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DIC Guidelien-ok, panelek. Ahogy a laboratériumbdl latjuk

Vajda Zoltan dr.
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»A dolog torténete, a dolog maga” (L.
Wittgenstein)

A score torténeti attekintése

A DIC nem uj felfedezés. Mar Celsus nal is szerepel a kigyomarast
kovetb vérzeses zavarok leirasa. Az elsé kiserlet ,DIC” az 1830-as
években Dupuy-t6l, de a DIC mint entitas megjelenése az 1950-es

evekre teheto.

Csak a 90-es évek végen jelenik meg a pontozas . Motivaciokeént a

standardizlasra vald (helyes torekvés mellett a gydgyszergyartok
nyomasa is szerepet jatszott, hiszen a terapias eredmenyek a
standard diagnosztikus kriterumok hijan ertekelhetetlenek voltak.

Az ezredfordulé mintaul szolgalo uttoré munkai Japanbol szarmaztak



Table 1.

Abnormalities of Laboratory Assays in DIC

Prolongation of prothrombin time

Prolongation of activated partial thromboplastin time

Decrease in platelet count

Peripheral smear examination: schistocytes
Decrease in fibrinogen

Decrease in factor V

Decrease in factor VIII

Increase in fibrin split products (FSP)
Increase in D-dimer

Increase in prothrombin fragment 1+2
Increase in soluble fibrin monomer
Increase in plasmin

Increase in hbrinopeptide A

Increase in fibrinopeptide B

Increase in thrombin-antithrombin complex

A bdség zavara 1997.
Szinte nincs alvadasi lelet
ami potencialisan ne
lehetne koros

Ezen valtoztatni kellett.

Nem csak anyagi okai
vannak, hogy
barmennyire sulyos
korkép a DIC , ennyi
vizsgalatot sosem
csinalunk egyszerre.



Table 3. Clinical and Laboratory Variables in Patients With and Without Hyperfibrinolysis

Patients with o-dimer
=250 abowve control

Patients with o-dimer
=25D above control mean

mean (n = 22} F value (h=19)

Grade (%) 0.0008

A 6 (27) 0 (0}

B 16 (73) 9 (47)

C 0 (0) 10 (53)
Prothrombin activity (%) (25% confidence limits) 69 + 14 (63-75) 0.0001 b1 + 12 (45-57)
Clottable fibrinogen (mg/dL) (95% confidence limits) 217 + B3 (180-254) 0.0029 149 + 48 (126-172)
Fibrinogen {mg/dL) (95% confidence limits)® 306 *+ 116 (185-428) 0.0245 194 + 41 (155-228)
t-PA antigen (ng/mL) (95% confidence limits) 6.9 + 3.0 (5.52-8.20) 0.0001 20.3 £ 3.8 (18.5-22.2)
t-PA activity (U/mL) (95% confidence limits) 1.7 £ 0.6 (1.4-2.0) 0.0001 9.9 = 2.7 (8.6-11.2)
PAl antigen (ng/mL) (95% confidence limits) 18.8 = 4.2 (16.9-20.7) 0.0001 11.26 = 3.56 (9.54-12.97)
t-PA/PAl antigen ratio 0.34 {0.17-0.82) 0.0001 1.84 (1.1-6.7)
Fi+2 (nmal/L) (95% confidence limits) 1.02 + 0.46 (0.81-1.22) 0.0001 2.60 + 0.89 (2.17-3.03)
F1+2 =1 nmaol/L (%) 8 (36) 0.0001 19 (100)
o-Antiplasmin (%) (95% confidence limits) 69 + 13 (62-T5) 0.0007 46 + 21 (34-58)
Endotoxemia (pg/mL) 6.8 (0-108.3) 0.0001 T2 (16.7-188.9)

Radial immunodiffusion method,

Az ezredforduldig b6kezlibben, nagyvonalubban rendelkeztek az

ajanlasok.(1998) Olyan paraméterek is szerepeltek benne mint trombin aktivacios

markerek (F 1 + 2) igaz relative olcsé metodikakkal (RID)

A protrombint még %-ban fejezik ki (Ihogy ez miért rossz sd,.késébb)



_Fibrin related markers , ??? Erteni vélem , de megis

pongyola

TABLE I. ISTH Overt-DIC Score and Local Values

Local values

Platelet count (1000/wl) =100 =0

<100 =1

<50 =2
Fibrin-related marker No increase: FDP < 10 pg/ml

Moderate increase: 2 FDP = 20 pg/ml

Strong increase: 3 FDP = 40 pg/ml
Prolonged prothrombin time < 3s=10

=3s5=1 PT < 68%

= hs=2 PT < 51%
Fibrinogen = 1.0g/L=10

< 1.0g/L =1

Note: Does the patient have an underlying disorder able to be associated
with overt DIC? If ves calculate the score.

If the sum 15 =5, the patient status 15 compatible with overt DIC.

2001



Table 1. Scoring system for disseminated intravascular coagulation (DIC) by the Japanese Association
for Acute Medicine

Score
Systemic inflammatory response syndrome criteria
=3 1
0-2 0
Platelet count (x10%L)
<80 or =50% decrease within 24 hrs 3
=80 and <120 or =>30% decrease within 24 hrs 1
=120 0
Prothrombin time (value of patient/normal value)
=1.2 1
<1.2 0
Fibrinogen (g/L)
<3.5 1
=3.5 0
Fibrin/fibrinogen degradation products (mg/L)
=25 3
=10 and <25 1
<10 0
Diagnosis
Five points or more DIC
A multicenter, prospective validation of disseminated intravascular
coagulation diagnostic criteria for critically ill patients: Comparing 2006-hOZ ké peSt megjelenik a
current eriteria® | o | gyulladas fogalmaval torténd bévités
Satoshi Gando, MD, PhD, FCCM; Toshiaki Iba, MD, PhD; Yutaka Eguchi, MD, PhD; Yasuhiro Ohtomo, MD, PhD;

Kohji Okamoto, MD, PhD; Kazuhide Koseki, MD, PhD; Toshihiko Mayumi, MD, PhD; Atsuo Murata, MD, PhD; A ~
Toshiaki Ikeda, MD, PhD; Hiroyasu Ishikura, MD, PhD; Masashi Ueyama, MD, PhD; Hiroshi Ogura, MD, PhD; Japan Sze rZOk
Shigeki Kushimoto, MD, PhD; Daizoh Saitoh, MD, PhD; Shigeatsu Endo, MD, PhD; Shuji Shimazaki, MD, PhD;

Japanese Association for Acute Medicine Disseminated Intravascular Coagulation (JAAM DIC) Study Group

Crit Care Med 2006 Vol. 34, No. 3



Table 2. Revised scoring system for disseminated intravascular coagulation (DIC) by the Japanese
Association for Acute Medicine

Score

Systemic inflammatory response syndrome criteria

=3 1

0-2 0
Platelet count (< 10%L)

<80 or =50% decrease within 24 hrs 3

=80 and <120 or =30% decrease within 24 hrs 1

=120 0
Prothrombin time (value of patient/normal value)

=12 1

<12 0
Fibrin/fibrinogen degradation products (mg/L)

=25 3

=10 and <25 1

<10 0
Diagnosis

Four points or more DIC

Ugyanezen szerz6k annyiban moédositottak egy kis idovel kés6bb, hogy a vagasi
ertek 5-rél 4 re csokkent.
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Figure 1. Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) score and mortality by rate of platelet
decrease. Bar graph shows maximum SOFA
scores during study period (*#*p < .001 vs.
0-29%, 30-49%). Line graph shows mortality
(#p < .05 vs. 30-49%; #Hp < .001 vs. 0-29%).

Ugyancsak japan szerz6k helyezték reflektor
fénybe a thrombocytak szerepét a tobbszoros
Szerv nekrozisokban.

Szintén az 6 érdemuk, hogy el8szor vilagitottak ra
a pont ertéek és a mortalitas 0sszefluggésére.
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Figure2. Relationship between International
Society of Thrombosis and Haemostasis
disseminated intravascular coagulation (DIC)
score and increased 28-day mortality in the
patients included in the study. The
uninterrupted line in dicates patients with a
diagnosis of DIC(according to the ISTH DIC
criteria) and the dotted line those without
overt DIC. The increase in mortality in
patients with a higher DIC score is
statistically significant (p= .03).



Table 5. Validation of cut-off points for platelet counts, PT ratio, and FDPs

Mortality (%) SOFA Max JAAM Max

Platelet count (10%L)

1. =120 3.6 46 + 3.0 24+19

2. =80 <120 6.1 5.6 + 3.2 4.1 + 1.8¢

3. <80 250 9.4 + 3.8° 6.8 + 1.5°

p Value <.001 <.001 <.001
PT ratio

1. <12 1.8 5.2 + 3.2 2.8 =20

2. =12 18.4° 78 + 4.1° 5.7 +22°
FDPs (g/L)

1. <10 9.8 6.6 + 4.1 32 + 21

2. =10 <25 7.9 6.5 *+ 3.8 46 + 1.8¢

3. =25 25.5° 85 + 4.1° 7.1 = 1.6°

p Value <.001 <.001 <.001

PT, prothrombin time; FDPs, fibrin/fibrinogen degradation products; SOFA, Sequential Organ
Failure Assessment score; Max, maximum score during study period; JAAM, Japanese Association for
Acute Medicine; p value, Kruskal-Wallis rank test among the three criteria sets.

9 < 001 vs. 1;%p < .001 vs. 1 and 2.

Itt PT ratat hasznaltak.



Table 2. International Society on Thrombosis and

Haemostasis Scoring System for Diagnosis of DIC

Laboratory Test Result Score
=100,000 0
Platelet count (cells/pL) 50,000—-100,000 1
<50,000 2
Increase in fibrinogen None 0
and fbrin-related markers Moderately
(eg, soluble ibrin monomers, increased 2
hibrin degradation products) Strongly increased 3
Prolonged prothrombin time <3 0
(seconds prolonged over 359 1
upper limit of reference range) =6 2
g . > 1 g/dL 0
Fibrinogen <1 g/dL 1

ISTH . 2004.




Scoring system for overt DIC
Risk assessment: Does the patient have an underlying disorder
known to be assodated with overt DIC?

If yes: proceed

If no: do not use this algorithm

Order global coagulation tests (PT, platelet count, fibrinogen,
fibrin related marker)
Score the test results

e Platelet count (>100 x 10%/1 = 0, <100 x 101 = 1,
<50 % 10°/1 = 2)

o Elevated fibrin marker (e.g. D-dimer, fibrin degradation
products) (no increase = (), moderate increase = 2, strong
increase = 3)

 Prolonged PT (<3s=0, >3 but<6s=1, »6 s = 2)

o Fibrinogen level (=1 g/l =0, <1 g/l = 1)

Calculate score:
=5 compatible with overt DIC: repeat score daily
<5 suggestive for non-overt DIC: repeat next 1-2 d

2006. Az overt (inhibitorok altal regulallt/kompenzalt9 és a non overt (nem
kompenzalt) DIC fogalma.



TABLE ll. Diagnostic Criteria of DIC*

DIC score

Criteria Range (points)
1) INR 1.25-1.66 1
>1.67 2
2) Fibrinogen (g/L) 1.00-1.50 1
<1.00 2
3) FDP (pg/mL) 10-20 1
2040 2
=40 3
4) Platelet count (x10°/uL) 80-120 1
81-80 2
<50 3
5) Symptoms of bleeding (+) 1
6) Organ failure due to thrombosis (+) 1

*In leukemic patients, the sum of the score for 1), 2), 3), and 6) was 4 or
higher. In non-leukemic patients, the sum of the score for 1), 2), 3), 4), 5),
and 6) was 7 or higher. In this study, the plasma levels of TAT, PPIC, and
D-dimer and change in the plasma fibrinogen level were not evaluated.
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Fig. 3. Relationship between organ failure and plasma fi-
brinogen levels. Left, patients with leukemia/lymphoma;
right, patients without leukemia/lymphoma. In patients with
and without leukemia/lymphoma, the frequency of organ
failure was significantly higher in patients with high plasma
fibrinogen than in those with low fibrinogen (P < 0.01).

Példa a rosszul megtervezett study-bol kovetkez6 téves konkluziora.

A kronikus leukozisok non novert DIC-jét hasonlitotta 0ssze a szerz6 ( Hideki
Wada, japan 2006) az overt szeptikus DIC-el. A magasabb mortalitasnal a
fibrinogén nem ok, hanem kovetkezmény (szepszis — akut fazis reakcio)



Table Il. Diagnostic algorithm for the diagnosis of overt
DIC!5,

Risk assessment: Does the patient have a underlying
disorder known to be associated with overt DIC? If
yes: proceed; if no: do not use this algorithm

Order global coagulation tests (platelets count, PT, fib-
rinogen, soluble fibrin monomers or fibrin degrada-
tion products)

Score global coagulation test results

Platelet count (= 100=0; < 100 =1; <50=2)

* Elevated fibrin-related marker (e.g. soluble fibrin
monomers/fibrin degradation products) (no increase
= (; moderate increase = 2; strong increase = 3)

* Prolonged PT (< 3 sec =0; > 3 sec but < 6 sec = 1;
> bsec=2)

* Fibrinogen level (> 1g/L=0;<1g/L=1)

Calculate score

If = 5: compatible with overt DIC; repeat scoring daily.
If <5 suggestive (non affirmative) for non-overt DIC;
repeat next 1-2 days

|IdSével hangsulyt kap, hogy csak a DIC gyanuja esetén érdemes DIC panelt
vizsgalni Marcel Levi 2006



Table II. Comparison of commonly used markers of haemostasis in
disseminated intravascular coagulation, hyperfibrinolysis and APML.

Marker

PT
aPTT

Fibrinogen

FDP
D-Dimers
Protein C
Protein S
Antithrombin
Platelets

DIC Hyperfibrinolysis APML

++ (usually Ty Tor
++ (usually T Tor e

W L
T TT
T TT
) -
1 T
\) -
A !}

++ (usually TT)

++ (usually T

L if
hyperfibrinolysis)

T

T

1

<11

T elevated, TT markedly elevated, «+ no change, l decreased, Ll
markedly decreased.

DIC, disseminated intravascular coagulation; APML, acute promyel-

ocytic leukaemia; PT, prothrombin time; aPTT, activated partial
thromboplastin time.

Egy széls6séges eset
(Akut promielocitas
leukémia) kapcsan
megfogalmazott egy
ajanlas értéke nem a
pontrendszer, hanem
utalas arra hogy az
egyes parmeterek
inkabb stagnalok
indifferensek, mig
vannak nyomatekkal
figyelend6k, jelen
esetben a trombocyta
szam. (Csontvel6
infiltracio)



Table 1 Scoring system for overt Disseminated Intravascular Coagulation
(DIC)

1. Risk assessment: does the patient have an underying disorder known to
be associated with overt DIC?

If yes: Proceed,
Iif no: Do not use this algorithm.

2. Order global coagulation tests (platelet count, prothrombin time,
fibrinogen, fibrin-related marker).

3. Score global coagulation test results.

= Platelet count

100 =0; <T00=1;< 50=2)

* Elevated fibrin related marker (e.g. D-dimers; fibrin degradation products)
(no increase = 0; moderate increase = 2; sfrong increase = 3)

* Prolonged prothrombin time
(c3s5=0>3but<6s=1,>65=2)

* Fibrinogen level
=1.0gLl =0, <1.0gL""=1)

AR

5. Calculate scone
If = 5: compatible with owert DIC: repeat score daily
If < 5:suggestive (not affirmative) for non-overt DIC: repeat next 1-2 days.




Table 2 Scoring system for non-overt Disseminated Intravascular Coa-

gulation (DIC)

1. Risk assessment: does the patient have an underlying disorder known to
be associated with DIC?
yes=2 no=0

2. Major criteria

Platelet >100x10°r" =0 =100x10°1™" = 1 =-15

Count ] []

PT <3a=0 =35=1 =-1& =1
Prolongation [] []

Fibrir Hommal = 0 Raimed= 1

related-markers [ []

3. Specific criteria

Antithrombin Nomal = —1 Low = 1
[]

Protein C Mormal = —1 Low = 1
[] []

......... Momal=-1 Abmomal=1
[] []

4, Calculate score:

ml m! (u

Ofolof

mlnt{n!
Lo L)

Vitathaté hogy az overt
és a non overt DIC
kozott ugyanazon
vizsgalatok alapjan
pusztan az
alacsonyabb pontszam
alapjan lehetne
véleményt mondani.
Mivel az overt/non
overt kozotti kulonbseég
mai tudas szerint a
citokin profil és az
inhibitor (AT, PC, PS)
konzumpci6 alapjan
lehetne kulonbséget
definialni. Ennek az
ertéke kérdéses .
Gando és mtsai
kutatasai szerint az
overt (azaz nyilt/akut)
DIC ben az 0sszes
inhibitor (TFPI?AT?
PC) szintje kritikusan
alacsony



Disseminated Intravascular Coagulation in
Term and Pretermm Neonates

Alex Veldman, M.D., F.R.A.C.P.," Doris Fischer, M.D.,2 Marcel F. Nold, M.D.,"
and Flora Y. Wong, Ph.D."

Semin Thromb Hemost 2010;36:419-428. Copyright © 2010 by
Thieme Medical Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New York, NY

Egy meglepetés: Egy neonatoldgiai (!) kozlemény, ahol a PT
értekelése INR-ben tortént. Ennek helytelensegerdl kesobb.



Fragmentocitak nem csak DIC-ben fordulhatnak elé (TTP= Moschowitz szindr. Is, de
ott neuroldgiai tunetek is vannak.)



A kezdeti fibrinszalak eléalakja a fibrin monomer (nyil) Ujabb vizsgalatok
bizonyitani velik eldnyet a D dimerrel szemben.




Ty e ety = -y -y e—e

=

Parameter Threshold value / Points
Characteristic

Prolonged Prothrombin Time = Jsec 1
= bsec F.

Platelet count < 100 G/L 1
< 50 G/L z

Fibrin related marker moderate increase 2
strong increase 3

Fibrinogen <1qg/L 1

A D dimer hatranyait vélik kikiiszobolni francia szerzok a fibrin monomer
teszt alkalmazasaval.



Ami a guideline-okbdl kronikusan kimaradt

1, A majbetegsegek problémaja: Az elorehaladott majléziokban a hemosztazis

leletek kisértetiesen hasonlitanak a DIC-re noha a folyamat (még) nem olyan
sulyos. (Nem véletlenul , hiszen a majbetegek endotoxin szintje nagyon
magas). Egy differencial diagnosztikai elkulonitd lehet6ség: A Faktor VIlI

merese. Majbetegekben ez mindig magas, mig a DIC-ben mar alacsony. (Az

ok a hattérben valdjaban a FVIlll-at ,dajkald” azaz a proteolitikus attaktol védd

von Willebrand faktor csOkkent eliminacioja majbetegekben. Ezért a FVIlI-nak

helye lenne a panelekben.)

2, Szintén érthetetlen az Antitrombin eltiinése az ajanlasokbadl. Az Antirombin az
els6 olyan inhibitor aminek koran kezd6dik az elfogyasa.
Tobb tanulmany bizonyitotta az AT potlas kiemelked6 szerepét DIC-ben

3, A Protein C mérése szeptikus DIC-ben lehet fontos, amennyiben alacsony
szbba jon potlasa. Szeptikus DIC ben a rekombinans PC aktivalt életmentd
lehet.

4, Olcso és egyszerl a trombin id6 (megnyulas) és fontos differencial
diagnosztikai eszk6z. Ha a megnyult trombin id6 normal poolozott plazma
hozza keverésével korrigalodik , akkor fibrinogén hianyrol volt szo, ha
tovabbra is megnyult marad, akkor hiperfibrinolizis termékeként létrejott FDP-
k volt az ok.
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A. Tripodi: Clin.Chem. 2016

PC aktivacio mar a
felszalld szarban !!

A véralvadas zavarainak jelenleqgi
kulcshipotézise a trombin generacio.
A trombin képes onmaga
aktivalédasat pozitiv
visszacsatolassal erGsiteni, és
egyben negativ feed back-el
csOkkenteni (Protein C aktivacio)

Jelenleg egyetlen olyan véralvadasi
vizsgalat/ teszt nincs amely a
Thrombin Janus arcu funkcionalitasat
Vissza tudna adni.

A DIC keletkezésében kozponti
szerepet jatszik a thrombin
képz6désének negativ
visszacsatolasainak szabalyozasi
zavara:Antithrombin és Protein C

Lag time

= Time to peak

_le Peak height

A lecsengés az
Antithrombin
erdeme.

Area under the curve (ETP)
= ETP aranyos a képz6dott fibrin
mennyiségével

Thrombin (nmol/L)
|

| | ! l |
0 10 20 30 40 50

Time (min)

A PT Teszt csak
idaig ,lat” a
thrombin
generaciobol.AZ
APTT egy kicsivel
tobbet

A thrombin generacio fogalma: A thrombin
képzbdésenek és eliminacidjanak kinetikaja in vivo
és in vitro.

,konzumpcio®. PC = ProteinC. TM= Thrombomodulin. ETP= Endogén Thrombin Potencial
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A véralvadas egyik legfontosabb beépitett ,fékje” a Protein C aktivacio. A Protein C-t a trombin aktivalja és az aktivalt
Protein C a Faktor V és Faktor VIl elhasitasaval jelentésen lassitja/korlatozza a véralvadast. A thrombin csak akkor
aktivalo képes ha a Thrombomodulinnal komplexet képez. A Thrombomodulinnak két formaja van: egy a sejtfelszinen
kifejezett és egy szolubilis. A DIC gyulladas/akit fazis reakcié soran liberaét IL6 a sejtfelszini Thrombomodulin szintézist
a szilkséges szint ala szabalyozza, a PMN leukocytakbol szarmazo elasztaz a szolubilis Thrombomodulint hasitja. igy
all elé egy virtualis PC hiany (konzumpcid) és egy fontos negativ visszacsatolas kiesik
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Az FDP egy gyujté fogalom (Fibrin-
Fibrinogen Fibrin FDP fibrinogen dagradation products) és

‘ ide tartozik a D dimer.
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Fig. 1. Fibrin degradation by the fibrinolytic system. Plasminogen is
activated by tissue-type plasminogen activator (-PA) or urokinase-type
plasminogen activator (u-PA). These enzymes are regulated by plasmin-
ogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Plasmin degrades fibrin into soluble
fibrin degradation products (FDP) and is regulated by as-antiplasmin (o>
AP). Thrombin not only converts fibrinogen into fibrin, but also activates
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor ( TAFI), which inhibits fibri-
nolysis by modifying the fibrin substrate.
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Ma mar az alvadas zavarainak egy részeét is az akut fazis feldl
magyarazzuk.Ebb6l magyarazhato a traumas sejtnekrozis utan a
keringésbe keruld nukleinsav-hiszton komplexek alvadas aktivaloé hatasa,
A thrombocytakbdl kiszabadulo polifoszfatok szerepe stb.
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Fig. 2 Schematic
representation of the link
between infection/inflammation
and coagulation. Activated
mononuclear cells and
endothelial cells induce
expression of tissue factor that
activates platelets and the
coagulation system. Activated
coagulation proteases bind to
protease-activated receptors
(PARs), that may induce
additional pro-inflammatory
stimuli by releasing cytokines
that target endothelial cells and
mononuclear cells

a

cytokines

I

thrombin

activated
platelet




Prothrombin (PT) : Miert a secundum megnyulas
es
miért nem az INR ?
. Ha az INR képletére ranézink, szembedatlik valami furcsasag
« INR = ( Minta mért secunduma / referens atlagidé) '
« Miez a hatvany , és mi célt szolgal?

Ez a hatvany azt mutatja meg hogy egy adott prothrombin (gyari
készitmény!) reagens mennyire érzékeny az oralis antikoagulansok
farmakodinamias hatasara. Minél kisebb ez az érték, annal
érzékenyebb a reagens a terapias hatasra. Célja hogya kulonboz6
gyaei keészitmények egymassal 6sszehasonlithatd médon
monitorizaljak a terapiat.

« Az oralis antikoagulans = K vtamin (epoxy-reduktaz enzim)
antagonista. A K vitamin epoxy-reduktaz fiziologias feladata az
alvadasi faktorok terminalisan karboxyl (COOH) csoportokkkal valé
Jfelszerelése” . Karboxyl csoportok nélkul nincs alvadas . Az oralis
antikoagulans doézisaval aranyosan egyre kevesebb karboxyl csoport
van a faktorokon és emiatt a Prothrombin reakcio alvadasi ideje
megnyulik. A hatvany mint egy sulyszam ezt fejezi ki.



Miert nem megfelelo a % ?

A %-os prothrombin aktivitas legnagyobb gyengéje hogy a 100% -os
prothrombin aktivitast ( kie, hany egészsegesbdl kil kikeverni, hogy
validaljuk) és az hany masodperc, a mai napig nem megoldott kérdes!



WARFARIN: MECHANISM OF ACTION

Vitamin K epoxide

NIIVAIYV.

Vitamin K reduced

Inactive factors I, _
VI, 1X, and X Active factors I,

Proteins Sand C VII, IX, and X
Proteins Sand C

»Prevents the reduction of vitamin K, which is essential for activation of certain factors

-Has no effect on previously formed thrombus (pont ezért az akut folyamat kezelésére nem alkalmas)

Egyszerilsitett abra a kumarin tipusu farmakonok hatasmechanuzmusardl. Itt az INR
kifejezés hasznalata értellmezése kotelez6!.



Miért inadekvat az INR a DICben ?

A DIC patomechanizmusaban sz sincsen arrol hogy a faktorok
iInaktivalédnanak! Ellenkezéleg !

A faktorok egyreszt aktivalédnak ( pld. endotoxin hatas, kigyomereg,
amnion folyadék mely Tissue factort tartalmaz) Sajnos ezt a PT nem
képes visszatukrozni (az APTT néha igen, az alvadasi id6 DIC kezdetén
rovidulhet!) Amikor a PT id6 megnyulik , nem valamiféle inaktivacio
eredménye, hanem a konzumpcioval a szintézis nem tud Iépést tartani,
és a faktorok mennyisége / szintje csokken !

Traumas DIC -ben tobb kozlemény beszamol a PT id6 rovid voltarol az
els6 napon amit a szovetekbdl kiszabadult Tissue Factor nagy
mennyisegéenek tulajdonitanak.



Miert nem specifikus vizsgalat a
fibrinogén?

« 1, Aleletkozléssel (és a kozveélekedéssel ) szemben a fibrinogén
merésekor nem kémiai koncentraciot kapunk. A fibrinogén molekula a
genetikai polimorfizmus fliggvenyében (és persze trombin
jelenlétében a mérés soran ) mutat egy hajlamot a polimerizaciora.
Ez a polimerizacios potnecial meég akkor is igen nagy meértékben
kompenzal amikor kémiai értelemben mar kevés fibrinogén molekula
all rendelkezésre (konzumpcid) . Sajnos a szokasos rutin méreési
metodus nem tudja igazan elkuloniteni a molekula inherens
koagulacios hajlamat a molekula koncentraciojatol.

. 2, Latszolag alacsony fibrinogén nem mindig valés. Az ok az, hogy
amennyiben mar fibrinolizis is zajlik, a hasitott fibrin darabok (fibrin
split products =FDP) rakotédhetnek a reakcioelegyben alkalmazott
trombin reagensre, jelentésen kesleltetven az alvadasi idot es igy
(latszélagosan) alacsony fibrinogen koncentraciot eredményezve.

« Tudjuk hogy ez emelkedett fibrinogén sem mond ellen a DIC-nek. Az
emelkedett fibrinogen (pld. dohanyzas) onmagaban trombotikus
kockazati tenyezd. Ertékeléset azonban rendkivul megneheziti, hogy



Mi a problema a D dimerrel?

A D dimer kémiai szempontbdl nem jol definialt molekula , hatarozott
moltomeggel, hanem egy (neo) antigén a fibrin halon (FXIII
keresztkotés ) Szerkezete nagy részben fugg az 6t létrehivo
fibrinolitikus folyamat termeészetétdl ( vajon a plazmint a szoveti vagy
az urokinaz tipusu plazminogen aktivator aktivalta, vagy gyulladas
vagy szovet destrukcio soran az elasztaz generalta e erre az utal
hogy DIC-ben altalaban magas D dimer szinteket merunk,
ugyanakkor a PAI1 is magas, ami valoszindsiti a D dimer plazmintol
flggetlen generalasat.).

A kereskedelmi reagensek nagyon eltérd specificitasu , egy vagy tobb
monoklonalis antitestet tartalmaznak. A nemzetkozi standardizacio
evek ota egy helyben toporog.

A D dimer (hasonldan a fibrinogénhez és attdl nem fuggetlenadl!)
referens tartomanya korfugg6. Az ,univerzalisan” elfogadott vagasi
értek csaldka , mert idés korban ez a cut off akar a duplaja is lehet a
konvencionalisan érvényesnek hittnek.

A D dimer szoliter eredménvnek alia van diaanosztikus éertéeke Csak



Ha van Orphan drug, miert ne lenne Orphan
teszt?

Azon tesztek, amelyeknek az egyes DIC-ben van indokoltsaga, de nem

kerultek be a nemzetkozi guideline-okba , vagy korabban benn voltak,
most kimaradtak:

Antrhtrombin
Protein C

Fibrin monomer

Az AT és a PC(aktivalt) mint szubsztitucios terapia is széba jon , tehat
hianyuk kimutatasa mar csak ebbdl a szempontbdl is fontos.



Xla Vlla-TF

IX IX
IXa
Pl  Ca2*
Vil = Vlla Vlla-TF
e
X X2 X Antlthr.ombm » AT-Xa complex
P Ca2+ Heparln/
\V = Va EC-Heparan sulphate
Prothr im : :
1 alrom? Thrombin Antithrombin __ AT.1a complex
Heparin/
m EC-Heparan sulphate
Fibrinogen
Fibrin

Az Antithrombin tesztek mérési elve nem egységes. Ezért a kapott eredmények
nehezen osszehasonlithatok.



Tesztek, melyekrol azt hittuk nehany évtizede hogy
forradalmasitani fogjak a DIC diagnozist

1, Thrombin generacio: Standardizalasa a mai napig nem megoldott
2, Prothrombin fragment 1.2. Rendkivul draga és rovid a felezeési ideje

3, Thrombin-Antithrombin komplex. A vizeletbdl (gyUjtott) lenne érdemes
merni, és draga.

4, Plazmin-antiplazmin komplex. Mivel az akut fazis reakcioban torten6
enzim aktivéalddas majdhogynem fontosabb mint a szekunder
fibrinolizis, diagnosztikus informativ értéke alarendelt.



Table 3. Utility of commonly used tests in the diagnosis of disseminated intravascular coagulation

Sensitivity Specificity Efficiency

Tests (%) (%) (%)
PT (n = 82) 91 27 57
PTT (n = 82) 91 42 57
TT (n = 43) 83 6l 70
Fibrinogen (n = 71) 22 100 65
Platelet count (n = 82) 97 48 67
Schistocytes (n = 80) 23 73 51
FDP (n = T1) 100 67 87
D-dimer (n = 44) 91 68 80
AT (n = 21) 91 40 70
PT + PTT + TT (n = 43) 83 11 51
PT + PTT + fibrinogen (n = 71) 22 100 65
PT + PTT + FDP (n = 71) 91 71 86
FDP + D-dimer (n = 39) 91 04 95

PT, prothombin time; PTT, partial thromboplastin time; TT, thrombin time; FDP, fibrinogin/fibrir
degradation products; AT, antithrombin.

Egy nem hivatalos guideline. Talan a legjobb (de nem a legolcsobb). Marcel Levi
Amsterdam 2016., Berlin 2017. Viszont van benne egy vaskos tévedes: A
fibrinogén sem nem szenzitiv(OK) de sem nem specifikus marker ! Az ok az
akut fazis fehérje voltaban van !!

Amellett egy koltséges panel.



Osszefoglalas

A DIC diagndzisa nem laboratériumi. Egyetlen egy teszt sem nem elég szenzitiv sem
nem elég specifikus a diagnozis felallitasahoz. (Ne feledjuk, hogy pld. szolid
tumorokban, leukémiakban sokszor latunk koéros alvadasi eredményekt, latszolag
klinikai manifesztacio nélkul!)
Ezen a score rendszer alkalmazasa sem javit vagy valtoztat.
Nem egyszer( feladat egy ennyire diverz etioldgiaju kérképet egy egységes
diagnosztikus algoritmus Prokrusztész agyaba préselni.
Nyilvan maslképp tekint a DIC-re egy sebész, akinek errél dramai vérzés jut eszébe,
ugyanakkor az intenzives a szimultan funkcionalis szervkarosodasokra koncentral.
Fényévre van az a DIC (pld. egyes kigydk harapasa) ahol a mikroangiopatia a vezetd
tinet de nincs fibrin depozicio, a prosztata karcinomatol ahol a primer fibrinolizis vegig
uralja a kepet vagy a méhlepény maradék okozta disszeminalt trombdzisig (amely az
Jigazi’ a ,klasszikus , DIC.
A score rendszernek van ket elonye:

A score és a mortalitasi kockazat kozott szoros a statisztikai korrelacio.
Nemzetkozi folydiratokban kozlés ma mar score alkalmazasa nélkil nem lehetséges.
A Kklinikus és a laboros k6zott meégis egy kozos kommunikacios platformot teremt.
Az egyszeres vizsgalat érteke csekély. A klinikai allapot fuggvényében a folyamat

monitorizalasara kell torekedni, és a valtozas dinamikaja értékes informacio.



K6sz6nom a figyelmet !

Medication: ,, Science of probabilities, art of uncertainities”
( Sir William Osler . 1849 — 1919)



