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SOUHRN

Mazéanek P, Blatny J. Syndrom diseminované intravaskularni koagulace u déti

Diseminovand intravaskularni koagulace (DIK) je zavaZnou formou konsumpéni koagulopatie. Jedna se o syndrom
charakterizovany nadmérnou intravaskularni aktivaci koagulaéni kaskady, ktera vede jak ke krvaceni, tak i tvorbé
krevnich sraZenin. DIK je vidy sekundarni proces zpisobeny celou Fadu chorobnych stava (nap¥. sepse, trauma, ma-
ligni onemocnéni...), které zapficini prokoagulaéni nastaveni organismu a nasledné i spusténi koagulaéni kaskady.
Klinicky obraz syndromu DIK je charakterizovany krvacivou diatézou doprovazenou mikrovaskularni trombotiza-
ci a poskozenim vnitfnich organd, které maze velmi rychle vyistit do multiorgdnového selhani a smrti pacienta.
Diagnéza probihajictho syndromu DIK je zaloZena na kombinaci klinickych nédlezd a abnormalnich koagulacnich
testd. VZdy je nutné hodnotit dynamiku zmén v laboratornich nalezech spoleéné s ménicim se klinickym obrazem.
Zakladem Gspésné lé¢by syndromu DIK je predevsim véasné odhaleni a odstranéni primarniho onemocnéni, které
dokazalo syndrom diseminované intravaskularni koagulace vyvolat. Podparna lé¢ba pfi syndromu DIK se soustredi
predevsim na dodavku spotfebovanych krevnich desticek a faktord krevniho srazZeni.

Kli¢ova slova: diseminovana intravaskularni koagulace, konsumpéni koagulopatie, trombocytopenie, krvaceni, mi-
krotrombotizace, multiorganové selhani

SUMMARY

Mazanek P, Blatny J. Disseminated intravascular coagulation in children

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is an acquired syndrome characterized by excessive systemic activa-
tion of coagulation, resulting in both hemorrhage and thrombosis. DIC can progress rapidly into life-threatening
multiorgan failure. The diagnosis of overt DIC is based upon a combination of clinical findings and abnormal coagula-
tion studies. The most important principle in managing a child with DIC is to identify and treat the underlying cause.
DIC supportive therapy is focused on replacement of consumpted platelets and clotting factors.

Key words: disseminated intravascular coagulation, consumptive coagulopathy, trombocytopenia, bleeding, micro-
trombotization, multi organ failure
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diseminované intravaskularni koagulace muze velmi rychle

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIK) je ziska- progredovat a vyustit do Zivot ohrozujicitho multiorganové-
ny syndrom charakterizovany nadmérnou intravaskular-  ho selhani. DIK je vzdy sekundarni proces, a proto zakladem
ni (systémovou) aktivaci koagula¢ni kaskady, kterda vede  tuspésné 1é¢by syndromu DIK je predevsim véasné odhaleni
jak ke krvaceni, tak i tvorbé krevnich srazenin. Syndrom  primarniho onemocnéni, které dokazalo DIK vyvolat.
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PATOGENEZE

Za fyziologickych podminek je v téle proces tvorby i od-
bouravani krevnich srazenin velmi komplexné a prisné re-
gulovan. V pripadé DIK nadmérna aktivace koagulaéniho
systému vede k rozvoji konsump¢éni koagulopatie a mikro-
vaskularni trombotizaci. DIK je vzdy sekundarni proces zpii-
sobeny celou fadu chorobnych stavit (napf. sepse, trauma,
maligni onemocnéni), které zapri¢ini poskozeni endote-
lidlni tkané, prokoagula¢ni nastaveni organismu a nasled-
né i spusténi koagulaéni kaskady.?’ Koneénym produktem
aktivované koagulaéni kaskady je fibrin. Pfi jeho netumérné
tvorbé dochdzi nejen ke zvysené spotrebé faktort krevniho
srazeni a krevnich desticek, zaroven je utlumen i systém
prirozenych inhibitoru krevniho srazeni a soubézné docha-
zi i k aktivaci fibrinolyzy. Syndrom DIK je ve svém klinickém
obraze pestrou mozaikou nékolika soubézné probihajicich
procest:

¢ Intravaskularni aktivace koagulace: pri zakladnim one-
mocnéni se uvolni prokoagulaéni latky (napft. lipopolysa-
charidy bakterialni stény, fosfolipidy uvolnéné z poskoze-
ného cévniho endotelu, fosfolipidy nebo tkanové enzymy
uvolnéné pii poranéni nebo popaleninach) do krevniho
obéhu a dojde k intravaskularni aktivaci koagula¢ni kas-
kady.

* Formace fibrinu v ob&hu: tkanové prokoagulaéni latky
aktivuji primarni hemostazu interakei s tkanovym fak-
torem (TF) a faktorem VII (FVII), disledkem je formace
fibrinu v obéhu a jeho ukladani v mikrocirkulaci.

¢ Fibrinolyza: fibrin aktivuje fibrinolytickou kaskadu, je-
jimzZ findlnim produktem je plasmin. Plasmin $tépi fibri-
nogen a fibrin na fibrin degrada¢ni produkty (FDP). FDP
interferuji s procesem polymerizace fibrinu a narusuji
také agregaci desticek.

¢ Konsumpce koagula¢nich faktort a desti¢ek pri neu-
stavajici aktivaci koagulaéni kaskady.

¢ Hemolyza: intravaskularni vlakna fibrinu zapri¢inuji
mechanickou destrukei ¢ervenych krvinek. Dusledkem je
mikroangiopatickd hemolyticka anemie s moznym mik-
roskopickym prikazem schistocytti v krevnim obraze.

* Poskozeni vnitfnich organi: depozita fibrinu a tvor-
ba trombd v mikrovaskulature vnitfnich organa vede
ke tkanové hypoxii, orgadnovému poskozeni a pfi masiv-
nim postiZeni i k jejich selhani.

Vysledkem vsech téchto déji je typicky klinicky obraz
DIK - krvaciva diatéza doprovazena mikrovaskularni trom-
botizaci s poskozenim vnitinich organu, které muze vyustit
v multiorganové selhani.

ETIOLOGIE

Sepse je nejéastéjsi pri¢inou DIK.® Typickym prikladem je
meningokokova sepse, kde je DIK dusledkem masivniho po-
skozeni endotelii pfi meningococcemii. DIK ale miiZze pro-
vazet celou radu jinych bakterialnich, virovych, ricketsio-
vych a mykotickych infekei. DIK byl popsan i v ramci multi-
systémové zanétlivé reakce u déti asociované s covidem-19
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(MIS-C).® DIK muiZe byt komplikaci u traumat a popéalenin,
ale k rozvoji DIK muize dojit i v disledku hypotermie nebo
upalu. DIK mtiZe byt asociovan i s malignimi onemocnénimi,
nejen s akutni leukemii, ale i se solidnimi nadory.*® DIK byl
popsan i u pacientt s akutnim i chronickym onemocnénim
jater, véetné Reyova syndromu,® pii akutni hemolytické
transfuzni reakei, po ustknuti hady nebo kousnuti exoticky-
mi pavouky.

DIK V NOVOROZENECKEM VEKU

Novorozenci jsou obzvlasté zranitelnou skupinou déti ohro-
zenych rozvojem DIK. Rizikovymi faktory pro rozvoj DIK
v novorozeneckém véku jsou predev§im prematurita, niz-
ka porodni hmotnost a nizké Apgar skoére pri porodu.® Je
to dano i tim, ze hladiny pfirozenych inhibitord krevniho
srazeni (ATIII, protein C, protein S) jsou v novorozeneckém
véku fyziologicky nizsi ve srovnani se starsimi détmi a do-
spélymi.® U pacientt s homozygotni deficienci proteinu C
nebo S muze nerovnovdha mezi generaci trombinu a fib-
rinolyzou vést ke klinickému obrazu purpura fulminans.
V novorozeneckém véku mohou DIK spustit virové infekce
(napt. rubeola, cytomegalovirus, enteroviry), systémova
kandidiaza i bakterialni sepse (hlavné infekce streptokoky
skupiny B a gramnegativni bakterie). Kongenitalni infekce
(TORCH) mohou byt také s DIK asociovany. Mimo infekce
muze byt primarnim onemocnénim vedoucim k rozvoji DIK
u novorozencu i perinatalni asfyxie, hypotermie, syndrom
respira¢ni tisné novorozence (respiratory distress syndro-
me, RDS) a nekrotizujici enterecolitis (NEC).

KLINICKA MANIFESTACE

Klinicky obraz charakterizovany krvacivou diatézou dopro-
vazenou mikrovaskularni trombotizaci a poskozenim vniti-
nich organu se odviji od zavaznosti syndromu DIK. U leh-
¢ich forem DIK se krvaciva diatéza projevi tfeba jen jako
prodlouzené krvaceni z mista venepunkce, u plné rozvinu-
tého DIK muze byt jak extenzivni krvaceni, tak i trombozy
v oblasti ledvin, jater, plic, koncetin a centralniho nervového
systému. V kuzi se DIK muZe projevit jako purpura a akralni
gangréna (purpura fulminans). U novorozenct je nejéastéj-
$im mistem krvaceni travici trakt a mista po venepunkei,®
u zavaznych pripadit mZe dojit i k intrapulmonalnimu
nebo intraventrikularnimu krvaceni.

DIK se muzZze nékdy manifestovat i chronickou formou,
kdy je, napt. u malignich nddorovych onemocnéni, organi-
smus vystaven dlouhodobé pritomnosti prokoagula¢nich
latek uvolnovanych do obéhu. V pripadé chronického DIK
ale kompenzaéni mechanismy namirené proti probihajici
konsumpéni koagulopatii vétSinou prevazi koagulaéni rov-
novahu ve prospéch krevniho srdzeni a pacienti s chronic-
kym DIK jsou vice ohrozeni trombotickymi pfihodami nez
krvacivymi projevy.
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DIAGNOSTIKA

Diagnéza zjevné probihajiciho syndromu DIK je zaloZena
na kombinaci klinickych néalezt (napf. krvaceni a/nebo
trombdza ¢i dysfunkce organu v dasledku vaskularni mikro-
trombotizace pri koexistenci primarniho onemocnéni pre-
disponujiciho ke vzniku DIK) a abnormalnich koagula¢nich
testti.

Zakladni panel vysetieni, ktery potvrdi moznost zjevné
probihajiciho DIK u pacienta, musi vzdy zahrnovat nasle-
dujici laboratorni vySetieni: kompletni krevni obraz véetné
mikroskopického natéru periferni krve, protrombinovy c¢as
(PT), aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT), vy-
Setteni hladiny D-dimeru (DD) a fibrinogenu (Fbg). Pacient
s DIK nemusi mit detekované laboratorni odchylky ve vSech
vyse uvedenych vySetrenich, ani vyrazna odchylka v jednot-
livych vySetfenich nema dostateénou senzitivitu a specifi-
citu, aby diagnézu DIK pomohla jednoznaéné stanovit.(?
V Kklinické praxi maji zasadni vyznam predevs$im testy po-
ukazujici na probihajici fibrinolyzu, napt. stanoveni D-di-
merd. SpiSe nez jednotlivé abnormalni nalezy podporujici
podezienina syndrom DIK je dtlezité zhodnoceni dynamiky
zmén pri opakovanych vysettfenich krevniho obrazu a koa-
gulaci. Pfi stanoveni diagn6zy syndromu DIK mohou byt na-
pomocné i skdrovaci systémy, jakym je napt. International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) skérovaci
systém (viz tab. 1). Vzdy je nutné hodnotit dynamiku zmén
v laboratornich nalezech spole¢né s klinickym obrazem.™

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika syndromu DIK je Siroka. Pecliva
anamnéza, detailni zhodnoceni klinického stavu a komplex-
ni zhodnoceni laboratornich vysettfeni nas navede k jasné-
mu odliSeni DIK od ostatnich patologickych stavii spojenych
s krvacenim, abnormalnimi koagula¢nimi testy nebo trom-
bocytopenii.

Jaterni selhani se v dusledku snizené syntetické funkce
jater manifestuje snizenim hladiny fibrinogenu, zvysenim
PT i aPTT. Tyto nalezy mohu odpovidat i syndromu DIK, ale
v rozliSeni ndm pomuzZe hladina krevnich desti¢ek, ktera je,
aZ na termindlni fazi jaterniho selhani, normalni. Diskrimi-
naéni muZe byt také vysetfeni hladiny faktoru VIII, ktery je
v pripadé DIK sniZeny, pfi jaternim selhani jsou jeho hladi-
ny normalni nebo zvysené, protoze jeho syntéza neprobiha
v jatrech, ale zdrojem jeho syntézy jsou endotelialni bunky.

Deficit vitaminu K. Vitamin K je nezbytny pro tvorbu
a spravnou funkci faktora krevniho srazeni II, VII, IX a X.
Jeho nedostatek vede k prodlouzeni PT i aPTT podobné jako
v pripadé syndromu DIK, ale diskrimina¢ni je opét normalni
pocet krevnich desti¢ek. Hladina faktort krevniho srazeni,
které jsou na vitaminu K nezavislé, jako je faktor V a faktor
VII, je normalni, v pfipadé DIK sniZena.

Trombotické mikroangiopatie (TMA) jako tromboticka
trombocytopenicka purpura (TTP) a hemolyticko-uremic-
ky syndrom (HUS) jsou spojeny s poklesem poc¢tu krevnich
desticek a projevy mikroangiopatie pozorovatelnymi mik-
roskopicky v natéru periferni krve (schistocyty). Protoze se
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Tab. 1: International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
skérovaci systém pro stanoveni diagnézy syndromu DIK

1. Zhodnoceni rizika: trpi pacient onemocnénim, o kterém je zna-
mo, Ze muze byt asociovano s DIK?

ANO - pokradujte ve skérovani pacienta
NE — dale nepouzivejte tento skérovaci systém
2. Provedte nasledujici laboratorni vysetfeni.

Podet krevnich desticek

Testy k prikazu mozné probihajici fibrinolyzy (napf. FDP, solubil-
ni fibrinové monomery, D-dimery)

PT (protrombinovy éas)

Fibrinogen

3. Stanovte skoére pro kazdy z provedenych laboratornich parametra.

Podet krevnich desticek Skére
> 100 000

50 000 — 100 000 1
<50 000 2

Testy k prikazu mozné probihajici fibrinolyzy (nap¥. D-dimery)

Bez vzestupu

Mirny vzestup

Viyrazny vzestup

PT

Prodlouzenio<3s 0
Prodlouzenio 3-6 s 1
ProdlouZenio>6s 2
Fibrinogen

>1g/l 0
<1g/l 1

4. Vypoditejte celkové skére.

5. Zhodnotte celkové skére.

Skére 2 5 — nalezy odpovidaji zjevnému syndromu DIK, opakujte
skérovani denné

Skére < 5 — neodpovida zjevné probihajicimu syndromu DIK, zopakuj-
te za 1-2 dny

v ptipadé TMA nejedna ve své podstaté o konsumpéni koa-
gulopatii, koagulaéni ¢asy (PT, aPTT) vétsinou nebyvaji pro-
dlouzené.

Imunitni trombocytopenie (ITP) je nejcastéj$i pri¢inou
nedostatku krevnich desti¢ek v détském véku. Na rozdil
od DIK jsou ale déti s ITP vétsinou v dobrém klinickém sta-
vu, bez zavaznéjsich komorbidit a maji normalni koagula¢ni
testy.

U novorozencu je v pripadé trombocytopenie nutné po-
myslet na aloimunni neonatdlni trombocytopenii, mater-
nalni idiopatickou trombocytopenii, moZnou trombézu re-
nalni zily a v neposledni fadé i na infekce.

Tézkou koagulopatii, nékdy tézko odlisitelnou od DIK,
muze vyvolat i hypotermie nebo acidéza, pripadné kom-
binace obou téchto stavi. Pfi poklesu télesné teploty
01°C dochazi ke snizeni aktivity prokoagula¢nich faktort



0 10 %, hypotermie pod 33 °C snizuje aktivitu vétsiny fak-
tort pod 33 %.02

Zavazna je i diluéni koagulopatie, kterd vznika nasled-
kem volumové resuscitace pri tézkém krvaceni (napt. pri
porodu, traumatu), kdy dojde ke snizeni koncentrace pri-
rozenych slozek krve vlivem aplikace velkého mnozstvi na-
hradnich roztoka.®

LECBA

Syndrom diseminované intravaskularni koagulace je vzdy
sekundarni proces, a proto zakladem tspésné 1é¢by je pre-
devsim v¢asné odhaleni a odstranéni primarniho onemoc-
néni, které dokazalo syndrom DIK vyvolat. Pokud i po za-
hajeni 1é¢by primarniho onemocnéni DIK pretrvava, tak
se podpurna 1é¢ba pii syndromu DIK soustiedi predevsim
na dodavku spotrebovanych krevnich desti¢ek (transfu-
ze trombocyttt — TAD) a faktoru krevniho srazeni. Cilem
substitu¢ni 1é¢by neni Gplna normalizace laboratornich
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