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Chronickéd diseminovana intravaskuldrni koagulopatie (DIC) predstavuje Zivot ohrozujici stav, pri kterém
dochazi k soucasné aktivaci koagulacniho a fibrinolytického systému, obvykle v dusledku perzistentni slabé
nebo chronické intermitentni aktivace koagulacnich procesd v organismu. Pfedevsim v populaci geriatric-
kych pacientu je nutné vzdy pomyslet na moznost aneurysmatu nebo chronické disekce aorty jako kauzalni
priciny rozvoje chronické DIC. Prezentujeme pfipad 76leté polymorbidni Zeny s implantovanym stentgraf-
tem v hrudni aorté pro disekci typu B, u které byla zjisténa chronicka diseminovana koagulopatie manifestu-
jici se zavaznou recidivujici epistaxi. Pri¢inou rozvoje DIC bylo objemné aneurysma torakoabdominalni aorty
s pretrvavajici disekci typu B. Vzhledem k polymorbidité a kfehkosti pacientky nebylo indikovano chirurgické
feSeni nebo endovaskularni intervence, ale byla zvolena konzervativni terapie a dlouhodoba antikoagulacni
lécba (rivaroxabanem) vedouci k Uspésnému zvladnuti stavu.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Chronic disseminated intravascular coagulation (DIC) represents a life-threatening condition, in which
activation of coagulation and fibrinolytic system occurs simultaneously, usually as a consequence of per-
sistent weak or chronic intermittent activation of coagulation system. Especially in the population of
elderly patients the possibility of aortic aneurysm and chronic aortic dissection as a precipitating factor
needs to be considered. We present a case of 76-year-old woman with a history of thoracic endovascular
aortic repair for aortic dissection Stanford type B four years earlier with repeated serious epistaxis during
months, who was diagnosed with chronic DIC due to persisting aortic dissection and complicating huge
thoracoabdominal aneurysm and was unsuitable for surgical or endovascular treatment for the general
health condition and frailty status. We initiated a therapy with anticoagulation (rivaroxaban) which has
led to successful outcome.
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Uvod

Chronickd diseminovana intravaskularni koagulopatie
(DIC) predstavuje zivot ohrozZujici stav, pfi kterém nastava
soucasnd aktivace koagulacnich a fibrinolytickych systé-
mu a muzZe vést k rozvoji zdvaznych krvacivych i trom-
botickych komplikaci. Chronickou diseminovanou intra-
vaskuldrni koagulopatii obvykle nalézdme predeviim
u pacientl s pokrocilou malignitou, rozsahlymi heman-
giomy ¢i onemocnénim jater, u kterych dochazi k perzis-
tujici nebo chronické intermitentni aktivaci koagulacnich
procesl v organismu. V populaci starSich pacientt je ale
nutné pomyslet i na moznost cévnich onemocnéni jako
pfi¢inu rozvoje DIC - pfedevsim patrame po aneurysmatu
aorty nebo pfitomnosti chronické aortdlni disekce. P¥i-
znaky chronické DIC jsou podobné jako u akutni formy
onemocnéni — tvorba trombU v cévnim recisti s odpovi-
dajici symptomatologii tkariové ischemie a hemoragicka
diatéza. V pfipadé chronické formy jsou pfiznaky casto
okultni. Nejucinnéjsi terapie chronické diseminované in-
travaskularni koagulopatie asociované s aneurysmatem
nebo disekci aorty predstavuje kauzalni chirurgické re-
Seni nebo endovaskularni intervence, obé metody jsou
ale provazené signifikantnim rizikem rozvoje krvacivych
komplikaci a v pfipadé chirurgického feseni i vy3si mor-
talitou." Pro kiehké polymorbidni pacienty je tedy casto
jedinou moznosti konzervativni l1é¢ba sestavajici ze sub-
stituce fibrinogenu, antikoagulac¢nich a fibrinolytickych
|écCiv a jejich kombinace.

Metodika: Kazuistické sdéleni s popisem klinického
pribéhu, vysetfeni a lécby pacientky s chronickou DIC
zpUsobenou disekci torakoabdominalni aorty

Popis pFipadu

Sestasedmdesatileta Zzena s implantovanym stentgraftem
v hrudni aorté pro disekci aorty typu B v roce 2015, hy-
pertonicka, s permanentni fibrilaci sini, s ukon¢enou an-

tikoagula¢ni 1é¢bou warfarinem pred deseti mésici pro
prevazujici krvaciva rizika, po resekci svétlobunééného
karcinomu levé ledviny v roce 2012, toho ¢asu neuziva-
jici chronicky zadnou antitrombotickou léc¢bu, byla po
dobu ¢ty mésicl opakované vysetifovana pro recidivujici
epistaxi na ORL oddéleni regionalni nemocnice. Posledni
ataka epistaxe vyustila v refrakterni nestavitelné krvaceni
s nutnosti orotrachealni intubace a umélé plicni ventila-
ce. Na zakladé klinické rozvahy a laboratornich vysledku
byla potvrzena chronicka DIC (vstupné hodnota hemoglo-
binu 87 g/l, trombocyty 53,10%I, fibrinogen 0,8 g/, D-di-
mer 19,7 mg/l, TT 19,7 s, TTR 1,25, INR 1,26, aPTT 28,9 s,
antitrombin Il 83 %). Inicidlni |é¢ba zahrnovala prevody
erymas (celkem ¢tyfi jednotky), trombocytl (celkem dvé
jednotky) a plazmy (celkem osm jednotek), substituci
fibrinogenu (celkem 13 g), podani tranexamové kyseliny
(opakované 1 g) a od sedmého dne hospitalizace redu-
kované davky nizkomolekularniho heparinu (enoxaparin
4 000 IU pfi hmotnosti pacientky 51 kg, clearance kreatini-
nu 59 ml/min/1,73 m?). Postupné doslo k zastavé krvaceni,
pacientka byla extubovana treti den hospitalizace. V pa-
trani po spoustéjicim faktoru DIC jsme provedli CT trupu,
které prokdazalo objemné aneurysma torakoabdominalni
aorty a pretrvavajici disekci aorty typu B sahajici az ke spo-
le¢nym ilickym tepndm, je patrnd i dilatace ascendentni
aorty, avsak bez znamek postizeni disekci typu A (obr. 1).
Sestnacty den hospitalizace doslo k rozvoji bolesti a paré-
zy pravé horni koncetiny, pomoci CT byla vylou¢ena moz-
kovéd ischemie nebo hemoragie, na CT angiografii byla
nalezena okluze pravé axilarni tepny a ndsténnd trombo-
za levé podklickové tepny (obr. 2). Laboratorni parametry
v den trombotické komplikace: hemoglobin 106 g/l, trom-
bocyty 187,107, fibrinogen 3,0 g/l, D-dimer 16,38 mg/l, TT
15,7 s, TTR 1,0, INR 1,08, aPTT 25,3 s (obr. 3-6). Pacientka
byla prelozena na cévni chirurgii univerzitni nemocnice,
kde byla provedena trombektomie. Resekce a nahrada
torakoabdomindlniho aneurysmatu nebyla provedena
pro celkovy stav, kfehkost, vysoké operacni riziko a s re-
spektem k prani pacientky. V terapii byla ndsledné na-

Obr. 1- Aneurysma a disekce torakoabdominalni aorty v CT obraze: (A) sagitalni fez hrudni
aortou se stentgraftem; (B) koronarni fez s dvojitym lumen bfisni aorty; (C) rekonstrukce
torakoabdominalni aorty s trombézou (Radiologické oddéleni, Oblastni Nemocnice Jicin)
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Obr. 2 - CT angiografie: (A) prehledna rekonstrukce; (B, C) nasténna trombdza a. axillaris vlevo (Radiologické
oddéleni, Oblastni nemocnice Jicin)
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Obr. 3 - Vyvoj hodnot krevnich elementt a koagulacnich parametr(i v ¢ase. AT3 - antitrombin Ill; DD - D-dimer;
Hb — hemoglobin; INR — mezindrodni normalizovany pomér; TT — trombinovy test; TTR — trombinovy test — pomér.
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Obr. 4 - Vyvoj koncentraci fibrinogenu v case

vySena davka nizkomolekuldrniho heparinu (enoxaparin

4000 IU 2x denné). Celkem tedy byla podavana deset dni

ddvka enoxaparinu 4 000 IU jednou denng, po trombek-
tomii pak dale ctyfi dny zvySena davka 4000 IU 2x denné).
V dals$im pribéhu byla pacientka ob&hové stabilni, bez

Obr. 5 - Vyvoj hodnoty hemoglobinu a poctu trombocyti v case

znamek trombotickych nebo hemoragickych komplikaci.
Dle dostupné evidence (kazuisticka sdéleni) bylo rozhod-
nuto o zahdjeni perordlni antikoagulacni |é¢by reduko-
vanou davkou pfimého antikoagulancia (rivaroxaban 15
mg denné, off-label indikace).? Ve ¢tvrtém tydnu hospita-
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Obr. 6 - Vyvoj koncentraci D-dimeru v ¢ase

lizace byla pacientka propusténa v uspokojivém stavu do
domaciho osetfovani. Po dobu devitimési¢niho sledovani
byla nemocnd v dobrém stavu, bez znamek krvacivych
nebo trombotickych komplikaci.

Diskuse

Rozvoj chronické diseminované intravaskuldrni koagulo-
patie na podkladé aneurysmatu nebo chronické disekce
aorty v populaci geriatrickych pacientd maze predstavo-
vat relativné frekventni komplikaci téchto stava (v litera-
ture popisovano v rozmezi 0,5-5,7 %).2 Vzhledem k moz-
nosti oligosymptomatického pribéhu zlstdva chronicka
DIC casto dlouhou dobu nediagnostikovana a jako prvni
projev onemocnéni se vyskytne az fatdlni krvaciva nebo
trombotickd pfihoda v ramci progrese do akutni formy
onemocnéni.

V pfipadé suspekce na tuto jednotku bychom vzdy méli
komplexné vysetfit parametry koagulace. Ocekavame
prodlouzeni aPTT a PT, hodnoty antitrombinu Ill se bu-
dou sniZzovat, naopak koncentrace D-dimer0d a ostatnich
fibrin degradacnich produktl nalezneme zvysené. Vzidy
bychom méli doplnit odbér hodnoty fibrinogenu a trom-
bocytl, u kterych ocekavame snizené hodnoty oproti nor-
mé. V natéru periferni krve nas zajima zachyt schistocytd.
V rdmci chronické DIC je vhodné doplnit odbéry i o aktivi-
tu proteinu C, kde predpokladdme jeji snizeni. K diagnos-
tice DIC mUzZeme vyuzit skérovaci systémy — napf. skoére
Mezinarodni spole¢nosti pro trombdézu a hemostazu, The
ISTH Overt DIC Score (pro akutni DIC) a ISTH Non Overt
DIC Score (pro chronickou variantu).>

Lécba chronické DIC sestava z odstranéni vyvolavajici
pri¢iny, obéhové stabilizace a terapie koagula¢nich ab-
normalit. Kauzalni chirurgickd nebo endovaskularni |é¢ba
je vzdy metodou volby. U kifehkych nemocnych vy3siho
véku viak toto reseni neni ¢asto mozné a zbyvd nam pou-
ze farmakologicka a podpUrna terapie.

V rdmci managementu chronické DIC se snazime o pre-
ruseni aktivace koagulace a zaroven o substituci chybéji-
cich slozek koagula¢niho systému. V substitucni 1écbé se
nefidime pouze vysledky laboratornich testd, ale prede-
vsim klinickym stavem pacienta, tedy pfitomnosti ¢i absen-
ci krvacivych nebo trombotickych komplikaci. K substituci
faktord a krevnich element poddvame erymasy a trom-
bokoncentrat, kdy se snazime udrzet hodnotu trombocy-
ta vy3si nez 50,10%I, fibrinogen podavame pfi jeho pokle-
su pod 1 g/l, substituci antitrombinu Il cilime na hodnotu

100-120 %, cerstvou mrazenou plazmu prevadime pfi
krvacivych projevech a prodlouzeném PT, ke zvazeni je
podani rekombinantniho aktivovaného faktoru VIl a ak-
tivovaného proteinu C.>¢ Antikoagulacni [écbu poddvame
v pfipadé chronické DIC s cilem zastavit konsumpci koagu-
la¢nich faktort a cyklus tvorby trombu a jejich destrukci,
neni-li pfitomno krvaceni.>>¢ V Gvodni fazi 1é¢by obvykle
podavame nefrakcionovany heparin (LMWH) nebo nizko-
molekularni heparin. Nefrakcionovany heparin a LMWH
potiebuji ke svému ucinku dostatecnou koncentraci an-
titrombinu 1l (alesport 70 %). Koncentraty protrombino-
vého komplexu rutinné nepodavame.> U chronické DIC
v rdmci chronické disekce nebo aneurysmatu aorty je
popisovana zvysena aktivita fibrinolytického systému, ac-
koliv antifibrinolytickou I1é¢bu plosné v ramci DIC nezaha-
jujeme, v pfipadé asociace DIC s chronickou disekci nebo
aneurysmatem aorty je terapie kyselinou tranexamovou
k uvazeni.>7® Po stabilizaci pacienta je tfeba pokracovat
v chronické antikoagula¢ni |é¢bé, vyhodou je jednoznac-
né perordlné podavany pfipravek bez nutnosti monito-
race koncentrace léciva. Kazuistickd sdéleni opakované
dokladaji pfiznivy efekt rivaroxabanu,?°° ktery potlacuje
rozvoj DIC inhibici faktoru Xa.>'" Lé¢ivo neni schvaleno
v této indikaci, a jde tedy o off-label podani. Warfarin
v této indikaci je méné vhodny, jelikoz mlze prohloubit
koagulac¢ni poruchu snizenim hodnoty proteind C a S.
Otazkou zUstava, zda je mozné pouzit v téchto klinickych
situacich i ostatni zastupce skupiny pfimych peroralnich
antikoagulancii (direct oral anticoagulants, DOAC) — api-
xaban, edoxaban a dabigatran. U viech téchto |éciv jsou
k dispozici kazuistickd sdéleni dokladajici jejich Uspésné
pouziti v rdmci managementu DIC."""® V budoucnosti
tedy zfejmé Ize ocekdvat dalsi rozsireni indikace 1éciv ze
skupiny DOAC i o skupiny onemocnéni spojené s patolo-
gii hemostéazy. Problematické pouziti DOAC v rdmci tera-
pie chronické DIC bude u nemocnych s téZ3i renalni nebo
jaterni insuficienci.

Zaver

Konzervativni farmakologicka lé¢ba chronické DIC zpUso-
bené aneurysmatem nebo chronickou disekci aorty pred-
stavuje terapeutickou mozZnost pro nemocné nevhodné
k chirurgické nebo endovaskularni [écbé. Zaklad farmako-
terapie predstavuje kombinace substituce koagulacnich
faktord a antikoagula¢ni |é¢ba, v nasem pfipadé reduko-
vand davka nizkomolekularniho heparinu nasledovana
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redukovanou davkou pfimého peroralniho antikoagulan-
cia, kombinovana s adekvatni podplrnou lé¢bou. Kazuis-
tika rovnéz doklada nutnost uzké mezioborové spolupra-
ce v ramci regionalnich a univerzitnich nemocnic.
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