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Abstrakt

Diplomova prace se zabyva problematikou symdrodiseminované intravaskularni
koagulace (DIC) v intenzivni medi&in
Teoreticka ¢ast poskytuje informace o epidemiologii, patofyamil, etiologii, klinické
klasifikaci a diagnostice syndromu diseminovanéravaskularni koagulace a shrnuje
moznosti I€by tohoto patologického procesu.

Praktickacast informuje o vysledcich vyzkumu za&f®ného na weni patologickych
stawa, které vyvolaly syndrom DIC, analyzu vyvoje vybyah hematologickych parameétr
v ¢ase, stanoveni miry korelace vybranychdmela owteni spravnosti diagnostiky syndromu
DIC dle ISTH kritérii pro stanoveni diagnézy DIGauboru 29 paciefitse syndromem DIC
hospitalizovanych ve VSeobecné fakultni nemocnieraze v letech 2006 az 2009.

Vysledky vyzkumu potvrzuji hypotézy, Ze se l&oagul&ni nalez syndromu DIC
nebude zasadrlisit pohlavim ani ¥kem, Ze mortalita pacieintu nichZ vznikla akutni forma
syndromu DIC na podkl&dsepse, bude minimalrb0 % a Ze korelace mezikem, pohlavim
pacienti se syndromem DIC a hematologickymi parametry nelatiatisticky vyznamna.

Naopak hypotéza, Ze u vSech padienakutni formou DIC bude pet trombocyt mensi
nebo roven 100 x £0/, INR v&t&i nebo rovno 1,2, aPTT delsi nez 40 sec, hladina
fibrinogenu mensi nez 2 g/l a Ze bude vice nezrmhgmbi zvySena hladina D-diméma dale
hypotéza, Ze vSichni pacienti s akutni formou symdi DIC budou splovat diagnosticka
kritéria Mezindrodni spot@osti pro trombdzu a hemostazu (ISTH) pro stanodésndzy
akutni formy DIC, potvrzeny nebyly.

Vysledky vyzkumu dokazuji, Ze ifgs Was zahajenou adekvatniclhé je mortalita
pacienti se syndromem DIC stale vysoka. Proto dopajeme, aby rdlo kazdé zdravotnické
pracovis¢ vypracovany algoritmus ¢y pacient se syndromem DIC, se kterym bude
sezndmen kazdy zdravotnicky pracovnik daného pisgovDale doportujeme u ISTH
kritérii pro stanoveni diagn6zy akutni formy DICnzgit vySeteni hladiny degradaich
produkti fibrinogenu za vységni D-dimet.

Kli ¢ova slova:diseminovana intravaskularni koagulace, epidemielagtiologie, laboratorni

diagnoza, Mezinarodni  spélost pro  trombozu a  hemostdzu, cbaé



Abstract

We have conducted a retrospective study osedigiated intravascular coagulation
syndrome (DIC) in critical care.

The theoretical part of the study focussedhenepidemiology, pathogenesis, ethiology,
clinical features, laboratory diagnosis, differahtliagnosis, and medical complications of the
disseminated intravascular coagulation syndromej eascribes the major therapeutic
approaches.

The aim of this study is to determine the legg and outcome of the treatment
of 29 patients hospitalized because of a DIC diagnan General University Hospital
in Prague between January 2006 and December 20@8atyse the changes of the laboratory
test values over time, to see if there is any ¢aticen between the chosen variables, and
to assess confidence in the diagnosis of DIC aaugrid the ISTH criteria for the diagnosis
of DIC.

The hypotheses that there will not be a sigaiit difference between the gender, age
and the laboratory values of DIC patients, thatriwtality of septic patients with DIC will
be a minimum of 50 %, and that the correlation leetwage, gender and the laboratory values
in DIC patients will not be significant, were camfied. On the contrary, the hypothese that
the platelet count of all the DIC patients will smaller or equal to 100 x 1@, prothrombin
time (INR) bigger or equal to 1,2, activated parttmaomboplastin time longer than 40 sec,
fibrinogen levels bigger than 2 g/l, that D-dimenifl be twice as big as the normal level, and
the hypotese that all of the overt DIC patientd wiéet the criteria for the diagnosis of DIC
according to the ISTH criteria, were rejected.

The outcomes measured in the above-mentionely suggest that the mortality of DIC
patients is still high, reaching almost 45 %, disfiie early diagnosis and treatment.

We recommend each ward to have an algorithmthi® DIC treatment, which would be
introduced to the ward staff. We also recommendngimg the fibrinogen degradation

products criterion for D-dimers criterion in theTlS criteria for the diagnosis of DIC.

Keywords: disseminated intravascular coagulation, epidemiglogtiology, laboratory
diagnosis, International Society on Thrombosis ldethostasis, treatment
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1 Uvod

Syndrom diseminované intravaskularni koagulgd@dC) miaZzeme definovat jako
dynamicky se rozvijejici patologicky proces, kt@ycharakterizovan intravaskularni aktivaci
koagul&niho systému s naslednou tvorbou mr@oych tromk, spotebou hemostatickych
¢initela, coz vede k sekundarni aktivaci fibrinolyzy, kteli@e prohlubuje vznikajici krvacivy
stav (Klener, 2003; Marek, 2005).

Incidence diseminované intravaskularni koagpila edstavuje 1 pacienta
z 1 000 hospitalizovanych paciér{tGreer, 2008).

V letech 1993 - 2005 byla provedena retrospekistudie, kter4 se zabyvala vyskytem
dekompenzovaného syndromu DIC u gravidnich padiemekompenzovany syndrom DIC
byl zjisttn u 25 pacientek z celkového g 33 875 poro@l Na nasledek syndromu DIC
pak zenielo 6 pacientek (24 %) z celkového souboru 25 péekes dekompenzovanym
syndromem DIC (Kor-anantakul, 2007).

Mortalita DIC zavisi jak na zavaznosti primiéam onemoceéni, které DIC doprovazi,
tak na zavaznosti koagulopatieé¢Zké trauma komplikované syndromem diseminované
intravaskularni koagulaceiplizné zdvojnasobuje miru mortality, zatimco DIC u sdpfih
pacieni zpisobuje umrtnost 34,7 %. U septického abortu s kthetou infekci, Sokem
a DIC je mortalita 50 % (Becker, 2009).

V sowasné dob neni mozné diagnostikovat, nebo naopak vyvr&ttbmnost syndromu
DIC na zaklad jediného vySéeni. Kritéria uzivana pro diagnostiku DIC, jsoujrstgjako
nazory na lébu, nejednotna. i@snou diagnostiku syndromu DIC komplikuje i jeh@ara
klinicka a laboratorni varieta (Levi, 2010).

Cilem diplomové prace jeditrpatologické stavy, které vyvolaly syndrom DI@adyzovat
vyvoj vybranych hematologickych parametw ¢case, stanovit miru korelace vybranych
veli¢in a owfit spravnost diagnostiky syndromu DIC dle ISTH érit pro stanoveni diagnozy
DIC u souboru 29 pacieintse syndromem DIC hospitalizovanych ve VSeobechéltfa

nemocnici v Praze v letech 2006 az 2009.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Definice

Syndrom diseminované intravaskularni koaguld@C) miZzeme definovat jako
dynamicky se rozvijejici patologicky proces, kt@ycharakterizovan intravaskularni aktivaci
koagul&niho systému s naslednou tvorbou mnr@toych tromli, spotebou hemostatickych
¢initela, coz vede k sekundarni aktivaci fibrinolyzy, kteli@e prohlubuje vznikajici krvacivy
stav (Klener, 2003; Marek, 2005).

Pro syndrom diseminované intravaskularni ktemgise tive pouzivala synonyma jako
konsumgni koagulopatie, tromboticko-hemorrhagicka koagat@xi defibrinatni syndrom
(Marek, 2005).

Syndrom DIC se nikdy nevyskytuje izolo¥arvzdy doprovazi jiny patologicky stav.
Nejedna se tedy o samostatnou nosologickou jednoiorz o sekundarni stav (Kitchens,
2009).

2.2 Epidemiologie

Mira incidence a prevalence DIC u miug u Zzen se zasatimeliSi. Steji tak nebyla
u syndromu DIC shledana korelace mezkam a &mito epidemiologickymi ukazateli
(Becker, 2009).

2.2.1 Incidence

Co se incidence diseminované intravaskularoagklace tye, DIC se vyskytuje
u 1 pacienta z 1 000 hospitalizovanych padi€¢@treer, 2008).

V letech 1993 - 2005 byla provedena retrospekistudie, kter4 se zabyvala vyskytem
dekompenzovaného syndromu DIC u gravidnich padiemekompenzovany syndrom DIC
byl zjiSttn u 25 pacientek z celkového g 33 875 porodl Fricinou rozvinuti syndromu
DIC byla u 6 pacientek abrupce placenty (24 %), paBientek gestai hypertenze (20 %),

u 4 pacientek embolie plodovou vodou (16 %). Akudtgatoza jater z&ginila vznik DIC

u 4 pacientek (16 %), HELLP syndrom pak u 3 paeler{ii2 %). U dvou pacientek (8 %)
byla za vyvolavajici ficinu DIC ozn&ena infekce, u jedné pacientky (4 %) zamlkly potrat
(Kor-anantakul, 2007).
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2.2.2 Mortalita

Mortalita DIC zavisi jak na zavaznosti primiéam onemoceéni, které DIC doprovazi,
tak na zavaznosti koagulopatie. Mortalita u DIC mw@azejici idiopatickou purpuru
fulminans pedstavuje 18 %. &ké trauma komplikované syndromem diseminované
intravaskularni koagulac«iplizné zdvojnasobuje miru mortality. DIC doprovazejiciuma
korci letalre v 10,5 %, zatimco DIC u septickych paciergpisobuje uamrtnost 34,7 %.
U septického abortu s klostridiovou infekci, SokaemIC je mortalita 50 % (Becker, 2009).

Z celkového souboru 33 875 gravidnich pacleanielo na nasledek DIC 6 pacientek
(24 %). U ti pacientek byla ii¢inou smrti embolie plodovou vodou, u zbyvajici¢h tb
pak byla fulminantni hepatitida po herpetické imlielakutni steatdza jater a HELLP syndrom
(Kor-anantakul, 2007).

2.3 Patofyziologie

Patofyziologie syndromu DIC je komplexni. Maoismy, které vyvolavaji syndrom DIC,
jsou typické i pro fyziologicky probihajici hemoata V giipad syndromu DIC vSak
adaptivni mechanismy nestaento stav, vznikly dlouhodobymigobenim daného inzultu,
kompenzovat (Greer, 2009). Syndrom DIC jecasgji vyvolan zartlivou reakci provazejici
sepsi nebo masivnim poSkozenim tkani. Tyto stawgk w®iohou psobit také sowzné
(Kvasnitka, 2003).

2.3.1 Syndrom DIC pri sepsi

Endotoxiny nebo exotoxiny uva@mé @i sepsi zfisobi nadmrné uvolréni cytokini,
zejména tumor nekrotizujiciho faktosu(TNF-a), interleukinu 1 (IL-1) a interleukinu 6 (IL-
6) (Zeerleder, 2005). Tyto mediatory nejsou inhdoy svymi girozenymi inhibitory a
vyvolaji zargtlivou aktivaci endotelu.

Aktivovany endotel uvdlje tk&iovy faktor (TF), tkéovy aktivator plazminogenu (t-PA)
a to Wetre jejich inhibitori TFPI a PAI-1. Dale dochazi k expresi adhezivnioblekul;
po rékolika minutach od aktivace endotelu dochazi k empci selektiii P. Ri pokratujici
stimulaci endotelu cytokiny se za 4-6 hodidrrzu uvohiovat selektin E a ICAM-1.

Leukocyty se pomoci svych recefitpro kolagen (VLA-1, VLA-2), fibronektin (VLA-4,
VLA-5) a laminin (VLA-6) gichyti na endotel. Pevného spojeni je pak dosapemooci
vazby leukocytového integrinu (LFA-1) na ICAM-1. IRl aktivace adherovanych leukoityt
pokraiuje, z&nou uvohovat faktor aktivujici destky (PAF) a katepsin, leukocytovou
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elastdzu a heparandzu, které narusuji ochrannawvpsoteoglykafi na cévnim povrchu.
Dochazi k selhani antitrombotické funkce endotelu.

Endotel z&na uvohovat fistové faktory pro krvetvorbu, zejména granulocyit&aionie
stimulujici faktor (G-CSF), granulocytarni a malégbveé kolonie stimulujici faktor (GM-
CSF), destikovy rastovy faktor (PDGF), transformujici ustovy faktor (TGFB)

a fibroblastovy #stovy faktor (FGH3), dale IL-1 a IL-6. Dochézi k progresi zdm.
Leukocyty prostupuji cévni &tou a migruji extravazaln coz vede k rozEni zasgtlivé
reakce do okoli (R&ek, 2006).

ZvySuje se hladina pozitivnich proteimkutni faze (fibrinogenu, koagudldaho faktoru
F VI, von Willebrandova faktoru VWF, PAI-1), zwB se hladiny dalSich proteinakutni
faze (CRP, orosomukoidu, ceruloplazminu), snizigehkadina antitrombinu a negativnich
proteini akutni faze (transferinu, antitrombinu a preallbuwnhi Uvokhuje se ve zvySené iei
tromboplastin, ktery tvorbou komplexu s koagmlian faktorem VII zahajuje W#jSi systém
koagulace. Tvid se trombin. Jeho tvorba je vSak excesivni a ne&tmvana, tudiz neni
dostatek inhibitaf trombinu. Vytv&i se fibrinové mikrotromby, dochazi k aktivaci
trombocyti a k inhibici fibrinolyzy trombinem aktivovanym iithitorem fibrinolyzy (TAFI).
Dochazi k reaktivni aktivaci plazminogenu a k exadstvorbe plazminu. Hyperkoagutai
stadium syndromu DICipchézi do stadia hemorrhagického (Kvélsaj 2003).

2.3.2 Syndrom DIC pi#i masivnim poskozeni tkani

Ri masivnim poskozeni tkani se z narusenychébualo okéhu uvohuji ,neinhibovany TF
a dalSi tromboplasticky aktivni fosfolipidy, ktexémikrovaskulatiée vyvolaji okamzZitou
generaci velkého mnozstvi trombinu® (Kvadd, 2003, s. 181). Kuvadni trombinu
dochazi ale také z hematdn¥de je trombin navazan na fibrin a je tudiz chrapied svou
inhibici. Dochazi k rozsahlé intravaskularni koagill Po vyerpani zasob protrombinu,
fibrinogenu a dalSich koaguaich faktofi dochazi k sekundarni aktivaci plazminogenu,
k tvorbé plazminu a k masivnimu krvaceni bez tvorby koadeinto stav je oziavan jako
dekompenzovany syndrom DIC (Kva&ka, 2003).

2.4 Etiologie

Na etiologii DIC se podili ceiada faktoli. Mezi patologické stavy, které mohou vyvolat
DIC, fadime neoplazmata, masivni poskozeni tkani, pockénkomplikace, vaskularni

onemockni, infekce a dalSiiginy (Greer, 2008; Kitchens, 2009).
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2.4.1 Neoplazmata

Vznik syndromu DIC u rakoviny prostaty, pardre prsu, plic, ovarii a dale u akutni
promyelocytarni leukémie je vy&ovan expresi velkého mnozstvi tk&ého faktoru.
Ke vzniku syndromu DIC délefigpivaji tkdilovému tromboplastinu podobné enzymy, které
jsou produkovany nadorovymi bkami. Nekteré nadorové hiky mohou sekretovat
intracelularni proteiny, kter&jmo aktivuji faktor X (Kaplinska, 2009).

Masivni exprese annexinu Il u akutni promygléami leukemie mize také zaficinit vznik
syndromu DIC (Adam, 2008).

Solidni tumory — incidence DIC u pacigrge solidnimi tumory igdstavuje tégt 7 %,

u akutnich lymfoblastickych leukémiitbe dosahovat az 15 % (Micco, 2005). ddesg;ji
se jedna o adenokarcinomy pankreatu, prsu a pydgdiatin, 2005).

Syndrom DIC byl popsan také ve spojitosti adomyosarkomy, neuroblastomy,
s intrakardialnim mesoteliomem, metastatickym kaiciem a s tumor lysis syndromem
(Greer, 2008).

2.4.2 Masivni poSkozeni tkani

S patologickym uvobmim velkého mnoZstvi tiké@vého faktoru jsou spojena takeé
traumata, crush syndrom, stavy po rozsahlych dhickych intervencich a popéleniny.

Syndrom DIC se riize vyskytnout i u porami mozku (Greer, 2008).

2.4.3 Porodnické komplikace

Abrupce placenty pat mezi nefasgjSi priciny DIC zpisobené porodnickymi
komplikacemi. Z celkového souboru 100 pacientelora@ci placenty byl u 7 pacientek
diagnostikovan syndrom DIC. i®tni ¥k pacientekéinil 27,5 let a stedni gesténi wek
pak 33,1 tydn. Jednalo seipdevSim o multipary s paritou mezi 5 — 11. Fetahoitalita
¢inila 85,7 %. Tato bylaiimo untrna objemu krevni ztraty, pate:ni hladire hemoglobinu
matky a gestanimu wku (Khooharo, 2009).

Vznik syndromu DIC i eklampsii je pipisovan patologické aktivaci desk smykovou
a tlakovou za¥i trombocyl a endotelu $ pratoku krve zUZenymi spiralovitymi arteriemi
v myometriu a decidui (Kvastka, 2003).

Jestlize dojde u gravidni pacientky k hyalinpiestavls jaternich arteriol, rive
preeklapsie vyustit v HELLP syndrom, ktery se pvaje okamzitym poklesem koagtitdch
faktoni. Tato okolnost nize pozdji vést ke krvaceni, zvlaStpii ukonéeni €hotenstvi
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cisaskymrezem (Kvasriika, 2003).

Ki embolii plodovou vodou a ip syndromu mrtvého plodu dochazi k naruSeni
kompenzanich mechanisinbranicich trombotizacidmnem gravidity zejména neinhibovanou
expresi ¥tSiho mnozstvi tkéového faktoru (Kvaskka, 2003).

Syndrom DIC mize také vzniknout ip téhotenské hepatopatii,fipplacent praevia,
accreta, increta a percretaj mola hdratidoza, i atonii cglohy, pri instrumentalni nebo
manualni revizi 8dohy, @i manualnim odlsovani hzka, dale @ tehotenské hepatopatii,
pii intraovularni infekci, B sepsi a endotoxinemii, u vigetnych &hotenstvi,
polyhydramnionu a i Couvelairo¥ déloze. ZvySené riziko vyskytu syndromu DIC
piedstavuji hyperstimulace oxytocinem nebo prostafign protrahovany porod, ruptura
délohy a uterinni abort (Kvastka, 2003).

Septicky Sok a syndrom DIC sdife objevit také po amniocentézeftse jedna o velmi

vzacnou komplikaci. Jeji incidence se pohybuje g8 — 0,19 % (Kim, 2005).

2.4.4 Vaskularni onemocréni

Syndrom DIC se fize vyskytovat také v souvislosti &kterymi malformacemi
(Kasabach-Merritv syndrom, aneurysma aorty, koarktace aorty a finyelkych cév,
cyanotické vrozené vyvojové vady, Takayasu ao)titidale u kolageno-vaskularnich
onemockni, u hypotermie, hypoxie a hypoperfuzéi ipfarktu myokardu, srdmi zasta¥

a riznych formach Soku (Greer, 2008).

2.4.5 Infekce

Syndrom DIC ¢asto doprovazi septikémii @gobenou jedevsSim gramnegativnimi,
ale také grampozitivnimi bakteriemi (Greer, 200@yndrom DIC se vSak iie objevit také
po infekcich zpsobenymi:

» viry (parvovirus B19, herpesvirus, varicella-zosteus, cytomegalovirus, hepatitis
B virus, variola virus, rubeola virus, Ebola viriiV, arboviry)

» bakteriemi (rickettsie, Neisseria meningitidis, Bella melitensisspirochety)

* mykdzami (Histoplasma capsulatum, Aspergillus, Gdealbicans). | fes znany
pokrok  vl&b¢ invazivni plicni  aspergilézy  dosahuje  mortalita
u imunosuprimovanych paciént 85 %. Z retrospektivni studie provedené
v Narodni univerzitni nemocnici Taiwan v letech 299- 2005 vyplyva,

Ze z 26 paciefit sinvazivni plicni aspergilozou byl syndrom DIGitpmen
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v 15 pgipadech (58 %). Zthto 15 pacierit 14 zeniielo (93 %) (Lai, 2007).

» parazity (Leishmania, Plasmodium, Trypanosoma)

2.4.6 DalSi mozné gFiciny

UStknuti hadem - prevalence DIC vyvolané udthn hademcita 52 % (Kim, 2008).
Nékteré hadi jedy obsahuji enzymy, které jsou podatmrébinu, nebo latky, které specificky
aktivuji faktor X nebo protrombin (Greer, 2008).

Syndrom DIC se fize vyskytovat v souvislosti s tukovou embolii, avaskularni
hemolyzou po transfdzi inkompatibilni krve, u paysmalni néni hemoglobinurie, dale
po rejekci transplantatu a po akutni intoxikaciezeim. Vyskyt syndromu DIC je také
popisovan u hemolyticko-uremického syndromu, u ARD$ellova syndromu, diabetické
acidozy, akutni pankreatitidy, u Upaluii gtatus epilepticus afiphomozygotnim deficitu
proteinu C (Greer, 2008).

Antifosfolipidovy syndrom — z celkového soubof76 pacierit s antifosfolipidovym
syndromem se u 23 pacién{l3 %) vyvinul syndrom DIC. Deset z nich (43 %}klm
primarni antifosfolipidovy sydrom, deév (39 %) pak systémovy lupus erytematoides,
tii pacienti (13 %) lupus-like disease a jeden pddk9o) polychodritis (Asherson, 2005).

Syndrom DIC byl také popsan u pacientaté&ho se psoriazou (Agrawal, 2008).

2.5 Klinickéa klasifikace syndromu DIC

U syndromu DIC lze z klinického hlediska r&pat akutni a chronickou formu. Toto
roz&leni je vSak spiSe teoretické, nékge konkrétni pacient ime nachazet kdekoli mezi
témito dwma extrémy. Tyto formy také mohou jedna v druhtechazet.

Akutni forma syndromu DIC je charakterizovaramatickymi zminami koagulace, které
neni organismus schopen kompenzovat. Tato forma DBEC proto také nazyva
dekompenzovan&i overt DIC. Tato forma DIC je typicka pro sepseakdvé stavy,
metabolické rozvraty, porodnické komplikace, otraawykomplikace provazejici op€rd
vykony (Alusik, 2005).

U chronické formy DIC (také kompenzovaféon-overt formy DIC) fisobi vyvolavajici
piicina bul’ slal®, nebo intermitenty produkce a sptdba koagulénich faktof
a trombocyli je tudiz vyrovnana (Greer, 2008). Onematdncasto probiha nepozngn
diagnostikovat jej lzetasto pouze na zakladdynamiky vyvoje laboratornich ukazatel
(Alusik, 2005). Tato forma DIC je typicka nd@idad pro intrauterinni smrt plodu,
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adenokarcinomy a dalSi neoplazmata, pro hepatgophBenangiomy, aneurysmata ceév
a pro rekteré typy vaskulitid (Kumar, 2001).

2.6 Klinické projevy

Klinické projevy syndromu DIC se liSi dle s@adsyndromu DIC, dle iiXiny, ktera
syndrom DIC vyvolala a dle charakteruipéhu onemoceni.

Hyperkoagulkéni stadium nmZe probihat laten#) pacient nemusi mit zZadné potize.
VétSinou Ize zaznamenat laboratorni znamky hyperkaagu dysfunkce endotelu a zvySeni
proteini akutni faze (Kvastika, 2003).

HFi klinické manifestaci hyperkoaguiaiho stadia v pajedi stoji ischemie orgén
klinicky obraz systémové zétivé odpowdi organismu (teplota nad 38 °C, tachykardie
> 90/min, tachypnoe > 20/min, leukocyty > 12 x°0nebo < 4 x 18/l nebo > 10 %
nezralych forem leukoc§}, abnormalni funkce renalniho, respmého a centralniho
nervového systému a patologické &y metabolismu a krvetvorby. Pro toto stadium neni
typické krvaceni (Kvastika, 2003).

Pro hemorrhagické stadium jsou charakteriétick/acivé projevy. Mohou se projevovat
krvacenim do podkozi ve fowm petechii, sufuzi, krvacenim do wumich orgad,
kdy typickymi  projevy jsou hemateméza, meléna, hehagie, metrorrhagie
a nebo hematurie (Kvasiia, 2003).

Klinicka manifestace syndromu DIC se liSi gi&iny, kterA onemocami vyvolala. Dle
klinické studie provedené vroce 2000 v Japonskp 95 pacient s aneurysmatem aorty
nevykazovalo Zadné klinické projevy syndromu DI@.\Rniku syndromu DIC na podklad
porodnickych komplikaci 100 % pacientek vykazowvadfakou formu krvaceni, avSak pouze
u 20 % pacientek bylo fftomno organové selhani. Oproti tomu u padient kterych
se vyvinul syndrom DIC kii probihajici infekci, bylo krvaceniiffomno pouze v 15,4 %
a 76,9 %dchto pacient organo¥ selhavalo (Greer, 2008).

Pro akutni formu syndromu DIC je typické krgAt z dasni, okolo invazivnich vstyp
dale petechie, sufuze, epistaxe, krvaceni z gasstnalniho traktu, hematurie a plicni
hemorrhagie. NiZe se objevit akralni cyanéza (Greer, 2008).

Chronicka forma syndromu DIC se projevuje rimtiéentnimi, nebo perzistujicimi
povrchovymi, ale rozsahlymi ekchymdzami Ketin, casto bez fitomnosti petechii. Mohou
se objevit rekurentni epizody epistaxe nebo sii@rkrvaceni.

U syndromu DIC vznikléeho na podktadnalignit se nize vyskytnout Trousseéwu
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piiznak. Pro Trousseé@u priznak jsou charakteristické migrujici tromboflettiobjevujici
se na neobvyklych mistech (vena subclavia, povehaly krku, hrudnikuci abdomenu,
visceralni nebo mozkové Zily), které nereagujiéiau warfarinem. Obvykle reaguji nath
heparinem, avSak po vysazenidg miZze dojit k relapsu. Tromboflebitidy se mohou
vyskytovat v souvislosti s nebakterialni trombotiok endokarditidou, nebo stasré

s arterialni trombdézou a hemorrhagii. Neexistuj@n¥a laboratorni test, ktery by byl
dostatén¢ sensitivni a specificky pro pkaz Trousseauova syndromu.uké se objevit
zkraceny parcialni tromboplastinovyas, snizeny @@t trombocyil, sniZzena hladina
antitrombinu Il a zminy erytrocyt (Kitchens, 2009).

2.7 Diagnostika syndromu DIC

V sowasné dob neni mozné diagnostikovat, nebo naopak vyvr&ttbmnost syndromu
DIC na zaklad jediného vySéeni. Kritéria uzivana pro diagnostiku DIC, jsoujrstejako
nazory na lébu, nejednotna. i@snou diagnostiku syndromu DIC komplikuje i jeh@ara
klinicka a laboratorni varieta (Levi, 2010).

Z analyzy pti studii vyplyva, Ze z celkového g 900 pacierit se syndromem DIC byla
v sestupném gadi nejvice ftomna trombocytopenie, zvySené degtadaprodukty
fibrinogenu (FDP), prolongovany tromboplastinowias (PT) a aktivovany parcialni
tromboplastinovyas (aPTT) a sniZzena hladina fibrinogenu (Levi, 2010

2.7.1 Pocet trombocyti

Paet trombocyl predstavuje sensitivni, ne vSak specificky marker gragnostiku
syndromu DIC. Trombocytopenie jéiftpmna u 98 % pacieintse syndromem DIC, figemz
pocet trombocyl niz&i ne? 50x1W je piftomen u piblizng 50 % paciernit (Levi, 2010).
Hodnoty p@tu trombocyi vSak mohou byt vékterych gipadech fyziologické. Nizky get
trombocyfi silné koreluje s markery tvorby trombinu. Plynuly poklkesmbocyfi, byt stale
ve fyziologickém rozmezi, fize zngit aktivni tvorbu trombinu. Naopak dase se nedmici
pocet trombocyl mize byt zndmkou zastavy tvorby trombinu (Levi, 2010)

Zarova je treba mit na pa#ti, Ze nizka, nebo postuprse snizujici hladina trombodiyt

muze byt spojena s akutni leukémii nebo se sepsibaz pitomnosti syndromu DIC.
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2.7.2 Testy prokazuijici fibrinolyzu
Mezi testy prokazujici fibrinolyzd#adime vySéeni hladiny degradaich produki

fibrinogenu, D-dimei a fibrinovych monomeé.

Stanoveni hladiny FDP se provadi kvantitativininetodami, naifiklad aglutinaci z piné
krve, latex fix@nimi metodami nebo ELISA metodami. Pro syndrom [HEharakteristicka
zvySena hladina FDP. U c¢kterych pacient se vSak mze hladina FDP pohybovat
ve fyziologickém rozmezi. FaleSnpozitivni vysledky se mohou objevit u pacient
s dysfibrinogenemii (Greer, 2008).

Stanoveni hladiny D-dimeru je v sasné dob povaZzovano za nejvice sensitivni
a specifické vyséeni pro diagnostiku syndromu DIC. D-dimer test kgyhodou pouzit
pii odliSeni syndromu DIC od koagulopatie vzniklé padklad jaterniho onemocmi.
Pti stanoveni D-dimeér pomoci latex fix&nich metod se mohou objevit fal€Spozitivni
vysledky u pacierit se zvySenymi hladinami imunoglobulinu M (GreerQ2)

Kombinace vysé&tni D-dimeru a FDP by mohly byt s@asré velmi sensitivni a velmi
specifické pro syndrom DIC (Saba, 2006).

Stanoveni solubilnich kompl@xfibrinovych monometr je pro syndrom DIC velmi
sensitivni; sensitivita se pohybuje mezi 90 — 10QL#&vi, 2010). Toto vySéeni je ale méh
specifické nez testy pro stanoveni hladiny FDP.|&lsy etanol gelifikaniho testu jsou
I pfi ptfitomnosti syndromu DIGasto negativni; oproti tomu protamin-sulfatovy ppeeacni

test vychézéasto pozitivni (Greer, 2008).

273 PT,aPTTaTT

PT nebo aPTT je v 50 — 60 %které faze DIC prodlouzeno (Levi, 2010). Tato sknust
je pripisovana konsumpci koaguiaich faktof, které nejsou v dostateé mfe syntetizovany,
dale abnormalni funkci jater a s ni souvisejicineficitu vitaminu K, nebo masivnimu
krvaceni. U 40 — 50 % paciéntse PT a aPTT pohybuje ve fyziologickém rozmezi,
nebo je dokonce zkracen.

Fitomnost Stpnych produki fibrinogenu zfisobuje prodlouzeni trombinovéhgasu
(TT). VySeteni TT neni BZnym postupem ip diagnostice syndromu DIC. Lze ho vSak
svyhodou pouzit kvylaieni heparinové kontaminace vzorku krve u padient

s prodlouzenym aPTT (Levi, 2010).
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2.7.4 Hladina fibrinogenu a ostatni vySeteni

Plazmaticka hladina fibrinogenu seiza pohybovat dlouhou dobu ve fyziologickém
rozmezi i pes pokraujici konzumpci. Bylo zji&no, Ze sensitivita pro syndrom DIC je pouze
28 %, gicemzZ sniZzena hladina fibrinogenu byla 2jigt pouze uéfkych forem DIC (Levi,
2010).

Faktor V a faktor Xl jsou u syndromu DIC gifkantr¢ sniZzeny. Hladina faktoru X
je wtSinou nizsi nez hladiny faktor VII, IX a Xl, které se ¥tSinou pohybuji
ve fyziologickém rozmezi. U mnoha pacientek s abrugplacenty, ktera vyustila
v syndrom DIC, nalézame normalni hladinu protrombiNaopak nizké hladiny protrombinu
jsou charakteristické pro syndrom DIC vznikly nalklact sepse (Greer, 2008).

Hladiny proteinu C a jeho kofaktoru S jséasto sniZzené. Stejrtak se mohou objevit
sniZzené hladiny antitrombinucg-antiplazminu.

Proteaza von Willebrandova faktoru (ADAMTS pBoteaza) je signifikantnsnizena
u syndromu DIC vzniklého na podkkadepse (Kitchens, 2009).

Komplexy trombin-antitrombin 1l (TAT) a plaamog-antiplazmin (PAP) jsowasto
zvySeny u syndromu DIC vzniklého na podkiagpse.

V krevnim nétru se u syndromu DIC vyskytuji ¥iplizné 50 % fragmenty erytroc# ¢ili
schystocyty. Déle sei@eme setkat se zvySenou hladinou laktat dehydragemée snizenou
hladinou haptoglobinu (Greer, 2008).

K posouzeni preexistujici trombofilni && Ize vyuzit genetické vy3ehi faktoru
V Leiden, mutace protrombinu (PT20210A), dale vigswit inhibeni aktivity antitrombinu,
lipoproteinu A, homocysteinu, trombomodulinu a stgnce na aktivovany protein C (APC-
R). ZdalSich vySéeni @ipadaji v uvahu vyS&ni inhibitoru  aktivatoru
plazminogenu 1 (PAI-1), testy na upaz lupus antikoagulancia (LA), u podeai
na antifosfolipidovy syndrom také testy naikaz antikardiolipinovych protilatek (ACLA)
a antif, glykoproteinu I (AluSik, 2005).

2.7.5 Laboratorni nalezy u jednotlivych forem DIC

Laboratorni nalezy se u jednotlivych forem DIET (viz Tab. 2.1).

Pro akutni formu DIC jsou charakteristické glomzené PT a aPTT. TT tbe byt
prodlouzeny nebo normalni. Dale se objevuje sniZeniyt trombocyl, snizené hladiny
fibrinogenu, antitrombinu, koaguwaich faktofi V a VIII a pozitivni FDP a D-dimery.

Fibrinové monomery mohou byt pozitivni nebo negaitiv
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U chronické formy DIC jsou PT, aPTT, TTEtS§inou normalni, stefnjako hladiny
antitrombinu a koagutamich faktoi Va VIII. Poet trombocyt se pohybuje
ve fyziologickém rozmezi nebo mémod timto rozmezim. Fibrinové monomery, FDP a D-

dimery jsou pozitivni (Alusik, 2005).

Tab. 2.1 Laboratorni nalezy u jednotlivych forenCDI

overt DIC non-overt DIC
PT, aPTT obvykle normalni
1T 1 nebo normalni obvykle norméalni
trombocyty obvykle] normalni nebo lehcg
fibrinogen obvykle| obvykle normalni
fibrinové monomery pozitivni nebo negativni poaitiv
FDP pozitivni pozitivni
D-dimery pozitivni pozitivni
antitrombin ! normalni nebg
FV, F VI ! normalni

(Prevzato z: Alusik, 2005)

2.7.6 Diagnosticka kritéria pro stanoveni diagnézy DIC

Veédecky podvybor pro DIC Mezinarodni spéesti pro trombozu a hemostazu navrhl
skorovaci systém pro diagnostiku DIC. Tento skocosystém sestava z algoritmu étip
krocich (viz Schéma 2.1) a je pouzitelny jak protak tak pro chronickou formu syndromu
DIC. Pro diagnostiku akutni formy DIC je tento skgaci systém z 91 % sensitivni a z 97 %
specificky (Levi, 2010).

Nezbytnou podminkou pro aplikaci tohoto altjoti je gitomnost patologickeho stavu,
ktery je BZn¢ spojovan s vyskytem syndromu DIC. Vy&ge se poet trombocyl, PT,
hladina fibrinogenu, fibrinovych monomeia FDP. Na zékladvysledki téchto vySeteni
je stanoven piet bodi, jeZz koreluje se zavaznosti patologického stavo. akutni formu
syndromu DIC s¥d¢i takovy celkovy poet bodi, ktery je roven nebo vysSi neZtp
Jednotlivad vySéeni by se vtomto ffpact méla opakovat derthdo té doby, nez dojde
k normalizaci stavu (Franchini, 2006).

V roce 2006 byla provedena retrospektivni karapvni studie zagitena na diagnostiku

syndromu DIC uzitim skorovaciho systému navrzenéklezinarodni spokanosti
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pro tromb6zu a hemostazu (ISTH) a Korejskou splsti pro tromb6zu a hemostazu
(KSTH). Autai studie doportuji zmenu @idéleni patu bodi pro jednotlivé hladiny
fibrinogenu i uziti skérovaciho systému ISTH. Hladinam fibrieog v rozmezi 1 — 1,5 g/l
bude pitazen 1 bod a hladinam pod 1 g/l dva body. Tim bdoleazeno &Si sensitivity
tohoto skorovaciho systému pro diagnostiku DIC (12897).

Japonska spafeost akutni mediciny (JAAM) taktéZz navrhla skérdvagstém pro DIC.
Oproti skérovacimu systému ISTH nestanovuje hlafibninogenu a fibrinovych monomier
navic pak obsahuje hodnoceni paraihetystémoveé zatlive odpovdi organismu (SIRS)
(viz Tab. 2.2). Pro syndrom DIC &Ki pocet bodi vySSi nebo rovettyrem. Tento skorovaci
systém je velmi sensitivni, ale malo specificky pgragnostiku syndromu DIC (Saba, 2006).
Toto tvrzeni potvrzuje také studie provedena v r@@6 studijni skupinou pro DIC
spole&nosti JAAM. Z celkového souboru 273 pacienti kterych bylo podéeni vyskytu
syndromu DIC, byl tento syndrom diagnostikovan powe 77 paciefit dle ISTH kritérii
a u 184 pacieiitdle JAAM kritérii (Gando, 2006). Na druhou strayndrom DIC u Kriticky
nemocnych pacieaiize pomoci JAAM kritérii zachytit jiz wasnych stadiich (Gando, 2008).
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Schéma 2.1 Algoritmus pro diagnostiku DIC dle ISTH
Krok 1

Je u pacientarfiomny patologicky stavdin¢ spojovany s DIC?

4/\

ANO NE
STOP
Krok 2
Kontrola koagulanich test (trombocyty, PT, fibrinogen, fibrinové monomenpIF)
v
Krok 3
Pridéleni bodi jednotlivym laboratornim nalém
Trombocyty (x16/) > 100 0 bod
<100 1 bod
<50 2 body
PT (sec) <3 0 bad
3-6 1 bod
>6 2 body
Fibrinogen (g/l) >1 0 bad
<1 1 bod
FM a FDP Zadné zvySeni 0 liod
mirné zvyseni 2 body
¢ velké zvySeni 3 body
Krok 4
Souwet bodi
v
Krok 5
Potet bodi > 5: overt DIC Pet bodi < 5: Podereni na non-overt DIC
| |
Algoritmus opakovat dern Algoritmus opakovat po 1 — 2 dnech

(Prevzato z: Franchini, 2006)
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Tab. 2.2 Algoritmus pro diagnostiku DIC dle JAAM

|. Patologické stavy asociované se syndromem DIC

A Sepse,&Zké infekce
B Trauma, popaleniny, chirurgicky zakrok
C Cévni abnormality
D Tézké toxické nebo imunologické reakce
E Nadorova onemogni
F Porodnické komplikace
G Stavy spojené se SIRS
H Jiné
II. Klinické jednotky, které musi byt vyléeny
A Trombocytopenie
(diluce nebo abnormalni distribuce krve, zvySenstrd&ce trombocyt, snizena
produkce trombocyt pseudotrombocytopenie, jiné)
B Prodlouzeny PT (antikoagwiai terapie, deficit vit. K, jaterni cirhdza, tragzé)
C Zvysena hladina FDP (trombd6za, hemostaza, henyatasuites)
D Jiné
[ll. Algoritmus pro diagnostiku SIRS
A T¢lesné teplota > 38 °C nebo < 36 °C
B Tachykardie > 90 teépmin
C Dechové frekvence > 20 deégimin nebo PaC@x< 32 torr
D  Paet leukocyd > 12 x 18 /I nebo < 4 x 10/l nebo > 10 % nezralych foren]
IV. Algoritmus pro diagnostiku syndromu DIC
Kritéria SIRS >3 1 bod
0-2 0 bad
Trombocyty (x109/1) < 80 nebo 50% poklethbm 24 hodin 3 body
>80 a < 20 nebo 30% pokleshem 24 hodin 1 bod
>120 0 botl
PT (INR) >1,2 1 bod
<1,2 0 bad
FDP (mg/l) >25 3 body
>10a <25 1 bod
<10 0 bod

1S4

(Prevzato z: Gando, 2008)
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2.7.7 Diagnostika syndromu DIC v porodnictvi

Hi stanoveni diagnézy syndromu DIC v porodnictvivgehazi z klinického pozorovani.
Muzeme taktéz vyuzit skorovaci systém pro diagnodilkD v porodnictvi (viz Tab. 2.3).
Tento skérovaci systém uniafe stanovit diagnézu DIC ihned, bez nutno&tkani
na vysledky laboratornich téstporevadz skére $tSi nebo rovno osmi jiz $déi pro syndrom
DIC (Kobayashi, 2009).
embolie plodovou vodou, postpartalni krvacemidC, eklampsie, zavazna infekce), klinické
symptomy (akutni renalni nebo respiaselhani, organové selhani, hemorrhagicka diatéza
symptomy Soku) a laboratorni nalezy (FDP v séambocyty, fibrinogen, PT a FW).

»Zakladni klinickou diagnozu DIC syndromii frvaceni v pitbéhu porodu nebo poém
muzZze podptit orienta&ni test srazeni krve trombinem (zfist afibrinogenemie).”
(Kvasnitka, 2003, s. 206).

Tab. 2.3 Kritéria pro diagnostiku DIC v porodnictvi

l.  Vyvolavajici gicina (do bodovani zahrnujeme pouze jednu z uvedemgznosti)
1. abrupce placenty

a) kontrahovanadoha, smrt plodu 5b

b) kontrahovana&oha, Zivy plod 4b

c) potvrzeni diagndzy abrupce placenty pomoci UZ a CT 4 b
2. embolie plodovou vodou

a) akutni cor pulmonale 4b

b) nutnost undlé plicni ventilace (UPV) 3b

c) potieba asistovaného dychani 2b

d) Oinhalace 1b
3. postpartalni krvacenitpDIC

a) nizka koagulace krvefpkrvaceni z dlohy 4b

b) krvaceni> 2 000 ml/24 hod (od gatku krvaceni) 3b

c) krvaceniv rozmezi 1 000 — 2000 ml/24 hod (odatku krvaceni) 1b
4. eklampsie

a) zachvat eklapsie 4 b
5. tézka infekce

a) provazena hor&ou, dale Sokem, bakteremii a endotoxinemii 4|b
b) kontinualni nebo intermitentni febrilie 1b
6. jina 1b
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Il. Klinické symptomy
1. akutni renalni selhani

a) anurie< 5mi/hod 4 b

b) oligurie 5 - 20 mi/hod 3b
2. akutni respiréni selhani (s vyjimkou embolie plodovou vodou)

a) nutnost UPV nebo @lasna patba asistovaného dychani 4 b

b) Oinhalace 1b
3. organové selhani

a) srdce (krvavé nebaspovité sputum, atd.) 4b

b) jatra (viditelny ikterus, atd.) 4b

c) mozek (zasené ¥domi, Kece, atd.) 4b

d) GIT (nekroticka enteritis, atd.) 4b

e) jiné tezké organové selhani 4b

4. hemorrhagicka diatéza
a) makroskopicka hematurie a meléna, purpura, krvaesliznic,

krvaceni z dasni, krvaceni po aplikaci injekce, atd 4b
5. symptomy Soku
a) tachykardie> 100/min 1b
b) hypotenze< 90 mm Hg (systola) nebo pokles 40 % 1b
c) studeny pot 1b
d) bledost 1b
lll. Laboratorni nalez
1. sérové FDP> 10 mg/l 1b
2. trombocyty< 100 x 18/I 1b
3. fibrinogen< 1,5 g/l 1b
4. PT>15 sec£ 50 %) 1b
5. FW <4 mm/15min neb& 15 mm/hod 1b

(Prevzato z: Kobayashi 2009)

2.8 Diferencialni diagnoza

i podezeni zejména na chronickou formu DIC je nutno vylbDIC like syndromy
(mikroangiopatickou hemolytickou anémii, trombogyoickou purpuru, hemolyticko-
uremicky syndrom, hemangiomy), jaterni postizeniz HelC, heparinem indukovanou
trombocytopenii, fulminantni systémové onem#n (lupus angikoagulans) a primarni
chorobnou fibrinolyzu (viz Tab. 2.4). V Gvahu jeha vzit také hemodiluce, masivni krevni
pievody a zriny zpisobené pouzitim miméniho ok&hu. (Penka, 2001).
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Tab. 2.4 Laboratorni nalezy u vybranych koaguldpati

Disseminovana Primarni Jaterni
intravaskularni chorobna posSkozeni
koagulace fibrinolyza bez DIC
Trombocyty ! obvykle normalni &kdy |
PT 0 nékdy 1 1
aPTT fizné rekdy 1 1
1T 1 1 obvykle1
Fibrinogen ! nékdy | nekdy |
Protrombin tzné obvykle normalni !
Faktor V obvykle| nekdy | obvykle |
Faktor VII nizné obvykle normalni !
Faktor VI obvykle | nékdy | obvykle?
vVWF nekdy 1 raizné obvyklet
Faktor IX tizné obvykle normalni !
Faktor X rekdy | obvykle normalni !
Faktor XI obvykle normalni obvykle normalni ckdy |
Faktor Xl obvykle | nékdy | nekdy |
FDP 0 0 obvykle?
Plazminogen ! ! nekdy |
a2-antiplazmin fizné rekdy | nekdy |
Plazmin obvyklet obvyklet nekdy 1
D-dimer 1 obvykle normalni obvykle normalni
Antitrombin ! obvykle normalni !
Protein C tzné obvykle normalni !
Protein S izné obvykle normalni !

(Prevzato z: Greer, 2009)

2.9 Komplikace

Pabéh syndromu DIC zavisi na povaze primarniho oner&micma casné diagnostice
a asre zahgjené k&b¢. Zvladnutim zakladniho onemagni a intenzivni I8bou koagulopatie
Ize dosahnout trvalé Upravy (Klener, 2003).

Vystugiovana odpo&d’ organismu na primarni onemaon, které je podkladem syndromu
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DIC, maZze vést k sekundarnimu multiorganovému selhani (I8PC5ekundarni MODS
se zpravidla vyviji v souvislosti se sepsi, tralematSokem nebo rozsahlymi chirurgickymi
vykony (Sevik, 2003). Postupné selhavani oryase rozviji fadow v tydnech. Prvnim
postizenym organem byvaji veétsine pripadi plice. Dochazi k rozsahlému krvaceni
do intersticia a do alvebla k rozvoji akutniho syndromu dechové &$ARDS). ARDS byva
zpravidla komplikovan sekundarni plicni infekci ¢8i&, 2003).

Trombozy a krvaceni do ledvin vedou k jejidthemii, k poSkozeni tkani a progresi
organoveého selhani. Tento stav dale zhorSuje hgpeteDochazi k poklesu glomerularni
filtrace, stoupaji plazmatické hodnoty urey a kiréati, objevuje se oligurie (S&ik, 2003).

V souvislosti s nemoznostifijnu enterdlni vyzivy se fize objevit paralyticky ileus. Déale
se setkavame s krvacenim do gastrointestinalndiautr S jaterni dysfunkci souvisi ikterus,
zvySena hladina jaternich enziyra hypoalbuminémie.

Srdéni abnormality se projevuji elevaci kardialnich yam v séru nebo arytmiemi.
PostiZzeni centralniho nervového systému se pragekuplitativni, pozdji i kvantitativni
poruchou ¥domi a fokalnimi neurologickymi deficity. Mezi koZzprojevyiadime petechie

a purpuru fulminans. Dochazi k hemorrhagickym koznekrozam (Labelle, 2005).

2.10Lécba

L&bu syndromu DIC jerteba v prvnifadk zamefit predevSim na kbu zakladniho
onemockni, které tento syndrom doprovazi. Zvladnutim zaékiho onemoaini Ize v mnoha
piipadech dosahnout spontanni Upravy syndromu DIGEKYerych gipadech je vSak piwba
zahdjit také Iébu koagulopatie, a to prdetnictvim substittni &by, podavani
antikoagulancii, koncentriakoagul&nich faktoti a antifibrinolytické 1€by (Levi, 2010).

2.10.1Substituéni |é¢ba

Substitdni 1&bu bychom newrli zahajovat pouze na zakkadaboratornich vysledk
je tteba zhodnotit celkovy klinicky stav pacienta. Sithshi 1&ba je indikovana u pacient
s projevy krvaceni, fied planovanym invazivnim zakrokem a dale u pagjemtnichz hrozi
krvacivé komplikace (Levi, 2010).

Obec# se trombocytarni koncentraty podavaijigoklesu pétu trombocyd pod 50 x18I
u pacieni s krvacivymi projevy a i poklesu potu trombocyd pod 10 — 20 x1% u pacient
bez krvacivych proje¥v (Levi, 2010). U pacieiit s rizikem vzniku krvacivych projév
podavame trombocytarni koncentraty poklesu pétu trombocyé pod 20 — 30 x18l tam,
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kde je snizena produkce tromobicytato hranice je v3ak nizSi u paciese zkracenou dobou
pieZivani trombocyi (Kitchens, 2009). Dopotend pdateni davka je > 240 xfo
trombocyf, ¢ili 1 — 2 TU/10 kg (Levi, 2010).

Na korekci koagutmich poruch podavamerst mrazenou plazmu v pateni davce 15
ml/kg. Bylo vSak dokazéano, Ze geini davkou 30 ml/kg lze navodit ucelg$i korekci
hladin koagulanich faktofi (Levi, 2010). Jini aui® uvadiji, Ze indikace uZiticerstw
mrazené plazmy by &a byt omezena pouze naclé koagulanich poruch spojenych
s vymenou celkového objemu krve, a to zejméndlkezvySenému riziku vzniku transfazi
navozeného akutniho poskozeni plic (Kitchens, 2009)

NejlepSim zdrojem fibrinogenu je kryoprotei@ilové hodnoty fibrinogenu jsou 0,5 —
1,0 g/l (Kitchens, 2009). Podani 3 g koncentratuiiogenu obeah zvysi plazmatickou
hladinu fibrinogenu o 1 g/l u do&gch (Greer, 2008). Podani kryoproteinu je indikova
pii poklesu hladiny fibrinogenu pod 0,8 g/l.

i krevnich ztratdch podavame jako prevenci posthdmgického hypovolemického
Soku krystaloidy a ievody erytrocytové masy (Kvaska, 2003). Cilova hladina
hemoglobinwini 60 — 100 g/l (Kitchens, 2009).

2.10.2 Antikoagulancia

Uziti heparinu $ lé¢b¢ syndromu DIC je stale kontroverzni. Malé nekomivainé studie
sice dokazuiji pozitivnidinek heparinu v l&e¢ syndromu DIC, dosud vSak nebyla provedena
Zadna randomizovana kontrolovana studie, kteréehtotpozitivni dinek potvrdila (Greer,
2008).

Heparin potencujecinek antitrombinu Ill. Vaze na sebe trombitimz zabréuje jeho
vazl® na fibrinogen a tim ifemeénu fibrinogenu na fibrin. Dale inhibuje koagéa faktory
IXa a Xa (Greer, 2008). ke zhorSit pibeh krvaceni, zejména pokud je gaaré podavan
antitrombin I11.

Indikacemi pro aplikaci heparinu jsou:

a) riziko vzniku nebo fitomnost arterialnéi vendzni trombemoblie

b) chronicka forma syndromu DIC na podkéadanaligniho onemocmi (Trousseau

syndrom)

c) pretrvavajici konzumpce koagdldch faktofi a krvaceni i po zahajeni substiil

lécby

d) syndrom mrtvého plodu

e) excesivni krvaceni spojené s obrovskym hemangio($aina, 2006).
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Davky heparinu jsou ¥thto gipadech titrované dle hmotnosti; kontinualni infazi
podavame 10 j/kg/hod. Nezbytna je neustala morteorkoagulanich parameftr (Levi,
2010).

U pacienti bez krvacivych projav je dopordeno aplikovat heparin nebo
nizkomolekularni heparin jako prevenci trombembo{leevi, 2010). Nizkomolekularni
hepariny aplikujeme v davce 5000 j s. c. jedendétedtre (Marek, 2005).

2.10.3Koncentraty antikoagula¢nich faktorua

Jednotny konsensus chybi i co seébyé antitrombinem Il tf¥e. V roce 2006 byla
provedena retrospektivni studie potvrzujici ponitivefekt l€by vysokymi déavkami
antitrombinu 11l (celkem 30 000 j i.v.¢hem 4 dni) bez sd@éasného podavani heparinu
u pacieni s diagnézou syndromu DIC vzniklého na podklagpse. Z celkového @i 20
pacienti s akutni formou syndromu DIC, kiebyli 1é¢eni antitrombinem IlI, bylo 28. den
dosazeno 16,4% redukce mortality, 90. den pak 10:88btikce mortality oproti skupin
22 pacienti, ktera antitrombin Ill neuzivala. U paciérg chronickou formou syndromu DIC
bylo ze 113 pacieitlééenych antitrombinem Il dosazeno 28. den 15,2% keelumortality,
90. den pak 17,2% redukce mortality oproti 110 @@itim nel&€enych antitrombinem |l
(Kienast, 2006).

Ze studie provedené vroce 2008 vSak vyplye,nizké davky antitrombinu 1l jsou
pii Ié¢bé syndromu DIC na podklad SIRS nebo sepse stéjrefektivni jako aplikace
vysokych davek antitrombinu Ill. Z celkovéhogw 23 pacient, u nichz byl diagnostikovan
syndrom DIC na podklad SIRS nebo sepse, bylo 11 pacietéceno nizkymi davkami
antitrombinu Ill (30 j/kg/den) a 12 paciéntysokymi davkami antitrombinu Il (60 j/kg/den)
bez sodasného podavani heparinu. U obou skupin bylo 7.dte@azeno stejného zlepseni
co se protrombinovéh@asu, potu trombocyli, koagul&nich a fibrinolytickych marker
a JAAM DIC skoére tye. Mortalita 28. den taktéZ nevykazovala vyznana§isgticky rozdil
(Sawamura, 2009).

Pozitivni efekt antitrombinu Il byl prokazamaké g lécb¢ 28 pacient s €zkymi
popaleninami a syndromem DIC. Influze antitrombihiushizily mortalitu o 25 % oproti
kontrolni skupig bez I€by antitrombinem Ill (Lavrentieva, 2008).

U pacieni s vrozenym deficitem antitrombinu nebo u syndroBiC, ktery nevznikl
na podklad sepse, jsou dopafavany davky antitrombinu Il v pidu 20 — 50 j/kg/den po
dobu 1 — 2 dni (Sawamura, 2009).

Aktivovany protein C (APC) inaktivuje faktokya a Vllla a tim inhibuje tvorbu trombinu,
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dale také interaguje s PA&imz stimuluje fibrinolyzu. Aktivovany protein C téktlumi
aktivitu zargtlivych cytokina typu interleukinu IL-1, adhezivnich molekul ICAM-YCAM-1

a E-selektii. ,Lécba APC tak u nemocnych se sepsi @oija nejen intravaskularni
koagulaci, ale také zétivou reakci.” (Kvasnika, 2003, s. 189).

V roce 2002 byla provedena randomizovana,gakts/ni, dvojit zaslepena studie, ktera
srovnavala &innost I&by nefrakcionovanym heparinem a APC u 132 pagisatsyndromem
DIC. 63 pacientm byl podavan APC v davce 2,5 pug/kg/hod a 69 paamerbyl kontinualr
podavan heparin v davce 8 j/kg/hod po dobu 6 dhar&eni projetr krvaceni se projevilo
u 8 pacient |étenych heparinem a u Zadného pacient&rého APC. Zmirni projevi
krvaceni bylo signifikantth vysSi u pacierit [écenych APC. Nebyl shledan zasadni rozdil
mezi okgma skupinami, co se kompletniho uzdraverketyPo 28 dnech ¢y dosahovala
mortalita 40 % u pacieatlécenych heparinem a 20.4 % u paciel&enych APC. Podavani
nizkych davek APC je tedy efekti&8i nez podavani heparinu, vyr&zaniZzuje mortalitu
a nezvysuje krvaceni (Aoki, 2002).

U pacient s tZkou sepsi a syndromem DIC je dopmmwo kontinualni podavani
aktivovaného rekombinantniho lidského proteinu @nozstvi 24 pg/kg po dobu 4 dni. Tento
by me¢l byt vysazen 20 minutipd invazivnim zakrokem a znovu nasazeRkolik hodin
po této procedie. Aktivovany rekombinantni lidsky protein C nemidikovan u paciert
s vysokym rizikem krvaceni a dale u paciestpatem trombocyi niz§im nez 30 x 1
(Levi, 2010).

S uspchem byl pi 1écbé meningokové sepse s deficitem proteinu C, purfulyinans
a syndromu DIC pouZit koncentrat neaktivovanéhagino C (Kvasnika, 2003).

2.10.4Antifibrinolyticka 1é ¢ba

Antifibrinolyticka terapie obeénneni u Iéby syndromu DIC dopotiovana z dvodu
velké pravdpodobnosti vzniku trombembolickych komplikaci. \fgKou jsou stavy,
pii kterych v klinickém obraze dominuje primarni nelsekundarni hyperfibrinolyza
se zavaznym krvacenim. S timtoigadem se riteme setkat u syndromu DIC vzniklého
na podklad akutni promyelocytarni leukémie nebo karcinomusfaty. Lékem volby jsou
pak analoga lysinu, néflad kyselina tranexamova nebo kyseliraminokaproova, v davce
19, podavané kazdych 8 hodin. Analoga lysinu byyvbdla byt podavana vzdy v kombinaci
s heparinem, a to az podgrpani ostatnich moznostéby (Levi, 2010; Saba, 2006).
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2.10.5DalSi moznosti |€by

DalSi moznosti by je uziti rekombinantniho lidského aktivovanéhaktbru VII
(rhFVlla). Je posledni metodou volby tam, kde ipbtijeme zvySit produkci trombinu
u hemorrhagického pacienta, ¢hoz selhaly vSechny ostatni moznosti terapie.

Je popsén pozitivnicinek rhFVlla @i 1écbé pacient s fulminantnim syndromem DIC
na podklad tézké sepse. Doslo k zastakrvaceni, neobjevily se trombembolické komplikace
(Schmid, 2007). Lze diskutovat validitu vyslédiéto studie kuli malému vzorku pacient

Pozitivni @inek rhFVlla byl popsan takéfiplécbé pacienta s DIC na podkladsepse
a poopergniho kisniho krvaceni (Martinez, 2005) a u syndromu DI@ podklad
postpartalniho krvaceni (Nohira, 2008).

V roce 2007 byla sesbirana data z 27 stutirékprezentovaly uziti rhFVllafiplécbeé
syndromu DIC s&kym krvacenim, refrakternimu ke standardrtbée Ve wtSin¢ pripadi
se jednalo o syndrom DIC na podkdapostpartalniho krvaceni, rakoviny, traumatu, sepse
nebo hepatalniho selhani. Byl dokazan pozitiveingk rhFVII; vysledek je vSakie¢ba
potvrdit ve ¥tSich, randomizovanych studiich (Franchini,2007).

DalSi moznosti by syndromu DIC je rekombinantni trombomodulin (ARZ3). Dvojit
zaslepena, randomizovana studie s 234 pacienty yselrenem DIC na podklad
hematologickych malignit nebo infekce dokazuje iep&ledky uziti ART-123 ve srovnani
s l&bou heparinem. U 66,1 % paciérieéenych ART-123 v davce 0,06 mg/kg/den doslo
ke zmirgni priznalka DIC a krvaceni ve srovnani s 49,9 % padieldenych 8 j/kg/hod
heparinu po dobu 6 dni. &iéa 1RT-123 ma meénnezadoucich dinka, nesnizuje vSak
signifikantre mortalitu (Saito, 2007).

Hedmétem studii je |éba syndromu DIC inhibitorem komplexu TF sF Vla,
rekombinantnim inhibitorem tké&vého faktoru TFPI, rekombinantnim antitrombinem
a primymi inhibitory trombinu, naifiklad hirudinem a syntetickym melagatranem.

V budoucnu se budeclga syndromu DIC stale vice za&favat na kombinované ovli¢ni

vSech slozek podilejicich se na etiopatogenezitbayndromu (Kvaskika, 2003).

2.10.6Léc¢ba akutniho syndromu DIC v porodnictvi

Prioritou |€éby akutniho syndromu DIC v pateni fazi je udrZzeni adekvatni tkdvé
perfuze spolu s odstravanim giciny krvaceni a zahajenimdgy koagulopatie. Dopoteny
postupCeské gynekologické-porodnické spiiesti a SdruZeni soukromych gynekaldgR,
Ceské spolnosti pro trombdézu a hemostaziLS JEP,Ceské spoknosti anesteziologie,
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resuscitace a intenzivni medicinyCaské hematologické spéteosti a Spolku pro trombo6zu
a hemostazu je nasleduijici:
1. UdrZeni adekvatni tkave perfaze
a) zajistit 2 periferni zilni vstupy
b) O.inhalace; p zasteném ¥domi myslet na&asnou intubaci
c) odbir vzorku krve na stanoveni krevni skupiny, krevniblorazu, koagulaich
parametii (PT, aPTT, fibrinogen, AT Ill, D-dimery), biocheakiych parametr (Na,
Cl, K, ionizované Ca, ALT, AST, urea, kreatinin) acidobazické rovnovahy
(ASTRUP)
d) objednéni 4 TU koncentratu erytrody 4 — 6 TCerstw zmraZzené plazmy
e) doplreni intravazalniho objemu krevnimi derivaty (nez dbudk dispozici, podavame
do objemu 2 000 ml krystaloidy, dale 1 000 ml kdit)i
a) Chirurgicka picina krvaceni
» chirurgicka intervence (pod ATB clonou)
o indikacemi k pipadné hysterektomii jsou:
= vycéerpani vSech dostupnychcéébnych postufp které vedou
k jejimu odvraceni
» akutni ohroZeni Zzivota pacientky, nemoznost vyuze
zminéné postupy
= devastujici porami cklohy
» sepse, jejizicinou je sama&oha
» alternativig:
0 postupny podvaz arterii uteru a ovarii
0 B-Lynchova sutura uteru
o podvaz vnitnich iliakalnich arterii
* u porarni lokalizovanych mimo &ohu, jez jsou obtiznchirurgickyieSitelné,
je metodou prvni volby pr&wpodvaz vnitnich iliakalnich arterii

VVVVV

1. krok

« digitalni, eventual&instrumentalni revize dutinyebbzni
» uterotonika

e pfi neusgchu 2. krok
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2. krok
e odstragni koagul digitalg

Bakriho balonkovy katétr + tamponada poSevni (tamgovy test odstranit
po 12 — 24 hodinéch)
» uterotonika
» selektivni katetrizéni embolizace uterinnich arterii (dle moznosti pvags)
e pfi neusgchu 3. krok
3. krok
» chirurgicka intervence (pod ATB clonou)
o alternativig:
0 postupny podvaz arterii uteru a ovarii
o B-Lynchova sutura uteru
0 podvaz vnitnich iliakalnich arterii

» zvazit podani rekombinantniho lidského aktivovaniatikboru VII (rhFVIla)

3. Zahajeni l&by koagulopatie:

udrZeni adekvatni nagirkrevnihoreciste, stabilizace cirkulace
odkér vzorku krve na stanoveni krevniho obrazu, pareimeiagulace a acidobazické
rovnovahy kazdé 2 — 4 hodiny
bed side testy Lee-White, ACT, TEG, TT PK (dle mmii pracovist)
swedci-li vysledky bed side test pro konsumpni koagulopatii a progreduje-li
krvaceni, Ize fed ziskanim laboratornich vyslédgodat:
o nefrakcionovany heparin (bolus 2500 — 5000 j,idale pokraovat
kontinualnim podavanim 5 000 — 10 000 j/24 hodhai®tnosti pacientky)
o ATI11000ji.v.
o fibrinogen 2 g i.v. (nedochazi-libec ke sradzeni krve)
0 cerstw mrazena plazma 2 TU (neZ budou k dispozici laloondtvysledky)
pii potvrzeni pitomnosti syndromu DIC:
o fibrinogen < 0,5 g/~ podat 2 — 4 g fibrinogenu i.v. (pbkryoprecipitat)
o trombocyty < 50 x 19l — podat destkovy koncentrat
o pro udrzeni aktivity AT Ill v mezich normy podat ATIIl (opakovar
¢i kontinualre)

o hematokrit < 20 a hemoglobin < 70 g podat erytrocytarni koncentréat
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o

o

o

prodlouzeni PT a aPTT na 1,5 nasobek fyziologickjoinot— pokratovat
v podavani minimak4 TU ¢erstw mrazené plazmy (20 ml/kg)

korekce acidozy (snaha udrzet pH > 7,2)

Uprava iontoveé dysbalance s ohledem na kalcémii

Gprava hypotermie

» pii bezprostednim ohrozZeni Zivota pacientky vykrvacenim a nemostt splgni vyse

zmirgného I€ebného postupu Ize podat rhFVila i mimo schémad&in2007).
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3 Prakticka ¢ast

3.1 Cil

Cilem diplomové prace jedir patologické stavy, které vyvolaly syndrom DIQ@adyzovat
vyvoj vybranych hematologickych parametw ¢case, stanovit miru korelace vybranych
veli¢in kvantitativniho charakteru a & spravnost diagnostiky syndromu DIC dle ISTH
kritérii pro stanoveni diagnézy DIC u souboru 29cigati se syndromem DIC
hospitalizovanych ve VSeobecné fakultni nemocniéraze v letech 2006 az 2009.

3.2 Hypotézy

3.2.1 Hypotéza 1

Domnivame se, Ze se hemokoagnilamalez syndromu DIC nebude zasatisit pohlavim

ani wkem.

3.2.2 Hypotéza 2

Fedpokladame, Ze u vSech paciestakutni formou DIC bude pet trombocyl menSi
nebo roven 100 x £0/, INR v&&i nebo rovno 1,2, aPTT delsi nez 40 sec, hladina

fibrinogenu mensi nez 2 g/l a Ze bude vice nezrisgbg zvySena hladina D-dimér

3.2.3 Hypotéza 3

Myslime si, Ze vSichni pacienti s akutni fouridIC budou splovat diagnosticka kritéria

ISTH pro stanoveni diagndzy akutni formy DIC.

3.2.4 Hypotéza 4

Rovréz predpokladame minimain50% mortalitu paciefit u nichz vznikla akutni forma

syndromu DIC na podkl&dksepse.

3.2.5 Hypotéza 5

Qtekdvame, Ze mira korelace mezikem, pohlavim pacieait se syndromem DIC

a jednotlivymi koagulénimi parametry nebude statisticky vyznamna.
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3.3 Metodika

3.3.1 Vybér souboru pacienti

Do retrospektivni studie bylo zahrnuto 49 pati hospitalizovanych ve VSeobecné
fakultni nemocnici v Praze v letech 2006 az 200¢héy pacientt pro vyzkum byl proveden
pomoci laboratorniho informiaiho manazerského systému OpenLIMS a dle Kklinickych
nélezZi z Gynekologicko-porodnické kliniky, I. chirurgickdiniky hrudni, ¥isSni a Grazové
chirurgie VFN a 1.LF UK, Il. chirurgické kliniky kdiovaskularni chirurgie, 1. interni Kliniky
hematoonkologie VFN a 1.LF UK, Il. interni Klinikyardiologie a angiologie VFN a 1. LF
UK, llII. interni kliniky endokrinologie a metabotisu VFN a 1. LF UK, IV. interni Kliniky
gastroenterologie a hepatologie VFN a 1.LF UK diniky nefrologie VFN a 1. LF UK.

Kritérii pro vykEr byly abnormalni hodnoty gtu trombocyd, aPTT, PT a fibrinogenu.
Za abnormalni hodnoty ptu trombocyt byly povazovany vSechny hodnoty mimo rozmezi
150 — 400 x 19/I; u aPTT to pak byly hodnoty mimo rozmezi 26 6 dec. Hodnoty
Quickova testu INR nizSi nez 0,8 a vy3Si nebo roldp byly hodnoceny jako patologické.
Hodnoty fibrinogenu, které se pohybovaly mimo rozim2— 4 g/l, byly roviZ povaZzovany
za patologické. Pacienti, u kterych se aléspamlen den hospitalizace objevily abnormalni
hodnoty minimalg tti z vySe uvedenycétyr kritérii, byly zaazeni do studie.

Z celkového souboru 49 pacignktei sphovali dana kritéria, bylo 15 paciénze studie
vylou¢eno pro nedostupnost laboratornich vystedRacienti s jaterni cirh6zou (n = 2) byli
ze studie taktéz vylaeni.

Pro posouzeni vyskytu syndromu DIC v zavislast Wku byli pacienti rozdeni
do nasledujicich i vékovych skupin: 0 — 24 let, 25 — 39 let, 40 — 54 &% — 69 let a 70 —
95 let.

3.3.2 Ovéreni spravnosti diagnostiky akutni formy syndromu DIC

Owteni spravnosti diagnostiky akutni formy syndromuCDbylo provedeno dle
upravenych ISTH kritérii pro stanoveni diagndzy DIKrevni vySeteni degradénich
produkti fibrinogenu a fibrinovych monomérbyla nahrazena vy§enim p@étu D-dimeq.
Tromboplastinovyéas byl gepaiten na International Normalised Ratio (INR). Nezimyt
podminkou pro aplikaci upraveného algoritmu praydizstiku DIC dle ISTH bylaijftomnost
patologického stavu, ktery je¢h spojovan s vyskytem syndromu DIC. Body byly

jednotlivym laboratornim nalém pridéleny dle nasledujiciho schématu:
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Schéma 3.1iRdéleni paitu bodi jednotlivym laboratornim nalém

Trombocyty (x16/) > 100 0 bod
<100 1 bod
<50 2 body

PT (INR) <12 0 bad
>1,2 1 bod

Fibrinogen (g/l) >15 0 bad
1-15 1 bod
<1 2 body

D-dimery g/l zadné zvyseni 0 bad
mirné zvyseni 2 body
velké zvySeni 3 body

Mirné zvySeni D-dimérbylo definovdno jako menSi nez dvojnidsobné zvyseminot
oproti fyziologickym hodnotam. Jednalo se tedy drmty WtSi nebo rovny 190 a menSi nez
380 ug/l. Velké zvySeni bylo definovano jako vice neZojasobné zvySeni hodnot
ve srovnani s referénimi fyziologickymi hodnotami; Slo tedy o hodnotyt$i nebo rovny
380ugl/l.

Akutni forma syndromu DIC byla diagnostikovgtatakovém pdétu bodi, ktery je roven

nebo vysSi nezgp.

3.3.3 Stanoveni krevnich vzorka

Krevni vzorky byly odebirany ve 24 hodinovyictlervalech od prvniho dne, od kterého
dany pacient spbval stanovena kritéria.

U souboru 29 paciehnts akutni formou syndromu DIC byly po dobétipdni sledovany
nasledujici hematologické parametry: erytrocyty (3Bhemoglobin (HGB), hematokrit
(HCT), krevni destiky (PLT), prolongovany tromboplastinowas (PT) vyjaéeny pomoci
INR, aktivovany parcialni tromboplastinowias (aPTT), trombinovyas (TT), fibrinogen
(FBG), antitrombin Il (AT3) a D-dimery (DDI).

3.3.3.1 Stanoveni krevniho obrazu

RBC a PLT byly stanoveny gitanim ¢astic impedaéni metodou. Metoda & pocet
¢astic na zaklatlzmény vodivosti prostedi @i praichodu buiky mezi elektrodami. Vzorek
byl pro mefeni na@edén elektricky vodivym diluentem. Ret burgk byl méien ve velmi

piresném malém mnozstkédného vzorku.
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HGB byl stanoven fotometricky. Vzorek seftewdil, zhemolyzoval a koncentrace
uvolnéného hemoglobinu sedila spektrofotometricky.

HCT bylo stanoveno vygtem, jako sotin RBC a stedniho objemu erytrocyt(MCV).

Krevni vzorky pro stanoveni krevniho obrazB(R HGB, HCT a PLT) byly analyzovany
pomoci pistroji CC STKS, Coulter ® STKS (Hialeah, Florida, USA)AhAbott Cell-Dyn
3500, resp. 3700, Abbott Laboratoriem (Santa Cl&m@ljfornie, USA). Referetni meze

jednotlivych laboratornich parameétiaboratde jsou nasledujici:

RBC muzi 4,10 — 10,20 x1%i Zeny 4,00 — 10,70 xi8i
HGB 135 — 174 g/l 116 — 163 g/l
PLT 142 — 327 x1 131 — 364 x1Y

3.3.3.2 Stanoveni PT

Stanoveni PT je &eno pro diagnostiku koagulaich poruch v exogennim systému.
Krevni vzorky pro stanoveni PT byly analyzovanyauomatech firmy Dade Behring, jako
reagencie byl pouZit Thrombofel S, (Dade Behring, Marburg, &whecko).
ThromboreP S slou?i spokng s odpovidajicimi deficitnimi plazmami i pro staeav aktivity
koagul&nich faktod II, V, VIl a X. K plazmg se gidava tkd@ovy tromboplastin a kalcium.
Nasledr je vyvolana koagulace. &fi sec¢as v sekundach do vzniku fibrinového koagulatu.

Vysledky ndteni byly vyjadeny jako podil reaini doby vzorku v sekundach a reéak
doby normalni plazmy v sekundach (tzv. protromlitio) a nasledhza pouziti International
Sensitivity Indexu fepaiteny na mezinarodnsrovnatelné hodnoty International Normalised
Ratio (INR).

3.3.3.3 Stanoveni aPTT

Stanoveni aPTT je ¢gno pro diagnostiku koagwaich poruch v endogennim systému.
Citlive zachycuje faktory VIII, IX, Xl a VII. Koaguléni test aPTT byl analyzovan pomoci
piistroje Behring coagulation system (Dade Behringriirg, Nmecko), jako reagencie byl
pouzit Pathromtifi SL (Dade Behring, Marburg, &hecko). Ridanim optimaliniho mnoZstvi
fosfolipidi a povrchového aktivatoru k plagmdojde k aktivaci faktar endogenniho
koagul&niho systému. Naslednymriganim kalciovych iont se spusti koagulace. &l

secas v sekundach do vzniku fibrinového koagulatu.
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3.3.3.4 Stanoveni TT

Stanoveni TT je geno pro sledovani inhibice koagulace lpeparinizaci, pro kontrolu
fibrinolytického (&inku pri streptokindzové terapii a pro diferenciaékierych patologickych
nalezi. Pro stanoveni TT byl pouZitrigtroj Behring coagulation system (Dade Behring,
Marburg, Nmecko) a reagencie Thrombocldti(Dade Behring, Marburg, 3tecko).

Fidanim ugitého mnozstvi a koncentrace trombinu k citratolazipe se tvdi fibrinovy
koagulat. Mti se ¢as trvani polymerace fibrinu v sekundach. Porucloneiné faze
koagulace (trombin — fibrinogen — fibrin) se objgwafedevSim fi inhibici U¢inku trombinu,
pii snizeni koncentrace fibrinogenu pod kritickou meZ g/l, nebo P poruchach polymerace

fibrinu zpisobené nap cirkulujicimi fibrin/fibrinogen &pnymi proteiny nebo paraproteiny.

3.3.3.5 Stanoveni fibrinogenu

Stanoveni fibrinogenu kvantifikuje koncentréibrinogenu v krvi. S vyhodou se vyuziva
pii diagnostice syndromu DIC, vrozené nebo ziskamdfigrinogenemigi afibrinogenemie,
piechodné hyperfibrinogenemie a dale k vyhodnocenikai rozvoje kardiovaskularni
choroby.

Stanoveni fibrinogenu bylo provedeno nidstpoji Behring coagulation system (Dade
Behring, Marburg, Mmecko) za pouZiti Fibrinogen reagencie (Technoci@ngH, Vida,
Rakousko). Metoda stanoveni fibrinogenu je zaloZzeaamodifikaci Claussovy metody.
K naredné inkubované plazénse ida nadbytek trombinu (cca 80 IU/ml) &inse reakni
¢as v sekundach. Mezi logaritmem koagui&o ¢asu a koncentraci fibrinogenu existuje

linearni zavislost.

3.3.3.6 Stanoveni AT3
Stanoveni AT3 se pouziva jako pomdc giagnostikovani trombozy a s ni spojenych
obtiZi diky tomu, Ze umakije diagnostikovat vrozeny nebo ziskany deficit AT3
Kvantitativni stanoveni fukki aktivity antitrombinu Il probihalo nafistroji Behring
coagulation system (Dade Behring, Marburgg¢niécko). Jako reagencie byl pouzit
Berichrom* Antithrombin Il (Dade Behring, MarburgNémecko). AT3 se ve vzorku
za Fitomnosti heparinu navaze na zname mnozstvi tramifiebyt&né mnozstvi trombinu

vytvori se substratem p-nitroanilinové zabarveni, ktergxgi v kinetickém testuip 405 nm.

3.3.3.7 Stanoveni D-dimei

Stanoveni D-dimér umo#iuje diagnostikovat tromboembolické stavy. ZvySené
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koncentrace D-dimér zn&i piitomnost koagula a vyskytuji se zejména u hlubokéi 7
trombdzy, plicni embolie a syndromu DIC.

D-dimery byly stanoveny nafiptroji Behring coagulation system (Dade Behring,
Marburg, Nemecko) pomoci MediRox D-dimer reagencii ze Svédska.

Risobenim plazminu vznikaji na zakéadpiicného zeséni mezi D-doménami
ve fibrinovém koagulatu &né produkty fibrinu siikéné zesilenymi doménami. D-dimer
je jejich nejmensi jednotkou. #az @Ficné zesitnych Stpnych produki, D-dimefl, znai
fibrinolyzu.

Na polystyrenov&astice se navaze monoklonalni latka(DD5) prdicng zesitnym
Stpnym produkim fibrinu (D-dimer). V gipad, Ze se polystyrenovéastice dostanou
do kontaktu se vzorkem, ktery obsahuje D-dimer,utaglji. Oblast picného zeséni
je zrcadlo¥ symetricka, takze epitop pro monoklonalni latkgpijkomen dvakrat. K vyvolani

aglutinani reakce, ktera je detekovanatsiem turbidity, proto stajedna latka.

Pro jednotliva koagutai vySeteni jsou v laboraid stanoveny nasledujici referam

meze:
INR 0,9-1,20 FBG 2-449l
aPTT 20 — 40 sec AT3 70 - 140 %
1T 12 - 18 sec DDI 10 — 190 pg/l

VSechny krevni vzorky byly analyzovany v Céirifch hematologickych labor&toh
VEN pracovniky tohoto pracovist

3.3.4 Statistické zpracovani

Pro grafické znazogni etiologie a mortality syndromu DIC byl pouZibspcovy graf
(simple bar chart), vytweny v aplikaci Excel softwarového programu Micragoffice 2003
a dale histogram, vytweny v programu SigmaPlot© pro Windows, verze 10.0.

Laboratorni vysledky byly zpracovany ve statkem programu SigmaStat©
pro Windows, verze 3.1.

Byly stanoveny uUdaje deskriptivni statistiky kenkrétrg velikost souboru, peet
chykgjicich udaji, pramér, smeérodatna odchylka, sénodatna chyba, interval spolehlivosti,
variani rozgti, maximalni hodnota, minimalni hodnota, mediar?® percentil a 75.
percentil pro kazdy hodnoceny den zvl4s

Vyvoj vybranych laboratornich parametv case byl hodnocen pomoci Kruskal-Wallis
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One Way Analysis of Variance on Ranks. Dale byl machyceni dynamiky zén
laboratornich paramétrbchem @ti hodnocenych dni vygten median, 25. a 75. percentil
hodnot celkového souboru pacignt

Pro grafické znazokni dynamiky zmdn jednotlivych hematologickych vygenhi vcase
byl pouzit program SigmaPlot© pro Windows, verze.0l0Jako typ grafu byl zvolen
krabicovy graf (box plot graf).

Mira korelace vybranych veéin kvantitativniho charakteru bylad&fena pomoci Pearson
Product Moment Correlation ve statistickém prograé®mgmaStat© pro Windows, verze 3.1.
Pearsofiv produkt-momentovy koretai koeficient r je bezroz#énna veltina, pomoci které
se ¥tSinou neti sila linearniho vztahu mezi znaky x a y. Peaksdworelani koeficient niize
nabyvat hodnot od -1 do 1Zetrs. Cim vice se blizi hodnota Pearsonova karelao
koeficientu jeho meznim hodnotam, tim &# je mira korelace mezi kvantitativnimi
velicinami. Pro hodnotu Pearsonova kotaeldo koeficientu rovnu nule iieme vylodit
linearni vztah mezi znaky x a y. Hladina statistisk’znamnosti byla stanovena na p,05.
Cim mensi je hodnota p, tingtéi existuje pravépodobnost, Ze dané wéhy spolu koreluji.

Pro grafické znazo&ni miry jednotlivych korelaci byl pouzit program gBiaPlot©

pro Windows, verze 10.0. Jako typ grafu byl zvddexovy graf (scatter plot graf).
3.4 Vysledky

3.4.1 Popis souboru paciend

Kritérii pro vykEr souboru paciefitbyly hodnoty pétu trombocyi mimo rozmezi 150 —
400 x 1§ /I, u aPTT hodnoty mimo rozmezi 26 — 40 sec, d@enoty Quickova testu INR
nizsi nez 0,8 a vyssi nebo rovny 1,40 a hodnotyniligenu mimo rozmezi 2 — 4 g/l. &hto
¢yt kritérii musely byt minimalatii spinény po dobu alespol dne Bhem hospitalizace.

Tato kritéria sglovalo 49 pacierit hospitalizovanych ve VSeobecné fakultni nemocnici
v Praze v letech 2006 az 2009.

Z celkového souboru 49 pacigrtylo 15 pacierit ze studie vyloteno pro nedostupnost
laboratornich vysledk Pacienti s jaterni cirh6zou (n = 2) byli ze studaktéz vylogeni.
Studie byla tedy provedena na souboru 32 paciehtéchto 32 pacierfit byla u ti pacient
(9,37 %) diagnostikovana chronicka forma syndrom,Du 29 pacierit (90,63 %) pak
akutni forma syndromu DIC.

Celkovy soubor 29 paciénts akutni formou DIC byl tden 16 Zenami (55,17 %)
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a 13 muzi (44,83 %). Co s€kového rozlozeni te, ptimérny vk byl 48,43 let, maximalni
hodnota byla 92 let, minimalni hodnota pak 0,33 Vetriatni rozgti tedy ¢inilo 91,67 let
(viz Graf 3.1).

VEKOVE ROZLOZENIi PACIENT U SE SYNDROMEM DIC
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Graf 3.1 \&koveé rozlozeni pacieftse syndromem DIC
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Co se etiologie akutni formy syndromu DIC uulsoru 29 paciefit tyée, byla
u 15 pacient (51,72 %), konkréthu 12 muk (80 %) a 3 zZen (20 %), podkladem vzniku
syndromu DIC sepse, u 4 pacientek (13,79 %) pregidee, u dalSich 4 pacientek to byl
oper&ni zakrok pro karcinom (13,79 %) a u 2 pacientelO{6%) placenta praevia.
Intrauterinni smrt plodu zaiginila vznik syndromu DIC u 2 pacientek (6,90 %), IHP
syndrom pak u 1 pacientky (3,45 %) a uStknuti hadenpacienta (3,45 %) (viz Graf 3.2).

Dale bylo zji&no, Ze ve wkoveé kategorii 0 — 24 let bylafiginou vzniku akutni formy
syndromu DIC sepse (100 %), vékeve kategorii 25 — 39 let to pak byla sepse (30@)7
preeklampsie (30,77 %), placenta praevia (15,38 ifjauterinni smrt plodu (15,38 %)
a HELLP syndrom (7,69 %). Veckové kategorii 40 — 54 let byla hlavnfiginou vzniku
akutni formy DIC sepse (60 %), opéma zakrok pro karcinom (20 %) a uStknuti hadem
(20 %), ve ¥kove kategorii 55 — 69 let to pak byla sepse (686)7a operéni zakrok
pro karcinom (33,33 %). Veekové kategorii 70 — 94 let z#&pinila vznik syndromu DIC
taktéz sepse (71,43 %) a opgriazakrok pro karcinom (28,57 %).

ETIOLOGIE SYNDROMU DIC
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Graf 3.2 Etiologie syndromu DIC

Mortalita dosahla u souboru 29 pacterg akutni formou syndromu DIC 44,83 %
(13 pacient). U 9 pacieni (69,24 %), konkréthu 7 mu (77,78 %) a 2 Zen (22,22 %), byl
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pri¢cinou smrti syndrom DIC vznikly na podkladepse, u dvou pacientek (15,38 %) syndrom
DIC vznikly na podklad oper&niho zakroku pro karcinom, jedna pacientka (7,6%étijiela

na nasledek intrauterinni smrti plodu a jedna pukee (7,69 %) pro placentu praeviu
kombinovanou s akutni formou syndromu DIC (viz G&).

Z vysledk studie vyplyva, Ze ve&kovych kategoriich 0 — 24 let a 40 — 54 let nefm
Zadny pacient (0 %), veskové kategorii 25 — 39 let to byli 4 pacienti (3D,%), ve ¥kové
kategorii 55 — 69 let 3 pacienti (23,08 %) a wkowé kategorii 70 — 94 let 6 paciént
(46,15 %) (viz Graf 3.4).

MORTALITA U SYNDROMU DIC
V ZAVISLOSTI NA ETIOLOGI!
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Graf 3.3 Mortalita syndromu DIC v z4vislosti naosdigii
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MORTALITA U SYNDROMU DIC
V ZAVISLOSTI NA V EKU
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Graf 3.4 Mortalita u syndromu DIC v zavislosti ngku

3.4.2 Ovéreni spravnosti diagnostiky syndromu DIC

Pro o¥ieni spravnosti diagnostiky akutni formy syndrom@lyla uzita upravena ISTH
kritéria pro stanoveni diagnézy DIC. Krevni vysei degradénich produkd fibrinogenu
a fibrinovych monomer byla nahrazena vyenim pd@tu D-dimefi. Tromboplastinovytas
byl pfepaiten na International Normalised Ratio (INR). Akutafma syndromu DIC je dle
ISTH kritérii diagnostikovanaiptakovém pdtu bodi, ktery je roven nebo vysSi neétp

Z celkového souboru 29 pacigstakutni formou syndromu DIC dosahlo prvni derotoh
poétu bodi 24 pacieni (82,76 %). Celkové score 4 hodbylo prvni den shledano
u 3 pacient (10,34 %), i body byly shledany u 1 pacienta (3,45 %) a dvaybtaktéz
u jednoho pacienta (3,45 %) (viz Tab. 3.1).

Ze zbyvajicich 5 paciehtkteri nedosahli prvni den celkovéhogbw 5 bodi, potebného
ke stanoveni diagnézy DIC, dosahli druhy den mitmhdohoto pdtu bodi 2 pacienti
(40 %). T pacienti (60 %) nespbvali kritéria pro stanoveni diagnozy DIC dle ISKHitérii
ani jeden z @i hodnocenych din
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Tab. 3.1 Péet bodi u souboru paciefitse syndromem DIC dle ISTH kritérii

Cislo | PLT | Skore PT | Skore | FBG | Skore| DDI | Skore| Celkem
(INR)
1 184 0 0,9 0 2,5 0| 1632 2 2
7 104 0 3,98 1 1,8 0| 20953 2 3
5 67 1 1,22 1 3,4 0 684 2 4
4 87 1 1,2 1 2,5 0| 6000 2 4
14 99 1 1,2 1 2 0| 6400 2 4
3 97 1 2,1 1 11 1 978 2 5
25 47 2 1,4 1 24 0| 1000 2 5
6 310 0 10 1 1 2| 1121 2 5
29 140 0 1,6 1 0,5 2| 2000 2 5
12 59 1 1,67 1 1,04 1| 4161 2 5
10 74 1 10 1 1,13 1| 4381 2 5
2 8 2 2,19 1 1,8 0| 6000 2 5
11 36 2 1,2 1 1,64 0| 6400 2 5
16 59 1 1,4 1 1,3 1| 6400 2 5
17 77 1 2 1 1,4 1| 6400 2 5
20 139 0 2,6 1 1 2| 6400 2 5
23 80 1 5,1 1 1,15 1| 6400 2 5
18 151 0 10 1 0,01 2| 6400 2 5
27 40 2 2 1 11 1 410 1 5
9 76 1 4,9 1 0,1 2 814 2 6
15 45 2 1,8 1 1,05 1] 2299 2 6
13 36 2 1,4 1 1,2 1] 2981 2 6
26 82 1 1,4 1 1 2| 6400 2 6
21 38 2 17,7 1 0,55 2| 1670 2 7
24 17 2 1,3 1 1 2| 2000 2 7
22 50 2 2,6 1 0,74 2| 5750 2 7
19 34 2 2,7 1 0,9 2| 6400 2 7
8 31 2 7,5 1 0,01 2| 6400 2 7
28 22 2 10 1 0,01 2| 6500 2 7
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3.4.3 Analyza vyvoje vybranych laboratornich parametni

3.4.3.1 Vysledky deskriptivni statistiky

Vysledky deskriptivni statistiky jsouighledr znazorgny v tabulkach 3.2.a — 3.12.b.
Kazdy den byly u jednotlivych hematologickych vygeeai hodnoceny nasledujici tdaje:

» velikost souboru e varigni rozpti

e pramer e maximalni a minimalni hodnota
* smerodatna odchylka ¢ median

e smerodatna chyba » 25, percentil

* interval spolehlivosti » 75. percentil

Prvni hodnoceny den byla minimalni hodnotatypoerytrocyfi rovna 0,58 x1til,
maximalni hodnota pak 5,40 x£0. Median byl 2,81 x1¥/. Co se hemoglobinu &g,
minimalni hodnota byla 18,00 g/l, maximalni hodndié5,00 g/l a median 83,00 gl/l.
Minimalni hodnota hematokritu se rovnala 0,05, meathi hodnota pak 0,50,fipemz
median byl 0,25. Minimalni hodnota $a trombocyi byla 8,00 x181, maximalni hodnota
310 x10/I a median 67,00 x£0. Minimalni hodnota INR byla 0,9. Maximéalni hodadNR
dosahovala 10,00 a median se rovnal 2,00. U akdivélro parcialniho tromboplastinovéeho
¢asu byla minimalni hodnota 27,80 sec, maximalni p&R,00 sec a median 68,60 sec.
U trombinového ¢asu byla maximalni hodnota taktéZz 180,00 sec, ndilmimhodnota
14,30 sec a median 22,80 sec. Minimalni hodnotanfigenu ¢inila 0,01 g/l, nejvyssi
hodnota pak 3,40 g/l. Median byl 1,05 g/l. U aotitbinu Il vykazovala nejmensi hodnota
8,00 %, nejvyssi hodnota 83,00 % a median pak 4Rdsledni hodnocenou v&hou byly
D-dimery. U nich se minimalni hodnota rovnala 4000y/l, maximalni hodnota 6 500,00
ug/l a median byl 4 381,00 pgl/l.

Druhy hodnoceny deginila minimalni hodnota RBC 1,38 x1, maximalni hodnota
4,87 x16%. Median byl 2,87 x18/. Minimalni hodnota HGB se rovnala 41,00 g/,
maximalni pak 149,00 g/l. Median byl 91,50 g/l. Midlni hodnota HCT byla 0,13
a maximalni 0,45. Median byl 0,26. Co se minimdiodnoty PLT ty¢e, tacinila druhy
sledovany den 4,00 xi) maximalni hodnota pak 276,00 Xll0a median 68,50 xf0.
hodnota aPTT dosahovala 26,30 sec, nejvysSi pal0@&ec. Median byl 57,10 sec. lu TT
¢itala maximalni hodnota 180 sec. Minimalni hodnet rovnala 13,90 sec a median
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23,10 sec. U fibrinogenu byla nejnizsi hodnota eo@30 g/l, maximalni hodnota 4,30 g/l
a median byl 1,95 g/I. AT3 vykazovalo nejnizsi hotin17,00 %, nejvysSi hodnotu 137,00 %.
Median byl 60,00 %. Minimalni hodnota D-diniebyla 532,00 pg/l, maximalni hodnota
se vysSplhala az k 8 806,00 pg/l. Median byl 2 864.0/1.

Tieti hodnoceny desinila minimalni hodnota RBC 1,77 x¥l, maximalni hodnota
4,21 x16% a median 2,96 x¥@l. U HGB byla nejnizsi hodnota rovna 52,00 g/ljuy8si
hodnota 137,00 g/l a median 94,00 g/l. HCT dosahogmizSich hodnot 0,67 a nejvysSich
hodnot 0,40. Median byl 0,27. Minimalni hodnotactpotrombocyt byla 14,00 x18,
maximalni pak 151,00 x20. Median byl 71,00 x1¥l. U INR ¢&itala nejnizsi hodnota 0,81
amaximalni 3,2. Median byl 1,20. U aPTT byla miéim hodnota rovna 30,50 sec,
maximalni pak 137,20 sec a median 39,30 sec. Minim#dnota TT¢itala 11,80 sec,
maximalni 180 sec, igemz median byl 18,20 sec. NejnizSi hodnota fibramgcinila
0,10 g/l, nejvyssi pak 7,80 g/l. Median byl 3,50 NkjnizSi hodnota AT3 se rovnala 18,00 %,
nejvyssi dosahovala hodnot 97,00 % a median byo70inimalni hodnota D-dimérbyla
348,00 pg/l, maximalni pak 6 762,00 pg/l a med&nognal 2 000,00 ug/l.

Ctvrty hodnoceny den byla minimalni hodnota eryttacy,82 x10%1, maximalni hodnota
4,04 x10%1 a median 3,08 xI@1. Minimalni hodnota hemoglobinu se rovnala 57@0
maximalni 122,00 g/l a median 96,00 g/l. Nejnizddimota hematokritu byla 0,15 a nejvyssi
0,35. Median byl 0,28. Nejniz$i hodnotacpo trombocyt &itala 15,00 x191, nejvyssi
pak 222,00 x1Ul a median 82,00 x£0. Minimalni hodnota INR byla 0,80 a maximalni
10,00. Median byl 1,10. U aPTT byla minimalni hotdngovna 26,30 sec, maximalni
pak 180,00 sec a median 34,80 sec. NejnizSi hodnbtayla 12,70 sec, nejvyssi 180,00 sec
a median 16,40 sec. U fibrinogenu dosahovala r&jmiddnota 0,05 g/l, nejvyssi 8,00 g/l
a median byl 3,80 g/l. Co se antitrombinu llicey minimalni hodnot&itala 16,00 %,
maximalni hodnota 116,00 % a median se rovnal 82400U D-dimefi ¢inila nejnizsi
hodnota 88,00 ug/l, nejvyssi 6 817,00 ug/l a medidr2 000,00 ug/l.

Posledni hodnoceny defmila minimaini hodnota erytrocit 1,98 x16%, maximalni
4,59 x16%1 a median byl 3,15 xI@l. U hemoglobinu byla nejniz&i hodnota 61,00 g/l
a nejvyssi hodnoty 0,41. Median byl 0,29. U tromitdcse minimalni hodnota rovnala
12,00 x18/l, maximalni hodnota 514,00 x¥Da median 78,00 x£0. Co se INR tye,
minimalni hodnota byla 0,79 a maximalni 10,00. Medse rovnal 1,05. U aPTdinila
nejnizsi hodnota 29,50 sec, nejvyssi 180,00 sediam 34,70 sec. U trombinovékiasu

¢itala maximalni hodnota taktéz 180,00 sec. MinimAbdnota TT byla 11,10 sec a median
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17,15 sec. NejnizS§i hodnota fibrinogentinila paty den 0,01 g/l, nejvy3Si hodnota
pak 7,19 g/l. Median byl 4,05 g/I. Antitrombin dlosahoval nejniZzsi hodnoty 15 %, nejvyssi
hodnoty 126 %, ficemz median byl 76,50 %. U D-dintese nejniZzSi hodnota rovnala 80,00
pa/l, nejvyssi pak 6 400,00 pg/l a median byl 2,00Qug/I.
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Tabulka 3.2.a Deskriptivni statistika za prvni hoceny den

Parametr | Velikost | Chybéjici | Pramér | Smérodatna | Smérodatné Interval

souboru data odchylka chyba spolehlivosti
Pohlavi 29 0 0.552 0.506 0.0940 0.193
Vek 29 0 48.425 22.795 4.233 8.671
RBC 29 0 2.779 1.138 0.211 0.433
HGB 29 0 83.966 33.252 6.175 12.648
HCT 29 0 0.251 0.101 0.019 0.039
PLT 29 0 78.655 61.369 11.396 23.344
INR 29 0 3.554 3.150 0.585 1.198
APTT 29 0 92.414 54.013 10.030 20.546
1T 29 0 60.217 65.345 12.134 24.856
FBG 29 0 1.215 0.806 0.150 0.307
AT3 29 0 45.379 23.497 4.363 8.938
DDI 29 0] 4100.483 2323.787 431.516 883.921
Tabulka 3.2.b Deskriptivni statistika za prvni hodeny den

Parametr | Varia¢ni | Maximalni | Minimalni Median 25. 75.
rozpéti hodnota hodnota percentil | percentil

Pohlavi 1.000 1.000 0.000 1.000 0.000 1.000
Vek 91.670 92.000 0.330 40.000 32.000 62.250
RBC 4.820 5.400 0.580 2.810 2.105 3.413
HGB 147.000 165.000 18.00( 83.000 65.500 103.250
HCT 0.451 0.502 0.051 0.251 0.192 0.303
PLT 302.000 310.000 8.000 67.000 37.500 91.500
INR 9.100 10.000 0.900 2.000 1.400 4.950
APTT 152.200 180.000 27.80¢ 68.600 50.750 138.375
1T 165.700 180.000 14.300 22.800 17.950 88.825
FBG 3.390 3.400 0.010 1.050 0.860 1.680
AT3 75.000 83.000 8.000 44.000 28.250 65.250
DDI 6090.000 6500.000 410.000 4381.000 1917.500 06400
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Tabulka 3.3.a Deskriptivni statistika za druhy mackny den

Parametr | Velikost | Chybéjici | Primér | Smérodatna | Smérodatna Interval
souboru data odchylka chyba spolehlivosti
Pohlavi 24 0 0.625 0.495 0.101 0.209
Vek 24 0 44,597 20.726 4.231 8.752
RBC 24 0 3.006 0.792 0.162 0.334
HGB 24 0 92.375 23.579 4.813 9.957
HCT 24 0 0.269 0.072 0.015 0.031
PLT 24 0 75.458 53.528 10.926 22.603
INR 24 0 1.845 1.057 0.216 0.446
APTT 24 0 71.208 46.466 9.485 19.621
TT 24 0 50.942 61.237 12.500 25.858
FBG 24 0 2.007 1.116 0.228 0.471
AT3 24 0 63.917 30.065 6.137 12.695
DDI 24 0| 3460.125 2280.078 465.419 962.792
Tabulka 3.3.b Deskriptivni statistika za druhy hoceny den
Parametr | Varia¢ni | Maximalni | Minimalni | Median 25. 75.
rozpéti hodnota hodnota percentil | percentil
Pohlavi 1.000 1.000 0.000 1.000 0.000 1.000
Vek 91.670 92.000 0.330] 38.500, 32.000| 56.500
RBC 3.490 4.870 1.380 2.870 2.550 3.485
HGB 108.000 149.000 41.000f 91.500| 75.000/ 105.000
HCT 0.315 0.445 0.130 0.261 0.224 0.293
PLT 272.000 276.000 4,000/ 68.500] 42.500{ 98.000
INR 5.000 5.900 0.900 1.700 1.150 2.005
APTT 153.700 180.000 26.300] 57.100] 40.600| 78.650
1T 166.100 180.000 13.900 23.100] 15.600| 35.750
FBG 4.000 4.300 0.300 1.950 0.935 2.660
AT3 120.000 137.000 17.000 60.000{ 42.000] 83.000
DDI 8274.000f 8806.000, 532.000| 2864.000/ 1893.000 5383.500
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Tabulka 3.4.a Deskriptivni statistika Zatf hodnoceny den

Parametr | Velikost | Chybéjici | Primér | Smérodatna | Smérodatna Interval
souboru data odchylka chyba spolehlivosti
Pohlavi 21 0 0.619 0.498 0.109 0.227
Vek 21 0 42.968 20.810 4541 9.472
RBC 21 0 3.009 0.658 0.144 0.300
HGB 21 0 92.810 19.946 4.353 9.080
HCT 21 0 0.269 0.060 0.0131 0.027
PLT 21 0 72.286 40.413 8.819 18.396
INR 21 0 1.445 0.629 0.137 0.286
APTT 21 0 46.057 23.591 5.148 10.738
1T 21 0 30.738 36.351 7.932 16.547
FBG 21 0 3.233 1.898 0.414 0.864
AT3 21 0 67.000 25.195 5.498 11.469
DDI 21 0| 2833.476 2189.713 477.834 996.745
Tabulka 3.4.b Deskriptivni statistika zatf hodnoceny den
Parametr | Variaéni | Maximalni | Minimalni | Median 25. 75.
rozpéti hodnota hodnota percentil | percentil
Pohlavi 1.000 1.000 0.000 1.000 0.000 1.000
Vek 91.670 92.000 0.330 38.000 31.750 54.000
RBC 2.740 4.510 1.770 2.960 2.530 3.465
HGB 85.000 137.000 52.000 94.000 77.750 105.250
HCT 0.231 0.397 0.166 0.271 0.222 0.297
PLT 137.000 151.000 14.000 71.000 40.750 105.750
INR 2.390 3.200 0.810 1.200 0.992 1.950
APTT 106.700 137.200 30.500 39.300 33.975 48.250
1T 168.200 180.000 11.800 18.200 16.100 28.600
FBG 7.700 7.800 0.100 3.500 1.950 4.250
AT3 79.000 97.000 18.000 70.000 52.500 86.500
DDI 6414.000 6762.000 348.000{ 2000.000 944.000, 4027.500
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Tabulka 3.5.a Deskriptivni statistika &&rty hodnoceny den

Parametr | Velikost | Chybéjici | Pramér | Smérodatna | Smérodatna Interval
souboru data odchylka chyba spolehlivosti
Pohlavi 17 0 0.647 0.493 0.119 0.253
Vek 17 0 38.255 16.926 4.105 8.703
RBC 17 0 3.098 0.478 0.116 0.246
HGB 17 0 95.765 14.162 3.435 7.281
HCT 17 0 0.276 0.044 0.011 0.022
PLT 17 0 88.882 48.263 11.706 24.815
INR 17 0 2.302 2.948 0.715 1.516
APTT 17 0 52.400 42.161 10.226 21.677
TT 17 0 36.718 54.216 13.149 27.875
FBG 17 0 3.956 1.919 0.465 0.987
AT3 17 0 75.353 29.238 7.091 15.033
DDI 17 0| 2159.588 2051.567 497.578 1054.818
Tabulka 3.5.b Deskriptivni statistika #&rty hodnoceny den
Parametr | Variaéni | Maximalni | Minimalni | Median 25. 75.
rozpéti hodnota hodnota percentil | percentil
Pohlavi 1.000 1.000 0.000 1.000 0.000 1.000
Vek 85.670 86.000 0.330 37.000 31.750 41.000
RBC 2.220 4.040 1.820 3.080 2.930 3.308
HGB 65.000 122.000 57.000 96.000 90.750 101.500
HCT 0.195 0.349 0.154 0.276 0.267 0.293
PLT 207.000 222.000 15.000 82.000 62.750 121.750
INR 9.200 10.000 0.800 1.100 0.963 1.950
APTT 153.700 180.000 26.300 34.800 31.525 43.500
TT 167.300 180.000 12.700 16.400 13.850 20.775
FBG 7.950 8.000 0.0500 3.800 2.925 5.172
AT3 100.000 116.000 16.000 82.000 56.250 99.250
DDI 6729.000f 6817.000 88.000( 2000.000 401.000;] 3122.000
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Tabulka 3.6.a Deskriptivni statistika za paty hmzbny den

Parametr | Velikost | Chybéjici | Primér | Smérodatna | Smérodatna Interval
souboru data odchylka chyba spolehlivosti
Pohlavi 16 0 0.625 0.500 0.125 0.266
Vek 16 0 38.896 17.267 4.317 9.201
RBC 16 0 3.178 0.702 0.176 0.374
HGB 16 0 97.688 20.626 5.156 10.991
HCT 16 0 0.284 0.063 0.016 0.033
PLT 16 0| 121.313 121.287 30.322 64.629
INR 16 0 1.968 2.355 0.589 1.255
APTT 16 0 51.575 40.898 10.225 21.793
1T 16 0 28.688 40.805 10.201 21.744
FBG 16 0 3.739 1.873 0.468 0.998
AT3 16 0 78.688 33.178 8.294 17.679
DDI 16 0| 2123.688 1676.686 419.171 893.443
Tabulka 3.6.b Deskriptivni statistika za paty hockny den
Parametr | Variaéni | Maximalni | Minimalni | Median 25. 75.
rozpéti hodnota hodnota percentil | percentil
Pohlavi 1.000 1.000 0.000 1.000 0.000 1.000
Vek 85.670 86.000 0.330 37.500 32.000 41.000
RBC 2.610 4.590 1.980 3.145 2.670 3.605
HGB 73.000 134.000 61.000 97.500 84.000 110.500
HCT 0.229 0.405 0.176 0.286 0.248 0.324
PLT 502.000 514.000 12.000 78.000 66.500 157.500
INR 9.210 10.000 0.790 1.050 1.000 1.720
APTT 150.500 180.000 29.500 34.700 30.700 46.400
1T 168.900 180.000 11.100 17.150 14.450 24.300
FBG 7.180 7.190 0.010 4.050 2.500 4.600
AT3 111.000 126.000 15.000 76.500 58.000 107.500
DDI 6320.000 6400.000 80.000| 2000.000, 687.500[{ 2884.000
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3.4.3.2 Vyvoj jednotlivych laboratornich parametr a v ¢ase

Vyvoj jednotlivych laboratornich paramitr case je pehledré zndzorgn v grafech 3.5 —
3.14. Pod jednotlivymi grafy je vzdy uvedenépb pacieni (N), u kterych byly v dany den
vysledky stanovenych hematologickych vy8at hodnoceny, déle pet chylgjicich
hematologickych vyS&tni u jednotlivych paciefif median a 25. a 75. percentil hodnot
celkového souboru (viz Tab. 3.7 — 3.16).

Paet erytrocytl diky intenzivni substiini I&b¢ v case roste. Fyziologické hodnoty vSak
vykazuje teti den pouze u jednoho pacienta (4,76 %) a dvoiepiek (9,52 %) z celkového
souboru 21 pacietit U techto pacient vSak byly hodnoty p&iu erytrocyti fyziologické
jiz od paatku. Paty den dosahl fyziologickych hodnotétoo erytrocyfi jeden pacient
(6,25 %) aiti pacientky (18,75 %) z celkového souboru 16 padien

Hodnoty hemoglobinu, st&rako hematokrit, vykazuji ¥ase rostouci trend.i@ti den
byly fyziologické hodnoty obowthto parametr zaznamenany u jednoho pacienta (4,76 %)
a jedné pacientky (4,76 %) z celkového souboru 2diemfi, paty den pak pouze u jedné
pacientky (6,25 %) z celkového souboru 16 paéient

Pa@et trombocyl vykazoval véase rostouci trend. Pouze 1 pacient (4,76 %) oeého
souboru 21 pacietitvSak teti den pesahl spodni fyziologickou hranici ga trombocyl
150 x1@/I. K normalizaci hodnot do$lo paty den u 5 padigi®l,25 %) z celkového souboru
16 pacient.

INR vykazovalo ¥ase klesajici trend. Navrat k fyziologickym hodmotéyl treti den
zaznamenan u 10 paciént(47,62 %) z celkového souboru 21 padienpaty den
pak u 11 paciefit(68,75 %) z celkového ptu 16 pacient.

Hodnoty aPTT taktéz sase klesaly, if)¢emz jiz teti den bylo dosazeno fyziologickych
hodnot u 12 pacietit(57,14 %) z celkového ptu 21 pacient a paty den u 10 paciént
(62,5 %) z celkového gtu 16 pacient.

K normalizaci hodnot TT, kterécase klesaly, doSladti den u 10 pacieint(47,62 %)

z celkového souboru 21 paciénpaty den pak u 10 pacién{62,5 %) z celkového @tu
16 pacieni.

Hladina fibrinogenu vykazovala viihu intenzivni Iéby fibrinogenem vzestupny trend
s pongrné rychlou normalizaci hodnot fibrinogenu.tefi den byl zaznamenan navrat
k fyziologickym hodnotdm u 16 pacién{76,2 %) z celkového souboru 21 pacigmaty den
pak u 14 (87,5 %) z celkovéhodto 16 pacient.

Byl zaznamenan plynuly nést antitrombinu Il v ¢ase. Navratu k fyziologickym

55



hodnotam bylo 3. den dosazeno u 11 pagi€b?,38 %) z celkového ptu 21 pacient, paty
den pak u 11 pacieint{68,75 %) z celkového ptu 16 pacient.

D-dimery vykazuji wase klesajici trend; navrat k fyziologickym hodmotédyl vSak
zaznamenan pouze u jednoho pacienta (5,88 %) aw#ik souboru 17 paciénta toctvrty

a paty den z hodnocenych prvnicti gni |&by.

56



Graf 3.5 Vyvoj RBC wase
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Tab 3.7 Vyvoj RBC wase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 2,810 2,105 3,413
2. 24 2,870 2,550 3,485
3. 21 2,960 2,530 3,465
4. 17 3,080 2,930 3,308
5. 16 3,145 2,670 3,605
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Graf 3.6 Vyvoj HGB wase
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Tab 3.8 Vyvoj HGB Wase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 83,000 65,500 103,250
2. 24 91,500 75,000 105,000
3. 21 94,000 77,750 105,250
4. 17 96,000 90,750 101,500
5. 16 97,500 84,000 110,500
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Graf 3.7 Vyvoj HCT wase
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Tab 3.9 Vyvoj HCT &ase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 0,251 0,192 0,303
2. 24 0,261 0,224 0,293
3. 21 0,271 0,222 0,297
4. 17 0,276 0,267 0,293
5. 16 0,286 0,248 0,324
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Graf 3.8 Vyvoj PLT Wase
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Tab 3.10 Vyvoj PLT Wase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 67,000 37,500 91,500
2. 24 68,500 42,500 98,000
3. 21 71,000 40,750 105,750
4, 17 82,000 62,750 121,750
5. 16 78,000 66,500 157,500
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Graf 3.9 Vyvoj INR wase
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Tab 3.11 Vyvoj INR Wase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 2,000 1,400 4,950
2. 24 1,700 1,150 2,005
3. 21 1,200 0,992 1,950
4. 17 1,100 0,963 1,950
5. 16 1,050 1,000 1,720
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Graf 3.10 Vyvoj aPTT wase
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Tab 3.12 Vyvoj aPTT vase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 68,600 50,750 138,375
2. 24 57,100 40,600 78,650
3. 21 39,300 33,975 48,250
4. 17 34,800 31,525 43,500
5. 16 34,700 30,700 46,400
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Graf 3.11 Vyvoj TT wase

TT
200
180 — - —_ o - o
160 —
140 —
120 —
(&]
&
> 100 —
|_
|_
80 — .
60 — o
40 —
0 | | | | |
1.000 2.000 3.000 4.000 5.000
den
Tab 3.13 Vyvoj TT Kase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 22,800 17,950 88,825
2. 24 23,100 15,600 35,750
3. 21 18,200 16,100 28,600
4, 17 16,400 13,850 20,775
5. 16 17,150 14,450 24,300
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Graf 3.12 Vyvoj FBG «ase
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Tab 3.14 Vyvoj FBG \ase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 1,050 0,860 1,680
2. 24 1,950 0,935 2,660
3. 21 3,500 1,950 4,250
4. 17 3,800 2,925 5,172
5. 16 4,050 2,500 4,600

64




Graf 3.13 Vyvoj AT3 wase
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Tab 3.15 Vyvoj AT3 wase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 44,000 28,250 65,250
2. 24 60,000 42,000 83,000
3. 21 70,000 52,500 86,500
4. 17 82,000 56,250 99,250
5. 16 76,500 58,000 107,500
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Graf 3.14 Vyvoj D-dimei v ¢ase
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Tab 3.16 Vyvoj D-dimel v ¢ase
Den N Median 25 % 75 %
1. 29 4381,000 1917,500 6400,000
2. 24 2864,000 1893,000 5383,500
3. 21 2000,000 944,000 4027,500
4. 17 2000,000 401,000 3122,000
5. 16 2000,000 687,500 2884,000
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3.4.4 Mira korelace vybranych veli¢in

Mira korelace vybranych veéin kvantitativniho charakteru bylad&fena pomoci Pearson
Produkt Moment Correlation na hladistatistické vyznamnosti g 0,05. Byly stanoveny
nasledujici prornmné: pohlavi, ¥k, patet erytrocyl, hemoglobinu, hematokrit, pet
trombocyfi, prolongovany tromboplastinowas vyjadeny pomoci INR, aktivovany parcialni
tromboplastinovytas, trombinovytas, fibrinogen, antitrombin 11l a D-dimery. Mira ladace
téchto veltin je znazortina v giloze (viz Riloha F). Prvni ze dvodisel udava hodnotu
Pearsonova koralaiho koeficientu, druhé&islo hodnotu statistické vyznamnosti. Mira
korelace vySe zmémych veltin je taktéz znazogma graficky (viz Filoha G).
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3.5 Diskuze

Celkovy soubor 29 paciént akutni formou DIC tvidlo 16 Zen (55,17 %) a 13 miuZ
(44,83 %). Pimeérny veék pacientt s akutni formou syndromu DIC byl 48,425 let, ma&ini
hodnota cinila 92 let, minimalni hodnota pak 0,33 let. V&ria roz@ti se rovnalo
91,670 rokm. Tyto vysledky potvrzuji hypotézu, Ze se vyskyndromu DIC nebude
zésadn liSit pohlavim ani ¥kem. Vysledky jsou také v souladu s jinymi publikoymi
¢lanky na toto téma (Becker, 2009).

Hypotéza, Ze mortalita paciénti nichz vznikla akutni forma syndromu DIC na pladi
sepse, bude minimairb0 %, byla rovaZ potvrzena. Mortalita dosahla u souboru 29 pattient
s akutni formou syndromu DIC 44,83 % (13 padignt) 9 pacient (69,24 %) byl picinou
smrti syndrom DIC vznikly na podkladsepse, u dvou pacientek (15,38 %) na pocklad
oper&niho zakroku pro karcinom, jedna pacientka (7,6%&tjrela na nasledek intrauterinni
smrti plodu a jedna pacientka (7,69 %) pro placgemaeviu kombinovanou s akutni formou
syndromu DIC. Vysledky se blizi vysleitkh retrospektivni studie provedené v roce 2007
v Youngdong Severance Hospital v Korei, kdy ze patientt se syndromem DIC zaw®io
79 pacieni (60,31 %) (Lee, 2007). Jiné zahrariistudie vSak udavaji mortalitu DIC niZsi;
z celkového p&u 329 DIC pacierit zahrnutych do prospektivni studie provedené v roce
2005, zenelo 72 pacierit (21,88 %), picemZ na nasledky sepse komplikované syndromem
DIC zentelo 34 z &chto 72 pacierit (47,22 %) (Gando, 2008). Becker uvadi, ze DIC
u septickych paciefit zpasobuje umrtnost 34,7 %. U septického abortu s ktbstou
infekci, Sokem a DIC je pak mortalita 50 % (BeclZ09).

Fedpoklad, Ze u v8ech paciérg akutni formou DIC bude pet trombocyt mensSi nebo
roven 100 x 19/1, byl prvni sledovany den spin pouze u 23 paciein{79,31 %) z celkového
souboru 29 paciefit INR bylo prvni den hospitalizaceitéi nebo rovno 1,2 u 28 paciént
(96,55 %), aPTT bylo delSi nez 40 sec u 26 patkié8®,66 %) a hladina fibrinogenu byla
mensi nez 2 g/l u 24 paciént82,76 %) z celkového souboru 29 padiettladina D-dimei
byla prvni den vice nez dvojnaseétzvysena u vSech paciéntl00 %). Hypotéza, Ze u vSech
pacienti s akutni formou DIC bude pet trombocyt mensi nebo roven 100 x %0, INR
vétSi nebo rovno 1,2, aPTT delSi nez 40 sec, hlafiiimmogenu mensi nez 2 g/l a Ze bude
vice nez dvojnasoldrevySena hladina D-dimertedy potvrzena nebyla.

Hypotéza, Ze vSichni pacienti s akutni forrsgndromu DIC budou spbvat diagnosticka

kritéria ISTH pro stanoveni diagnozy akutni formyCD taktéZ potvrzena nebyla. WEtp
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pacienti (17,24 %) z celkového souboru 29 paaieyl prvni den celkovy pget bodi nizsi
nez pa&et bodi potebny pro stanoveni diagn6zy akutni formy DIC.ézhto gti pacienti
sphiovali druhy den ISTH kritéria pro stanoveni diagn@kutni formy DIC dva pacienti
(40 %), 3 pacienti (60 %) negjolvali tato kritéria ani jeden zp sledovanych di Je teba
zdiraznit, Ze u vSech paciéntahrnutych do studie Slo o dekompenzovaiigaoy syndromu
DIC. Také z vysledk retrospektivni studie provedené v Korei vyplyve,ze 131 pacief

u kterych byl na zakladlaboratornich vysledka klinického obrazu diagnostikovan syndrom
DIC, pouze 79 pacieat(60,31 %) splovalo ISTH kritéria pro stanoveni diagnézy DIC
(Lee, 2007).

Vyvoj hematologickych paramétwv ¢ase u 29 paciefnts akutni formou syndromu DIC
v pribéhu prvnich gti dni od splgni stanovenych kritérii vykazoval u vSech parametr
zlepSeni. Nejmarkangsi byl nafist hladiny fibrinogenu, kdy byliéti den zaznamenan
navrat k fyziologickym hodnotam u 16 pacigrf76,2 %) z celkového souboru 21 pacient
paty den pak u 14 (87,5 %) z celkovéh@tpol6 pacient. Nejmére se v ptibéhu pti dni
zmenil pocet D-dimeni, kdy navrat k fyziologickym hodnotdm byl zaznamengouze
u jednoho pacienta (5,88 %) z celkového souborpddienti, a toctvrty a paty den zdi
hodnocenych dni.

Pa@et trombocylt odrdzi rozsah deplece trombacyd pacieni se syndromem DIC.
V prabéhu peti sledovanych dni vykazovalo alespgeden den p&et trombocyt mensi
nez 100 x 19/l 28 pacieni (96,55 %) z celkového souboru 29 padierento vysledek
odpovida skterym dive provedenym studiim. Tang rtédglad uvadi, Ze peet trombocyi
mensi neZ 100 x 20l je piitomen u cca 90 % paciéns DIC (Tang, 2007).

Stanoveni PT slouZzi pro stanoveni koagith poruch v exogennim systému. U padient
s dekompenzovanou formou DIC vykazuje PT ve viEe90 % pipadi abnormalni hodnoty
(Tang, 2007). U naSeho souboru 29 padidmly vysledky obdobné; PT (INR) bylo prvni
den hospitalizace &Si nebo rovno 1,2 u 28 paciénf96,55 %), wase pak vykazovalo
klesajici trend. Navrat k fyziologickym hodnotaml lteti den zaznamenan u 10 padient
(47,62 %) z celkového souboru 21 padenpaty den pak u 11 paciént(68,75 %)
z celkového pé&tu 16 pacient.

Hodnoty aPTT taktéz sase klesaly, f)¢emz jiz teti den bylo dosazeno fyziologickych
hodnot u 12 pacietit(57,14 %) z celkového ptu 21 pacient, paty den u 10 pacient
(62,5 %) zcelkového gtu 16 pacient. aPTT je prodlouZzeno u ésiny pacieni
s dekompenzovanym syndromem DIC (Tang, 2007). \#gslediplomové prace ukazuii,

Ze aPTT bylo u 26 pacien{89,66 %) delSi nez horni fyziologicka hranice aR40 sec),
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coz ot odpovida vysledkm vySe uvedené studie.

Nebyla shledana statisticky vyznamna koretaeai wkem, pohlavim a hematologickymi
parametry. Hypotéza, Ze mira korelace me&kiewm, pohlavim paciefitse syndromem DIC
a jednotlivymi koagulenimi parametry nebude statisticky vyznamna, byldy tpotvrzena.

Stejny za¥r potvrzuiji i jiné zahrari studie (Tang, 2007).
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3.6 Zavér

Syndrom diseminované intravaskularni koagulfioéC) je dynamicky se rozvijejici
patologicky proces, charakterizovany intravaskulamktivaci koaguleniho systému
s naslednou tvorbou mnaleinych tromk a spotebou hemostatickycliniteli, coz vede
k sekundarni aktivaci fibrinolyzy, ktera dale prablje vznikajici krvacivy stav
(Klener, 2003; Marek, 2005).

Cilem diplomové prace bylociir patologické stavy, které vyvolaly syndrom DIC,
analyzovat vyvoj vybranych hematologickych parafnetréase, stanovit miru korelace
vybranych veltin kvantitativniho charakteru a &t spravnost diagnostiky syndromu DIC
dle ISTH kritérii pro stanoveni diagn6zy DIC u soub 29 pacierit se syndromem DIC
hospitalizovanych ve VSeobecné fakultni nemocnieraze v letech 2006 az 2009.

Hypotézy, Ze se hemokoaginanalez syndromu DIC nebude zasadiait pohlavim ani
vékem, Ze mortalita pacieintu nichz vznikla akutni forma syndromu DIC na pladk sepse,
bude minimalg 50 % a Ze korelace mezékem, pohlavim paciefitse syndromem DIC
a hematologickymi parametry nebude statisticky @jmna, byly potvrzeny.

Naopak hypotézy, Ze u vSech padienakutni formou DIC bude pet trombocyt mensi
nebo roven 100 x £0/, INR v&t&i nebo rovno 1,2, aPTT delsi nez 40 sec, hladina
fibrinogenu mensi nez 2 g/l a Ze bude vice neZ rhsgbr zvySend hladina D-dimer
a Ze vSichni pacienti s akutni formou syndromu i@ou spiovat diagnosticka kritéria
ISTH pro stanoveni diagnozy akutni formy DIC, patmy nebyly.

V souwtasné dob neni mozné diagnostikovat, nebo naopak vyvrdttbmnost syndromu
DIC na zaklad jediného vyseéeni. Co se ISTH kritérii pro stanoveni diagnozytakéormy
DIC tyce, dopordujeme zamnit vySeteni hladiny degradaich produki fibrinogenu
za vySeteni D-dimefi. U nrekterych pacient se miZze hladina FDP pohybovat ve
fyziologickém rozmezi a u paciéns dysfibrinogenemii se mohou objevit falegozitivni
vysledky. Stanoveni hladiny D-dimeru je v 8asné dob povaZzovano za nejvice sensitivni
a specifické vyséeni pro diagnostiku syndromu DIC. D-dimer test kgyhodou pouzit
pii odliSeni syndromu DIC od koagulopatie vzniklépmalklad jaterniho onemocmi.

Je teba zdraznit, Ze diagnostika adéa syndromu DIC by se neébla odvijet pouze
od laboratorniho nélezu. J&eba jednat rychle, racion&lra hodnotit také klinicky obraz,
od kterého se tba odviji v dob, kdy jeSE nejsou k dispozici laboratorni vysledky. Jakykoli

odklad I&by zhorSuje prognézu pacienta atize vyudstit az v syndrom multiorganove
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dysfunkce.

Vysledky diplomové prace dokazuji, Zefep &as zahajenou adekvatnélhdl, zandienou
na odstraéni priciny krvaceni, lébu koagulopatie a udrzeni adekvatnintée perfuze
je mortalita pacietit se syndromem DIC stale vysoka. Syndrom DIC je tZolooZujici stav,
proto dopordujeme, aby ro kazdé zdravotnické pracowStvypracovany dopokieny
postup Iéby pacient se syndromem DIC. S timto algoritmem byl hyt seznamen kazdy
zdravotnicky pracovnik daného pracovjStneb@ pro spravnou diagnostiku &asre

zahajenou l&bu syndromu DIC jefeba mit k dispozici sehrany tym pracovinik
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5 Seznam fFiloh

Priloha A: Tab. 3.1 Hematologicky nalez jednotlivyadicient: prvni sledovany den
Ptiloha B: Tab. 3.2 Hematologicky nalez jednotlivyedcientt druhy sledovany den
Priloha C: Tab. 3.3 Hematologicky nélez jednotliviadtient: tieti sledovany den
Priloha D: Tab. 3.4 Hematologicky nélez jednotlivyadcient: ¢tvrty sledovany den
Priloha E: Tab. 3.5 Hematologicky nalez jednotlivygdctient paty sledovany den
Ptiloha F: Tab. 3.6 — Korelace jednotlivych pramych

Priloha G: Graf 3.1 — Korelace jednotlivych prémmych
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6 Prilohy

Pac.| Den| Pohlavii ¥k | RBC | HGB | HCT |PLT | INR |aPTT TT |[FBG |AT3 | DDI

1 1 muz 74 5,1 145 0440 184 00O 2y,8 158 2,5 1832

2 1 muz 59 2,51 77 0,223 8 219 664 180 1,8 83 0600

3 1 muz 54 3,21 106 0,302 89 210 683 154 1 20587

4 1 Zena 31 3,3% 108 0,295 87 120 531 39 2,5 7800 6

5 1 muz 30 3,39 108 0,293 67 122 40,1 16,6 3,4 7684

6 1 muz 39 5,4 165 0,502 310 10,00 180 180 1 452111

7 1 Zenal 41 17 64 0,187 104 398 68,6 20,5 1,8 8537

8 1 Zena 3] 0,58 1B 0,051 81 7,50 1295 40,8 0,017 | 8400

9 1 muz 84 1,15 40 0,115 6 490 831 228 0,1 1014 |8
10 1 muz 54 2,6 78 0,238 14 10,00 180 180 1,13 3381
11 1 Zena 28 1,79 54 0,164 86 120 41,7 18,4 1,645 G400
12 1 muz 83 2,71 75 0,233 %9 167 488 143 104 3361
13 1 Zena 92 3,88 118 0,344 36 1/40 375 145 1,22 | 2981
14 1 Zena 32 2,22 69 0,196 b9 120 46,1 41 2 76 0640
15 1 Zena 83 348 104 0,308 45 1180 989 158 1,081 2299
16 1 Zeng 29 125 37 0,116 b9 1,40 514 29 1,3 6400 6
17 1 Zeng 84 3 91 0,263 {7 200 6835 18,6 14 3700 64
18 1 Zeng 33 3,04 88 0,279 1h1 10j00 180 180 0,012 | ®&400
19 1 muz 72 3,84 126 0,310 34 2,0 165 165,8 0,9 @400
20 1 muz 59 281 88 0,251 139 260 1126 27,6 1 8400
21 1 Zeng 59 1,28 41 0,118 38 7,70 180 132,1 D,556 | 1670
22 1 Zena 34 158 46 0,132 b0 2/60 939 214 0,745 3750
23 1 Zena 35 221 6/ 0,198 80 510 180 180 1,15 a400
24 1 Zena 40 3,9% 9% 0,318 17 130 359 196 1 6800 P
25 1 muz| 0,33 3,16 99 0,285 47 140 7,1 18,7 2,49 | 5500
26 1 Zena 32 2,24 66 0,194 B2 1/40 55,7 18,7 1 5000 b
27 1 muz 25 2,29 70 0,202 40 200 684 143 11 3410
28 1 muz 41 4,07 122 0,315 22 10,00 180 74,4 0,015 6500
29 1 Zend 38§ 291 85 0278 140 160 72,6 31,2 0,56 | 3000

Priloha A: Tab. 3.1 Hematologicky nalez jednotlivyadicient: prvni sledovany den
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Pacient| Den| Pohlavif ¥k | RBC | HGB | HCT | PLT |INR |APTT | TT |[FBG |AT3 |DDI

1 2 muz 74 2,69 78 0,231 4 1,80 525 1p3 0,6 390747

3 2 muz 54 2,98 102 0,284 69 1,70 72,1 156 0,7 2369

4 2 Zena 31 2,92 94 0,260 46 1,20 54,8 357 3,6 | &0

5 2 muz 30, 3,27 99 0,279 10 0,93 28,3 16,8 4,1 |1B479

6 2 muz 39| 4,87 149 0,445 276 5,00 180 180 0,8 4%1 |6

7 2 Zenal 41 2,64 96 0,280 118 2)55 59,4 18,8 19 | 3417

8 2 Zena 31 2,71 85 0,235 110 1720 102,1 (80 3 |80
10 2 muz 54 2,23 69 0,197 99 1,0 180 180 0,6 29 2 |53
11 2 Zena 28 2,1 6/ 0,196 $3 0,98 43,1 13,9 24 | BB32
13 2 Zeng 92 4,0p 124 0,362 21 1|70 58 19,8 0,8 | 47
14 2 Zeng 32 2,8b 88 0,247 1p3 120 325 149 2,40 | B/86
16 2 Zeng 29 2,88 89 0,2%6 b8 0,90 26,3 151 4,3 5
17 2 Zeng 86 3,4b 108 0,303 83 1|84 369 241 2,43 | 6400
18 2 Zeng 33 2,38 74 0,208 84 124 38,3 156 R,757 | BB76
19 2 muz 72 3,4 114 0,351 86 3,81 51,8 256 1,38 3806
20 2 muz 59 3,11 9% 0,275 %9 2,07 180 180 1,84 73703
21 2 Zena 59 3,64 112 0,324 B9 2|58 58,5 29,3 2 | Zr34
22 2 Zena 34 2,6 80 0,225 $8 177 77 28 1,86 52 2285
23 2 Zena 35 2,5 76 0,222 65 1,89 101,7 96,6 15 | &00
24 2 Zena 40 3,51 94 0,277 16 1)10 41,1 28 2,3 oo p
25 2 muz| 0,33 4,6% 138 0,419 P9  1)68 80,3 22,1 3 2000
26 2 Zeng 32 2,26 68 0,195 b8 0,90 40,1 16,3 P,575| Z190
28 2 muz 41 2,86 87 0,261 39 2,80 5,6 35,8 0,3 8600
29 2 Zend 3§ 1,38 41 0,130 b8 1,94 56,6 153 1,073 ] 300

Ptiloha B: Tab. 3.2 Hematologicky nalez jednotlivyedcientt druhy sledovany den
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Pacient| Den| Pohlavif ¥k | RBC | HGB | HCT | PLT |INR |APTT | TT |[FBG |AT3 |DDI

3 3 muz 54 2,96 96 0,284 65 2,10 55,6 18,2 0,7 20663

4 3 Zena 31 2,25 6P 0,202 16 1222 363 154 4 652 67

5 3 muz 30 3,39 106 0,299 11 112 30,5 19 3,7 635721

6 3 muz 39 3,59 109 0,327 1%1 1,00 3p,4 43,2 2,9 7862

7 3 Zena 41 2,69 96 0,278 b7 1,90 43,3 17,6 2,1 | 3882

8 3 Zena 31 3,09 95 0,266 117 0)90 309 11,8 7,8 820
10 3 muz 54 2,5% 78 0,224 % 2,00 13y,2 16,3 1,8 1501
11 3 Zena 28 3,28 100 0,297 54 0J81 34,7 219 4,29 | 538
13 3 Zena 92 4,06 126 0,369 B4 1)57 45,8 20,5 0,77 | 3864
14 3 Zeng 32 24y 77 0,215 1p7 090 34 17,5 4 827 13
16 3 Zeng 29 2,98 94 0,271 19 090 31 16,8 53 824
17 3 Zeng 86 3,48 105 0,297 7 1]14 32,7 191 4,75 | 350
18 3 Zeng 33 2,95 91 0,258 1p2 101 35 155 4,4 | BA2
19 3 muz 720 3,57 115 0,345 43 240 75,8 58 1,3 5400 6
20 3 muz 59 2,73 83 0,237 16 2,10 58,5 180 2 86 0298
22 3 Zena 34 2,3¢Y 783 0,209 Y8 1)50 53,6 24,6 2,1 | &80
24 3 Zena 40 3,59 92 0,285 14 1)10 39,3 40,6 3,9 | 2o
25 3 muz| 0,33 4,51 137 0,397 14 1,20 42,3 143 3,58 | 2000
26 3 Zena 32 2,78 84 0,238 1p2 0)97 399 176 b991| 348
28 3 muz 41 2,19 71 0,181 26 3,20 46,5 44,2 0,1 6400
29 3 Zena 38 1,7y 52 0,166 b9 1,20 33,9 134 2,7 | BK0

Priloha C: Tab. 3.3 Hematologicky nalez jednotliviadtient: tieti sledovany den
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Pacient| Den| Pohlavif ¥k | RBC | HGB | HCT | PLT | INR |APTT | TT |FBG |AT3 |DDI
3 4 muz 54 2,9 97 0,277 g6 2,10 56,7 17,2 1,19 38207
4 4 Zena 37 3,09 9L 0,276 64 1,10 3p,1 12,7 39 | &7
5 4 muz 30] 3,06 98 0,269 80 1,03 26,3 19,1 3,8 12868
6 4 muz 39 3,47 109 0,320 126 1,40 30,1 149 3,8 7288
7 4 Zena] 41 294 108 0,306 86 1)90 37,9 20,1 2,7 | 2%37
8 4 Zena 31 3,08 96 0,268 121 0/90 33,5 14 8 90
10 4 muz 54 2,94 90 0,262 30 10,00 123,12 134 3 3808
11 4 Zena 28 3,68 114 0,335 105 0}80 30,1 133 585| 402
14 4 Zena 32 3,1p 94 0,272 2p2 0)80 26,8 16,2 3,68 | 932
17 4 Zeng 86 3,27 101 0,286 65 1/12 351 228 4,30 | 300
18 4 Zeng 33 2,8y 88 0,255 1p4 094 33 151 5,394 |1G75
22 4 Zeng 34 3,19 99 0,280 85 1,40 98,9 [80 24 | 3056
24 4 Zeng 40 3,64 99 0,289 15 1,10 345 164 4,1 | Z@0
25 4 muz| 0,33 4,04 12 0,349 46 2,88 38,9 36,2 3,85 | 2000
26 4 Zeng 32 2,59 79 0,224 185 0/97 348 132 6,987 | 395
28 4 muz 41 1,82 5Y 0,154 82 10,00 180 180 ,05  [18800
29 4 Zena 38 3,02 96 0,269 b9 100 32 196 51 |1@50

Priloha D: Tab. 3.4 Hematologicky nélez jednotlivyadrcient: ¢tvrty sledovany den
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Pacient| Den| Pohlavif ¥k | RBC | HGB | HCT | PLT | INR |APTT | TT |FBG |AT3 |DDI

3 5 muz 54| 3,01 97 0,291 61 2,00 44,5 17 1,15 304031

4 5 Zena 31 3,68 110 0,327 33 1,13 33,7 18 4,7 B0l

5 5 muz 30] 1,99 61 0,176 77 1,00 33 1p,9 2,6  [1265243

6 5 muz 39 3,59 113 0,325 161 1,00 29,8 149 3,9 7480

7 5 Zenal 413 275 104 0,297 r2 220 68,1 24,1 3 1628 P

8 5 Zena 31 3,16 98 0,276 158 0/90 295 111 4,28 | 1711
10 5 muz 54 2,48 7Y 0,220 90 4,80 118 12,6 3,2 3672 |3
14 5 Zena 32 3,68 111 0,323 514 0}79 31,6 159 6148 | 1089
17 5 Zena 86 4,59 134 0,405 78 1|16 38,5 245 4,31 | 3400
18 5 Zeng 33 3,0y 95 0,281 2p8 0J97 32,7 14 4311 |1®61
22 5 Zeng 34 3,18 97 0,274 /8 1/44 48,3 346 P,161 | 2481
24 5 Zeng 40 3,4 8P 0,274 12 1,10 3p,7 26,1 24 | 2400
25 5 muz| 0,33 4,27 129 0,369 36 1,00 42,6 19,8 4,55 | 2000
26 5 Zeng 32 2,59 79 0,222 1b7 1|00 296 132 [7,196| 714
28 5 muz 41 2,17 68 0,177 14 10,00 180 180 0,01 [12400
29 5 Zena 38 3,3b 106 0,305 82 1]00 296 17,3 5,87 1350

Priloha E: Tab. 3.5 Hematologicky nalez jednotlivygdctient paty sledovany den
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Vék RBC | HGB |HCT |PLT INR aPTT |TT FBG |AT3 DDI
Pohlavi | -0,555| -0,192| -0,211| -0,214| 0,070| -0,305| -0,320| -0,240| 0,334| 0,150| 0,007
0,570| 0,047| 0,029| 0,027| 0,476| 0,001| 0,000| 0,013| 0,000| 0,122| 0,942
Vék 0,089| o0,100| 0,111 -0,224| 0,100, 0,123| 0,065| -0,333| -0,308| 0,251
0,363| 0,305| 0,256| 0,204| 0,325| 0,208| 0,507| 0,000| 0,001| 0,009
RBC 0,972 0,979| 0,199| -0,119| -0,116| -0,018| 0,220| 0,111 -0,223
0,000| 0,000 0,040| 0,220| 0,235| 0,854 0,023| 0,255| 0,021
HGB 0,990 0,232| -0,115]| -0,109| -0,021| 0,224| 0,041| -0,217
0,000| 0,016| 0,237| 0,263| 0,833| 0,020| 0,675| 0,025
HCT 0,225| -0,086| -0,084| -0,014| 0,174| 0,008| -0,200
0,020 0,376 0,388| 0,889| 0,073| 0,932| 0,0387
PLT 0,025/ 0,011| 0,084| 0,286| 0,217| -0,295
0,801 0,912| 0,391| 0,003| 0,025| 0,002
INR 0,797/ 0,562| -0,486| -0,268| 0,242
0,000| 0,000, 0,000| 0,005| 0,012
aPTT 0,775 -0,560| -0,346| 0,260
0,000| 0,000 0,000| 0,007
TT -0,378 0,000 0,279
0,000| 0,998| 0,004
FBG 0,522 -0,515
0,000( 0,000
AT3 -0,113
0,248

Priloha F: Tab. 3.6 — Korelace jednotlivych pramych
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Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékaska fakulta

Katerinska 32, Praha 2

ProhlaSeni zajemce o nahlédnuti
do zawreéné prace absolventa studijniho programu
uskute¢iovaného na 1. Iékiéské fakulté Univerzity Karlovy v Praze

Jsem si vdom/a, Ze zarecna prace je autorskym dilem a Ze informace ziskahédnutim
do zpistupréné za¥recné prace nemohou byt pouzity k wetnym (&elim, ani nemohou
byt vydavany za studijni,édeckou nebo jinou fir¢i ¢innost jiné osoby nez autora.

Byl/a jsem seznamen/a se skumesti, ze si mohu pzovat vypisy, opisy nebo kopie
zawretné prace, jsem vSak povinen/a s nimi nakladat gmkoitorskym dilem a zachovéavat

pravidla uvedena vipdchozim odstavci.

PFrijmeni, jméno Cislo dokladu Signatura Datum Podpis
(hilkovym totoZnosti zawérecné prace
pismem) vypuj Citele
(napr. OP,

cestovni pas)




