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SYNDROM DIC

Syndrom DIC (konzumpéni koagulopatie, trombohemoragicky fenomén, de-
fibrina¢ni syndrom) je zdvaznym trombohemoragickym syndromem, dopro-
vazejicim Cetna zékladni onemocnéni, kterd jej iniciovala. Jedna se o aktivaci
hemostatického potencidlu pfevazné v mikrocirkulaci s naslednou konzumpci
faktorti enzymatickych kaskad, inhibitort i celuldrnich slozek (hlavné krev-
nich desti¢ek a erytrocytil). Miize jit o pievdzné organové lokalizovanou
formu konzumpce (cirhoza jater, nefritis, rozsdhla hemangioza aj.) nebo ¢as-
t&ji o generalizovanou konzumpci v podobé DIC, pti¢emz je mozny prechod
od prevazné lokalné akcentované formy do plné vyjadreného, generalizova-
ného syndromu DIC (toto napt. vidime pti dekompenzaci jaterni cirhozy).

Syndrom DIC lze z klinického a didaktického hlediska rozdélit na akutni,
subakutni a chronickou formu, chronicky DIC muzZe akutné exacerbovat.
Akutni forma muiZe byt v relativné kompenzovaném nebo dekompenzovaném
stadiu (tj. s rozvojem ,,$okovych organt“ a krvacivych priznaku).

Rozdéleni syndromu DIC na akutni a chronickou formu je vice ¢i méné teo-
retické, konkrétni pacient se mize nachdzet kdekoliv mezi témito dvéma ex-
trémy. Je téZ dulezité si uvédomit, ze mimo typické mikrocirkula¢ni zmény
mize dojit i k tromboze ve velkych cévach, véetné nasledné embolizace.
Ptesnou diagnostiku i 1é¢bu tohoto velmi zavazného syndromu ztéZuje jeho
znac¢na klinicka i laboratorni polymorfie. Z této rtiznorodosti pak vyplyva
i nejednotnost diagnostickych kritérii a ndzord na optimélni terapii v litera-
tufe, kde navic nachazime velmi mélo dobfe postavenych randomizovanych
klinickych studii. Akutni DIC lze charakterizovat jako systémovy trombohe-
moragicky syndrom, doprovazejici fadu klinicky definovanych stavi (zdklad-
nich onemocnéni) s laboratornim pritkazem aktivace koagulace a fibrinolyzy,
konzumpce inhibitort a poskozeni nebo selhavani organt (end-organ damage
or failure)?/.

K aktivaci nitrocévniho sraZeni s nezddouci generalizaci procesu mtiZe teore-
ticky dojit vzdy, kdyz zakladni patologicky proces (pozor! DIC je vzdy sekun-

1. Zpomaleni toku krve v mikrocirkulaci.

2. Zvysenou srazlivost krve.

3. Poruseni cévni stény a/nebo preladéni endotelu do protrombotického stavu.
K manifestaci DIC sta¢i pfitomnost jednoho z vy$e uvedenych faktora.

Vidime tedy, ze i pro syndrom DIC plné plati pravidla Virchowova trias,
kterou tento genialni patolog postuloval jiZ v roce 1854. Ptehled nejcastéjsich
ptic¢in syndromu DIC je uveden v tabulce 1. Velmi vzicné nebylo vyvolavajici
onemocnéni u pacientt nalezeno'?/.

Z uvedeného (ne zcela tiplného) prehledu je jasné patrno, ze syndrom DIC zasa-
huje prakticky do v8ech obort klinické mediciny a klinicky a laboratorni obraz
u konkrétniho pacienta je pak vzdy okamzitym sou¢tem projevi zékladniho
onemocnéni, které DIC vyvolalo, a sekundarniho hyperkoagula¢niho syndromu.

Rozsah a hloubka poruchy mikrocirkulace, ktera je nasledné vyvolana rozvo-

jem syndromu DIC, je potom ¢asto bez ohledu na vyvolavajici pfi¢inu limitu-
jicim faktorem reverzibility zavazného klinického stavu pacienta. Nejcastéjsi
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ptic¢inou vzniku DIC jsou septické stavy. Sepse vznika slozitou interakei inva-
zivnich mikroorganizmii s imunitnim systémem hostitele.

Vztahy mezi aktivaci hemostdzy a imunitniho systému jsou velmi komplexni
a pouze ¢aste¢né znamy, oba systémy jsou vzajemné tésné provazany a mohou
se vyrazné oboustranné ovliviiovat. Pti sepsi jsou aktivovany celuldrni systémy
krve - polymorfonuklearni leukocyty, lymfaticky systém, monocyty, desticky;
navic je aktivovan i endotel a hepatocyty. Aktivace T- i B-lymfocytt a mono-
cyttt ma za nasledek produkci celé fady cytokini, interleukind a protilatek az
k obrazu tzv. ,,cytokinové“ boufe, vedouci zpétnou aktivaci systému az k stavu
SIRS (systemic inflammatory response syndrome)*'?/. Nasledkem SIRS je
dalsi prokoagula¢ni aktivace endotelu s expresi tkariového faktoru, depresi
endogenni produkce aktivovaného proteinu C*/, po poc¢ate¢nim povzbuzeni
(vzestup tPA - issue Plasminogen Activator) i naslednd deprese fibrinolyzy
(vzestup PAI - Plasminogen Activator Inhibitor), endotel rovnéz produkuje
tadu cytoadhezivnich molekul, usnadnujicich ,,rolling a pak i pevnou vazbu
polymorfonukleari na endotelie.

Hemokoagulace je aktivovana expresi tkanového faktoru (TF) na monocytech,
endoteliich i v oblasti pfipadného traumatu. Zaroven dochazi k ,,downregu-
laci“ dulezitych antitrombotickych molekul TM (trombomodulinu) a EPCR
(endotelidlniho protein C receptoru)’/. Vznikajici trombin aktivuje trom-
bocyty a pozitivni zpétnou vazbou (aktivace faktorti V, VIII, XI) podporuje
svou daldi generaci. Trombocyty jsou aktivovany i v mistech traumatu a déle

Tab. 1. Zakladni onemocnéni, ktera mohou vyvolat DIC

G+ 1 G- bakteriémie
virézy (hepatitis, HIV)
generalizované mykézy

polytrauma, popéleniny, neurotrauma,
rozsahlé opera¢ni vykony

akutni leukémie
generalizace solidnich tumort
tumor lysis syndrome po chemoterapii

embolie plodovou vodou, abrupce placenty,
odumrt plodu, potrat
(Pre)eklampsie

sy. Kassabach-Merritt, hemoragicka
teleangiektazie Rendu-Osler
kolagendzy, alergické vaskulitidy,
trombotické mikroangiopatie (vzacnéji)

shunty, katetry, intraaortdlni kontrapulzace

inkompatibilni transfuze, popaleniny

akutni pankreatitida, fulminantni hepatitida,
rejekce transplantatil
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adheruji na aktivovany endotel se zvy$enou expresi cytoadhezivnich molekul
(napt. P-selektin na endotelu i trombocytech).

Aktivaci cytokinové boufe s naslednym prokoagula¢nim preladénim endotelu
nasleduje dalsi a hlubsi aktivace hemostazy s potencialné fatdlnim zhor$enim
mikrocirkulace v organovém obéhu (MOF nebo MODS - multiorgan failure
nebo multiorgan dysfunction syndrome). Je dobré zde zminit, Ze pacienti
s DIC na bézi zdvainé sepse mohou mit jen mirné nebo téméf Zadné krvacivé
projevy a mohou umirat na selhdni obéhu v ramci MODS/MOF, az u poloviny
téchto nemocnych lze detekovat normélni nebo zvy$enou hladinu fibrinogenu,
paralelné se vzestupem PAI'Y/.

Zdravy organizmus disponuje nékolika obrannymi mechanizmy proti rozvoji
SIRS, DIC a MODS/MOF.

Aktivovany protein C (APC)"*'**/ je jednim z hlavnich regula¢nich fak-
tort hemostézy s prokdzanym protizanétlivym a antiapoptotickym uc¢inkem.
Trombomodulin (TM) obsahuje ve své molekule nékolik domén, hrajicich
dulezitou roli jak v regulaci hemostazy, tak i zanétu. Rekombinantni humanni
TM (rthTM) se nyni s tspéchem zkousi v terapii DIC>'*'%/. Liawov4 sledovala
tvorbu endogenniho APC u pacientl v sepsi a zjistila korelaci mezi oblené-
nou produkei endogenniho APC a $patnou prognézou téchto nemocnych®/.

Antitrombin (AT)*/ tvoti komplexy se serinovymi protedzami koagula¢ni
kaskady. Tyto inhibi¢ni reakce jsou mnohonasobné urychlovany po vazbé AT
na glykosaminoglykany (GAG - jednak na endogenni GAG na povrchu en-
dotelii, déle pak na GAG podéavané lé¢ebné - terapie hepariny). AT vykazuje
i protizanétlivy ucinek (nepfimo ptes inhibici hemostdzy, pfimo po navazani
na GAG endotelu dochazi ke zvySené generaci prostacyklinu). Podavani he-
parint vSak urychluje destrukci AT elastazami leukocyti a neutralizuje pro-
tizdnétlivy efekt AT zabranénim jeho vazby na GAG endotelii (heparin steal
effect)'?/.

Logickou souddsti komplexni péce o septické nemocné je snaha o modulaci
nezadouci aktivace hemostazy. Multicentrickd randomizovand prospektivni
studie PROWESS prokézala statisticky vyznamné nizsi ,,all cause“ morta-
litu pacientt lécenych kontinualni infuzi rekombinantniho humanniho APC
(rhAPC, drotrekogin alfaaktivovany), studie byla pfed¢asné ukoncena pro
jasny benefit ve skupiné lé¢enych rhAPC oproti placebu’/. Poddvani rhAPC ale
vyustilo ve vyssi frekvenci zavaznych krvaceni. V soucasnosti byl vséak rhAPC
stazen z trhu, protoZe nésledné randomizované studie nepotvrdily jeho pozi-
tivni efekt na mortalitu®/.

Tab. 2. Skére DIC (ISTH 2004)"/

Pocet desticek nad 100x 10%/1 0 bodii
pod 100x 10°/1 1 bod
pod 50x 10%/1 2 body
Vzestup FDP, FM nebo DD v normé 0 bodu
stiedné zvysené 2 body
vysoké 3 body
Protrombinovy ¢as delsi o <3 sec 0 bodi
delsi o < 6 sec 1 bod
delsi o > 6 sec 2 body
Fibrinogen nad 1 g/1 0 bodi
pod 1 g/l 1 bod
SKORE: >5 Kompatibilni s dg DIC,
»overt DIC“
<5 DIC nepotvrzen,
v pripadé klinického
podezteni opakovat denné
po 1-2 dny
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Multicentrickd dvojité zaslepend randomizovana studie KyberSept zkouma-
jici efekt vysokodavkovaného AT oproti placebu neprokézala jednoznaény be-
nefit této lécby?!/.

Stadia syndromu DIC

Z klinického i didaktického hlediska je vhodné a uzite¢né rozlisovat nékolik
stadii syndromu DIC. Je tfeba zdiraznit, Ze néktefi autofi rozliduji i vice stadii,
navic se kritéria pro ur¢itd stddia DIC mohou ligit*'21>1¢17/,

1. Faze aktivace neboli kompenzovany DIC, “pre-DIC®. Nejsou zndmky kr-
vaceni, jsou normélni az zvySené hladiny koagula¢nich aktivit, citlivymi
testy miizeme prokdzat hyperkoagulaci. V klinickém obraze dominuji sym-
ptomy zékladniho onemocnéni.

2. Faze klinické manifestace neboli sub- az dekompenzovany DIC, ve kterou
ptedchozi faze plynule pfechazi (neni ostra hranice mezi fazi 1 a 2). V kli-
nickém obraze jsou pravé v tomto stadiu riiznou mérou vyjadieny nékdy
dosti pestré a nékdy i kuridzni krvacivé projevy. Dochézi vét$inou ke krva-
ceni ze tfi na sobé nezavislych lokalit (to byva povazovano za klinické kri-
térium) a krvaceni ma kombinovany charakter povrchového i hlubokého
krvaceni, ¢asného i pozdniho, tedy jak z destickovych, tak i plazmatickych
pticin. Zarovei vystupuji do poptedi projevy poruch mikrocirkulace dané
mikrotrombézou s fokdlnimi nekrézami, ale i jejich prokrvacenim a s ob-
razem postupné se prohlubujicich organovych dysfunkei s moznosti pro-
grese aZ do obrazu plné vyjadfeného syndromu multiorganového selhani
(MODS, MOF). Etiopatogeneticky se jedna o postupné selhavani jiz vyse
v textu uvedenych obrannych a kompenza¢nich mechanismi proti roz-
voji DIC.

3. Ireverzibilni fize DIC je dana vystupniovanim poruch mikrocirkulace
s akcentaci syndromu MOE

4. Chronicky ,kompenzovany“ DIC - muiZe byt vyusténim akutniho DIC,
zaléceného, s pokracujici chronickou trombotizaci v mikrocirkulaci (napft.
neoplazie).

Je nutno si uvédomit, Ze vy$e uvedené schéma stadii DIC je jen schématem
a pacient muZe vykazovat klinické a/nebo laboratorni znamky typické pro
riiznd uvedena stadia. Navic je nékdy v klinice neostra hranice mezi DIC akut-
nim, subakutnim a chronickym, ,, low-grade DIC*

Nékteti autoti déli DIC dle prevladajici patologie na asymptomaticky, hyper-
fibrinolyticky, masivné krvacivy a typ s organovym selhanim'’/. Pti dalsi
progresi stavu pacient zmird na nezvladnutelné krvécivé projevy, $okové organy,
zakladni onemocnéni nebo kombinaci vy$e uvedenych patologii.

Tab. 3. Molekularni markery hyperkoagulace

Prothrombinovy fragment 1+2, uvolnény pri
preméné protrombinu na trombin

Trombin-antitrombin komplex

Fibrinopeptid A, B - uvoliuje se ptisobenim
trombinu na molekulu fibrinogenu, kdy vznika
fibrinovy monomer

Etanol-gelifika¢ni test, protaminsulfatovy test, FM
Behringer, kvantitativni testy (napf. Enzymun-test
FM Roche, Berichrom FM Dade aj.)

plasmin-antiplasmin komplex,
komplex tPA/PAI

FDP, DD, Bbetal-42, Bbetal5-42

Betatromboglobulin (betaTG), PF4, metabolity
eikosanoidi, flowcytometrie (CD62,63)

von Willebrandiiv faktor (vWF)
cirkulujici trombomodulin (TM), endotelin

TNFalfa, endotoxin, interleukiny, prokalcitonin
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Diagnoza syndromu DIC

Diagnéza je obtizna a neni celosvétové sjednocena, existuji rtizné skérovaci
systémy DIC. Nejvétsi vyznam ma ptitomnost zdkladniho onemocnéni (DIC
je syndrom!), dynamické hodnoceni zmén krevniho obrazu, zdkladni koagu-
lace, aktivity antitrombinu a dynamika koncentrace molekuldrnich markert
koagulace (nejdostupnéji D-dimert, vyzkumné laboratofe sleduji i vyvoj ak-
tivace trombocytt, protrombinu, fibrinolyzy, $tépy, souvisejici s ptisobenim
trombinu na molekuly fibrinogenu apod.). Skérovaci systém ISTH z roku 2004
je zobrazen v tabulce 2.

Stoji za zminku, Ze globélni koagula¢ni testy jsou v tomto ohledu nejméné spo-
lehlivé, a¢ na nich stavi vétsina skoérovacich schémat. Nutno si ale uvédomit, ze
zadny jednotlivy laboratorni test neni specificky pro DIC, vidy je nutno hod-
notit komplexné kliniku a sledovat dynamiku vyvoje provadénych vysetfeni.
Hypokoagulace zjisténd vy$etfenim generace trombinu m4 horsi prognézu'!/.

Diferenciélni diagnéza DIC muze byt obtiznd, zvlasté musime vyloucit sku-
pinu pfibuznych trombotickych mikroangiopatii (TTP/HUS a HELLP syn-
drom) - souhrnné TMA’/.

(TTP - trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS - hemolyticko-ure-
micky syndrom, HELLP - Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets
v gravidité).

U TMA jsou zpravidla normalni koagula¢ni testy (aPTT, PT, FBG - aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as, protrombinovy ¢as, fibrinogen).

Je v8ak nutno zduraznit, ze vSechny trombotické mikroangiopatie mohou
v dal$im pribéhu prejit v DIC (alterace koagula¢nich testt, konzumpce in-
hibitort koagulace atd.). U primarni hyperfibrinolyzy, kterd je vzacna, jsou
v prvé fadé negativni D-dimery.

Od DIC je tfeba odlisit pfibuzny syndrom traumatem indukované koagulo-
patie (TIC), doprovézejici polytraumata®/. Mechanizmus TIC neni zcela ob-
jasnén, jednad se o kombinaci hypotermie, acidézy, hemoragického Soku s hy-
poperfuzi, diluci a konzumpci koagula¢nich faktort a zvySenou aktivitou
fibrinolyzy v dtsledku aktivace PC (vaze PAI-1). Terapeuticky je nutna snaha
o udrzeni normalni teploty, poddni erytrocytérni, trombocytérni a plazmatické
slozky v poméru 1:1:1 a samoziejmé chirurgické intervence. Jsou vétsinou indi-
kovéna antifibrinolytika a pii zdvazném neztisitelném krvaceni i rhFVIIa. TIC
v8ak muze vyustit v DIC a hranice mezi obéma syndromy je proto neostra.

Souhrn terapie DIC
Terapie je zaméfena na:

1. zakladni onemocnéni,

2. zivot ohrozujici okolnosti a
3. samotnou DIC.

a podle fazi, v nichZ se rozvoj DIC v daném okamziku nachdzi, a podle pii-
znaki z dalsich klinickych komplikaci vyvstévajicich.

Navrh 1é¢ebného postupu dle fazi DIC'>'¢/

Pocate¢ni faze — heparin nefrakcionovany (UFH, unfractionated heparin)
10 000-20 000 j./24 hodin, ¢i nizkomolekularni (LMWH) < 100 IU/kg té-
lesné hmotnosti/24 hodin; antitrombin pii priikazu jeho defektu. V pii-
padé meningokokovych sepsi s piesné definovanymi okolnostmi obého-
vého selhéni je indikovédno podani proteinu C (neaktivovany z plazmy
vyrabény PC).

Casna faze konzumpce - Cerstvé zmrazena plazma — CZP (FFP), poptipadé
kryoprotein;

antitrombin s cilem dosaZeni jeho normalnich hodnot, heparin (0-600 j./hod.
nefrakcionovaného heparinu - UFH (=unfractionated heparin) ¢i LMWH
<100 IU anti Xa/kg télesné hmotnosti/24 hod), nejlépe v kontinualni infuzi.

Neexistuji randomizované klinické studie, prokazujici jednoznac¢né zlep-
$eni klinickych parametra DIC terapii hepariny.

Pozdni faze konzumpce - rozvinuty krvacivy DIC - FFP (10-40 ml/kg té-
lesné hmotnosti/24 hod.), dale Ize podat antitrombin (dle vypoétu: % hod-
noty pozadovaného vzestupu - % vychozi hodnoty x kg télesné hmotnosti
x 0.6 = pocet j.), fibrinogen (2 a vice g/24 hod.), trombokoncentrat —
1-2 transfuzni jednotky (TU)/24 hodin, ptipadné dle potieby v kratsich ¢a-
sovych intervalech. Trombocyty u krvacivého DIC udriovat nad 50 G/L
Substitu¢ni 1é¢bu nezahajovat pfi pouze izolovanych patologickych labora-
tornich testech, ale jen pokud jsou spojeny s krvacenim, nutnosti intervence
nebo zvy$enym rizikem krviceni. Snahou bude INR a aPTT udrzet pod R
1,5 a fibrinogen nad 1,5 g/l. Hepariny jsou dle vétSiny autord v této fazi
nevhodné.

Hyperfibrinolyza - kyselina tranexamovéd - Exacyl inj.sol. v davce 1 amp.
(500 mg)/8 ¢i 6 hodin pomalou intravendzni injekci. Diagnéza hyperfibrino-
lyzy nejlépe TEG vySetienim'/.

Rekombinantni humanni solubilni trombomodulin (rhTM) prokazuje v né-
kterych studiich zlep$eni jak laboratornich parametrai (DD, TAT, F1+2), tak
i klinického obrazu. RhTM vykazuje vedle antikoagula¢nich i vyrazné proti-
zanétlivé pasobeni. Nebyly detekovany vyraznéjsi krvacivé priznaky pfi apli-
kaci tohoto léciva>'®'$/,

Akcentovany syndrom MOF s normo/hyperfibrinogenémii a minimdlnimi
krvacivymi ptiznaky - LMWH, zkousi se rhTM, mozno zkusit AT. Antifibri-
nolytika jsou ve fazi MOF kontraindikovana.

Tab. 4. Diferencidlni diagnéza TMA, primarni hyperfibrinolyzy a syndromu DIC

DIC
FPA, FPB zvy$eno
F1+2 zvy$eno
BTG, PF4 zvy$eno
Antitrombin snizen
DD zvy$en
TXB2 zvysen
Bf31-42 zvy$en
Bf315-42 zvysen
FM zvyseno

Primérni lyza TMA
normalni normdlni
normalni normdlni
normalni zvy$eno
normalni normdlni
normalni normalni/zvySen
normalni zvysen

zvysen normdlni
normalni normdlni
normalni normalni

FPA, FPB - fibrinopeptid A,B; F1+2 - protrombinovy fragment 1+2; 8TG - fitromboglobulin; PF4 - platelet factor 4; DD - D-dimer; TXB2 - tromboxan
B2; B$1-42 - fragment fibrinogenu a fibrinovych monomert; B815-42 — fragmenty solubilniho fibrinu; FM - fibrinové monomery, TMA - trombotické

mikroangiopatie
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rhFVIla - v ptipadé nezti$itelného krvaceni 90-140 pg/kg télesné hmotnosti/
1 dévka, kterou Ize opakovat za 2-3 hod. Chybi randomizované studie podéni
rhFVIIa, je redlné riziko indukce dalsi hyperkoagulace, 1ze tedy podat jen z vi-
talni indikace®/.

Syntetické inhibitory protedz se uZivaji v Japonsku (gabexat-mesylat a nafa-

mostat). Maji $iroké spektrum t¢inku - tlumi fibrinolyzu, koagulaci, komple-
ment a kininogenovy systém. Neexistuji viak jednozna¢né diikazy o pozitivnim

Tab. 5. Doporucené davky transfuznich piipravki a krevnich derivati

krevni desticky ~ 1-2 TU/12-24 hod. ¢i dle intenzity procesu
Czp 20-40 ml/kg tél. hm./24 hod.
fibrinogen 2 g a vice dle hladiny
kryoprotein 1 TU/8 hod.
antitrombin 500-1 000 j./4-24 hod.
rhTM napf. 0,06 mg/kg/d po dobu 6 dni
rhFVIIa 90-140 pg/kg tél. hm./2 hod. jednorazové ¢i dale dle
zdvaznosti krvaceni
Zavér

Syndrom DIC je vyrazné polymorfnim klinicko-laboratornim procesem,
ktery zasahuje do v8ech odvétvi klinické mediciny. V literatufe neni jednoty co
se tyce jeho diagnostiky, klasifikace i terapie. Zakladem tspéiné 1é¢by DIC je
terapie vyvolavajici pri¢iny. Nadéjny lék septického DIC v podobé rhAPC byl
stazen z trhu, v soucasnosti probihaji klinické studie aplikace rekombinant-
niho huménniho trombomodulinu (rhTM)"/. Siroce je diskutovéna otdzka in-
dikace podani heparinu. Obava z ,,pfilévani oleje do ohné“ pti aplikaci substi-
tu¢ni lé¢by se nepotvrzuje.
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