Diseminovana intravaskularni koagulace

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC, lat. dis-séminata - roze-setd) je ziskany stav vyznacujici se
patologicky zvy$enou koagula¢ni aktivitou s tvorbou tromb@ v periferni cirkulaci a postupnym vyéerpanim
koagulaénich faktord, ktery nasledné vede k zvy$eni krvacivosti. Vyskytuje se jak v akutni tak i v chronické
formé.

DIC vznika vzdy sekunddrné jako odpovéd na urcity tkanovy inzult.

vsve

sepse,
trauma, predevsim neurotrauma,

nadorové onemocnéni,

tézka potransfusni reakce,

revmatologické onemocnéni,

gynekologicko-porodnické komplikace: embolie plodové vody, abrupce placenty, HELLP syndrom, eklampsie,
syndrom mrtvého plodu;

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance DIC (gynekologie a porodnictvi).

= téZké selhdnf jater,

= poruchy mikrocirkulace (Sokové stavy),

= vystaveni cirkulujici krve cizorodym materidldim (mimotéini obé&h).tt

Pravidlo ¢ty¥ P (orgdny nejcastéji se podilejici na vzniku DIC). Organy, které jsou bohaté na
trombokinazu.

Plice.
Prostata.
Pankreas.
Placenta.l?!

Za téchto patologickych stavlii se mohou dostat do cévniho systému

= bunky z jinych tkani (napr. béhem porodu (aspirace plodové tekutiny), tézkého poranéni, operace nebo pfri
proniknuti metastatickych bunék do obéhu),

= patologické myelo/lymfoproliferacni buriky,

= endotelie a monocyty aktivované cytokiny (hlavné TNF a IL-1) a endotoxinem (systémové zanéty (hlavné
septicky Sok zplsobeny gram-negativnimi bakteriemi, které ve své bunécné sténé nesou endotoxin)),

= cytoplazmaticky tkanovy faktor uvolnény z lyzovanych erytrocyta.

Patofyziologie

Fyziologicka koagulace je lokalni zalezitost, avsak DIC (jak uz ]

) L v vy “ Contact activation Tissue factor
z nazvu vyplyva) je koagulace nekontrolované ,rozsifena” na (intrinsic) pathway (extrinsic) pathway
mnohych mistech cévniho recisté.
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tkarnovy faktor Ill. Tkéfovy faktor je latka obsazend ve Active Protein C l’" =
fosfolipidové membrané bunék a v cirkulaci se za normalnich prmemsw Cross ke
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nékterych krvinkach, které ho ale neexprimuji na svUj povrch.

Kromé aktivace faktoru IX (aktivace vnitiniho systému Koagulaéni kaskada.

vnéjsim) a X je faktor VIl schopen aktivovat i sam sebe.

Aktivace faktoru IX vede déle ke zvysené produkci

aktivovaného faktoru X. Aktivovany faktor X pak vede k preméné protrombinu na trombin a naslednému Stépeni
fibrinogenu na fibrin monomer, ktery vytvari vlidkna - fibrin polymer - a vede k tvorbé intravaskuldrni "fibrinové
sité". Trombin také aktivuje krevni desti¢ky. Aktivace zahrnuje zmény tvaru desticek, zvySeny pohyb, uvolnéni
obsahu jejich granul a agregacil3!. Tato diseminovana koagula¢ni aktivita zpsobuje mikroembolizace do periferie,
¢imz vyrazné narusuje orgdnovou perfuzi a napomaha rozvoji ischemie v postizenych oblastech.
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Koagulaéni a antikoagulacni systém je za normalni situace v rovnovéze. Koagulace je regulovéna jednak zpétnou
vazbou mezi jednotlivymi stupni koagula¢ni kaskady a déle pak cirkulujicimi inhibitory koagulace. Nejucinéjsi je
antitrombin Ii, ktery svou vazbou na trombin a dalSi faktory koagulac¢ni kaskady (IXa, Xa, Xla, Xlla) inhibuje jejich
¢innost. U¢inek antitrombinu Ill pfedstavuje asi 75 % antitrombinové aktivity. Zbylych 25 % predstavuji faktory jako
a>-makroglobulin, heparin kofaktor Il a az-antitrypsin'3!. Aktivitu antitrombinu lll zvy$uje pfitomnost kyselych
proteoglykanl jako je heparin. Heparin navazany na antitrombin méni jeho konformaci a umoznuje vazbu na dalsi
substraty. Trombin se dale vaze s trombomodulinem a preménuje protein C na aktivni protein C, ktery ve
spojeni s jeho kofaktorem proteinem S, degraduje aktivované koagula¢ni faktory V a VIIE!,

Vytvorené fibrinové retézce jsou stépeny aktivovanym produktem plasminogenu, p/lasminem, ktery je aktivovan
plsobenim tkdriového aktivatoru plasminogenu tPA, na degradac¢ni produkty fibrinu.

Koagulac¢ni a antikoagula¢ni déje jsou Uzce spjaty se zdnétlivou reakci a mnohé proteiny zUcastnéné v koagula¢nim
fetézci jsou zaroven proteiny akutni faze zanétlivé reakce. Pfi rozvoji DIC se uplatfiuje jednak koagulacni a
antikoagulacnfi aktivita, ale také zanétliva reakce, kterd déle prohlubuje DIC. Antitrombin je béhem DIC
spotrebovavan na inhibici koagulace a zaroven je stépen elestazou produkovanou neutrofily aktivovanymi
zanétlivou reakci. Navic mdze byt narusena i produkce antitrombinu v jatrech jako nasledek poskozeni jater
nedostate¢nou perfuzi a ischemii, zplsobenou mikroembolizacemi v jaternich cévach!®. Antikoagulacni aktivitu
narusuje i spotreba dalsich faktorl koagulace a antikoagulace. Zanétlivé cytokiny snizuji expresi trombomodulinu
na bunécnych membrdnéach. Fibrinolyza a antikoagulace proto nemohou udrzet krok s pribyvajici aktivitou
koagulace, coz vede k dalsi mikroembolizaci do tkani, rozvoji ischemie, orgdnovému poskozeni, rozvoji zanétu a
SIRS a vzniku MODS, vycerpani koagula¢nich a antikoagulac¢nich faktord a naslednému krvaceni s rozvojem Soku,
ke kterému prispiva i zanétlivd aktivita zvySenou permeabilitou cévnich stén a Unikem tekutin z intravazalniho
prostoru.

Klinicky prubéh
Akutni forma

= etiologie: infekce, sepse, polytraumata, popaleniny, hemolytické transfuzni reakce, tézka jaterni onemocnéni;

= rozviji se béhem nékolika minut az hodin;

= mUze prevlddat krvaciva nebo tromboticka slozka (dle charakteru zdkladniho onemocnéni a vychoziho stavu
koagulace);

= krvaceni mUze byt mirné (z ¢erstvych vpichl a ran) i dramatické, Zivot ohrozujici - purpura fulminans -
rozsahlé krvaceni do klze spojené s horeckou a hypotenzi;

= trombdzy v mirkocirkulaci —» postizeni ledvin, jater, plic a CNS - az multiorgdnové selhan;

= okluze vétsich cév koncetin - gangréna.l®!

Akutni DIC probiha ve ctyrech fazich:

1. Inicialni stadium (triggerstadium):
= zaclatek aktivace koagula¢niho stavu pfi jednom z rizikovych onemocnéni, stddium hyperkoagulace zatim
beze zmén ve vysledcich laboratornich vysetreni,
2. Kompenzovana DIC (hyperkoagulacni faze):
= pocinajici zmény laboratornich vysetreni, poc¢inajici fibrinolyza a zvysena spotreba koagula¢nich faktord,
3. Manifestni subakutni DIC (hyperfibrinolyticka faze):
= snizeni koagulace, hemoragické diatézy, zvySena spotreba koagula¢nich faktord a zvysena fibrinolyza,
typické zmény laboratornich vysetreni,
4. Dekompenzovana DIC:
= masivné snizend koagulace, hemoragické diatézy, masivni fibrinolyza, typické zmény laboratornich
vySetreni.t®]

Chronicka forma

etiologie: nadorova onemocnéni, rozsahlé cévni malformace, autoimunitni choroby;
rozviji se béhem dni az tydn(;

klinicky byvé asymptomatickd;

diagnostika laboratorni vySetfeni koagulace;

muUze za uréitych okolnosti prejit do akutni formy.[®!

Klinicky obraz

Kombinace defektu koagulace (snizena koncentrace prokoagulac¢nich faktord) s defektem primarni hemostazy
(trombocytopenie) vede k poruchdm v nésledujcicich orgdnovych systémech:

Cirkulace: spontanni, tézce stavitelné krvaceni, petechie a podkozni krvaceni, difizné lokalizované trombdzy.
Kardiovaskularni systém: hypotenze, tachykardie, rozvoj Soku.

Nervovy systém: loziskové zmény (nasledky mikroembolizace), poruchy védomi.

GIT: meléna, hematemeze.

Urogenitalni systém: hematurie, metroragie, oligurie.l”!
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Komplikace

Tento stav mize byt komplikovany embolizacemi do rliznych organovych systém(. Hlavné: ledviny (akutni renaini
selhdani), plice (ARDS), CNS (cévni mozkové prihody), cirkulace (rozvoj soku).

Diagnodza

Pro diagndzu DIC neexistuje zadny primy laboratorni test. Diagnézu je

proto nutné ur¢it dle anamnézy, klinického stavu pacienta a pomocnych HEMOSTAZA
laboratornich vySetfeni. S VYSETRENI
.., . . ; - , primarmi nelmu-staza :::ﬂ:gmz::lﬂﬁ
= yysSetfeni koagulace aPTT a PT je prodlouzené resp. zvysene, = desti¢kovy trombus | | e qometrie
hladina antitrombinu Il a faktort V a VIl je snizena, 1 i
e L, . 8 ) cekundarni hemostaza PT/INR {vn&jii a spoletna cesta)
= zvysSena koncentrace FDP (fibrin degradation products, FDP) a D- (hemokasaulace) B
dimerd, specificita téchto testd je vSak limitovana tim, Ze oba -'“bfiiwé sit Abeinogen
. s 7 o
markery jSOL‘l zvysené u stavu jako trauma, operace, Rorinotves [trnmboliza:
trombembolismus,
® snizena koncentrace fibrinogenu, wPiT o wivovan Clani] wonbepumort tan 1T = oo Eap |
[ ] trombocytopenie_[sl FOP = fibringwé degradatni produkty

) ) ) Pfehled vySetfeni hemostazy.
Scoring pro diagnostiku DIC

Rizikové Sepse, trauma, gynekologicko-porodnické komplikace spojené s moznym
faktory vyskytem DIC wnitini

cesta

Laboratof |Stanoveni trombocyt(l, FDP’s, fibrinogenu, AT lll, aPTT, PT
Trombocyty > 100 0 bodd, < 100 1 bod, < 50 2 body

Markery degradace fibrinu (FDP) bez elevace 0 bod{, mirna elevace 2
body, masivni elevace 3 body

Scoring
Prodlouzené PT < 3 s 0 bod{, 3-6 s 1 bod, > 6 s 2 body f+'
-
Fibrinogen > 1g/l 0 bodfi, < 1g/l 1bod .~ protrombin, ”,‘
m— Ay
Skére 5 a vice spolu s rizikovymi faktory svédci pro DIC - skéring # fibrin #

opakujeme denné (8! )
Schéma koagulace.

Diferencialni diagnéza

= jiné konsumpcni koagulopatie,

trauma, velké krevni ztraty, operace a nésledna nahrada ztrat (volumoterapie) spolu se zfedénim
koagulacnich faktord,

trombocytopenie,

hemolyticko uremicky syndrom (HUS),

idiopatickd trombocytopenickd purpura,

heparinem navozenéa trombocytopeniel®l,

Lécba

= Terapie primarniho onemocnéni - odstranéni pric¢iny DIC.

= Stabilizace obéhu, adekvéatni ventilacni podpora, zajisténi diurézy.

= [ écba koagulacni poruchy - preruseni aktivace (antitrombin, heparin - u chronické formy) a doplnéni
chybéjicich slozek s cilem dosdhnout G¢innych hladin koagulaénich faktor(, fibrinogenu a trombocyt(:

= trombokoncentrét - k udrzeni po¢tu trombocytl optimalné > 50 x 109/I;

Cerstvd mrazend plazma - pfi krvécivych projevech a prodlouzeni PT;

fibrinogen - pfi poklesu pod 1 g/I;

antitrombin - u chronické formy DIC, s cilem dosahnout 100-120% hladiny antitrombinu lll;

heparin - kontroverzni, pouzivé se u chronické formy DIC;

aktivovany protein C;

rekombinantni aktivovany faktor VII.[3!

Cerstvd mrazena plazma obsahuje viechny pro- a anti-koagulaéni faktory (zavisi ale na koncentracich té&chto
faktort v plasmé dérce). FFP ale také obsahuje zna¢né mnozstvi vody, albuminu a ostatnich plazmatickych bilkovin,
proto mdze transfuze velkého mnozstvi plasmy vyvolat dekompenzaci predevsim u kardiadlné nestabilnich pacientd.
Néktefi autofi vdak povazuji podani heparinu za sporné. Cave! Heparin nepodavame krvéacejicim pacientim.
Heparin Ulinkuje pouze pokud je dostatecnd plasmaticka koncentrace AT Il (vice nez 70 % normy). Proto je nutné
znat jeho koncentrace a pripadné je doplinit infuzi. Specialni koncentraty koagulac¢nich faktorl (PPSB) atd. - mohou
znovu nastartovat koagulaci. Nepoddvame nikdy pokud je nedostatednd koncentrace AT 1116,

Souhrnné video
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Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= DIC (gynekologie a porodnictvi)
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