Diseminovana intravaskularni koagulace
DIC

« Ziskany syndrom komplexni poruchy krevniho
srazeni provazejici vzdy druhotne jine zakladni
onemocneni Ci jiny patologicky stav

« Ziskany syndrom nitrocevni aktivace krevniho
srazeni, které z nejruznéjSich pficin ztratilo
lokalizaCni charakter, vede k poskozeni
mikrocirkulace a k organove dysfunkci.




DIC

« je charakterizovan systémovou aktivaci
koagulace, ktera ma za nasledek generaci a
depozita fibrinu

e toto vede k tvorbé mikrovaskularnich trombu v
nejruznéjSich organech

« mikrotromby zpusobuji multiorganového selhani




DIC

- spotieba koagul. faktoru s jejich naslednym
vycerpanim koagulaénich proteinu a trombocytu v
dusledku pretrvavajici aktivace koagulaéniho systému
vede k téZzkym krvacivym projevum

- porucha fibrinolytickeho systému podporuje
— intravaskularni formaci trombu
— ale pri hyperfibrino(fibrinogeno)lyzy vede k
profuznimu krvaceni




Diseminovana intravaskularni koagulace

* velmi Spatné definovana patofyziologicka
jednotka

« s velmi rozmanitym prubéhem a intenzitou

« casto komplikujici tezké choroby, které samy o
sobe jsou provazeny velkou morbiditou a
mortalitou




DIC

je syndrom

je vzdy vyvolan soucasnou pritomnosti trombinu a
plazminu v systémove cirkulaci

vétSina klinickych i laboratornich projevu je
kombinaci mnohocetnych ucinku trombinu a
plazminu provazenych spotfebou faktoru

rozsah krvaceni a trombozy zavisi na “rovhovaze”
mezi pusobenim trombinu a plazminu
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DIC a trombin

stepeni fibrinogenu na fibrin (FPA,FPB, FM)
aktivuje F V, VIII, XI, XIII, protein C

aktivuje trombocyty

indukuje chemotaxi a adhezi granulocytu k endotelu
zvysuje permeabilitu endotelu pro makromolekuly

indukuje uvolneni PAF, PGl,, vWF, IL-1, TF, t-PA,
PAIl-1 z endotelu

potlaCuje funkci monocyto-makrofagového systemu




DIC a fibrinolyticky systém
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DIC a plazmin

proteolyza F V, VIII, IX, XI, HMWK
aktivace desticek

tvorba fibrinogen degradacnich produktu
tvorba fibrin degradacnich produktu
aktivace C1 a C3 slozky komplementu
proteolyza GPIb a uvolnéni glykokalicinu



DIC a inhibitory

« ATIIll vyrazne snizen
— konzumpce
— stepeni elastazou a dalsimi enzymy
— porusena sysntéza
« aktivita proteinu C vyrazne snizena
— snizena exprese trombomodulina na endotelu
« snizena aktivita proteinu S
— zvysena koncentrace C4bBP
« TFPI - nebyva zmenena koncentrace




DIC - etiologie

uvolneni tkanoveho faktoru

kontakt s cizim povrchem

porucha mikrocirkulace

pritomnost endotoxinu

uvolnéni fosfolipidu (parc.tromboplastinu)
porucha monocyto-makrofagoveho systemu
infuze aktivnich koagul.faktoru, lipidu a j.
trombinu podobné enzymy



DIC

Potencionalni zdroje tkanoveho faktoru:
 poranena tkan

« cirkulujici nadorove bunky

« stimulace endotelu a monocytu

e Ccévni subendotel




Pfiginy DIC

Porodni komplikace — anomalie placenty,
septicky abortus aj.

Infekce (sepse) — bakterialni, virove, riketsie
Malignity — adenokarcinomy, APL

Vaskularni patologie — hemagiomy,
aneurysmata, vaskulititdy

Trauma — popaleniny, poraneni mozku
Ruzné



Klinika DIC

Akutni (dekompenzovana)  Chronickd (kompenzovana)

sovert” _hon-overt”
* prudky prubeh * pozvolny prabéh
* bohata symptomatologie . gsymptomaticka
— predevsim mikrotromby — prevazuje hypokoagulace
* zavazny vychozi stav » chronické onemocnéni

* problematicka odpoved na . terapie vé&tsinou neni nutna
terapi

* vysoka mortalita

« zhorsuje dalsi projevy




DIC - mikrotrombozy v cilovych organech

« kuze 70%
« plice 50%
* l|edviny 950%
* hypofyza 50%
* jatra 35%
* nadledvinky 30%

 srdce 20%



DIC — klinicke projevy

VSeobecnhé:

hypotenze
horecka
acidoza
proteinurie
hypoxie

Specificke:

petechie, purpura
hemoragické buly

podkozni hematomy

akralni cyanoza

gangrény

krvaceni z ran, vpichu
krvaceni okolo cevnich katetru



DIC - mortalita

« U akutniho typu je velmi vysoka:
— udavana 54 - 87%

* primo zavisi na:
— veku
— poctu klinickych projevu
— zavaznosti laboratorniho nalezu
— povaze zakladniho onemocneni



DIC a sepse

endotoxiny a podobné latky vedou k:

 uvolnéni cytokinu z monocytu, makrofagu,
granulocytu a endotelialnich bunek

 uvolneni TNFa, PAF, IL 1,6,8:

o |
« poskozuje endotel

— TNFa:
- exprese TF na monocytech

— PAF, IL 1 a TNF:
« a vedou k tvorbe TXA2, PGE2 a PGI2




Fibrinolyticky system a sepse

» experimentalni podani TNFa

— zpocatku vzestup t-PA a u-PA s naslednym
zvysenim PAP

— po hodine pokles PA a soucasne vzestup
PAI-1

—za 3-4 hodiny fibrinolyticka aktivita zcela mizi

 toto by vysvetlilo nedostateCne odstranovani
depozit fibrinu pri sepsi




Patogeneze DIC (Levi M. 1999)
vyvolavajici pri€ina
(sepse, trauma a dalsi)

l
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DIC - laboratorni diagnostika

Screeningove testy:

* protrombinovy cas (PT)

« aktiv.parc. tromboplastinovy Cas (aPTT)
* fibrinogen (Fbg)

* pocet krevnich destiCek (trombocyty)

* (trombinovy Cas - TT)



Laboratorni diagnostika

Specifickeé testy:

Testy prokoagulacni aktivity

« EGT, F1+2, FPA, FM, TAT, DD

Testy fibrinolytické aktivity

DD, FDP, plazmin, PAP

Testy konzumpce inhibitoru

o ATII, a-2-antiplazmin, PC, PS, TAT, PAP
Testy organoveho poskozeni

* kreatinin, JT, pH, pAO2, LD




AOKIHO schéma, 1988

Etiologie (zavazny stav) ano 1 ne O
Klinicke priznaky
Krvaceni ano 1 ne O
organove postizeni ano 1 ne O

Laboratorni testy
protrombinovy ¢cas nad 20s:2, 16-20s:1, do 16s: 0
fibrinogen (g/l) pod 1,0 :2, 1,0-1,4:1, nad 1,4: 0O
FDP (ug/l) nad 40 :2, 20-40: 1, pod 10: O
trombocyty(10%/1) pod 50:3, pod 80: 2, pod120: 1, n: 0

Diagnoza DIC (bez leukéemie) 7b.DIC, 6b.susp., 5b.konf.-




Konfirmacni testy

vzestup FDP a DD

pokles ATIII

pokles trombocytu a fibrinogenu
zlepseni po heparinu

pokles plazminogenu

vzestup schistocytu

parakoagulacni testy (organove selhani)
— vzestup kreatininu, JT
— pokles pH, pAO,



Koagulacni testy u DIC

sensitivita specificita predikce

PLT <150 /3 48 66%
FBG <1.35 22 S/ 64 %
FDP > 10 100 56 70%

DD >0.5 89 97 96%



Lecba DIC

identifikace a leCcba zakladni choroby

substituce:

— koagulacnich faktoru
— trombocytu

— inhibitoru koagulace

heparin (LMWH)
ostatni



Algoritmus lecby DIC

1. FFPpricca 1.5 APTT - 15 - 40 ml/kg tel. hmot. a 24 h.

2. Desticky - pfi hodnotach < 20 x 109/ nebo vysSich a
krvacivych projevech Ci tendenci k dalsimu poklesu.

3. Fibrinogen pri poklesu < 0.8 g/l max.do 2 g

4. AT pri hodnotach < 65% : 500 - 2000 j. za 24 hod. ve 4 -
24 hod. intervalech ( W dle vypoctu)

5. Heparin (UF Ci LMWH) pri zn. hyperkoagulace (EGT+) v
davce profylakticke (= cca 10 - 15 tis. j./24 hod.)

6. Antifibrinolytika - pouze pri excesivni fybrinolyze;




,,DIC-like syndrom*

MAHA
~TTP
~ HUS
~HELLP

HIT/T
APS (predevsim v katastroficke forme)
Kaverndzni hemangiom

Syndrom dechove tisne (ARDS)



