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Diseminovana intravaskularna koaguldcia (DIC) je ¢astou a Zivot ohrozujucou komplikaciou sepsy. Sepsa asociovand s DIC
je charakterizovand ako systémova aktivacia pri koaguldcii s potlacenou fibrinolyzou, ktora vedie k dysfunkcii orgdnov
v kombindcii so systémovym intravaskularnym zapalom. V tomto procese zohravaju klucovu ulohu trombin, neutrofily,
trombocyty, endotel a molekuldrne vzorce spojené s poskodenim ako sticast imunotrombdzy. Neddvne pokroky v chédpani
patofyzioldgie umoznili diagnostikovat DIC spojenu so sepsou v skorSom nacasovani a s lepsou presnostou. Pokrok v lie¢be
je viak stale obmedzeny a vyzaduje nové terapeutika pre DIC spojenu so sepsou.
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Sepsis - associated disseminated intravascular coagulation - a constant problem of the
present

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a common and life-threatening complication in sepsis. Sepsis-associated
DIC is recognized as the systemic activation in coagulation with suppressed fibrinolysis that leads to organ dysfunction in
combination with systemic intravascular inflammation. In this proces, thrombin, neutrophils, platelets, endothelium and
damage-associated molecular patterns play a key role as part ofimmunothrombosis. Recent advances in the understanding
of pathophysiology have made it possible to diagnose sepsis-associated DIC at earlier timing and with better accuracy. How-

ever, progress in the treatment is still limited, and requires new therapeutics for sepsis-associated DIC.
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Uvod

Sepsa je zivot ohrozujica organovd dysfunkcia spésobend dysre-
gulovanou odpovedou hostitela na infekciu spojenu s vyznamnou
morbiditou a mortalitou (1). Len v Eurépe sa vyskyt sepsy odhaduje
na viac ako 3,4 miliéna pripadov ro¢ne - 700 000 z tychto pacientov
neprezije hospitalizaciu a jedna tretina prezivsich zomiera pocas prvého
roka po hospitalizacii (2). Za vyznamny prognosticky faktor sa povazuje
zadvaznost organovej dysfunkcie, ktord sa zvycajne hodnoti pomocou
skore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (3).

Imunitny systém a imunitna odpoved su fyziologicky prepojené so
systémom koagulacie a nadmernd aktivécia alebo dysreguldcia imu-
nitnej reakcie méze prispievat k vytvoreniu vyrazne prokoagula¢ného
prostredia. Tento vztah je charakterizovany terminom imunotrombdéza

(Engelmann a Massberg) (4), pricom jeho predpokladanym ,fyziolo-
gickym” Ucelom je zrejme obrana hostitela hematogénnou cestou.
Castym vysledkom tazkej sepsy je neadekvétna aktivécia koagula¢ného
systému, ktorej vysledkom méze byt diseminovand intravaskuldrna koa-
guldcia (DIC), charakterizovana dysfunkciou organov a/alebo krvacanim
a vysokou mortalitou (5).

Medzindrodna spoloc¢nost pre trombdzu a hemostéazu (ISTH) v roku
2001 definovala DIC ako ,ziskany syndrém charakterizovany intravas-
kularnou aktivaciou koaguldcie so stratou lokalizécie vyplyvajucou
z rbznych pricin. MdZe pochadzat z mikrovaskulatiry a spdsobit jej
poskodenie, ktoré, ak je dostatocne zédvazné, mdze spdsobit dysfunkciu
orgdnov” a zaroven aj vydala diagnostické kritéria (7). Definicia syndro-
mu DIC a jeho diagnostika je viak zloZita a nie celosvetovo zjednoten3,
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o ¢om svedcia aj rézne skérovacie systémy. Jednym z poslednych
vystupov je aj ndvrh a klasifikdcia ISTH novej kategdrie identifikujtca
skorsiu fazu DIC, nazvanu ,sepsou indukovanda koagulopatia” (SIC —
sepsis-induced coagulopathy) (8).

Patofyzioldgia, fenotypova expresia a lie¢ba DIC sa znacne lisia
v zavislosti od zékladnych pri¢innych ochoreni. V spojitosti so sepsou
sa prejavuje ako tromboticky typ (menej ¢asto sa vyskytujuce hemora-
gické prihody), ktory sa méze dynamicky menit. Zacina vystupriovanou
koagulacou — hyperkoagulaciou, poruchou cirkulacie a organovou
dysfunkciou, ako reakcia hostitefa na infekciu. Sepsou indukovana
koagulopatia (SIC) je skord faza DIC a potencidlny ciel antikoagula¢nej
liecby. Pokrocilé stadium je definované ako manifestné DIC s potenci-
alom suplementacnej terapie (Obr. 1) (6).

0br. 1. Inicidcia a progresia imunotrombdzy pri sepse
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Patogenéza sepsou asociovanej DIC/SIC

V stcasnosti sa uznava, Ze systémova aktivacia koagulacie a po-
tlacené fibrinolytické dréhy su hlavnymi facilitdtormi multiorgdnovej
dysfunkcie a smrti sepsou indukovanej DIC (9). Mechanizmy aktivacie
koagulécie a inhibicie fibrinolyzy si multifaktoridlne, ale za hlavny
inicidtor koagula¢nych kaskad sa povazuje tkanivovy faktor. Spomedzi
koagula¢nych faktorov je kritickym mediatorom, ktory reguluje zapal
a koagulaciu, trombin (10).

Monocyty/makrofdgy si odpovedou prvej linie na patogény
a integruju imunitny a koagulacny systém vyvoldvajuci v reakcii na ich
detekciu prozépalové a prokoagulacné odpovede (11). Ako receptory
exprimuju Toll-like receptory (TLR — Toll-like receptors), Fcy-receptory
a receptory spojené s G-proteinom, ktoré deteguju molekuldrne
vzory spojené s patogénmi (PAMP — pathogen-associated molecular
patterns) (12). TLR nielen reaguju na PAMP, ale tiez prenasaju vazbové
signaly stresovych molekul odvodenych od hostitela, menovite mo-
lekuldrne vzory spojené s poskodenim (DAMP — damage-associated
molecular patterns), ¢im spustaju zacarovany kruh zapalu a koagulacie
(13). DAMP su prozépalové latky uvolhované hostitelom, ktoré hraju
kld¢ovu uUlohu vo vrodenom imunitnom systéme, oprave tkaniva
a tiez prispievaju k patogenéze zdpalu a trombogenéze vedicim
k poruchdm mikrocirkulacie a dysfunkcii organov. Prikladom DAMP,
dolezitym inicidtorom koagulacie s potenciou indukovat DIC, su
histony, chromozomalna DNA, mitochondridlna DNA, nukleozdémy,
vysokomobilny protein skupiny 1 (HMGB1 — high-mobility group box
1) a protein tepelného Soku (14).
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Po naslednej viacstupriovej signalnej transdukcii monocyty/mak-
rofagy produkuju prozépalové cytokiny (najma interleukin (IL) 6, IL13
a faktor nekrotizujuci nadory a (TNF) a chemokiny, ktoré aktivuju neutro-
fily a upreguluju expresiu tkanivového faktora (TF), fosfatidylserinu (PS)
a inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (PAl-1 — plasminogen activator
inhibitor 1), ¢o spusta koagula¢nu kaskadu a posiliuje prokoagulacny
stav. Navy$e makrofagy prostrednictvom inflamazému produkuju IL1
aIL18, ktoré napomahaju aktivovat endotelové bunky, ¢o dalej poten-
ciuje protrombotické prostredie (15).

Aktivované neutrofily usmrcuju patogény pomocou protedz, re-
aktivnych foriem kyslika a uvolfovanim $pecifickych sieti, tzv. neut-
rofilnych extraceluldrnych pasci (NET — neutrophil extracellular traps).
Tie zachytavaju peptidy s antimikrobidlnymi vlastnostami (napr. myelo-
peroxiddza, defenziny, neutrofilnd elastaza), ¢im vychytdvaju patogény
a napomahaju tak v ich likvidacii (16). Zaroveri NETs obsahuju histony,
ktoré sa podielaju na aktivacii trombocytov a zodpovedaju za zhromaz-
dovanie prokoagula¢nych komponentov, ako st dosticky a koagulacné
faktory (napr. VWF, TF a fibrin). Neutrofily dalej produkuju rad cytokinov
(napr.IL1B3, IL1Ra, IL6 alebo TNFa), ktoré dalej mézu potenciovat imunitnd
odpoved (17). Na vytvoreni prokoagula¢ného prostredia sa podielaju
viacerymi mechanizmami. Jednak produkuju serinové protedzy (ako je
katepsin G a neutrofilova elastaza), ktoré aktivuju faktor X, a tak aktivuju
koagula¢nu kaskadu, a na druhej strane Stiepia inhibitor TF (TFPI - Tissue
Factor Pathway Inhibitor), ¢fm potenciuju prokoagulacny stav. Dalej
produkuju TF, k ¢omu su stimulované aj C5a zlozkou komplementu
a su tak sucastou osi komplement/neutrofily/TF uplatiiujucej sa pri
imunotrombdze (18).

Popri participacii na tvorbe koagula mézu mat trombocyty aj iné
ulohy a podporovat nielen prokoagula¢né prostredie, ale aj zapalovu
odpoved uvolhovanim prozapalovych cytokinov. Na obrane hostitela
sa krvné dosticky podielaju rozvojom tvorby trombu prostrednictvom
expresie adhéznych molekul, uvolfiovanim zloziek granul, ako je dos-
tickovy faktor 4 (PF4 — platelet factor 4), von Willebrandov faktor (vVWF)
a prokoagula¢né mikrovezikuly. Tieto reakcie vedu k intravaskularnej
tvorbe mikrotrombov (imunotrombdza) na ochranu hostitela pred
infekciou (19).

Trombin, ako Ustredny faktor, upreguluje prozépalové a prokoagu-
la¢né reakcie vdzbou na protedzou aktivovany receptor-1 (PAR-1 — pro-
tease-activated receptor-1) exprimovany na monocytoch, neutrofiloch,
krvnych dostickach a endotelovych bunkach (20). Zarover indikuje exo-
cytézu Weibel-Paladeho teliesok, ktord uvoltuje vVWF z endotelovych
buniek a destruuje ich Stiepenim komplementov a tvorbou komplexov
atakujucich membranu (MAC — membrane attack complexes) (8).

Aktivdcia, porucha funkcie a pripadna destrukcia endotelidinych
buniek (EB) s odhalenim subendotelidlneho protrombogénneho po-
vrchu sa na patofyzioldgii imunotrombdzy podiela velmi vyznamnym
sposobom. Aktivované polymorfonukledrne neutrofily uvolfiuju NET,
reaktivne formy kyslika a prozédpalové mediatory (interleukiny a tumor
nekrotizujuce faktory a a f), v dosledku ¢oho stracaju vaskuldrne EB
svoje antitrombotické vlastnosti znizenou produkciu oxidu dusnatého/
prostaglandinu 12, inhibitora drahy tkanivového faktora (TAFI — tissue
factor pathway inhibitor) a narusenim glykokalyxu. Poskodené EB
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uvolfuju trombogénne molekuly vratane TF, VWF a adhéznych mo-
lekdl a stimuluju adhéziu, agregéciu krvnych dosticiek a koagulaciu
(21). Endotelové bunky, cestou produkcie PAI-1, si zodpovedné za
supresiu fibrinolyzy (tzv. fibrinolytické vypnutie), ktora je kritickym
znakom poruchy koaguldcie pri sepse. Zaroven sa z povrchu endotelu
proteolyticky Stiepi trombomodulin, ¢o spolu so zvysenou vaskuldrnou
permeabilitou fyziologickych antikoagulacnych faktorov, ako su antit-
rombin a protein C, taktiez napoméha rozsiahlej tvorbe mikrotrombov
pocas sepsy (22) — obrazok 2.

Pri sepse indukovanej DIC dochadza k aktivacii komplementu, ¢oho
vysledkom je vytvaranie komplexu atakujuceho membranu (MAC —
Membrane Attack Complex). Ten je schopny Stiepit protrombin s dalsim
prepojenim s koagula¢nou kaskadou. Okrem toho, zloZky komplementu
interaguju s hemostazou aj schopnostou produkcie TF (C5a zlozka)
a aktivacie trombocytov (C3a zlozka a MAC) (23).

Neddvno bol pri sepse indukovanej DIC rozpoznany aj znizeny
antitromboticky efekt vplyvom zvysenej hladiny angiotenzinu Il a zni-
Zenej aktivity angiotenzin-konvertujuceho enzymu 2 (ACE2 — angio-
tensin-converting enzyme 2) (24). Pozornost pritahuju aj endotelové

Obr. 2. Patofyzioldgia poruchy koaguldcie spojenej so sepsou

odpovede prostrednictvom narusenia systému angiopoetin/Tie2, pri
ktorom sa vplyvom na apoptézu endotelovych buniek, vaskularnu
endotelovl permeabilitu a adhéziu leukocytov menf jeho pbévodny
efekt na protromboticky Gcinok (25).

Diagnostika a skdrovacie systémy DIC/SIC

V diagnostike je nutné si uvedomit, Ze Ziadny jednotlivy laboratorny
test nie je pre DIC Specificky, vzdy treba hodnotit zarover komplexne
kliniku a sledovat dynamiku vyvoja vykondvanych vysetreni. Najvacst
vyznam ma pritomnost zakladného ochorenia (DIC je syndrém), hod-
notenie zmien krvného obrazu (vratane poctu trombocytov), zakladnej
koagulacie @PTT —aktivovany parcidlny tromboplastinovy as, PT - pro-
trombinovy ¢as, FBG - fibrinogén, TT — trombinovy ¢as), aktivity antit-
rombinu a dynamiky koagulacnych zmien, vratane zmien koncentracie
molekularnych markerov koagulacie (najdostupnejsie D-dimérov). Stojf
za zmienku, Ze globélne koagula¢né testy su v tomto ohlade najmenej
spolahlivé a napriek mnozstvu potencidlnych biomarkerov, stavia na
nich vacsina skorovacich schém (26).

APC — aktivovany protein C; C — komplement; DAMPs — molekuldrne vzory spojené s poskodenim; DD — D-diméry, FcyR — Fcy receptor; FDP — fibrin/fibrinogén degradac-
né produkty; GP — glykoprotein; LPS — lyposacharid; MAC - komplex atakujici membrdnu; NETs - neutrofilné extraceluldrne pasce; NO - oxid dusnaty; PAI-1 — inhibitor akti-
vdtora plazminogénu-1; PAR-1 — protedzou aktivovany receptor; PC — protein C; PF 4 — dostickovy faktor 4; PGI2 — prostacyklin 12; PS — fosfatidylserin; TAFI — Inhibitor fibri-
nolyzy aktivovany trombinom; TF — tkanivovy faktor; TLRs — Toll-like receptor; vVWF — vonWillebrandov faktor; WP telieska — Weibel-Paladeho telieska
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Manifestna DIC

V praxi najrozsirenejsim skérovacim systémom je schéma schvélend
vedeckym a normalizacnym vyborom ISTH pre DIC. Ten odporucil
kritéria pre manifestnd ,overt” DIC, ktoré zddraznovali laboratorne
parametre vratane poctu krvnych dosticiek, pomeru protrombino-
vého casu, fibrinogénu a D-diméru ako dalsieho markera suvisiaceho
s fibrinom (27) — tabulka 1.

Specidlne navrhnuté pre DIC pri sepse a traume su kritérid Japonskej
asociacie pre akitnu medicinu JAAM — Japanese Association for Acute
Medicine), kde bolo eliminované skére pre fibrinogén, ale pridané skore
pre syndrom systémovej zédpalovej odpovede (SIRS) (28) - tabulka 1.
Po aktualizacii definicie sepsy na Sepsu-3 (1) sa vsak kritérid JAAM DIC
pre SIRS stali zastaranymi.

Sepsou indukovana koagulopatia

Jednym z charakteristickych znakov DIC spojenej so sepsou (na
rozdiel od DIC suvisiacej s malignitou) je nadmerné potlacenie fibri-
nolyzy spbsobenej nadprodukciou PAI-1, s potencidlom pre sUvisiace
protrombotické ucinky (29). Vysledkom je, Ze pri DIC spojenom so
sepsou sa casto vyvinie organova dysfunkcia v désledku znizenej
perfuzie tkaniva, zatial ¢o systémové krvacanie je Castejsim znakom
pri nonsepse - fibrinolytickom fenotype DIC. V désledku toho nie je
hypofibrinogenémia pri sepse bezna a zvysenie na fibrine stvisiacich
markerov nesuvisf so zdvaznostou sepsy. Naopak, pokles poctu krvnych
dosti¢iek a predizenie PT koreluje so zvysenou mortalitou pri sepse (30).

Na zéklade tychto tvah vyvinul SSCISTH pre DIC v roku 2017 kritéria
SIC na kategorizaciu pacientov so ,sepsou a poruchami koagulacie”
(31). Tieto kritérid boli tieZ navrhnuté tak, aby boli relevantné pre aktu-
alizované kritérid sepsy-3, ktoré definovali sepsu ako ,zivot ohrozujlca
orgéanova dysfunkcia sposobend dysregulovanou reakciou hostitela na
infekciu” (1). V tomto prostredi sa skére SOFA pouZiva na diagnostiku
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organovej dysfunkcie, a preto by sa SIC mala definovat ako ,infekciou
indukovand orgdnova dysfunkcia a koagulopatia” (32). Diagnostické
kritéria SIC su jednoduché a zahfnaju iba tri poloZky: pocet krvnych
dosticiek, PT — medzindrodny normalizovany pomer (INR — international
normalized ratio) a skore SOFA - tabulka 1.

V sulade s tym bol autormi Iba et al. navrhnuty zjednodudeny
,dvojkrokovy” sekvencny skérovaci systém na ve€asnu detekciu DIC,
pozostévajuci z prvého skriningu so skére SIC a u pacientov, ktori spifiaju
kritéria pre SIC, vypocet skére manifestného DIC ako druhy krok (33).
Systém vychadza z primarneho ciela diagnostiky SIC, a to neidentifikovat
septickych pacientov s vysokym rizikom Umrtia, ale pacientov, ktorf
mozu mat prospech z antikoagulacnej liecby (34).

Diferencidlna diagnostika sepsou asociovanej
DIC/SIC

Vi¢asnd diagnostika DIC vyvolanej sepsou je doleZita pre manaz-
ment a méze potencidlne zlepsit vysledky (35). Medzi dolezité diferenci-
alno-diagnostické priklady sicasnosti patria stavy spojené s trombdzou
a trombocytopéniou ako st Covid-19, homofagocytarny syndrom (HPS
- hemophagocytic syndrome), antifosfolipidovy syndrém (APS - anti-
phospholipid syndrome) alebo jednotky trombotickej mikroangiopatie
(TMA) ako su atypicky hemolyticky uremicky syndrém (@HUS) alebo
trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) (36). Ich podobnosti
a rozdiely prinasa tabulka 2.

V pripade diferencidlnej diagnostiky trombocytopénie u pacientov
so suspektnou sepsou (Obr. 3) méze byt algoritmus vysetreni podmi-
eneny vstupnym pomerom protrombinového ¢asu (PT) alebo hladinou
produktov degradécie fibrinu/fibrinogénu (37). V pripade zvysenia je
predpoklad sepsou asociovanej DIC (nutné vylucit ochorenie pecene).
V opa¢nom pripade mozno predpokladat iné ochorenia. Siroku skupinu
tvoria klinické jednotky v spojitosti s mikroangiopatickou hemolytickou

Tab. 1. Skérovaci systém ISTH SIC a DIC, JAAM DIC — upravené podla Taylor et al, 2001; Gando et al,, 2006; Iba et al,, 2017 (8, 28, 31)

Body SIC (ISTH) Manifestna DIC (ISTH) DIC (JAAM - 2016)
< 80resp.
3 > 50 % pokles v priebehu
24 hodin
Pocet krvnych dosticiek (x10%/1) 2 <100 <50 —
>80—-<120
1 > 100 — < 150 >50-<100 alebo > 30 % pokles
v priebehu 24 hodin
3 — vysoky > 25 ug/ml
FDP alebo DD (vzostup) 2 — stredne zvyseny —
1 — v norme > 10— < 25 pg/ml
2 >14 dihdfo=6s
Protrombinovy ¢as (PT) — INR —
1 >1,2—< 14 (PT-INR) dhsio>3-<65s > 1,2 (PT pomer)
Fibrinogén (g/l) 1 — <1
Celkové skore SOFA 212 ? —
SIRS skore 1 >3
Celkové skore pre SIC/DIC >4 25 >4
Celkové skore SOFA je stictom 4 poloZiek (respiracnd, kardiovaskuldrna, peceriovd a rendlna SOFA).

SIRS skére: teplota < 36 °C alebo > 38 °C, srdcovd frekvencia > 90 tderov/min, frekvencia dychania > 20 dychov/min alebo PaCO2 < 4,3 kPa, WBC > 12 x 107/, < 4 X

10%/1 alebo 10 % pritomnych nezrelych foriem.

DIC — diseminovand intravaskuldrna koaguldcia; FDP — produkty degraddcie fibrinu; INR — medzindrodny normalizovany pomer; ISTH — Medzindrodnd spoloc¢nost pre
trombdzu a hemostdzu; JAAM — Japonskd spolocnost pre akutnu medicinu; SIC — sepsou indukovand koagulopatia; SIRS — syndrém systémovej zdpalovej odpovede;

SOFA — hodnotenie sekvencného zlyhania orgdnov, WBC — leukocyty
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Tab. 2. Podobnosti a rozdiely v trombdéze a laboratérych tddajoch medzi DIC/SIC a diferencidlnymi ochoreniami — upravené podla Iba et al,, 2020 (36).

Aktivovany AU fg 5;13:
Primarna pricinaa ciel'koa- | Trombo-emboli- Pocet D-di- PT/aPTT | FBG AT | komplement fo:llpldf)- Kiny
gulopatie zmus Trc mer Vé proti-
/ vWF It (IL-1B,
Y 11-6)
DIC/SIC Makrofég/ endoteliéina Mikro-trombéza ) 0 0 N - - )
bunka N
Covid-19 Makrofag/ endotelidlna Mlklro—tromboz,a/ r 2 S 1 5 N N 1
bunka venozna trombdza
HPS Zapalové cytokiny Mlk/ro»trombozla/ J - - - - - - 0
venozna tromboza
) o , - ArteridIna/ vendzna PT—>
APS Antifosfolipi-dové protildtky tromboza J — WPTT 1 - — - + -
TMA Mikro-trombdza/ AHUS +/-
(aHUS/ Komplement/ ADAMTS 13 arteridlna/ vendzna J -7 - - - - -
. TTP -/+
TTP) trombdza

DIC — diseminovand intravaskuldrna koaguldcia; SIC — sepsou indukovand koagulopatia; HPS — hemofagocytovy syndrém; APS — antifosfolipidovy syndrém; TMA —
trombotickd mikroangiopatia; aHUS — atypicky hemolyticky uremicky syndrém; TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura; PT — protrombinovy cas; aPTT — akti-
vovany parcidlny tromboplastinovy cas; FBG — fibrinogén; AT — antitrombin; vWF — von Willebrandov faktor; IL — interleukin

Obr. 3. Algoritmus na odlisenie DIC stvisiaceho so sepsou od inych ochoreni' s trombocytopéniou — upravené podla Iba et. al. 2019 (37)

Crrombovytopénia u pacientov so suspektnou sepso@

PT pomer< 1,2

ano nie
alebo
FDP < 10 mg/I J/
Sepsou asociovana
DIC
« ak je klinicky priebeh atypicky # vylucit
ochorenie
pecene
MAHA nie
4no (LDH T, celk. BiT, Hapty,,
schystocytéza)
—> HIT
—> STEC-HUS  diareaa STECE. Coli
—> ITP
N ADAMS 13 aktivita < 10 % HPS
o AIPF
g ine SFTS
S a HUS anamnéza, klinické atd.
priznaky a genetické testy
S Sekundarna  tehotenstvo, ochorenia kolagénu, APS/CAPS,

TMA transplantécia, malignity, lieky atd.

aHUS — atypicky hemolyticky uremicky syndrém; AIPF — akutna infekénd purpura fulminans; CAPS — katastroficky antifosfolipidovy syndrém; celk. Bi — celkovy bilirubin; FDP
— fibrin/fibrinogén degradacné produkty; Hapt. — haptoglobin; HIT — heparinom indukovand trombocytopénia; HPS — hemofagocytovy syndrom; ITP — imdnna trom-
bocytopénia; LDH — laktdt dehydrogendza; MAHA — mikroangiopatickd hemolytickd anémia; PT — protrombinovy cas, SFTS — syndrém tazkej hortcky a trombocytopé-
nie; STEGHUS — HUS vyvolany STEC (Shiga toxin-produkujici Escherichia coli); TAFRO — syndrém trombocytopénie, anasarky, horucky, retikulinovd myelofibréza a orga-
nomegdlie; TMA — trombotickd mikroangiopatia; TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura

anémiou (MAHA), do ktorej mézeme zahrnut: STEGHUS - hemolyticky  ako tehotenstvo, ochorenia kolagénu, antifosfolipidovy syndréom, po-
uremicky syndrom vyvolany Escherichia coli produkujicim Shiga toxi-  transplantacné stavy, malignity, lieky ¢i iné. Ak pritomnost MAHA nie je
nom, TTP alebo aHUS. Podobne je moznost zvaZit sekunddrne TMA  rozpoznana, existuje moznost inych choréb, ako je napriklad heparinom
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indukovana trombocytopénia (HIT), imidnna trombocytopénia (ITP),
hemofagocytovy syndrém (HPS — hemophagocytic syndrome), akutna
infek¢nd purpura fulminans (AIPF — acute infectious purpura fulminans),
syndrém tazkej horlicky a trombocytopénie (SFTS - severe fever and
thrombocytopenia syndrome) alebo TAFRO syndrom (trombocyto-

pénia, anasarka, horucka, retikulinova myelofibréza a organomedgalia).

Prevalencia a mortalita DIC spojenych so sepsou

Pri sepse sa prevalencia DIC lisi v zévislosti od cielovych skupin
a diagnostickych kritérif, ale mortalita je vZdy vyssia u pacientov s DIC
v porovnani s pacientmi bez DIC (8). Gando a spol. (28) skiimali vyskyt
a mortalitu manifestnej DIC a JAAM DIC u septickych pacientov (Sepsa-1)
a uviedli, Ze vyskyt bol 18,1 % vs. 46,8 % a mortalita 38,1 % oproti 38,4
%. Dalsia retrospektivna kohortova $tudia, ktord skiimala prevalenciu
a mortalitu sepsou asociovanej koagulopatie manifestnej u 1 892
pacientov so sepsou (Sepsa-1) uvadzala, Ze prevalencia a mortalita
boli 29,3 % a 38,4 % pri manifestnej DIC; 61,4 % a 33,9 % pri JAAM DIC
a 60,8 % resp. 32,5 % pri SIC (38). Udaje zo skupiny 296 subjektov so
sepsou-3 uvadzali prevalenciu manifestnej DIC, modifikovaného JAAM
DIC (skore SIRS bolo nahradené aktivitou antitrombinu) a SIC 22,6 %,
43,2 % respektive 56,1 % a 28-drova umrtnost 5,2 %, 47,7 % a 44,0 %
(39). Podobne Lu a spol (40), v $tudii u 9 432 pacientov so SIC, uviedli

PREHLEDOVE CLANKY | E15
Sepsou asociovana diseminovana intravaskularna koagulacia - stdly problém sticasnosti

7e 28-dnova mortalita bola 34 % u pacientov so SIC v porovnani's 25 %
u pacientov bez SIC a zéroven pritomnost SIC bola nezévislym rizikovym
faktorom pre 28-driovu mortalitu s pomerom pravdepodobnosti 1,52
(95 % interval spolahlivosti [Cl]: 1,39 aZ 1,67). Tieto Udaje naznacujy, ze
prevalencia DIC sa lisi na zaklade definicif, ale mortalita DIC spojenych
so sepsou presiahla 30 % bez ohladu na diagnostické kritéria.

Liecba sepsou asociovanej DIC/SIC

Rozhodujuce pre manazment koagulopatie vyvolanej sepsou je
rychla a vcasna liecba zékladnej infekcie. Vo vseobecnosti modality
podpornej lie¢by DIC/SIC su v zavislosti od klinickych a laboratérnych
ukazovatelov — obrazok 4.V pripade specifickej, sepsou asociovanej DIC,
napriek celosvetovo mnozstvo odporucani, avsak neexistuje jednotny
terapeuticky konsenzus.

Antitromboticka liecba

V suwvislosti s DIC vyvolanou sepsou boli rozsiahlo studované dal-
Sie stratégie zamerané na potlacenie protrombotickych ucinkov. Ako
najperspektivnejsie sa javili hepariny a prirodzené inhibitory, avsak
takmer vsetky randomizované kontrolované studie (RCT - randomized
controlled trial), nepreukazali jednoznacny prinos pre prezitie. Nutné
viak dodat, Ze vacsina tychto $tudif zahfiala pacientov so sepsou, ale

Obr. 4. Vyvojovy diagram sumarizujici liecebné odporicania v DIC na zdklade odbornych odporacani a usmerneni spolocnosti (41, 42, 43)

rychla a v¢asna lie¢ba zakladnej infekcie

Lie¢ba zakladného klinického stavu
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4 \

\ *

Laboratorné Mikrotromby Mierne ale- Zavazné krvacanie alebo potieba
pryznaky DIC Profylaxia LMWH bo Ziadne invazivnych zakrokov
profylaxia LMWH Vendézna krvafclame Suplementdcia trombocytov:
ifestaci profylaxia Trc < 50 % 1071
manifestacia L MWH

terapeutické LMWH ale-
bo UFH, ak je mierne ale-
bo Ziadne krvéacanie

Arterialna
manifestaia
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trombocytov:
Trc < 20 x 10%/1

CZP alebo koncentraty faktorov:
aPTT a PT > 1,5 x normalna hodnota

Fibrinogén:
hladiny fibrinogénu < 1,5 g/I

Vitamin K:
podozrenie na nedostatok vitaminu K

Kyselina tranexamova:
len pri hyperfibrinolyze, inak je kontraindi-
kovana

aPTT — aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas; DIC — diseminovand intravaskuldrna koaguldcia; FFP — Cerstvd mrazend plazma; LMWH — nizkomolekulovy heparin;
PT — protrombinovy cas; VTE — vendzna tromboembdlia; UFH — nefrakcionovany heparin
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bez diseminovanej intravaskuldrnej koagulacie, ¢im mohli byt zésadne
ovplyvnené ich vysledky.

Hepariny

Ueelom antikoagula¢nej liecby heparinov a heparinoidov je obnovit
perflziu organov, a tym zabranit néslednej dysfunkcii orgédnov spéso-
benej mikrotrombami. Napriek tomu, Ze Ziadna velkd randomizovana
kontrolované studia neskimala samotny heparin na DIC spojenu so
sepsou, sa hepariny u septickych pacientov aj na zaklade dostupnych
metaanalyz a vplyvu na mieru 28-driovej mortality beZne pouZivaju
(44, 45, 46).

Dévka heparinov je v zévislosti od manifestacie ochorenia. Je nutné
ju prerusit u krvacajucich pacientov, alebo v pripade poklesu krvnych
dosticiek pod 20 x 10%/1 (42).

Prirodzené inhibitory

Antitrombin je jednym z najdolezitejsich fyziologickych antikoagu-
lancif, o ktorom sa predpoklada, Ze potlda akutne zapalové reakcie pri
sepse. Je viak rychlo spotrebovany trombinom, Stiepeny neutrofilnou
elastdzou a bakteridlnym enzymom termolyzinom, ¢o vedie k jeho
inaktivacii. V. mechanizme Ucinku sa predpokladé aj schopnost timit
poskodenie glykokalyx vazbou na heparan sulfat endotelovych buniek
(47), ¢im mozno tiez vysvetlit, preco boli priaznivé Ucinky antitrombinu
zrudené suicasnym uzivanim heparinu.

Napriek predpokladom, bohuZial U¢innost suplementacie antit-
rombinu v rozsiahlej randomizovanej kontrolovanej studii zndmej ako
KyberSept nebola potvrdend (48). Avsak Kienast a spol. (49) vykonali
post hoc analyzu u 563 pacientoy, ktorf mali DIC a nedostavali sibezne
heparin a zaznamenali absolutne znizenie 28-drovej mortality o 14,6 %
v skupine s antitrombinom (P =0,02) (33). Obdobné vysledky nasledne
preukazal aj Tagami et al. (50), ¢o viedlo k zaradeniu antitrombinu do
japonskych odporucani pre klinickd prax na zvlddanie sepsy a septické-
ho Soku pri sepse asociovanej DIC so znizenymi aktivitami antitrombinu
(6). Britsky vybor pre Standardy v hematologii a ISTH viak pouzitie
antitrombinu neodporuca (42).

Trombomodulin je endotelidlny antikoagula¢ny kofaktor, ktory pod-
poruje trombinom sprostredkovanu aktivaciu proteinu C. Okrem toho
sa predpokladd, Ze jeho doména podobné lektinu potlaca zdpalové
reakcie prostrednictvom inaktivacie DAMP (8). KedZe expresia trom-
bomodulinu je pocas sepsy znizend, moznost terapeutickej modality
viedla k analyzam (Aikawa et al., SCARLET ART-123 - rekombinantny
trombomodulin alfa — Recomodulin), ktoré zaznamenali zlepsenie
a nevyznamné zniZenie mortality (51, 52).

Rekombinantny aktivovany protein C bol prvym antikoagulan-
tom schvalenym na lie¢bu sepsy po Uspechu vo velkej RCT s ndzvom
PROWESS (Recombinant Human Activated Protein C Worldwide
Evaluation in Severe Sepsis) (53). Na druhej strane Studia RESOLVE
vykonana v pediatrickej populacii s tazkou sepsou liecenych rAPC
— DDA (aktivovany alfadrotrekogin) nepreukazala ziadny klinicky pri-
nos lie¢by pri 28-driovej mortalite a zaroven bol pozorovany zvyseny
vyskyt intrakranidlneho krvacania (54). Nedostatocny efekt a vysledky
v spojeni s krvacavymi komplikdciami zaznamenali aj nasledujice
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studie ADDRESS (55) a PROWESS-SHOCK (56), ¢o viedlo k stiahnutiu
rekombinantného aktivovaného protein C.

Pokial ide o pouzitie rekombinantného TFPI, vstupna RCT 2. fazy
zamerana na sepsu zaznamenala trend k zniZzeniu 28-dhovej Umrtnosti.
Nasledna studia 3. fazy (OPTIMIST) vsak takyto ucinok nepreukazala
(57). Po tychto dvoch studiach bola vykonana tretia RCT (CAPTIVATE)
u pacientov s pneumaoniou (58). V lie¢enej skupine sa opat nezistil Ziad-
ny prinos prezitia napriek zlepseniu parametrov koagulacie, ¢o viedlo
k odsunutiu zaujmu o vyskum rekombinantného TFPI.

Podporna liecba krvacavych komplikacii

Liecba krvacavych komplikécif pri sepsou asociovanej DIC je pre-
dovietkym zaloZend na substittcii krvnych dosticiek a koagula¢nych
faktorov. Ich U¢innost nebola hodnotend v RCT, ktoré skimali vylu¢ne
pacienta s DIC, a preto odporuicania uvedené nizsie a na obrazku 4 su
zaloZzené na suhrne odbornych stanovisk a medzindrodnych usmer-
neni (42).

Koncentrat krvnych dosticiek

Na zéklade odborného konsenzu sa odportca podavanie trom-
bocytovych koncentratov pri hodnotach trombocytov pod 50 x 10%I
u pacientov s DIC s velkym krvacanim alebo pacientov s vysokym
rizikom krvéacania (59). U pacientov s DIC a miernym alebo Ziadnym
krvacanim je akceptovana hranica 20 x 10%1 (43).

Koagulacné faktory

Podla odborného konsenzu je substittcia koagulacnymi faktormi
indikovand u pacientov s velkym krvacanim a aPTT a/alebo PT viac ako
1,5-ndsobkom normalnej hodnoty (43, 60).

Prvou volbou na substitdciu koagula¢nych faktorov je cerstva
zmrazena plazma s inicidlnou davkou 15 - 30 ml/kg (42,60).

Pri riziku objemového pretazenia plazmou sa moze uprednostnit
koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu (@PCC), ktory
najcastejsie obsahuje vitamin K-dependentné faktory FII, FVII, FIX
a FX a prirodzené antikoagulancid, ako protein C (60). V suvislosti
s pouZzitim aPCC boli hlasené arteridlne a vendzne tromboembo-
lické komplikacie.

Vitamin K je uzito¢nou alternativou korekcie koagula¢nych faktorov
zavislych od vitaminu K, ale nebude mat podstatny ucinok skor ako po
6 hodinéch (59).

Specificky deficit fibrinogénu mozno nahradit formou koncentrétu
fibrinogénu alebo kryoprecipitdtom. U krvacajucich pacientov je ciefom
udrzat fibrinogén nad 1,5 g/I. Podanie 30 mg/kg koncentratu fibrino-
génu zvysijeho hladinu o 1 g/I. Pre kryoprecipitdt sa na zvysenie hladin
fibrinogénu odporucaju dva pooly. Limitom medikécie fibrinogénu je
zvysené riziko vzniku tromboembolickych komplikacif (42, 60).

Aktivovany rekombinantny faktor VII (rVlla) je ur¢eny na “ lie¢bu”
akutneho, Zivot ohrozujlceho krvacania, ktoré nie je zvliddnutelné inymi
lie¢ebnymi pripravkami, a to ako ultimum refugium s ciefom dosiahnut
Uc¢innu hemostézu a vznik definitivnej hemostatickej zatky. Odportcana
pociatoc¢na davka je 90 ug/kg, trvanie lie¢by a interval medzi aplikaciami
zavisi od zavaznosti krvacania (59).
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Antifibrinolytika

Kedze supresia endogénnej fibrinolyzy je najc¢astejsou zmenou
fibrinolyzy pri DIC vyvolanom sepsou, pouzitie antifibrinolytik (kyseli-
na tranexamova) sa u tychto pacientov vo vieobecnosti neodporuca
(42, 60).

Zaver
Diseminovana intravaskuldrna koaguldcia je zivot ohrozujtca kom-
plikacia charakterizovana systémovou aktivéciou koagulacie vznikaj-
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