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Diseminovand intravaskuldrni koagulace

DIC

® Konzumpcni koagulopatie

® Defibrinacni syndrom

® Trombohemoragicky syndrom

® DIFF - diseminovana intravaskuldrni formace

fibrinu
® Termin se neujal




bIC

Jednd se o zivot ohrozujici stav
Obtizné definovatelny syndrom
Jak klinicky
Tak laboratorné i
Terapeuticky

Velmi rozmanity pribéhem a intenzitou
Casto komplikujici tézké choroby, které
samy o sobé jsou provdzeny velkou
morbiditou a mortalitou




DIC: Definice

"An acquired syndrome characterized by
the intravascular activation of coagulation
with loss of localization arising from
different causes. It can originate from and

cause damage to the microvasculature,
which if sufficiently severe, can produce
organ dysfunction”

Taylor, FB, et al. Thromb Haemost 2001;86:1327




DIC

Je charakterizovdn systémovou
intravaskularni aktivaci koagulace, ktera ma
za nasledek generaci frombinu a depozita
fibrinu

Toto vede k tvorbé mikrovaskularnich
trombl v nejriznéjsich orgdnech
Vysledné poskozeni kapildrniho recisté
Prispiva k rozvoji multiorganového selhani




DIC - etiologie
Poruchy cévni stény

Metabolické zmény - i alkaléza ¢i acidéza, imunokomplexy; poruchy
mikrocirkulace (Sok); poskozeni tkdni

Uvolnéni velkého mnozstvi tkanového faktoru (TF)
Pritomnost endotoxint (sepse)
Aktivace neutrofill, jejich produkty
Kontakt s cizim povrchem
Mimotélni obéh, umélé chlopné ¢i cévni nahrady
Poruchy monocyto-makrofdgového systému
Jaterni postiZzeni
Uvolnéni vétsiho mnozstvi fosfolipidu
Parcidlnich tromboplastint napr. pri hemolyze
Infuzi lipidu, aktivovanych koagulacnich faktord

Trombinu (ale i dalsim FF) podobné enzymy
Predevsim hadi jedy (plsobeni jako FXa ¢i FIIa), enzymy produkované

nddorovymi butikami, produkty baktérif (stafylokoaguldza) —




Patogeneze DIC

Generace trombinu

Detekujeme za 3 - 5 hodin po zac¢atku
bakterémie ¢i endotoxémie

Dysfunkce prirozenych inhibitord krevniho
srazeni
Naruseni fibrinolyzy




Patogeneze - generace Ila

Detekujeme za 3 - 5 hodin po za¢atku
bakterémie ¢i endotoxémie

® Hlavni roli zde hraje komplex TF-FVIIa

® Vyvazdnim na monoklondlni protilatky dochdzi ke
kompletni inhibici generace trombinu

Typické pro tento etiologicky faktor
® Poranéni, crush syndrom
® Patologicky porod ¢i patologie téhotenstvi




Tkdriovy faktor

Transmembradnovy protein
Je syntetizovadn pIné funkéni
Nepotrebuje proteolytickou modifikaci

TF zahajuje koagulaci tvorbou komplexu s
koagulaé¢nim FVII a VIIa

Plsobi jako bunécny receptor pro FVIIa
Soucasné zvysuje afinitu FVIIa k jeho substratim

TF se nalézd vsude v organizmu

v adventicii tkani, na bufikdch obklopujicich cévy,

® tj. na burikdch, které se fyziologicky nedostanou do kontaktu
s krvi

Fyziologicky neni pritomen na cévnich endotéliich,
krevnich elementech a necirkuluje v plazmeé
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Model for tissue factor-initiated coagulation
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BIC I

Potenciondlni zdroje tkanového faktoru
Poranéna tkan

Stimulace endotelu a monocytd
® Indukce TF uvolnénymi cytokiny

Cévni subendotel

Polymorfonukledry

Cirkulujici nadorové buriky
Mikropartikule nejriznéjsiho ptvodu

® Zrejmé slouzi i k ,transferu” TF mezi buikami




" Trombin je multifunkéni en;ym

aktivace PROTEINU C EIBRIN Skazening o
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DIC a trombin
Stépeni fibrinogenu na fibrin (FPA,FPB, FM)
Aktivuje
F V, VIIT, XI, XIIT, protein C, TAFI
Trombocyty
Indukuje

Chemotaxi a adhezi granulocyti k endotelu
Uvolnéni PAF, PGI,, vWF, IL-1, TF, t-PA, PAI-1 z
endotelu
Zvysuje permeabilitu endotelu pro
makromolekuly
Potlacuje funkci monocyto-makrofdgového
systému




Patogeneze DIC

Dysfunkce prirozenych inhibitortd krevniho
srazeni
® Antitrombin
® ProteinC, S
® TFPI - inhibitor zevni cesty tkdnového
faktoru

Naruseni fibrinolyzy




Prirozene inhibitory
= regulacni proteiny
Predstavuji velmi duleZitou regulaci
krevniho srazeni
Patri k zdkladnim plazmatickym faktorim
Slouzi jako zpétnovazebny mechanizms k

zabranéni nekontrolovaného srazeni krve
Tim k udrzeni koagula¢ni rovnovahy

Jak se prokdzalo v poslednich letech, v inhibi¢nich
systémech spoluplisobi i nékteré koagulaéni faktory
(frombin, FV, FXa)




Antitrombin

Inhibitor serinovych protedz
Protizanétlivé pusobeni - schopnost AT
stimulovat tvorbu prostacyklinu v bunkdch
endotelu

Prostacyklin plsobi

® VVazodilataci

® Inhibi¢né na desticky

® Tnhibi¢né na aktivaci mononukledr
® Tndukci rezistence na endotoxin

Heparin inhibuje tuto funkci AT




Antitrombin
Aktivita u sepse vétsinou vyznamné
shizena

Konzumpce
® V dusledku pokralujici generace trombinu

Degradace elastdzami

® Uvolfiovany z aktivovanych neutrofili
Narusenad syntéza
Nizka hladina je sdruzena se zvysenou
mortalitou u DIC (rourier 1992)
Sledovani AT umoznuje rychlejsi predikci
ohrozeni nemocného prechodem non-overt
~ DIC do overt DIC (EgiM 2009)




SloZky systému proteinu C

K-dependentni proteiny
Protein C - PC
® Aktivovany protein C - APC
Protein S - PS

Transmembranové proteiny
Trombomodulin - TM

Receptor endotelidlnich bunék pro PC -
EPCR

Serpin
Inhibitor aktivovaného PC - PCI




PC systém a zdnet
PC systém hraje vyznamnou roli v modulaci
zanetu
APC - protizanétlivé a cytoprotektivni
aktivity (anti-apoptotické) jsou
® Zavislé na EPCR

® Nezavislé na APCR
® Cestou TM

Tlumi poskozeni endotelu cestou potlaceni exprese
adhezivnich molekul

® Cestou proteinu S
Aktivné se podili na procesech apoptdozy a zdnétu




Systém proteinu C
Rada studii prokdzala, Ze akutni zdnéty
(hlavné sepse) snizuji hladiny proteinu Ca S
Narusgeni funkce v disledku

Snizené expresse TM na endotelu
® Vliv prozanétlivych cytokint (TNF-a, IL-1)

Snizeni proteinu C
® Konzumpce
V dusledku pokradujici generace trombinu

® Porusend syntéza
Tim vyznamné snizuji antikoagulacni
potencidl, tj. schopnost regulovat generaci
~ Ytrombinu




Protein S a hemostdza
Protein S je razen do systému proteinu C

Ma vsak i funkci nezavislou ha APC

® PS schopen primé inhibice protrombindzy a tendzy
V pripadé deplece PS byla vyznamné prodlouzena aktivace
protrombinu v porovndni s plazmou obsahujici PS

® Protein S specificky inhibuje aktivitu TF

podporou neutralizace FXa cestou vazby TFPI (Hackeng TM 2006)
® Urychluje APC-zprostredkovanou neutralizaci PAI-1
Tim zvysuje lyzu fibrinové srazeniny (de Fouw NJ 1986)
® Inhibuje aktivaci TAFT Mosnier Lo 2001)
Klinicky vyznam vsak dosud neni jasny

A také radu funkci, které primo s procesy
~ krevniho srazeni nesouvisi




Protein S

spojka mezi hemostdzou a zdnétem
Ukazuje se, ze protein S zrejme hraje
centrdlni roli v regulaci zdnétu a hemostazy
A jednd se zrejmé o jeho hlavni dlohu
® T kdyz fyziologicka role komplexu PS/C4b-BP je
dosud nejasnad
® Predpokldda se, Ze PS ve vazbé na C4b-BP se
podili na procesech probihajicich pri zanétu
® Volny PS stimuluje fagocytézu apoptotickych
bunék

V posledni dobé se objevuje otdzka, zda jeho
funkce v hemostaze neni pouze doplrikova




C4b-BP
Ucastni se regulace klasické cesty
komplementu

Dilezity kofaktor faktoru I serinovych protedz (FI)
v degradaci C4b

Schopen vazby na patogenni bakterie (ziom am z002)

Fyziologicky vyznam neni dosud zcela jasny

Pravdépodobné velky vyznam ve fagocytdze (Berggard k
2001)

PFi zanétu muze koncentrace C4b-BP stoupnou
az na 400%

Stoupd véak predevsim syntéza a retézcll

Syntéza PS stoupd pri zdnétu pouze minimadlné
Timto mechanismem je zrejmé zajist'ovdna
vomerneé stabilni hladina volného PS o angeio 2008)




TFPT

Inhibitor cesty tkanového faktoru
® Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)

Lipoproteinova frakce plazmy obsahuje
inhibitor komplexu factor FVIIa/TF

® VlyZaduje pritomnost FXa
1985 Sanders a kol (labor.Rapaport)

Zplsob pusobeni je komplexni
Zahrnuje formaci findlniho kvarterniho
komplexu FVIIa/TF, TFPI a FXa
Vétsina cirkulujiciho TFPI je navdzdna na
lipoproteiny, predevsim o nizké hmotnosti

(LDL)




TFPI

Role v patogeneze DIC dosud ne zcela jasna

Proti pac. bez DIC je hladina

® TF, +-TFPI, f- TFPI a komplexu TFPI-FXa
signifikantné vyssi u pacientt s DIC

® Kompex TFPI-FXa signifikantné vyssi u pac. s pre-DIC

® f-TFPI signifikantné snizend u pre-DIC

Okugawa Y 2000
TFPTI zabranuje aktivaci koagulace indukované
endotoxiny
® Neovliviiuje fibrinolyzu ¢i cytokiny de Jonge £ 2000
Experimenty

® Poddni r-TFPI blokuje zdnétem vyvolanou generaci trombinu
® Farmakologické davky TFPI mohou predejit mortalité




Patogeneze

Naruseni fibrinolyzy




The balance between the formation and degradation of FN

Coagulation
Cascade
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Fibrinolyza a koagulac

Aktivace TAFI trombinem indikuje duleZitost
koagulaniho systému v regulaci fibrinolyzy

Veskeré poruchy generace trombinu maji za ndsledek i
zvySenou rychlost fibrinolyzy
Jako prvni potvrzeno pro defekty FXI

® Krvdceni z tkdni s bohatou lokdlni fibrinolyzou

Aktivaci TAFI ddle ovliviuje

Nedostatek PS - zvysend aktivace TAFI
® PS inhibuje aktivaci TAFI
Trombomodulin

® Pri nizké koncentraci je stimulovdna aktivace TAFI na TAFIa
(antifibrinolytické plsobeni TM)

® Pri vysoké koncentraci je aktivace potlacovdna (zvySovdna aktivace
PC - profibrinolytické ptsobeni TM)

Zrejmé je duleZitd i velikost cév - koncentrace TM na endotelu stoupd smérem ke
kapildram




. DIC- plazmin

Proteolyza
F V, VIII, IX, XI, HMWK
GPIb a uvolnéni glykokalicinu
Aktivace
Krevnich desticek

C1 a C3 slozky komplementu
Tvorba

Fibrinogen degradacnich produktt

Fibrin degradaénich produkt




Fibrinolyticky systém a sepse

Experimentdlni podani TNF-a
Zpocatku rychly vzestup t-PA a u-PA s
ndslednym zvySenim PAP

Po hodiné pokles PA a soucasné vzestup
PAI-1

Za 3-4 hodiny fibrinolyticka aktivita zcela
mizi
Toto by vysvétlilo nedostatecné
odstranovani depozit fibrinu pri sepsi
® Polymorfismus 46/56G ovliviiuje prubéh
meningokokové infekce (westendorp, R6. 1999)




DIC
Spotreba faktort

naslednym vycerpdnim koagulacnich proteint a
trombocytu v dusledku pretrvavajici aktivace
koagulaéniho systému

MUzZe vést k tézkym krvdcivym komplikacim

Mikrotromby se mohou tvorit i v ¢asnych

stadiich DIC (i pri tézkém krvdcent)

Porucha fibrinolytického systému v pokrocilé

fazi podporuje intravaskularni formaci trombd,
MizZe véak vést i k profuznimu krvdceni

Regulaéni mechanismy (TFPI, AT, APC) jsou

poruseny




Interakce koagulace - zdnét

Koagulaéni proteiny (ITa, Xa, fibrin) jsou
schopny aktivovat endotelidlni bunky

Vyvoldvaji tim tvorbu prozadnétlivych
cytokint a rustovych faktord

faktort na protedzy aktivujici receptory
(PAR)

Prirozené inhibitory (AT, systém PC, TFPI)
jsou schopny ovliviovat aktivitu zdnétu




DICa sepse

Endotoxiny a podobné latky vedou k
Uvolnéni cytokint z monocytt, makrofagu,
granulocytl a endotelidlnich bunék
Uvolnéni TNF-a, PAF, IL 16,8

IL 1 - poskozuje endotelu

TNF-a - exprese TF na monocytech

PAF, IL 1 a TNF-a vedou k tvorbée TXA?Z2,
PGE2 a PGI?2




Patogeneze DIC (Levim. 1999)
vyvolavajici pri¢ina
(sepse, trauma a dalsi)

CYTOKINY

/ \; Gty
> v inbibice

aktivace koagulace deprese inhibi¢nich fibrinolyzy
cestou TF systému - PAI-1

formace fibrinu / pretrvavani fibrinu

KRVACENI fibrinova depozita
|

ORGANOVE SELHANI -




Mechanisrmus krvdceni u DIC

Proces vedouci k nekompenzovatelné velmi
rychlé konzumpci koagulaénich faktoru a
krevnich desticek

Hyperfibrinolytické krvdceni napr.
nasledkem ektopické produkce aktivatort
plazminogenu




The incidence of bleeding (%)

/Fr*equency of Bleeding in DIC Varies with
Cause and Presence of Hyperfibrinolysis
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Okajima K, et al. Am J Hematol 2000;65:215-222




DIC

Selhani regulaénich mechanismu

Soucasna pritomnost trombinu i plazminu v
systémové cirkulaci

Vétsina klinickych i laboratornich projevu je

kombinaci mnohocetnych ucinkd trombinu a
plazminu




-

‘- Diagnostika
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~ DIC - laboratorni diagnostika

Screeningové testy
Protrombinovy ¢as (PT)
Aktiv.parc. fromboplastinovy ¢as (APTT)
Fibrinogen (Fbg)
Pocet krevnich desticek

Konfirmacni testy
Fibrinové monomery (FM)
D - Dimery




DIC - laboratorni diagnostika

Renesance drive uzivanych
TEG
Dopliujici testy
Antitrombin
Trombinovy ¢as/reptildzovy Cas
Schistocyty
Dalsi - koagula¢ni faktory, inhibitory, faktory
fibrinolyzy
Molekularni markery
® Fragment F,,,

® Komplexy trombin-antitrombin (TAT)
® Fibrinopeptid A (FPA)

® Peptidy (B;1-42, B;15-42)

® Komplexy plazmin-antiplazmin (PAP)




DIC - diagnostika

Anticoagulants/hemophilia

Renesance TEG
Hlatelet Blockers

Fibrinolysis

Hypercoagulation




DIC - faze

Overt DIC
Dekompenzovany
Akutni

Non-overt DIC

Kompenzovany
Chronicky

Taylor, FB, et al. Thromb Haemost 2001:;86:1327




2001

Snaha zjednodusit rozhodovdni a pomoci v
zavaznych situacich vedla k tvorbé
diagnostickych skérovacich systémd

V roce 2001 vydalo ISTH prostrednictvim
svého standardizac¢niho vyboru (SSC)

doporuceni zamerené na diaghostiku DIC
Je to prvni doporuceni mezindrodni
spolecnosti,
tj. neni vydadno pouze pro lokdlni potrebu,
ale je snaha o co nejsirsi moznost pouziti.




Definovat DIC

Patogeneze

Komplexnéji definovat poradi zmén k urceni
prechodu non-overt DIC do overt DIC

Progndza

Navrhnout postupy, zaloZzené na
komplexnéjsim pochopeni poradi
jednotlivych fazi tak, aby bylo mozné
zastavit progresi syndromu do ,.overt” DIC




Idedlni algoritmus pro diagnostiku DIC

Jednoduchy -
ZaloZeny primdrné na klinice a globdlnich
testech a testech na detekci intravaskularni
formace solubilniho fibrinu

Prakticky

K pouziti diagnostického schématu neni
nutné detailni pochopeni systému hemostazy




Idedlni algoritmus pro diagnostiku DIC

Flexibilni -

Diagnéza DIC by méla byt navdzana na
diagnézu zdkladniho onemocnéni a jeho
klasifikace zaloZena na klinickych priznacich

Spolehlivy, bezpecny -
Navrzené schéma (predevsim pokud budou
uzivany molekuldrni markery) musi ovérit
prislusnou terapeutickou intervenci




SSC zdlraznilo

DileZitost zdkladni choroby pro rozvoj "overt DIC,
Nutnost uplatnit diagnosticka kriteria napr. pro sepsi Ci
orgdnové selhdni v kriteriich pro urcéeni tize DIC

VEetné zarazeni DIC skdrovani do schémat pro orgdanova selhani
Diiraz na uréeni diagnostickych kritérii pro

Pretizeny, ale kompenzovany hemostaticky systém (non-

overt)

pro dekompenzovany (overt) systém
Stanovuje klinicka a laboratorni kriteria k odlisenim
mezi

Kontrolovanym "overt" DIC, u néjZ se regulaCni systémy rychle

stabilizuji, pokud odstranime vyvoldvajici pri¢inu (potransfdzni

reakce, abrupce placenty) a

Nekontrolovanym "overt" DIC, kdy dochdzi k tak zdvazné poruse,

Ze organismus sadm neni schopen ani po odeznéni vyvoldvajici

priciny postizeni napravit (sepse, trauma)




Laborator

Prinos opakovaného pouziti dostupnych

globdlnich test.
Globdlni testy primdrné odrdzeji pokracujici
konzumpci a porusenou syntézu spise nez primou
aktivaci koagulace.
Naopak poc¢et trombocyti odrdzi jak konzumpci tak

generaci trombinu a je dulezity k uréeni pritomnosti i
tize DIC
Testy na pritomnost fibrinu a jeho $tépnych produkti
jsou dileZité pro uréeni intravaskuldrni formace
fibrinu
BohuZzel pro diagnézu "non-overt" DIC jsou tyto
testy nedostatecné




Laborator

Stanoveni molekuldrnich markert je
prinosné, protoze

Mohou upozornit na poskozeni endotelu a
aktivaci koagulace,

Jsou dulezité pro diagnézu "non-overt" DIC,

Sériové mereni ma vyznam pro kvantifikaci
k uréeni progrese a rozsahu poskozeni a
progresi DIC

Nejsou vsak bézné dostupné




Déleni testi

Prokoagulacni aktivace
Zvyseni F1+2, FPA a FPB, TAT, pritomnost SFM
a shizeni po¢tu trombocytl

Fibrinolyticka aktivace
Zvyseni D-dimerd, FDP, PAP, SFM

Konzumpce inhibitort

Zvyseni TAT a PAP, snizeni AT a a2-
antiplazminu

Organové poskozeni
Zvyseni LD a CK, snizeni pH a pO2 krve




Interpretace testi
Je nezbytnd znalost vsech interakci a
moznych ovlivnéni
Pokud je hladina faktord ¢i inhibitort pod
50%, dd se predpoklddat pritomnost
akutniho DIC

Vztah k prognéze DIC maji zejména
Aktivita AT
Proteinu C
Plazminogenu
PAI-1
Koncentrace PAP




Overt DIC
Risk assessment

Does the patient have an underlying disorder
known to be associated with overt DIC?

Yes No |

Order global caﬁgulatiﬂn tests: e
Platelet count, prothrombin time, this alaorithm
fibrinogen and fibrin degradation products g

. |

Do not use

Score global coagulﬁ”ﬁun test results:
Platelet count : (>100=0,<100=1, <50 = 2)

Elevated fibrin degradation (No increase = 0, moderate increase = 2, strong increase = 3)
products/D-dimer:

Prolonged prothrombin time: (<3 sec. =0, >3 but <6 sec. = 1, >6 sec. = 2)
Fibrinogen level: (>1.0g/L=0,<1.0g/L =1)

)

Calculate score
[f= 5 : Compatible with overt DIC
If < 5 : Suggestive (not affirmative) for non-overt DIC

-~ Taylor, FB, et al. Thromb Haemost 2001;86:1327




ISTH ,non overt” DIC skore

Vyzdvihuje skérovani
Sledovadni abnormdlnich trendu

A zahrnuti molekuldrnich markera
prip. i aktivity proteinu C, AT

Ke zvy3eni specifity testl tak, aby
Se zachytil pripadny prechod do
nekontrolované fdze




1. Risk assessment: Does the patient have an underlying disorder known to be
associated with DIC?
yes=2 no=20

2. Major criteria

Flatelet =100 % 10%] = 0 <100 % 10%1 =1

Count [ ]

PT
prolongation ]

Fibrin
related marker [ ]

3. Specific criteria

antithrombin nomal = —1

protein C nomal = —1

[]

nomal = —1 abnormal = 1

[ ] [ ]

4. Calculate score:

.

Taylor, FB, et al. Thromb Haemost 2001;86:1327




Validation of the ISTH Non-Overt DIC
Score:Consecutive ICU Admissions

Performance and prognostic importance of a new clinical and
laboratory scoring system for identifying non-overt
disseminated intravascular coagulation

Cheng Hock Toh and Colin Downey

Background A template for diagnosing the non-overt
phase of disseminated intravascular coagulation (DIC) has
recently been proposed. However, validation of its
performance and the proposal of a defining score are
required.

Objectives The aim was to assess feasibility of the non-
overt DIC scoring template and its potential prognostic
significance.

Patients and methods Consecutive patients admitted to a
university hospital intensive care unit were initially
assessed over 2 months. Following this, a 12-month study
examined the prognostic performance of the derived
scores prospectively. Outcome parameters were overt DIC
and 28-day mortality.

78% (70/90) for scores below 5 and scores of 5 or above,
respectively. The mortality rate for overt DIC was also 78%
(38/49).

Conclusions The non-overt DIC scoring template is
workable and has prognostic relevance. A score of 5 and
greater is recommended as diagnostic of non-overt DIC.
Blood Coagul Fibrinolysis 15:1-6 © 2004 Lippincott
Williams & Wilkins.

Blood Coagulation and Fibrinolysis 2004, 15:1-6

Keywords: disseminated intravascular coagulation, protein C, antithrombin,
waveform analysis, sepsis

Roald Dahl Haemostasis & Thrombosis Centre, Royal Liverpool University
Hospital, Liverpoal, UK,
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Fig. 1. Relationship of baseline overt DIC status and 28-day mortality in placebo-treated patients. The overt DIC
score of placebo-treated patients (N = 768) was determined at baseline using the modified ISTH definition.
Mortality rates for these groups of patients, as defined by overt DIC points, were determined over the 28-day
“study period. Numbers in parentheses refer to the total number of patients with that specific overt DIC score.
Patients with 0—2 points were grouped together due to very small numbers of patients (i.e. < 5) with scores of

-




ISTH Overt DIC Score:

a significant Predictor of 28-day Mortality in
Severe Sepsis in the PROWESS Study*

Per unit Per Per year of
change overt APACHE II age
DIC points™™ point

Odds

Ratio 12972 1077 1 O35

*Post hoc analysis

**29% (454/1568) had overt DIC at study entry

***p<0.001

Using placebo patients N= 768 - oDIC points were found to be a
Predictor - after adjusting for age and APACEH II score

Dhainaut J-F, et al. T Thromb Haemost 2004;2:1924-1933



- ISTH Overt DIC Score:
a significant Predictor of 28-day Mortality in
Severe Sepsis in the PROWESS Study*
Using placebo patients N= 768 -

overt DIC points were found to be a
significant predictor - after adjusting
for age and APACHE II score

For each additional overt DIC point,
APACHE II scale point, and year of
age, a patients odds of death increase
by 29,7 and 3% respectively




OFFICIAL COMMUNICATION OF THE S5C

The scoring system of the Scientific and Standardisation
Committee on Disseminated Intravascular Coagulation of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis: a 5-year
overview'

C.H. TOH®" and W. K. HOOTSf ON BEHALF OF THE 55C ON DISSEMINATED INTRAVASCULAR
COAGULATION OF THE ISTH

*The Roald Dahl Haemostasis & Thrombaosis Centre, Royal Liverpool University Hospital, Liverpool, UK and tGulf States Haemophilia Centre,
University of Texas Medial School, Houston, TX, USA

To cite this article: Toh CH, Hoots WK, on behalf of the S5C on Disserninated Intravascular Coagulation of the ISTH. The scoring system of the
Scientific and Standardisation Committee on Disseminated Intravascular Coagulation of the International Society on Thrombosks and Haemostasis:
a 5-year overview. ) Thromb Haemost 2007; 5: 604-6.

June 2006) also mcluded the terms ‘DIC and “diagnosis’,
Introduction ISTH’, “overt’, ‘non-overt’ plus related links. Selection was

_ ) _ _ based on use of the sconng svstems m DIC diagnosis and
In 2001, the Intermational Society on Thrombosis and

Haemostasis (ISTH) Sub-Commutiee of the Scientific and
Standardisation Committee (SSC) on Disseminated Intravas-
cular Coagulation (DIC) proposed that the working defimtion Results and discussion
of DIC be delineated into two phases. Non-overt DIC would
represent subtle hemostatic dysfunction while overt DIC

Prognosis,

In the absence of a reference ‘gold’ standard for the ISTH
overt DIC score, compansons with the Japanese Mmstry of

recognized its decompensated phase [1]. Central to the diag- Health and Welfare (JMHW) score were important as the
nosis is a scoring system rooted in rapid and readily available best-evidenced working diagnosis to date. Studies in the




Nova japonskad kritéria

Dalsi skorovacé systém

Vychdzi z kriterii vydanych v Japonsku
ministerstvem zdravotnictvi (JMHW)

Retrospektivni porovndni kriterii ISTH,
JMWH a novych JK

U pac. s po¢tem trombo < 150 x 10 °/I

® DIC dg U 33,30/0 42,370 64,770
Gando S 2005

Skore SIRS  Trombo/redukce poctu FDP PT R fbg

1 3body (+) 120/ 30%/24h 10mg/l 1,2 354/l
2
3 80/ 50%/24h 25 mg/|




Postup pii DIC éb §§>




Lé¢ba DIC je zamérena na
Specifickou a radnou lécbu

zdkladniho onemocnéni
Zajisténi zivotnich funkci
Vlastni koagulopatii = DIC

Lécba je vzdy prisné individudlni



Lé¢ba DIC

Lécba se lisi podle
Specifického charakteru DIC v zdvislosti na
vyvolavajici priciné
Podle fdzi, v nichZ se rozvoj DIC v daném

okamziku nachazi

Podle priznaki, které provazi zdkladni Ci
pridruZeni onemocnéni




Chronicky DIC

Lé¢ba zdkladniho onemocnéni
Prevence v zatézovych situacich
Antikoagulancia
Lécba v pripadé TEN
® LMWH

® Warfarin?

Substituce je nutnd pouze v pripadé
zakroku a

Prokdzani defektu nékterého z faktord
Ridi se predevsim klinickym stavem
nemocného




Akutni DIC

Ridi se predevsim klinickym stavem a
vyvoldvajici pricinou
Pokud bez krvacivych ¢i TE projevt - pouze
observacel!l

Zajisteéni vitdlnich funkci a dle moznosti

odstranéni vyvolavajici priciny
Substituce
Antikoagulancia?




MozZnosti

Substituce
5ZP, trombo
Antikoagulancia

Heparin???

Prirozené inhibitory
AT
aPC




Akutni DIC - substituce

Erytrocytarni koncentrat
CZP

Trombocytdrni koncentrdty
Intervaly podani zdvisi na klinickych

projevech
® Pri aktivaci fibrinolyzy je treba v podstaté
kontinudlni poddvani substituce

Krevni derivaty




CZP (FFP)
Certvé zmrazend plazma

Obsahuje cca 1j/1ml kazdého koag. faktoru
® 1 TU zvysuje aktivitu vétsiny koag. faktort o 3-5%
® 7 - 8 mL/kg zvysi FF o cca 10% = klinicky nedostat.
Potreba 10 - 20 ml/Kkg (vyjimené az 40 ml)

® Tj. zvyseni FF 0 20 - 30%
Intervaly podani zavisi na F, ktery je treba

Indikace

Krvdceni; nemocny s vysokym rizikem krvaceni

Priprava na invazivni zdakrok

® Neméla by byt poddvana pokud aPTT/PT neni
prodlouzeno na > 1,5 normadlu




Trombocytdrni koncentrat

Terapeuticky u pac. s trombo < 10 . 109/
nebo pri krvdceni

Kontraindikace: TTP nebo HIT

® Zvyseni rizika trombdzy

® \Vzacné u ITP

Indikace

Krvdceni
Priprava na invazivni zdkrok
Nemocny s vysokym rizikem krvaceni




% Kryoprecipitdt

Neni u nds bézné k dipozici
Protivirové neosetreny
Obsahuje cca 225 mg fibrinogenu a 80 j. F
VIII a von Willebrandova faktoru
Ddle FXIIT a fibronectin
Indikace
Krvdceni s hladinou fibrinogenu < 1,00 g/
Krvaceni u von Willebrandovi choroby

Defekt FXIIT




Daldi substituce
Pri poddni
Fibrinogenu a
Koncentrati protrombinového komplexu

Je vzhledem k jejich vysokému
trombotickému potencidlu nutnad velka

opatrnost pri davkovani
S ohledem na riziko multiorganového
postizeni v dusledku podporeni
mikrotromboz




Koncentrdt protrombinového komplexu
Obsahuje FF IT, IX, X; vétsinou i FVII
Indikace

Lecba/prevenci krvdceni primdrné zplsobené
® P o.antikoagulancii

® TéZkou hepatopatii

® Deficit vitaminu K (??!1)

® Vrozené defekty

U akutni DIC je poddni indikovdno pouze pro
zvlddnuti ZOK a pouze po zahdjeni ndlezité
antitrombotické prevence

Problémy

Alergické reakce; trombogenni




Antitrombin

Snaha o minimalné normalizaci hodnot
Klinické studie (KyberSept trial)
Terapeuticky cil - supranormalni hladiny AT
(>125-180°/o)
® Experiment: prevence DIC ¢i jeho oslabeni u
septického Soku

® redukce DIC score, trvani DIC a zmirnéni
orgdnové dysfunkce

Studie prokdzali zlepseni laboratorni ndlezd
DIC a trendy k celkovému zlepseni stavu
Nebyl vsak prokazdn vyznamny pokles
mortality - -




KyberSept

Ndsledné analyzy

V podskupiné pacientt s hladinou AT > 60%
lepsi efekt ve sledovdni 90-ti denni
mortality (proti skupiné s AT < 60%)

V podskupiné nemocnych bez sou¢asného

podani heparinu (n= 698)
® cca 15% redukce rizika mortality patrna 90.den

Soucasné i méné krvdcivych komplikaci
Wiedermann ¢J 2006




Protein C

Studie PROWES
poddni koncentratu r-aktivovaného PC
Signifikantni zlepsSeni preziti po podani 24
1g/kg/h po dobu 96 hodin u pac. se sepsi
® Absolutni snizeni mortality k 28.dni - 6,1%,

relativni redukce rizika 19,4%
® \ly3si incidence krvacivych projevt (3,5% vs 2,0%)
v dobé poddvani pripravku
Registrace pro poddni nemocnym
s rozvratem koagulace provdzejicim
meningedlni sepsi




Effect of rhAPC on Mortality by
Baseline Overt DIC Status

Overt DIC at
Baseline?

Relative
Risk
(95% CTI)

rhAPC: Placebo:

(n) n/mortality | n/mortality

0.81

No (1114) | B67/e2 1% | BAZ/21 | o

0.71

Yes (454) | 233/30.5% | 221/43.0% (0.55-0.91)

Dhainaut J-F, et al. J Thromb Haemost 2004;2:1924-1933



Teorie

UZiti latek, které primo blokuji aktivitu TF

Rekombinantni TFPI

® Klinické studie faze II - dobré vyseledky

® Fdze III neprokazala vyznamny Gcinek
Rekombinantni NAPc2

® .nematode anticoagulant protein c2"

® Silny a specificky inhibitor kompexu TF/FVIIa/Fxa

Rekombinantni inhibitor FVIIa




TFPI

Experimenty

® Poddni r-TFPI blokuje zdnétem vyvolanou generaci
trombinu

® Farmakologické ddvky TFPI mohou predejit mortalité

Klinicka studie - OPTIMIST
Tifacogin 0,025 mg/kg/h po 96 hodin

Mortalita

® v placebo skupiné
34,2% pri INR 2 1,2
22,9% piti INR < 1,2
® Ve skupiné s r-TFPT
33,9% pFi INR 21,2
12,0% pii INR < 1,2
® Vzestup krv.komplikaci po rTFPI 6,5% vs. 4,8%




Novo Seven®

Blood Coagulation & Fibrinolysis: 2007; 18 (7): 589-593

Potential role of recombinant activated factor VII for the treatment of
severe bleeding associated with disseminated intravascular coagulation: a
systematic review

Franchini M, Manzato F, Salvagno GL, Lippi 6
..nonhemophilic bleeding conditions. In the present systematic
review we report the existing literature data on the use of this
hemostatic agent in severe bleeding, unresponsive to standard
treatment, associated with disseminated intravascular coagulation. A
total of 99 disseminated intravascular coagulation-associated
bleeding episodes treated with rFVIIa were collected from 27
published articles: in the majority of the cases, the underlying
disorder complicated by disseminated intravascular coagulation was a
postpartum hemorrhage, while in the remaining cases it was a
cancer, trauma, sepsis or liver failure. Although limited, the data
available suggest that rFVIIa could have a potential role in this
clinical setting. Large randomized trials are needed, however, to
confirm the preliminary results and to assess the safety and dosing
regimens of this agent in refractory bleeding associated with
disseminated intravascular coaqulation.




Heparin
Pouziti je velmi kontroverzni
Chybi studie
Nikdy nebyl prokdzan klinicky vyznamny efekt na
vysledek DIC
MUZe byt indikovan u osob s klinicky
prokdzanymi fibrinovymi depozity nebo

signifikantni trombdzu

Velmi problematické je poddni u osob se
sklonem ke krvaceni

Absolutné KT je u krvdcejicich nemocnych nebo
poranéni CNS

Davkovani i zplsob podani se lisi
VZdy vyzaduje normdlni hladinu AT




Antifibrinolytika
Pouziti u DIC vyjimecné
Fibrinolyza je nezbytni pro odstranéni trombi z
mikrocirkulace
Proto jejich pouziti muze mit za ndsledek fatdlni
tfrombozu.

Jedind indikace zivot ohrozujici krvaceni
pokud

Krvdaceni neodpovida na Ié¢bu

Laboratorné prokazana hyperfibrinolyza

Prikaz zdstavy intravaskuldrni koagulace .
/ 4 S
® Tranexamova kyselina {5} "‘
\




Zdavér

ISTH skérovaci systém pro '‘Overt DIC a
‘Non overt DIC

Novy postup v diagnostice DIC a urceni
jeho tize

® Navrh je prospektivné validovan v celé radé studii
u nejriznéjsich stavt

UmoZfiuje objektivizaci ndlezl
I dcinnosti lECby
Dosud ale neni zcela jasné, zda je opravdu
schopen pokryt vSechny typy DIC




Stavy sdruzené s DIC

Infekce (bakteridlni sepse), viry (Dengue, Ebola), jiné
(ricketse, malarie)

Trauma/poskozeni tkdné (poranéni hlavy, pankreatitidy,
tukovd embolie, jiné zavazné poskozeni tkané - napr.
.crush” nebo penetrujici poranéni)

Malignity (ndadory solidni, akutni leukemie - predevsim
AML-M3, chronicke leukémie - CMML)

Porodnické komplikace (abrupce placenty, embolie
plodovou vodou)

Cévni onemocnéni (hemangiomy - Kasabach-Merritt sy),

jiné cévni malformace, velka aort. aneurysmata)

Tezke alergické/toxické reakce (toxicky Sok, jedy -
hadi, pavouci, jiné)

Tké imunologické reakce (hemolytickd reakce po
transfuzi nebo napr. HIT)




Postup pii DIC

Lécba je vzdy prisné individuadlni

Jediné jednoznacné doporuceni
Specificka a radnou lé¢ba zdkladniho onemocnéni
Zajigténi ivotnich funkei

Vlastni koagulopatii = DIC

V pripadé krvaceni
® Substituce chybéjici koagulaénich faktord
® Substituce prirozenych inhibitord
® Antikoagulaéni |é¢ba???
Dle prevazujici kliniky se muze zvdzit podani heparinu
Nedoporucuje se ani v malych ddvkdch pri vyrazné hypokoagulaci
Pokud se v téchto pripadech podavd, tak vzdy aZ po substituci




| Nejnové jéi

Guidelines for the diagnosis and
management of disseminated intravascular
coagulation

M Levi, C. H. Toh, J Thachil, H. 6. Watson

British Journal of Haematology
Volume 145, Tssue 1, Date: April 2009,
Pages: 24-33
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