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Kazuistika vypovida o pfipadu rychle probihajiciho
té€Zzkého virového onemocnéni, které bylo pfi¢inou disemi-
nované intravaskularni koagulace (DIC). Tento patologic-
ky stav se vyskytl u nemocného stfedniho vé€ku, a i pfes ves-
kerou mezioborovou pé¢i, vzhledem k rychlosti onemocné-
ni, skon¢il fataln€. V praci jsou analyzovany patofyziolo-
gické mechanizmy a diferencidlni diagnostika DIC, jejichz
znalosti jsou nezbytnym pfedpokladem v¢asné diagnostiky
a 1écby.

Na ambulanci 1. interni kliniky byl RZP pfivezen
S51lety muz. Nemocny, dle parere, rano nastoupil do prace
(fidi¢ z povolani), protoZe se necitil dobfe a mé&l nevol-
nost a prijem, po n€kolika hodinach vyhledal 1ékafe na
LSPP. Tam v cekarné nahle doslo k synkopé€ s hypotenzi a
akralni cyandzou, pro které byl odeslan k pfijeti na inter-
ni kliniku.

Po prijezdu na ambulanci byl jiZ velice §patné vySetfi-
telny pro celkovy neklid, agitovanost a nesouvislé vyjad-
fovani. Udaval kiecCovité bolesti pod mecikem a zvraceni.
Z anamnézy se nam podafilo zjistit, Ze se 1éCi s viedovou
chorobou a medikuje Losec. Dal$i onemocnéni pacient ne-
goval.

V objektivnim ndlezu dominovala akralni cyanéza, pal-
pacéni citlivost pod mecikem.

TK 100/60, kompenzatorni tachykardie 110/min, ostat-
ni fyzikalni nalez bez pozoruhodnosti.

Byla vyslovena domnénka, Ze se mize jednat o perfora-
ci viedu s krvacenim do dutiny bfi$ni a pacient byl odeslan
na chirurgii.

Po dvou hodinach byl pfivezen zpét na internu, po vy-
louCeni nahlé pfihody bfisni.

V tuto dobu byl nemocny stale hypotenzni, doslo k pro-
gresi psychomotorického neklidu, nebyl schopen komuni-
kace, mél febrilie 38,7-40 °C, proto jsme provedli niZe uve-
dena vySetfeni.

Laboratorni a pomocna vySetieni

KO: hodnoty ¢ervené i bilé fady v norme¢, pouze napad-
na trombopenie 21x10%/1.

Koagulac¢ni parametry: Antitrombin III (AT III) v nor-
mé, Quickav test 25 %, INR 3,68, aPTT 94,3 s fibrinogen
0,47 g/1, D-dimery pozitivni, fibrinové §tépy pozitivni.

Biochemie: Urea 15 mmol/l, Kreatinin 283 pmol/l,
kreatininkinaza 6,2 pkat/l, Index CK-MB/CK 16,9 %, Ca
1,66 mmol/1, Mg 0,67 mmol/l, fosfor 3,74 mmol/l. Ostatni
ionty v norme.

EKG: sinusovy rytmus, frekvence 135/min, osa 40, pie-
vodni €asy v normé¢, bez patologie.

RTG srdce a plic: zanétliva infiltrace neprokazana, roz-
dilna transparence plic, cévni struktury centraln¢ vlevo re-
lativné vyraznéjSi ve srovnani se stranou pravou - vleZe,
hrudnik bez znamek pneumofaraxu.

Sonografie biicha: patologické zmény nezjiStény.

Neurologické konzilium: kolapsovy stav s hypotenzi,
psychomotoricky neklid a desorientace. V neurotopickém
nalezu bez anizokorie i lateralizované spasticity.

Echokardiografie: hranicni velikost levé komory, ktera
ma naprosto minimalni ejekéni frakci a difuzni hypo-
kontraktilitu, neni podstatna chlopenni vada, neni tampo-
nada.

V pribéhu hospitalizace se stav pacienta neodvratitel-
né zhorSoval. Provedena zakladni laboratorni vySetfeni
(viz vysSe) ukazovala na poSkozeni parenchymatéznich or-
ganu. Klinicky obraz, nékolikahodinova anamnéza febrilii
aZ 40°C, bez nalezu leukocytozy, nas vedly ke stanoveni
pracovni diagnozy virového onemocnéni. Sugestivni nalez
v krevnim obraze a pfedevSim koagulacni vySetfeni nas
vedly k podezieni na DIC, kterou hematolog potvrdil.

Dynamiku laboratofi nebylo mozno vzhledem k fulmi-
nantnimu prib&hu sledovat. Celkovy stav si vyZadal spolu-
praci s oddélenim ARO a pievedeni na uplnou plicni venti-
laci. Pfes maximalni terapii vasopresory, Claforanem, niz-
komolekularnim i klasickym heparinem, se v§ak nepodafi-
lo udrzet hemodynamicky stabilni obéh a nemocny po 8
hodinach zemfel na multiorganové selhani se zhroucenim
obéhu a zastavu srde¢ni. Resuscitace byla bez efektu.

Vzhledem k bleskovému pribéhu choroby, DIC a mul-
tiorganovému selhani jsme v diferencialni diagnostice po-
mysSleli i na moZnost intoxikace, a proto byla provedena
pitva na Ustavu soudniho lékafstvi.

Diagnozy k sekci

Febrilni stav s multiorgdnovym selhanim, Sok (intoxi-
kace? viroza?).

Diseminovana intravaskularni koagulace.

Viedova choroba gastroduodena.

Sekéni nalez

Intoxikace prokazana nebyla. Bezprostfedni pfi¢inou
smrti byl (citace z pitevniho protokolu) oboustranny sply-
vajici vmezefeny zanét plic v soub&hu s vmezefenym za-
nétem myokardu. Mikroskopicky nélez prokazal diagnézu
masivniho virového postiZeni plic a myokardu. Pro malou
vytéznost odbéru vzorkil na virologii post mortem nebyl
tento odbér proveden, kultivace na bakteriologii byla nega-
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tivni. Mezi dal$i nalezy patfily Cetné subpleuralni ekchy-
mozy na obou plicich, mnohocetna krvaceni do kry i de-
né nadledvin, coZ potvrdilo diagnozu DIC, akutni venosta-
za a téZky edém mozku.

Nase pracovni diagnoza byla sekci potvrzena.

Diskuze

Na etiologii DIC se miize podilet mnoho faktori: nej-
Cast€jsi z nich jsou uvedeny v tabulce 1.

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC event.
DIK) je ziskana koagulac¢ni porucha. Incidence je pribliz-
né 1 pacient z 1000 hospitalizovanych (2).

DIC je zplisobena nepfiméfenou a excesivni aktivaci he-
mostatického systému (1), event. se soucasnymi zanétlivymi
zménami a uvolnénim cytokint (3, 6). Dochazi k systémové
intravaskularni koagulaci aktivované hlavné pies zevni sys-
tém s depozici fibrinu v cirkulaci, ischemii organt a nasled-
nym multiorganovym selhanim. Konsumpce koagulacnich
faktordl a trombocytli vede ke krvacivym projevim, které
mohou byt také zptisobeny sekundarni hyperfibrinolyzou, s
cilem rozpustit depozita fibrinu. Souc¢asné€ dochazi k depresi
inhibi¢nich systému diky cytokiniim uvoln€nym pfi zanétu,
k inhibici fibrinolyzy, sniZeni clearance aktivovanych koagu-
lacnich faktorii a degrada¢nich produktl retikuloendotelo-
vym systémem jater, sleziny a kostni difené napf. pfi Soku,
endoxémii. Dojde-li k poruse kompenzacnich procest blud-
ny kruh se uzavie (obrazek 1).

Klinicky obraz

Pestry a ménlivy, 1iSi se podle pribéhu, spolu s labo-
ratornimi nalezy je vysledkem kombinovaného ptlisobeni
trombinu a plazminu. Pfi akutni DIC jsou rizné intenziv-
ni krvacivé projevy (mirné az zavazné), které zpusobuje
spi$ hyperfibrinolyza neZ spotieba koagulacnich faktort a
trombocytil, ktera se uplatiiuje pozdé&ji. Soucasna piitom-
nost mikrotrombii vede k poSkozeni organd. Subakutni

Obrazek 1.

inhibice fibrinolyzy
inhibice PC, TM ‘4* uvolnéni cytokokynd H vyvolavajici faktor ‘

T

Tabulka 1. Etiologické faktory podilejici se na vzniku DIC

Infekce:

bakteriélni (pfedevSim gramnegativni, napf. meningococcus...)
virové (napf. herpes, CMV, hepatitis, rubeola...)
mykotické (napf. asperigilus...)

ricketsie (napf. Rocky Mountain spotted fever)
Gynekologické priciny:

septicky abortus

embolizace plodové vody

retence mrtvého plodu

abrupce placenty

eklampsie, preeklampsie

Zhoubna onemocnéni:

karcinomy (pankreatu, zaludku, prostaty, prsu, plic...)
leukémie (pfedevsim promyelocytarni leukémie)
Chirurgicke pficiny:

rozsahla poranéni

popaleniny

velké operaéni vykony

pouziti mimotélniho obéhu

Imunopatologickeé stavy:

anafylaktické reakce (I€ky...)

hemolytické potransfuzni reakce

vaskulitidy

transplantace (rejekce $tépu)

Dalsi:

pankreatitis

jaterni nekréza

vaskularni abnormity (malformace, aneurysmata)
ustknuti hadem

cévni mozkova piihoda

infarkt miokardu, embolizace plicni

DIC vznika pfi pomalé aktivaci hemostatického systému
u déle puisobiciho vyvolavajiciho faktoru, krvacivé proje-
vy jsou zde spi§ dany konsumpci koagulacnich faktort a
trombocytl. U chronické DIC je kompenzovana aktivace
hemostatického systému. Rizikové faktory zhorsujici DIC
jsou Sok, hypoxémie, acidéza, renalni a jaterni insufici-
ence, malnutrice, atd. (1,2).

Legenda

Mechanizmus DIC. Primarni vyvolavajici faktor vede
predevsim k uvolnéni tkanového faktoru do krevniho
obéhu ¢i k jeho zvySené expresi po stimulaci (napf.
endotoxiny), vzacnéji k abnormalini aktivaci koagu-
lace (napf. hadim jedem), k aktivaci trombocytl (napf.

aktivace koagulaéni kaskady
(TF/Vlla, vzacné kontaktem)

poskozeni cév
(uvolnéni TF)

aktivace trombocytl
(kolagenem z endotelu)

sepse, virémie) a velmi zfidka k aktivaci koagulace
kontaktem pfes FXII (napf. endotoxiny). Plisobenim
vyvolavajiciho faktoru dochdzi k tvorbé trombu a sou-

\

Casné je aktivovana fibrinolyza. Neni-li odstranéna
vyvolavajici pficina, postupné dojde k poruse kom-

penzaénich procest a bludny kruh se uzavfe.

‘ deficit koag. faktor ‘ deficit trombocytd ‘
A S b4

Y

replece
clearance RES

‘ aktivované trombocyty a koag. faktory ‘4{ vynik trombu H trombdza |—>‘ poskozeni organi
N *.. '

\ aktivace fibrinolyzy

Kompensaéni mechanismy v elipsach, jejich U¢inek
P 1 ¢arkované.

TF - tkanovy faktor

RES - retikuloendotelovy systém

t-PA — tkdfovy aktivator plazminogenu

FDP - fibrin degradaéni poruchy

FDP, D-dimery

clearance RES
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Laboratorni nalezy

Laboratorné muzZeme zjistit zvySenou aktivaci a kon-
sumpci trombocytl, koagulacnich faktor, fibrinolytic-
kych faktorii, zvySenou konsumpci inhibi¢nich faktort a
zvysenou sekvestraci erytrocytu.

Stadia DIC (4,7)

Faze kompenzované aktivace koagulace:

- laboratorné témér nezachytitelna

- zkraceni aPTT

- lehce nizsi AT III nebo sniZeni vychozi hodnoty AT III

- pozitivni etanol gelizani a protamin sulfatovy test
svédcCici o pritomnosti solubilniho fibrinu

- normalni Quick, trombinovy test (TT), fibrinogen

- lze vySetfit pfitomnost F1+2 (St€pné fragmenty 1 a 2
vzniklé pfi pfeméné protrombinu na trombin), FPA
(fibrinopeptid A), TAT (trombin antitrombinové kom-
plexy) ¢i solubilni fibrin, coZ se standardné neprovadi)

- klinicky: bez krvacivych projevii

Faze dekompenzace aktivace koagulace:

- pozitivni D-dimery, fibrin degradaéni produkty (FDP),
pozitivni etanol geliza¢ni a protamin sulfatovy test

- (F1+2, FPA, TAT, solubilni fibrin)

- prodlouzeni Quick, aPTT, pozd¢&ji TT, sniZeni AT III,
fibrinogen nejprve normalni, poté sniZzen

- v krevnim obraze sniZeni po¢tu trombocytll, mizeme
najit tzv. schistocyty

- klinicky: krvacivé projevy po traumatu, porucha funk-
ce organl

Fdze manifestni DIC

- pozitivni D-dimery, FDP, pozitivni etanol gelizac¢ni a
protamin sulfatovy test

- (F1+2, FPA, TAT, solubilni fibrin)

- znacné prodlouZeni aZ nesrazlivost v Quickové testu,
aPTT, TT, sniZzeni AT III, fibrinogenu

- snizeni plazminogenu, zvySena hladina plazminu,

- (lze vysetfit pritomnost PAP (plasmin-alfa-2-antiplas-
min komplex), zvySenou hladinu t-PA (tkanovy aktiva-
tor plasminogenu) a PAI (inhibitor aktivatoru plasmi-
nogenu), coZ se také standardné nevySetfuje)

- v KO trombopenie, event. schistocyty

- klinicky: krvaceni, multiorganové selhani

Diagnoza a diferencialni diagnéza (1,2)
Ke stanoveni diagnézy DIC, které je Casto obtizné, do-
spéjeme na zakladé klinického obrazu a laboratorniho vy-
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Setfeni. V diferencialni diagnoze je tfeba odliSit podobné
onemocnéni jako tromboticka trombocytopenicka purpura,
hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopaticka hemo-
Iyticka anémie ¢i haemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet counts (HELLP). Dale je tfeba odliSit t€Zka jaterni
onemocnéni, fulminantni systémové onemocnéni event. he-
parinem indukovana trombocytopenii (HIT). ZvySené D di-
mery nejsou typické jen pro diagnozu DIC, ale mohou byt
také u trombozy ¢i embolie, po traumatech, u tumord, atd.

Prognoza

Zavisi na mnoha faktorech, pfedev§im na vyvolavajici
Spatnou prognézu napovida AT III pod 50% €i vysoka kon-
centrace inhibitoru aktivatoru plazminogenu.

Terapie

Musi byt velmi intenzivni a globalni. Zahrnuje elimina-
ci vyvolavajiciho faktoru, terapii infekci, oSetfeni traumat,
1écbu Soku a hypoxémie. Dale jsou nezbytné transfuze eryt-
rocytll u anémie, transfize separatoru u trombopenie pod
50x10°/1 s krvacivymi projevy ¢i s rizikem krvaceni nebo
u trombopenie pod 30x10°/1. MraZenou plazmu podavame
pri krvacivych komplikacich nebo jejich riziku, jelikoZ sni-
Zena hladina koagulacnich faktor( i trombocytli v podstaté
prispiva k zpomaleni trombotického procesu. Substituujeme
fibrinogen pfi hladin€ pod 0,7 az 1,0 g/l a antitrombin III
u hladiny pod 80 %. Soucasné podavame antikoagulacni te-
rapii heparinem nebo LMWH (nizkomolekuldrnim hepari-
nem) jako prevenci mikrotrombotizace, u sepse jsou vSak na
jeji aplikaci v poslednich letech kontroverzni nazory. Ve stu-
diich jsou zkouSeny i dalSi inhibitory trombinu, napf. hi-
rudin. Pfi vystupiiované fibrinolyze v akutni fazi s krvace-
nim jsou indikovana antifibrinolytika. V budoucnu se mozna
uplatni monoklonalni protilatky proti TNF (tumor necrosis
factor), rekombinantni antagonisté 1L-1 receptoru, protilat-
ky proti tkanovému faktoru nebo proti aktivovanému faktoru
VI1I, inhibitor komplexu TF (FIIa) FXa (rNAPc2 - patfici ke
skupiné Nematode Anticoagulant Proteins), terapie rekom-
binantnim inhibitorem tkanového faktoru (r-TFPI) ¢i rekom-
binatnim trombomodulinem (-TM), dale terapie aktivova-
nym proteinem C (APC) nebo prostacykliny (1,2,3,5,6,7).

Zavér

Vseobecné plati, Ze DIC je zivot ohroZujici stav a
v mnoha pfipadech se nepodafii pies veskerou péci zvratit
nepriznivou prognozu. Stejné to bylo i v naSem pfipadé,
kdy viroza, mnohdy podcenovana Sirokou vefejnosti, byla
pri¢inou nezvladatelného multiorganového selhani.
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