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Agrip

Inngangur: Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) er sjukddémséastand sem fylgir
sjukddmum sem valda kerfisbundinni virkjun & blodstorku. Vid slika virkjun myndast
bléotappar i smaum adum sem valda skertu blodfleedi og surefnisskorti i vef med
vefjaskemmdum. Vid pad verdur einnig aukin notkun & storkupattum sem getur valdid
aukinni bleedingarhneigd

P06 svo synt hafi verid fram & minnkad magn prétein C, antiplasmin og antithrombin i
bl6di sjuklinga med DIC hefur ekki verid synt fram & forspargildi peirra til ad meta hvort
sjuklingar sem eiga & heattu ad fa DIC muni préa med sér DIC. Tilgangur pessarar rannsoknar
er ad skoda forspargildi prétein C, antiplasmin og antithrombin melinga og skoda samband
beirra vid danartidni og versnandi sjukdémsastand. Einnig var skodad nygengi DIC & islandi &
arunum 2004-2008 og horfur sjuklinga med DIC
Efni og adferdir: Fram til rsins 2009 var antiplasmin nzr eingdbngu melt i svokélludum DIC
panel sem notadur var til ad greina hvort einstaklingur var med DIC. Teknar voru saman allar
blodprufur sem framkveemdar hofdu verid par sem antiplasmin var mealt & arunum 2004-
2008 og peer stigadar eftir ISTH stigunarkerfi fyrir DIC. Protein C, antithrombin og
antiplasmin malingum var svo radad i timarod til ad skoda hvort medaltdl peirra skildust ad
fyrir greiningu DIC & milli sjuklingahdpa. Teiknadar voru ROC kurfur til ad meta neamni og
sérteekni blédprufanna. Auk pess voru 114 sjaklingar sem hofou fengid antiplasmin malingu
en voru ekki med DIC samkvemt ISTH stigun valdir i DIC- hdp til frekari greiningar.
Sjukraskrar peirra auk peirra sem greindust med DIC voru skodadar og lesin Ut danartioni,
lengd sjukrahuslegu, APACHE 11 stigun, RIFLE stigun og hvort sjuklingar fengu ARDS.
Nidurstodur: Af peim 114 einstaklingum sem greindust med DIC samkveemt ISTH stigun
voru 111 med undirliggjandi sjukdém sem tengdist DIC. Nygengi var 10 sjuklingar & ari/100
pusund ibua. Sjuklingar med sem fengu DIC héfou marktaekt verri lifslikur. Protein C gildi
sjuklinga med DIC voru marktaekt leegri 6 dogum fyrir greiningu DIC, antithrombin gildi voru
marktaekt leegri 4 dogum fyrir greiningu DIC og antiplasmin gildi voru marktaekt leegri 1 degi
fyrir greiningu DIC. Protein C syndi mesta neemi og serteekni til greiningar & DIC, badi vid
greiningu DIC og einnig fyrir greiningu DIC. Antithrombin greindi best i sundur sjuklinga
m.t.t. lifunar. Protein C hafdi mesta tengingu vid RIFLE stigun.
Alyktanir: Protein C, antithrombin og antiplasmin er hagt ad nota til ad meta hvort
sjuklingur er med DIC. Prétein C og antithrombin er hagt ad nota til a0 meta hvort sjuklingur

sé liklegur til ad f4 DIC 4dur en 4standid greinist.



1 Inngangur

Disseminated intravascular coagulation (DIC) eda ,.dreifd blédstorkusétt” er afleiding ymissa
sjukdoma sem eiga pad sameiginlegt ad virkja blddstorkukerfid. Undir venjulegum
kringumsteedum bregst likaminn vid med ymsum stjornkerfum bl6dstorku sem koma i veg
fyrir ad blodtappar myndist. Vid of mikla virkjun blédstorkukerfisins hafa pessir ferlar hins
vegar ekki undan og blédsegi myndast i smaum a&dum sem valda surefnisskorti i vef. Auk
bess veldur petta mikilli notkun & storkupattum sem & endanum veldur pvi ad
blédstorkukerfid hefur ekki undan og getur pad valdid miklum, jafnvel lifshdtandi bleedingum
ar litlum sarum eda slimhadum. Petta astand nefnist brada kliniskt synilegt DIC (e. Acute
Overt DIC).[1] begar talad er um DIC i pessari ritgerd er att vid brada kliniskt synilegt DIC
nema annad sé tekid fram.

Margar melingar eru til sem meta brenglanir i blodstorkukerfinu og er studst vid margar
peirra til ad meta hvort einstaklingur sé med DIC. b0 svo adal stigunarkerfin sem til eru i dag
notist ekki vid stjornprotein blodstorkukerfisins (antithrombin, antiplasmin, prétein C)[2]
hefur verid synt fram & brenglun & peim i sjuklingum med DIC fyrir antithrombin og
antiplasmin[3] og i alvarlegri bl6édsott (e. sepsis), sem getur valdid DIC, fyrir antiplasmin.[4]
Hins vegar hefur ekki verid metid hvort hagt sé ad nota pau sem forspargildi fyrir pvi ad
sjuklingur fai DIC. Tilgangur pessarar rannsoknar var ad skoda forspargildi antithrombin,
antiplasmin og prétein C fyrir DIC, kanna utkomu sjuklinga eftir gildum stjornproteinanna,
kanna utkomu sjuklinga med DIC og kanna faraldsfraeedi DIC & islandi & arunum 2004-2008.
Til vidbotar verda skodud erfdamerki peirra sjuklinga sem greindust med DIC til ad meta
hvort peir einstaklingar hafi sameiginlegan erfdoapatt sem veldur sjakdominum, en per

nidurstédur liggja ekki fyrir.

1.1 Bloostorkukerfid

1.1.1  Yfirlit

Einn mikilvaegasti hvati blédstorkukerfisins er Tissue Factor (TF).[5] TF er ad finna i ymsum
frumum sem koma ad blddrasinni pd svo ad i venjulegum kringumsteedum sé TF ekki i
sambandi vid hana. Frumur undir &dapeli tja TF i rikulegu magni.[5] TF er einnig ad finna i
frumum dénamiskerfisins sem tja hann p6 adeins i littlu magni nema peer séu virkjadar af
cytokinum (TNF-a, IL-1) eda endotoxinum Gram-neikveaedra bakteria.[5], [6] Auk pess er TF

rikulega tjadur i ymsum vefjum, t.d. heila, legi og lungum.
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pegar TF kemst i snertingu vid bléd binst hann Factor VII og virkjar hann. bessi complex
virkjar Factor X, en hlutverk hans er ad breyta prothrombini i thrombin. Factor X binst einnig
Factor V en hlutverk hans er ad hrada hvarfi prothrombins i thrombins. Petta er kallad ytri leid
bloédstorku (e. extrinsic pathway).[7]

Hin leid blodstorku er innri leidin (e. intrinsic pathway). HUn hefst a pvi ad High-
Molecular-Weight Kininogen (HMWK) binst prekallikrein og Factor XII. Prekallikrein
breytist i Kallikrein sem virkjar cytokine. Auk pess virkjast Factor XII og virkjar Factor XI
sem virkjar Factor IX. Factor IX hvatar virkjun Factor X sem breytir prothrombin i thrombin.
[71.[8]

Med framleidslu & thrombini sameinast badar leidirnar i sameiginlegu leidina (e. common
pathway). Thrombin hvatar breytingu fibrinogens i fibrin sem er loka afurd
blédstorkukerfisins. Fibrin safnast upp & averkastad, binst Factor X111 sem einnig er virkjadur
af thrombini, sem tengir pad saman og gerir fibrin grindina sterkari. Pad binst svo vid
bléaflogur til ad mynda blodtappa. Auk pess ad hvata breytingu fibrindgens i fibrin gegnir
thrombin mikilvaegu starfi i ad vidhalda storkuferlinu med virkjun a Factor XI, Factor VII og

Factor V, en Factor V er mikilveaegt studningshvati (e. co-enzyme) Factor X.[7]



Til pess ad koma i veg fyrir ad blodstorka i likamanum fari ar bondunum eru mikilveeg
stjornkerfi til stadar sem hagja & henni og losa um blédtappa. Tvd mikilveeg efni sem hagja a
blédstorkunni eru Antithrombin og Protein C. Antithrombin er serine protease hindri sem
ovirkjar efni blédstorkukerfisins med pvi ad bindast vid pau. Helstu efnin sem antithrombin
binst eru thrombin og virkjud form Factor 1X, X, XI og VIL[7],[8] Antithrombin getur
dvirkjad proétein eitt og sér eda bundist heparini en pad hradar ovirkjun storkupéatta um 4300
fallt.[9]

Prétein C er forensim virkjads prétein C. Med bindingu prétein C vid thrombomodulin og
Endothelial Protein C receptor (EPCR) virkjast pad, binst prdtein S sem er studningshvati
bess og brytur nidur virkjud form Factor VV og Factor VIII en pad haegir & breytingu
prothrombin i thrombin.[8]

Plasmin er adal ensimid i nidurbroti blédtappa. Pad er serine proteasi sem er i blodrasinni
sem forensimid plasminogen. Tissue plasminogen activator (tPA) klifur plasminogen i
plasmin. Pad binst fibrini og klyfur pad nidur i nidurbrotsefni fibrins. Ein af peim kallast D-
dimer en pad eru tveir eins hlutar af tveimur sitt hvorri fibrineindinni, tengdir saman af Factor
XI11.[8] a-2-antiplasmin er hindri & plasmin. bad er serine proteasa hemill sem sest a plasmin
og kemur i veg fyrir ad pad geti klippt nidur fibrin og dvirkjar pannig plasmin.[8]

Margar millitengingar eru til milli storkupéatta sem ekki eru teknar fram hér. Einnig er

storkukerfid natengt bolgukerfi likamans.

1.1.2 Blédprufur blédstorkukerfisins

Haegt er ad maela ymis lifedlisfreedileg gildi storkukerfisins med blédprufum. Prothrombin
timi (PT) melir timann sem pad tekur plasma ad storkna eftir ad beett hefur verid
thromboplastini og Ca*™ i pad. TF virkjar ytri leid blodstorku svo PT maling & virkni ytri
leidarinnar.[10] Activated Partial Thromboplastin Time (aPTT) er s& timi sem pad tekur
plasma ad storkna eftir ad fosfolipidi, partial thromboplastin og Ca™ er beett Gti pad. Med
pessu er innri leid blodstorkunnar virkjud og pvi notad til ad meela virkni innri
leidarinnar.[10] | DIC er aukin notkun & dllum storkupattum blodstorkukerfisins sem veldur
skorti a peim i bl6di. Vid paer adsteedur verdur lenging & baedi PT og aPTT.

Fibrindgen og D-dimer eru meeld til ad skoda myndun og nidurbrot a fibrini en i DIC
er aukin notkun & fibrindgeni sem veldur leekkun & pvi auk pess sem pad er aukid nidurbrot &
fibrini sem veldur haekkun & D-dimer. Til ad meala fibrindgen er notud adferd Clauss en pa er
ljosgleypni notud til ad meta breytingu fibrindgens i fibrin eftir ad thrombini hefur verid baett

ati plasmad.[10] Til ad mela D-dimer er notad latex kekkjunarprof en D-dimer er latid



tengjast einstofna moétefni. Synid er metid Gtfra synilegri kekkjun i radpynntum synum.[10]

Antithrombin, antiplasmin og protein C eru mald med pvi ad skoda virkni peirra.
Protein C er meelt med pvi ad beeta snékaeitri (0r sndkategundinni Agkistrodon c. contrortrix)
at i blodid en vid pad virkjast protein C sem brytur nidur hvarfefni (CBS 42.46) sem losar
litarefni og er litarmagnid meelt sem gefur magn protein C i bl6di.[11]

Antithrombin er melt med pvi ad beta thrombini og heparini Ut i synid. Vid pad sest
heparinid & antithrombinid sem klyfur thrombinid og 6virkjast i leidinni svo eftir verda leifar
af thrombini. Pad er latid brjéta nidur hvarfefni (CBS 61.50) en pad gefur fra sér
litarmyndandi efni og er litarmagnid melt. Magn thrombins i syninu er i 6fugu hlutfalli vid
pbad magn antithrombins sem er i syninu og er pannig hegt ad mala magn antithrombins i
bl60i.[12]

Antiplasmin er melt med pvi ad beta plasmini Gt i synid i haerri skammti en antiplasmin er
i sermi. Antiplasmin sest pa & plasminid og verda pa eftir leifar af plasmini. ba er bett ut i
substrati (CBS 10.85) sem leifarnar af plasmininu kljufa en pad gefur fra sér litarmyndandi
efni og er litarmagnid melt. Magn plasmins sem eftir er i syninu er i 6fugu hlutfalli vid pad
magn antiplasmins sem er i syninu og er pannig haegt ad meela magn antiplasmin i bl6di.[13]

Melingar fyrir prétein C, antithrombin og antiplasmin eru gefnar upp sem hlutfall af
edlilegri virkni préteinsins. I DIC er aukin notkun & antithrombin, antiplasmin og prétein C en

han er mun meiri heldur en i venjulegri blodstorku sem veldur skorti a peim i blodi.

1.2 Disseminated Intravascular Coagulation

1.2.1 Meingerd
Eins og adur hefur komid fram er DIC fylgikvilla

Undirliggjandi sjukdémar

ymissa sjukdoma sem valda mikilli virkjun &

i . Sepsis/syking
blodstorkukerfinu. PO svo verkunarhattur peirra sé «  Alvarlegir dverkar
mismunandi eiga peir flestir sameiginlegt ad valda * Eydilegging liffeera

¢ Krabbamein

aukinni tjaningu eda virkjun & TF. Sykingar valda - Medgongukvillar

aukinni losun cytokina ut i blodras [14] sem veldur * /Adasjukdémar

aukinni tjaningu TF a endopel frumum og frumum Iéiii;rrz;k:irlun
onaemiskerfisins. Auk pess syndu Levi et al. ad heegt «  Onamistengdir sjukdémar
vaeri ad minnka svar storkukerfisins vid aukinni losun " Blodgjof

= Liffeerahofnun

endotoxina med pvi ad blokka ytri leid blédstorku i

simpénsum.[15] Beaedi exotoxin gram-jakveedra bakteria, t.d. a-hemolysin Ur streptokokkum,

0g endotoxin gram-neikvadra fruma virkja TF.[14]



Vid fjolaverka getur fita, fosfolipid og heilavefur losnad Ut i blodras sem 6ll geta raest
storkuferla. Auk pess geta averkar valdid bledingu og @daskemmdum sem veldur pvi ad
aukid magn bléds kemst i snertingu vid TF.[14] Sjuklingar med mikla &verka eru einnig i
aheettu vid ad fa Systemic Inflamatory Response syndrome (SIRS)[16] og einnig verdur aukin
losun & cytokinum en badir pessi pettir geta valdid DIC.

Stér hematoma og a&dagular geta valdid stadbundinni virkjun & storkuferlum. Vid pad
verdur kerfisbundin minnkun & magni storkupétta auk pess sem storkupeettir geta losnad Gt i
blodras en badir pessir peettir leida til DIC [14] .

Meingerd DIC i krabbameinum er ekki pekkt en talid er ad tjaning TF &
krabbameinsfrumum eigi péatt i ad valda DIC i krabbameinum.[14] Pekkt er ad blooflogum
feekkar mikio i folki med bradahvitbledi (e. acute promyelocytic leukemia) sem veldur
bledingum auk pess sem sjuklingar med bradahvitbleedi eru liklegri en heilbrigt folk til ad fa
sykingu og getur hjalpad til vio meingerd DIC. Vid dauda/apoptosu fruma geta losnad smaar
eindir (e. micro particles) uti blodid sem innihalda TF sem geta studlad ad blodstorku.[5]
Aukin losun & pessum TF riku smau eindum sest medal annars i krabbameinum.[17]

Su mikla virkjun blédstorkuferla sem getur att sér stad i adur téldum sjukdomum veldur
pvi ad smair blédtappar myndast i litlum &edum. Peir loka blddras til vefja sem a&din sér fyrir
og valda surefnisskorti sem getur leitt til vefjaskada og dreps. Vid pessa auknu virkjun verdur
einnig  mikil  notkun &

blédstorkupattum. Sé notkun &

. .- , . Kerfisbundin virkjun
peim svo mikil ad likaminn widSstrokukarisirs

hefur ekki wundan vid ad
framleida nyja veldur pad / \

skorti & peim sem leitt getur til R Ofriofkun &

. , , 20um storkupattum
bledinga 0ar sarum  og
slimhadum. par sem
blédstorkukerfid og bolgukerfi
, , Blodtappa Aukin
likamans eru natengd veldur myndun i littlum blaedingarhneigd

petta einnig cytokine losun

Mynd 2 Klinisk birtingarmynd DIC, teiknad upp eftir mynd i [14]
sem veldur adautvikkun og
tapi & millifrumutengjum med bledingu i vef. betta astand nefnist DIC og einkennist pad
kliniskt af tveimur andsteedum, annars vegar myndun blédtappa med vefjaskemmdum og hins

vegar aukinni bledingahneigd.[14] Greining DIC er klinisk en sjuklingar geta verid an
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kliniskra einkinna DIC en p6 haft négu miklar brenglanir & blodstorkuprofum til ad greinast

med DIC samkveemt stigunarkerfi.[18]

1.2.2 Medferd og horfur

Med blédprufum er haegt ad skipta DIC i prja flokka: einkennalaust, bledingarhneigd og
blédsegamyndun.[18] P6 svo medferd vid DIC sé oft svipud milli flokka eru sumar medferdir
sem adeins eiga vid sérstaka flokka.

Medferd vid DIC er adalega bundin pvi ad leekna pann undirliggjandi sjukdém sem er ad
valda DIC i hverju tilfelli fyrir sig.[6] Engar heimildir eru til sem stydja ad betra sé ad leekna
undirliggjandi sjukdéminn par sem tilraunir til ad &kvarda pad myndu hafa skadleg ahrif &
sjuklinga. b6 er algengt ad DIC lagist sjalfkrafa eftir ad undirliggjandi sjukdomur hefur verid
fjarleegdur. bess vegna er almennt talid ad besta medferdin vido DIC sé ad fjarlegja
undirliggjandi sjukdom.[18].

Ein helsta medferdin vid aukinni bledingarhneigd i DIC er bl6dhlutagjof en pa er gefid
plasma, sem inniheldur storkupetti, og bléaflogur en sjuklingar med DIC hafa oft mjog lag
gildi blodflagna.[19] PO svo oft sé midad vid blodprufur i blodhluta gjofum er rétt ad gefa
ekki bléohluta nema sjuklingur sé kliniskt bledandi par sem blédhlutagjafir geta haft slem
ahrif & blodstorkukerfid med aukna blédsegamyndun. Reétt er péd ad gefa bléoflogur ef
einstaklingur er med mjog lag bl63flogugildi en pa er oft midad vid <20*10%/L ef sjuklingum
bledir ekki en <50*10°%/L ef sjuklingum bladir.[20] Fibrindgen er einnig gefid i aukinni
bleedingarhneigd. Synt hefur verid fram & gagn medferdar med NovoSeven, sem er samsettur
(e. recombinant) Factor VII, i alvarlegum bledingum sem fylgja DIC.[21] Léttheparin
(e. Low molecular weight heparin) hefur vissar abendingar i bleedingarhneigd en ekki er meelt
med pvi i miklum bledingum.

[ aukinni blodsegamyndun er ekki melt med notkun blodhluta vegna peirrar auknu
blédsegamyndunar sem peir valda. Léttheprarin, heparin og antithrombin eru stundum notud i
aukinni  blédsegamyndun[6] en i augnablikinu er léttheparin og heparin helstu
medferdarirraedi & Islandi. Tilraunir hofdu verid gerdar med virkjad prétein C sem medferd
vid blédsegamyndun i sepsis. Fyrstu nidurstodur lofudu géou[22] en pegar betri reynsla var
komin & notkun pess var ekki betri lifun i sjuklingum sem fengu medferd med virkjudu
préotein C auk pess sem peir syndu meiri bledingarhneigd.[23] Virkjad prétein C hefur pvi
ekki abendingu i notkun gegn DIC og hefur framleidslu & pvi sem lyfi verid haett.

Tilraunir hafa verid gerdar med notkun samsetts Tissue Factor Pathway inhibitor (TFPI) i

sjuklingum med DIC, en TFPI er serine proteasa hemill sem hamlar virkni Factor Xa. paer
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tilraunir syna pé ad sjuklingar med sepsis sem fa TFPI (Tifacogin) hafa ekki betri horfur en
samanburdarhopur.[24]

Synt hefur verid fram & beettar horfur i sjuklingum sem eiga & hettu ad f& DIC ef medferd
er hafin &dur en sjuklingur feer DIC.[25] Horfur sjuklinga med DIC eru almennt mjdg sleemar.
Sepsis related organ failure (SOFA) stigun, sem notud er til ad meta lifferabilun hja
sjuklingum sem fa sepsis, er heerri i sjuklingum sem fa DIC i kjoIfar sepsis. [26]

I einni rannsokn var danartidni sjiklinga med DIC 44,7%.[26] | annari rannsokn var 28
daga danartioni 45% hja sjuklingum med DIC en 25% i samanburdarhop.[27]

1.3 ISTH flokkunarkerfid
P6 svo meingerd DIC hafi lengi verid pekkt voru greiningarskilmerki astandsins sundurleit.
Til pess ad haegt veeri ad nota sambeerilega greiningu i visindarannséknum setti Scientific and
Standardization Commitee (SSC) nefnd International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) fram skilgreiningu & DIC og stigakerfi, sem haegt er ad nota til ad greina sjuklinga
med DIC.[28]

Ef sjuklingur hefur ekki einn af peim undirliggjandi sjukdomum sem tengdir hafa verid
vid DIC skal ekki nota stigunarkerfi ISTH. Ef pad liggur fyrir ad sjaklingur hafi einn peirra
sjukdéma eru skodadar blédprufur hans fyrir PT, fibrindgen, nidurbrotsefni fibrins (t.d. D-

Dimer) og blodflogur. Gefin eru stig fyrir hverja Tafla 1 Stigunarkerfi ISTH fyrir DIC

blédprufu | Stig
. 5
samraemi Vi 5 1 5 3
brenglun fra
d Bloaflogur >100 x 10”/L [<100 x 10°/L  |<50 x 10°/L -
normal gildum Kkun 5 FDP
(tafla 1). Stigin eru <0,5mg/L. | - > 0,5 mg/L |>5 mg/L
Lenging aPT |<3sek >3 sek en <6 sek | >6 sek -
svo 16gd saman og |
o Fibrinogen >1g/L <lg/L - -
feest pa ut ISTH

stigunin. Ef ISTH stigun er 5 eda heerri er sjuklingur med kliniskt synilegt DIC (e. Overt
DIC).[28]

Ef sjuklingur er med undir 5 stig i kriteriunni er p6 vel hugsanlegt ad sjuklingur sé med
brenglun i blodstorkukerfinu sem ekki er ordin jafn alvarleg og kliniskt synilegt DIC. Er pad
kallad kliniskt 6synilegt (e.Non-Overt) DIC og getur pad farid yfir i kliniskt synilegt DIC ef
undirliggjandi sjukdomur laeknast ekki eda bldédstorku kerfid neaer ekki ad rétta sig vid. ISTH
setti einnig fram stigunarkerfi til ad meta sjuklinga med kliniskt ésynilegt DIC sem ekKi

verdur farid i hér.
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1.4 APACHE II

Nokkur stddlud stigunarkerfi eru i notkun til ad meta astand sjuklinga sem leggjast inn &
gjorgeeslu sem bera pa saman i rannsoknartilgangi. Eitt mest notada slika stigakerfi er Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation scoring system Il (APACHE I1) stigakerfid. Tolf
lifedlisfreedilegum pattum, sem oft eru maeldir & gjorgeeslu, er gefid veegi & bilinu nall upp i
fjora eftir pvi hvers afbrigdileg pau eru og stigin svo 16gd saman svo Ut fest ,acute
physiological score” (vidauki 1). Einnig eru gefin stig fyrir aldur, astand taugakerfis (metid
med Glasgow Coma Score (GCS)) og fyrri heilsufarssdgu sjuklings, eftir pvi hvort sjuklingur
leggst inni kjolfar bradaadgerdar, valadgerd eda an adgerdar. Med pvi ad leggja saman stig
hvers pattar faest Gt APACHE Il stig & bilinu 0-71. Utfra pvi ma svo reikna aztlad
danarhlutfall sjuklinga.[29]

1.5 RIFLE stigunarkerfid

Bradur nyrnaskadi er algengur fylgikvilli DIC. RIFLE stigunin er ein algengasta leidin til ad
stiga brddan nyrnaskada. RIFLE stigunin skiptir einstaklingum i Risk, Injury, Failure hdpa
eftir alvarleika nyrnaskadans.. HUn byggir a pvi ad meta skerdingu a nyrnastarfsemi med pvi

ad skoda hvort hakkun hefur ordid a . . . .
Tafla 2 RIFLE stigun fyrir bradann nyrnaskada

kreatinini i Kreatinin bvagmyndun
sermi midad — . .

s Risk Max KREA/base KREA >1.5|< 0.5 ml/kg/tima x 6 tima
Vi
grunngildi Injury Max KREA/base KREA >2 | < 0.5 ml/kg/tima x 12 tima
eda hvort | Failure Max KREA/base KREA >3 | < 0.3 ml/kg/tima x 24 tima
utskilnadur eda Anuria x 12 timar
hafi minnka. Loss Minnkud nyrnastarfsemi i meira en 4 vikur
Ef meta a

| End-stage-kidney | Blédskilun i meira en 90 daga

heekkun a

kreatinini er grunngildi kreatinins fundid med ad skoda fyrri kreatinin maelingar sjuklings og
bad borid saman vid hasta kreatinin gildi sjiklings. I sumum tilvikum er ekki til grunngildi
kreatinins fyrir sjukling. Ma pad reikna Ut grunngildi kreatinins Gtfra Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) jofnu fyrir Gtskilnad med pvi ad gera rad fyrir Gtskilnadi uppa
75ml/min.[30] Ef dtskilnadar leidin er notud er Gtskilnadur skodadur i 12-24 tima og stigun
gefin eftir pvi. Auk pess inniheldur RIFLE tvo flokka til ad kvarda langtima nyrnaskada, ,,loss

of kidney function” og ,.end-stage-kidney disease”. [30] Stigun ma sja i toflu 2.
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2 Efni og adferdir

2.1 Framkvemd rannsoknar
Rannoknin var afturvirk og nadi til einstaklinga 18 &ra og eldri sem héfdu verid rannakadir
med tilliti til DIC & &runum 2004-2008.

Fram til &rsins 2009 var antiplasmin ner eingongu meelt i svokdélludum DIC-panel sem
notadur var til ad meta hvort einstaklingur veeri med DIC. Auk antiplasmin var antithrombin,
prétein C, PT, aPTT, fibrinogen og D-dimer melt auk pess sem blédhagur var kannadur. Ad
fengnu leyfi Visindasidanefndar og Personuverndar var safnad saman 6llum blodprufusvérum
par sem antiplasmin hafdi verid melt & &runum 2004-2008 Ur gagnagrunni rannoknarstofu
Landspitala haskélasjukrahuss (LSH), alls 8489 blédprufur. par sem einstaklingar undir 18
ara voru ekki med i rannsékninni voru peer blodprufur teknar at. Alls voru skodadar 5526
blodprufur fra 1952 einstaklingum.

Tolur um fj6lda Islendinga voru fengnar af vefsidu Hagstofu islands.[31] T6lur um fjolda
innlagna a gjorgaeslu voru fengnar Ur gjérgaesluskram Svefinga- og Gjorgaesludeildar LSH.

Toélvuforrit (skrifad af medleidbeinanda Martini Inga Sigurdssyni) for yfir blédprufurnar
og gaf stigun eftir ISTH stigunarkefi og flokkadi einstaklinga eftir pvi hvort peir fengju 5 stig
eda fleiri eda undir 5 stigum. Annad forrit timasetti pvi nast allar blodprufurnar til ad bera
préun peirra i tima saman, midad vid dag 0, sem var settur sem s& dagur sem einstaklingar
fengu fyrst yfir 5 i ISTH criteru fyrir pa sem fengu DIC eda sem sa dagur sem hesta ISTH
stig fékkst fyrir pa einstaklinga sem ekki fengu DIC. beim blodprufum sem ekki voru teknar a
degi 0 var pvi naest radad a pann dag fyrir eda eftir dag 0 sem paer voru teknar.

Fario var yfir sjukraskrar einstaklinga i sjuklingahdép og athugad hvort peir hefdu
undirliggjandi sjukdém sem getur valdid DIC. Alls voru 111 af 114 sjuklingum i sjuklingahop
med undirliggjandi sjakdom og pvi greindir afturvirkt med DIC.

Pvi naest voru 114 sjuklingar Gr samanburdarhép valdir til ad fara i DIC- hop. Pbeir
sjuklingar voru valdir dtfra aldri og kyni, pannig ad hver einstaklingur i samanburdarhdp atti
sér hliosteedu i sjuklingahop af sama kyni og jafn gamall £ 3 ar, og ari sem antiplasmin
meeling var gerd til ad hafa DIC hopinn og samanburdarhdpinn samberilega. Ekki var valid
sérstaklega eftir utkomu ur ISTH stigun. Sjakraskrar peirra einstaklinga sem valdir voru i
DIC- hép voru auk pess skodadar med tilliti til undirliggjandi sjukdéma. Fram til mars 2005

var D-Dimer melt 1 pg/l en eftir pad var einingunni breytt i mg/l og var leidrétt fyrir pvi.
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Blodprufur ar DIC panel voru skradar vid fyrstu melingu, fyrstu melingu sem ISTH
criteru var nad i DIC+, eda hasta ISTH stigun fyrir DIC- og heasta gildi i hverri blédprufu
fyrir sig.

Sjukraskrar einstaklina i samanburdarhdp og sjuklingah6p voru skodadar og metin
dvalarlengd & sjukrahusi og gjorgeaeslu auk pess sem skodad var hvort sjuklingur lést &
rannsdknartimabilinu og hvort pad gerdist & gjorgeeslu, sjukrahusi eda eftir Gtskrift. Taldir
voru dagar sem sjuklingar voru & ondunarvél (innri dndunarveél, hationi-éndunarvél (e.
oscillator) eda ytri lungnavél (ECMO). Einnig var skrdd hvort sjuklingar undirgengust
blédskilun, ymist stédugri (e. Chronic) eda med hléum (e. Intermittent). Pa var alvarleiki
veikinda einnig metin med APACHE |1 stigun og alvarleiki nyrnaskada skv RIFLE stigun. i
peim tilfellum par sem grunngildi kreatinins, sem notad er til ad reikna RIFLE stigun, fannst
ekki var pad reiknad samkemt MDRD j6fnu.[30] Skodad var hvort sjuklingur fékk acute
respiratory distress syndrome (ARDS) en pad er metid med pvi ad skoda hvort sjuklingar
fengu dreifdar iferdir i baedi lungu auk pess sem skodad er hvort hlutprystingur sarefnis i
bl6di sem hlutfall af inndndudu surefni (PaO,/FiO,) er minni en 200.[32] Skrad var hvort
sjuklingur vard fyrir enda-slagaeda-drepi og hvort purfti ad framkveema aflimun.

Nokkrir einstaklingar 16gdust oftar en einu sinni inn & gjérgaeslu i sému sjukrahuslegunni. i
peim tilfellum voru adeins su gjorgeaslulega talin sem sjuklingur fékk DIC & nema ef 1jost
potti ad einstaklingur hafi verid med DIC i 6drum legum lika. Einstaklingar sem I6gdust inna
gjorgaeslu og uskrifudust sama dag fengu skradann einn dag a gjérgaslu. Sama gildir um daga
a ondunarvel, blodskilun og sjukrahusi.

Margir sjuklinganna héfou fleiri en einn undirliggjandi sjukdom sem getur valdid DIC og
var pa merkt vid alla pa sjukdéma sem sjuklingur var med upp ad pvi ad sjuklingur greindist
med DIC eda pangad til storkuprufur foru ad brenglast. Auk pess voru margir peir sem téldust
vera med sykingu med fleiri en eina tegund af sykingu og var pa skrad hver syking fyrir sig.
Einnig var skrdd hvada tegund bakteriu reektudust ur sjuklingum.

Sofnun gagna for fram a LSH og voru gdgnin geymd a sérstoku heimasveedi i tolvukerfi
LSH. Eftir ad s6fnun gagna var lokid voru Oll personugreinanleg gogn fjarlegd ar

gagnagrunninum og tolfreedivinnsla framkveemd.
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2.2 Tolfraediprof

Tolfreediforritid R og Microsoft Excel voru notud vid tolfredidrvinnslu. Teknar voru
saman helstu tidniupplysingar svo sem fjolda sjuklinga eftir undirliggjandi sjukdémum,
aldursdreifingu, kynjahlutfall, medaldvél & gjorgeeslu og sjukrahusi, medal lengd dvalar &
ondunarvél, fjoldi sjuklinga & blédskilun auk lengdar blédskilunnar medferdar.

Ki kvardat préf var notad til ad meta hvort tolfreedilegur munur veeri & fjdlda sjuklinga sem
purftu & blodskilun (samfelldri, med hléum, heildar), éndunarvélar, hatidniondunarvél og
ECMO medferd ad halda auk pess sem reiknad var odds ratio. Einnig var pad notad til ad
meta hvort marktekur munur veri & RIFLE stigun sjuklinga eftir pvi hvort peir fengu DIC
eda ekki og hvort marktekur munur veeri & fjolda sjuklinga sem fengu ARDS eftir pvi hvort
sjuklingar fengu DIC eda ekki.

Mann-Whitney prof var notad til ad meta hvort marktseekur munur veeri & fjolda daga sem
sjuklingar purftu & sjukrahus-, gjérgaeslu-, 6ndunarveélar- og blodskilunarmedferd ad halda.

Kruskall-Wallis prof var notad til ad meta hvort tolfreedilegur munur veeri & APACHE |1
stigun eftir pvi hversu hatt ISTH stig einstaklingar fengu auk pess sem fylgni APACHE 11 vid
ISTH stigun var metin med Spearman profi. Sulurit fyrir aldursdreyfingu var teiknad i R.
Einnig voru skodud langtimalifun sjuklinga med Kaplan-Meier adferd eftir pvi hvort
sjuklingar fengu DIC eda ekki. Samanburdur & lifun hdpanna var gerdur med log-rank profi.

Mann-Whitney prof var notad til ad meta hvort munur veri & medaltali protein C,
antithrombin og antiplasmin melinga eftir pvi hvort sjuklingar fengu DIC eda ekki. Ki-
kvardat prof var notad til ad skoda hvort marktekur munur veeri a fjélda sjuklinga sem voru
undir vidmidunarmérkum prétein C, antithrombin og antiplasmin eftir pvi hvort sjuklingar
fengu DIC eda ekki

Teiknadar voru timaseriur par sem teiknad var upp medaltal sjuklingahops og samanburdar
hops auk 95% 0Oryggisbils. beer blédprufur sem skodadar voru voru antiplasmin, antithrombin
og prétein C. Pad ber ad nefna ad einstaklingar geta haft fleiri en eina blodprufu a hverjum
degi.

Teiknadar voru Receiver Operating Characteristic kdrvur (ROC curve) fyrir antiplasmin,
antithormbin og proétein C, annars vegar vid greiningu DIC og fyrir antiplasmin, antithormbin
og prétein C blodprufur teknar fyrir greiningu DIC. ROC karvur lysa sambandi nemi og
sérteekna profa vid akvedid proskuldsgildi, og gefa géda hugmynd umgreiningarhaefni peirra.
Flatarmal undir grafi (AUC-area under curve) var reiknad en pad segir til um adgreiningar

profsins (t.d. ef AUC=0.8 adgreinir profid einstaklinga rétt i hdpa i 80% tilfella). Pa voru
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teiknud box plot fyrir antiplasmin, antithrombin og Protein C blddprufur vid greiningu DIC
og fyrir antiplasmin, antithormbin og prétein C blddprufur teknar fyrir greiningu DIC.

Spearman prof var notad til ad meta fylgni APACHE Il stigunar vid proétein C,
antithrombin og antiplasmin i sjuklingum med DIC. Kruskall-Wallis prof var notad til ad
meta hvort tolfreedilega markteekur munur veeri & dreifingu prétein C-, antithrombin- og
antiplasmingildum eftir RIFLE stigun i sjuklingum med DIC. Mann-Whitney prof var notad
til ad meta hvort munur veeri & dreifingu prétein C-, antithrombin- og antiplasmingildum eftir
pbvi hvort sjuklingar med DIC fengu ARDS.

17



3  Niourstoour

3.1 Almennt um pydid

A arunum 2004-2008 fengu 111 einstaklingar DIC. Aldursdreifingu peirra ma sja & mynd 3.
Tolfreedi fyrir fjolda karla og kvenna auk medalaldurs méa sja i toflu 3. Eins og sja ma eru
karlar 61,2% peirra sem fengu DIC en fjoldi kvenna var mjog breytilegur milli &ra. Ad
medaltali fengu 22 sjuklingar DIC & &ri og medalaldur var 61,1 ara. Auk pess ma sja nygengi
DIC & arunum 2004-2008 (tilfelli/100pus ibua) og hlutfall peirra sem fengu DIC af peim sem
I6gdust inn & gjorgeeslu.

Tafla 3 Lysandi t6lfreedi fyrir sjuklinga med DIC. Aldurs- og kynskipting og nygengi
DIC & Islandi & &runum 2004-2008 *GG=gjsrgasla

2004 2005 2006 2007 2008 Samtals
Karlar 12 15 13 14 14 68
Konur 10 9 3 15 6 43
Alls 22 24 16 29 20 111
Medal aldur 62,1 62 60 56 65 61,1
Fjoldi
Islendinga
eldri en
18 ara 212.028 214.642 220.441 228.203 235.271 | 222.117
DIC/100 pus 10,38 11,18 7,26 12,71 8,50 10
DIC 4 GG* 20 22 15 28 19 104
Fjoldi & GG* 1325 1291 1188 1329 1296 6429
% 15 1,7 1,3 2,1 1,5 1,6

Mynd 3 Aldursdreifing sjuklinga med DIC
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I t6flu 4 ma sja fjolda peirra sjuklinga sem fengu hvern undirliggjandi sjikdom fyrir sig.

Sumir sjklingar voru med fleiri en einn undirliggjandi sjukdém. I t6flu 5 ma sja peer 6rverur

sem raektudust fra sjuklingunum med DIC. Adrar Orverur reektudust eingdngu Ur einum eda

tveimur sjuklingum.

Tafla 4 Sjukdémar sem
sjuklingar hofou
samhlida DIC

Tafla 5 Rektadar bakteriur/sveppir i sjuklingum med DIC

DIC | EKkki-DIC
Alvarlegir dverkar 5 6
Stor adgero 39 35
Bruni 0 0
Medgongukvillar 6 7
Krabbamein 25 13
Mikil blaeding 31 2
Syking 55 40
Bl6dsyking 33 11
MTK syking 2 0
pvagferasyking 9 8
Ondunarvega syking 31 19
Brisbdlga 5 3
Lifrarbilun 22 0
Onamisfradileg 4 1
AEdagular/fleygun 12 5
Fjoldi
reektanna
Jakveed rektun 46
Gram(-) Bakteriur 27
Gram(+) Bakteriur 28
Sveppasyking 14
E. Coli 13
Staph. Coag. neg. 9
C. Albicans 7
S. Pneumonia 6
N. Meningitis 4
Stenotropomonas 4
Strep. Grp. B 3
S. Aureus 3
Asbergillus 3
C. Difficile 3
Pseudomonas 3
Enterococcar 3
Adrar orverur 15
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3.2 Gangur medferdar og horfur sjuklinga

I efri hluta toflu 6 ma sja fjolda peirra sjiklinga sem purftu & medferd med blodskilun,
ondunarvélar-, hatidni-ondunarvélar- eda ytri lungnavélarmedferd ad halda. Markteekt fleiri
sjuklingar med DIC purftu ad fara & stoouga blédskilun . Marktekt fleiri sjuklingar med DIC
purftu & éndunarvélarmedferd ad halda.

I nedri hluta t6flu 6 ma sja medalfjplda daga sem sjiklingar purftu ad vera a
sjukrahusi, gjorgeeslu, bl6dskilun og 6ndunarvél. Sjaklingar med DIC purftu ad vera marktaekt
lengur a gjorgeeslu. Sjuklingar med DIC purftu ad vera marktakt lengur & stéougri blodskilun
og heildar blédskilun. Sjuklingar med DIC purftu ad vera marktakt lengur & dndunarvél.

Tafla 6 Gangur sjukrahusvistar sjuklinga: synt er fjoldi sjuklinga og hlutfalls bil fyrir
flokkabreytur (bl6dskilun, 6ndunarvél o.s.frv.) en medaltal og vikmork

sammfelldra breyta (fjéldi daga a sjukrahusi, gjérgeeslu o.s.frv.)

DIC Ekki DIC

(n=111) % (n=109) % p | Odds ratio
Stédug blodskilun 31 27,9 4 3,7 | <0,001 10,1
Bléaskilun
med hléum 11 9,9 4 3,7 0,11 2,9
Heildar bléoskilun 31 27,9 6 5,5 | <0,001 6,6
Ondunarvél 87 78,4 57 52,3 | <0,001 3,3
Oscillator 5 45 0 0 0,06 INF
ECMO 6 5,4 1 0,9 0,12 6,1
Sjukrahus 31,6(0-239) - 19,9(0-155) - 0,10 -
Gjorgeesla 10,8(0-111) - 4,3(0-36 - <0,001 -
Stédug blodskilun 2,8(0-33) - 0,2(0-9) - <0,001 -
Blodskilun
med hléum 4,3(0-291) ) 1,1(0-77) ) 0,12 -
Heildar bléaskilun 7(0-322) - 1,2(0-77) - <0,001 -
Ondunarvél 8,5(0-117) - 2,9(0-29) - <0,001 -
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Mynd 4 synir medaltal APACHE 11 stigunar eftir pvi hversu hatt sjuklingar fengu & ISTH
stigunarkerfi. Einsog sest reyndist tolfreedilega marktek jakved fylgni milli APACHE 11
stigunar og ISTH skors. Tafla 7 synir samband RIFLE stigunar vid DIC. Sjuklingar med DIC
fengu marktaekt heerri RIFLE stigun en peir sem ekki fengu DIC. Tafla 8 synir samband
ARDS vid DIC. Fleiri sjuklingar med DIC fengu ARDS en peir sem ekki fengu DIC en pad

var ekki marktaekt.
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p<0,001
- rho=0,86

30
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15
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Mynd 4 Samband ISTH stiqunar vid APACHE II stigun
Tafla 7 RIFLE stigun eftir pvi hvort sjuklingur fékk DIC eda ekki (p<0.001)

RIFLE stigun
0 1 2 3
DIC 23 12 22 47
% 22,1 11,5 21,2 45,2
Ekki-DIC 56 16 12 11
% 58,9 16,8 12,6 11,6

Tafla 8 ARDS eftir pvi hvort sjuklingur fékk DIC eda ekki (p=0.22)

Ja Nei
DIC 16 95
% 14,4 85,6
Ekki DIC 9 100
% 8,3 91,7
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Survival

Mynd 5 synir lifunarkurfu (Kaplan-Meier) fyrir einstaklinga sem fa DIC og pa sem fa ekki
DIC. Markteekur munur var & lifun, reiknadur med log-rank profi, eftir hopum (p<0.001).
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Mynd 5 Kaplan-Meier lifunarkurfa, eftir pvi hvort sjuklingur fékk DIC eda ekKi
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3.3 Greiningargeta protein C, antiplasmin og antithrombin sem greiningarprof
fyrir DIC

Tafla 7 synir medaltdl protein C, antiplasmin og antithrombin & peim tima sem ISTH criteru
var nad, pegar fyrsta meeling var gerd og gildi verstu melingar fyrir pa sem fengu DIC og pa
sem fengu ekki DIC. Medaltdl allra blédprufanna voru marktaekt leegri i peim sem fengu DIC
a degi 0, vid fyrstu meelingu og fyrir versta gildi peirra. Einnig synir taflan fjdlda peirra sem
voru undir vidmidunarmdrkum fyrir hverja melingu fyrir sig & degi 0, vid fyrstu melingu og
vid verstu melingu en marktakt fleiri sjuklingar med DIC voru undir vidmidunarmorkum
blédprufanna heldur en sjaklingar sem ekki fengu DIC.

Tafla 9 Medaltol og fjoldi sjaklinga undir viomidunarmoérkum fyrir protein C,
antiplasmin og antithrombin:vid fyrstu meelingu, & degi 0 og versta mealing

oaguro | e | Vet
DIC 37 41 32
Prétein C Ekki-DIC 71 71 66
p-gildi <0,001 | <0,001  <0,001
Undir DIC % 92,7 89,2 96
Morkum Ekki-DIC % 53,2 55,1 59,6
p-gildi <0,001 | <0,001 | <0,001
DIC 57 56 43
Antiplasmin | Ekki-DIC 81 81 76
p-gildi <0,001 | <0,001 | <0,001
Undir DIC % 75,7 75,5 93,3
morkum Ekki-DIC % 44 43,8 49,5
p-gildi <0,001 | <0,001 | <0,001
DIC 46 50 39
Antithrombin | EKki-DIC 74 73 69
p-gildi <0,001 | <0,001 | <0,001
Undir DIC % 86,5 82,5 98,1
morkum Ekki-DIC % 45 46,1 52,3
p-gildi <0,001 | <0,001 | <0,001
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Myndir 6-8 eru timaseriur teiknadar fyrir medaltdl antiplasmin, antithrombin og prétein C i
tiu daga fyrir og eftir dag 0, skipt eftir pvi hvort sjuklingur fékk DIC eda ekki. Einnig eru
teiknud inn 95% vikmork . Sja mé ad vikmorkin fyrir prétein C adskilja sig milli DIC hdps og
vidmidunarhdps pegar & degi sex en fyrir antithrombin adskiljast vikmorkin ekki fyrr en &
degi fjogur og & degi eitt fyrir antiplasmin
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Mynd 6 Timaseria fyrir medaltdl prétein C hja sjuklingum i DIC hép og
samanburdarhop
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Protein C UHL

Protein C UHL
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ROC kurvur voru teiknadar fyrir protein C, antithrombin og antiplasmin, badi vid

greiningu og vid fyrstu melingu til ad rannsaka hvort hegt veeri ad finna pad gildi

blodprofanna sem hefur heppilegustu samsetningu neemi og sérteekni veeri ad nota til ad greina

a milli einstaklinga sem fengu DIC og peirra sem fengu ekki DIC. Fundinn var s& punktur

sem best lysir sambandi nemi og sérteekni blédprufanna en pad er s& punktur sem er naest

punkti (1,1) i hnitakerfinu. Beina linan lysir préfi sem er ekki betri en agiskun. Myndir 9-20

syna paer ROC karfur auk boxplotta sem syna midgildi og dreifingu blodprufanna fyrir pa sem

fengu DIC og pa sem ekki fengu DIC .
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Mynd 9 Dreifing prétein C gilda vid greiningu
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Mynd 11 Dreifing proétein C gilda vid fyrstu mealingu

Sensitivity

Sensitivity

10

08

54500 (0.745,0.762)

06

AUC:0810

04

02

00

I I I T T 1
10 08 06 04 02 00
Spedfidty

Mynd 10 ROC kdrva fyrir prétein C vid greiningu
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Mynd 12 ROC karfa fyrir prétein C vid fyrstu meelingu
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Anti-Thrombin UdL
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Mynd 15 Dreifing antithrombin gilda vid fyrstu malingu
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Mynd 14 ROC kdrva fyrir antithrombin vid greiningu
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Mynd 16 ROC kdurva fyrir antithrombin vid fyrstu
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Mynd 19 Dreifing antiplasmin gilda vid fyrstu malingu
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Mynd 18 ROC kdarva fyrir antiplasmin vid greiningu*
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Mynd 20 ROC kdarva fyrir antiplasmin vid fyrstu melingu
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Teiknadar voru ROC karvur fyrir protein C, antithrombin og antiplasmin fyrir sjuklinga

med DIC til ad rannsaka hvort heaegt veeri ad finna vidmidunargildi sem hagt er ad nota til ad

meta horfur sjuklingsins m.t.t. lifunar. Myndirnar eru teiknadar Gtfr4 30 daga lifun, hvort

sjuklingur utskrifadist lifandi af gjorgeeslu og hvort sjuklingur atskrifadist lifandi af spitala
(myndir 21-26). Adeins eru syndar myndir par sem AUC>0,6. Adrar blodprufur syndu ekki
g6da adgreiningarhaefni milli sjuklinga med DIC med tilliti til lifunar.
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Mynd 21 ROC kurva fyrir antithrombin malingu vid

greiningu, 30 daga lifun ROC
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Mynd 22 karva fyrir antithrombin malingu vid
greiningu, andlat & spitala
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Mynd 24 ROC kdrva fyrir fyrstu melingu antithrombin,
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Mynd 25 ROC kdurva fyrir prétein C melingu vio Mynd 26 ROC kdrva fyrir prétein C malingu vid
greiningu, 30 daga lifun greiningu, andlat a gjorgeeslu*

Skodud voru fylgni protein C, antithrombin og antiplasmin vid APACHE Il og RIFLE
stigun. Engin tolfreedileg marteek fylgni var & milli protein C, antithrombin eda antiplasmin og
APACHE I1 stigun (t6lfreedi ekki synd). Adeins protein C syndi tolfreedilega marktaeekan mun
a milli RIFLE hopa vid greiningu. Einnig var marktekur munur (p=0,02) a protein C gildum
fyrir greiningu DIC hja peim sjuklingum sem fengu engin stig og peim sem fengu eitt til prjd
stig i RIFLE stigun.

*29.5 (0.667,0.523) AUC=0.606

o ° =0,13
= rh§52§§1) . S - rhg:(~0,19)
0 g | i i d :
0 1 2 3 (I) 1I ; 1‘3
RIFLE RIFLE
Mynd 27 Dreifing proétein C gilda vid greiningu Ut Mynd 28 Dreifing proétein C gilda vid fyrstu
fra RIFLE stigun melingu Ut fra RIFLE stigun

Enginn tolfreedilega marktekur munur var & blédprufunum eftir pvi hvort sjaklingar fengu
ARDS eda ekki(tolfraedi ekki synd).
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4 Umreda

4.1 Nygengi og horfur sjuklinga med DIC

DIC er ekki algengur sjikdémur & Islandi en hann hrjair um 1,6% sjuklinga & gjorgaeslu (1,3-
2,1% eftir &rum) og er meirihlutinn af peim karlar (61,7%). Sjuklingar sem f&4 DIC eru ad
medaltali 61,1 ars (56-65ara).

Sjuklingar sem fa DIC parfnast medferdar, flestir & gjorgaesludeild. SOmuleidis geta peir
parfnast mikilla bl6dhlutagjafa. bvi er gert rad fyrir ad lang flestir sjuklingar med DIC leggist
inn & Landspitala haskolasjukrahds. Gerum vid pvi rad fyrir ad nanast allir einstaklingar sem
fengu DIC & Islandi & rannsoknartimabilinu séu med i rannsokninni. ba getum vid reiknad
nygengi DIC & islandi en hiin var um 10 sjiklingar & &ri/100 pusund ibda.

Erfitt er i aftursynni rannsékn ad akvarda hvada sjukdémur er beinn orsakavaldur DIC.
Pess vegna forum vid pa leid ad skra nidur alla pa sjukdéma sem einstaklingur hafdi vid
greiningu & DIC. Af peim voru sykingar algengastar, en 55 sjuklingar sem fengu DIC fengu
sykingu & timabilinu (tafla 4 og tafla 5). Neaest algengasti flokkurinn voru stérar adgerdir
(n=38, tafla 4). Mikil bleding er algengur fylgikvilli DIC en hun getur einnig valdid DIC.
Erfitt getur verid ad segja hvort blaedingin eigi sér stad fyrir eda eftir ad einstaklingur feer
DIC. Einnig getur mikil bleeding att sér stad vid storar adgerdir og er pvi liklegt ad su tala
(n=31, tafla 4) sé ofmat & orsok mikilla bleedinga fyrir DIC. Alls voru 25 einstaklingar sem
fengu DIC med krabbamein. bekkt er ad badi hvitbleedi og fost krabbamein (e. solid tumor)
geta valdid DIC en ekki var flokkad eftir pvi i pessari rannsokn.

Su stadreynd ad rannsdknin tok einungis til 111 sjuklinga og ekki var skradur sa sjakdomur
sem var adalastaeda DIC veldur pvi ad ekki er haegt ad meta lifun, alvarleika sjukdomsastands,
gang medferdar og greiningargetu profanna fyrir hvern sjukdom fyrir sig. Margar rannsoknir
sem gerdar hafa verid & DIC einskorda sig vid sjuklingahop med adeins einn sjukdém svo
erfitt geeti reynst ad meta nidurstédur at fra peim.

Greinileg fylgni var & milli ISTH stigunar og APACHE 11 stigunar (rho=0,86, p<0,001)
(mynd 4). bvi heerri sem DIC skor var, pvi heaerri var APACHE skorin, lika hja peim sem ekki
nadu ad uppfylla skilmerki fyrir DIC. Sjaklingar sem uppfylltu skilmerkin voru almennt i
verra likamlegu astandi vid innldgn par sem DIC greinist en peir sjuklingar sem ekki fa DIC
en pad er i samraemi vid eldri rannsoknir. [27] Erfitt er i afturvirkum rannséknum ad meta
APACHE II stigun par sem ekki er vist ad allir peir peettir sem notadir eru til APACHE 1l
stigunar séu skradir. Einna erfidast er ad meta Glasgow Coma Score sem getur vegid mjog
pbungt i APACHE II stigun en pad gefur stig & bilinu 0-12 i APACHE 11 stigun (vidauki 1).
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Einnig 16gdust ekki allir sjuklingar inn & gjorgeeslu en APACHE |1 stigunarkerfid var hannad
til ad meta &stand sjuklinga & gjorgeeslu. bvi etti ad varast ad bera pessar nidurstodur saman
vid adrar rannsoknir par sem allir sjuklingar 16gdust inn & gjorgeeslu. Haegt er ad nota
APACHE 11 stigunarkerfid til ad reikna Ut aztlada 30 daga lifun sjuklinga en pad er adeins
skilgreint fyrir sjuklinga & gjorgaeslu og var pvi ekki gert i pessari rannsékn. APACHE Il var
bvi einungis notud til ad bera saman hlutleegt astand peirra sjuklinga sem toku pétt i
rannsékninni.

Skodud var 28 daga danartidni sjuklinga med DIC en hun var 40,0% & m6ti 13,7% i peim
sem ekki fengu DIC. bad stydur pa almennu pekkingu ad almennt eru slemar horfur fyrir
sjuklinga med DIC. Dénartidni i okkar rannsokn er svipud og i 6drum rannsoknum en i
rannsokn Okabayashi et al.[26] var danartidnin 48,1% og danartidni i rannsokn Bakhtiari et
al. var 45% .[27] Petta stydur einnig vid ad APACHE Il stigun hafi verid notheft mat &
astandi sjuklinga p6 svo um aftursaett mat hafi verid ad raeda.

Alls purftu 27,9% (tafla 6) sjuklinga med DIC & stodugri blodskilun i Prismavél ad halda
en pekkt er ad DIC getur valdid bradum nyrnaskada.[3] Af peim purftu 11 sjaklingar (9,9%,
tafla 6) ad fara & langtima blodskilun eftir ad hafa lokid prisma medferd vegna varanlegs
skada & nyrum. Ekki var markteekur munur & pvi hvort sjaklingar purftu ad vera a blodskilun
med hléum sem utskyrist liklega af pvi ad sumir sjuklingar i samanburdarhép voru &
blédskilun fyrir innlégn vegna langtima nyrnaskada. Auk pess eru fair sjuklingar sem foru a
pessa medferd sem gaeti skekkt pessar nidurstodur. betta, auk pess sem sjuklingar med DIC
voru med marktaekt haerri RIFLE stigun (tafla 7, p<0,001), stydur ad DIC veldur liffeeraskada,
par med talid bradum nyrnaskada.[33]

Hja hluta sjuklinganna var ekki hagt ad finna grunngildi kreatinin meelingar og var pa
notast vid MDRD jofnu til ad meta pad. Synt hefur verid fram & dnakvemi pess ad nota
MDRD j6éfnu til ad meta grunngildi kreatinins fyrir sjuklinga en pad er hins vegar besta leidin
ef grunngildi kreatinins liggja ekKki fyrir.[34]

Marktaekt fleiri sjuklingar med DIC purftu & 6ndunarvélarmedferd ad halda (n=87) en
pbeir sjuklingar sem fengu ekki DIC (n=57) (tafla 6). beir purftu einnig ad dvelja marktaekt
lengur & 6ndunarvél. Auk pess purftu fimm sjaklingar med DIC & hationiéndunarvélamedferd
ad halda en enginn peirrra sjuklinga sem ekki fékk DIC. Enginn tdlfredilega marktaekur
munur fannst pé & pvi hvort sjaklingar fengu ARDS eftir hépunum (tafla 8, p=0.22).

Petta stydur pad sem adrar rannsoknir hafa synt, ad DIC hefur sleemar horfur hvad vardar

danartioni og alvarleika sjukdémsastands.
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4.2 Greiningargeta prétein C, antithrombin og antiplasmin fyrir DIC

Greining DIC er klinisk og byggir a astandi sjuklings auk pess ad skoda blédprufur
blédstorkukerfisins. Til eru margar blédprufur fyrir mismunandi hluta blédstorkukerfisins
sem haegt er ad nota til ad adstoda vid greiningu & DIC. I peirri von ad bata horfur reyna
leeknar ad greina &standid og undirliggjandi astand snemma med pvi markmidi ad stydja vid
sjukling &dur en astand sjuklings verdur alvarlegra. bess vegna skodudum vid getu malinga a
prétein C, antithrombin og antiplasmin til ad greina DIC &dur en sjuklingur greindist med
DIC og horfur sjuklinga midad vid prétein C, antithrombin og antiplasmin melingar hvad
vardar lifun og alvarleika sjukdéms &stands.

Virkni prétein C, antithrombin og antiplasmin er minkud i sjuklingum med DIC
(tafla9) sem er i samreemi vid adrar rannsoknir .[27] [3] Auk pess voru markteekt fleiri
sjuklingar med DIC undir vidmidunarmdrkum protein C, antithrombin og antiplasmin
melinga. Ef skodud er greiningargeta prétein C, antiplasmin og antithrombin adur en DIC er
greint sést ad prétein C adgreinir hopana fyrst i sundur, sex dégum fyrir greiningu DIC.
Soémuleidis reyndist protein C med mestu greiningargetu samkvemt ROC profi (AUC=0,76).
Antithrombin adgreindist 4 dogum fyrir greiningu DIC og hafdi &geeta greiningargetu
samkvemt ROC préfi (AUC=0,72). pbetta er andstett vid fyrri pekkingu en hingad til hefur
verid talid ad protein C og antithrombin séu ekki god prof til ad meta hvort sjuklingar sem
eiga & heettu ad fa DIC fai DIC.[2] , [35] Antiplasmin adgreindist adeins einum degi fyrir
greiningu DIC og hafdi ageeta greiningargetu samkvemt ROC préfi (AUC=0,69). Pad
vidmidunargildi sem ROC greining gaf fyrir antiplasmin var p6 innan edlilegra marka
antiplasmin melinga og getur pvi ekki talist gott greiningarprof fyrir DIC adur en DIC astand
hefur verid greint.

Ef skodud er greiningargeta prétein C, antiplasmin og antithrombin vid greiningu DIC
sést ad protein C synir bestu adgreiningarhefni (AUC=0,81). Antithrombin er med goda
adgreiningarhafni (AUC=0,76). Antiplasmin hefur ekki jafn géda adgreiningarhafni og hin
profin (AUC=0.71). petta er i samraemi vid adrar rannsoknir sem hafa synt lekkud gildi
anitplasmin og prétein C i sjuklingum med DIC.[3], [27] Antiplasmin meling sem
greiningarprof fyrir DIC hefur ekki verid rannsdékud ad hofundi vitandi.

Antithrombin syndi bestu hafni til ad meta lifslikur sjuklinga. Fyrir lifun & sjukrahusi,
gjorgaeslu og 30 daga lifun syndi antithrombin vid greiningu DIC sérteekni uppa 82%, 84% og
80% i somu réd og nemi uppa 43%, 50% og 49% i pessari r6d med vidmidunarpunkt uppa
32,5% virkni. Antithrombin vid greiningu DIC er pvi mjog sértekt en ekki naemt

greiningarprof fyrir lifun i sjaklingum med DIC. Antithrombin maling gerd adur en greining
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DIC liggur fyrir syndi neemi uppa 60% og sérteekni uppa 64% fyrir lifun & gjorgeeslu med
viomidunarpunkt uppa 49,5% virkni. Antithrombin meling sem framkveemd er &dur en
greining DIC liggur fyrir var pvi hvorki mjog nemt né mjog sérteekt greiningarprof fyrir lifun
i sjuklingum med DIC.

Prétein C vid greiningu syndi sertaekni uppéd 72% og nemi uppa 57% fyrir lifun &
gjorgeeslu og sértaekni uppé 67% og nemi uppa 52% fyrir 30 daga lifun med viomidunarpunkt
uppé 29,5% virkni. Prétein C vid greiningu DIC er pvi sérteekt en ekki nemt greiningarprof
fyrir lifun i sjuklingum med DIC. Prétein C maling framkvemd &dur en greining DIC liggur
fyrir er ekki hentugt greiningarprof fyrir lifun i sjuklingum med DIC. Antitplasmin syndi
hvorki mikid nemi né sértekni til greiningar & lifun i sjuklingum med DIC. Antithrombin er
bvi besta préfid af peim sem vid skodudum til ad meta lifun sjuklinga med DIC sem er i
samrami vid pad sem Fourrier et al. syndu i sinni rannsokn.[3]

Af blédprufunum premur syndi adeins protein C markteka tengingu vid RIFLE
stigun. Vid greiningu DIC var markteekur munur a medaltali protein C malinga midad vid
RIFLE stigun (mynd 27). Fyrir greiningu DIC var markteekur munur & medaltali protein C
meelinga midad vid hvort sjuklingar fengu nall i RIFLE stigun eda einn til prja i RIFLE stigun
(mynd 28). Prétein C er pvi haegt ad nota til ad meta likur a liffeeraskada i sjuklingum med
DIC. Okabayashi et al.[26] syndu ad nokkrar blodprufur blodstorkukerfisins, par & medal
antithrombin, sé hagt ad nota til ad meta likur a liffeeraskada med SOFA stigun en ekki hefur
verid gerd rannsokn par sem notud er RIFLE stigun til ad meta bradan nyrnaskada i
sjuklingum med DIC. Ekki hefur fundist tenging & milli prétein C og liffeera skada ad hofundi
vitandi.

| framhaldi af pessari rannsokn verda skodud erfdamerki sjuklinga til ad greina hvort
peir einstaklingar sem fengu DIC hafi sameiginlegann erfdapatt sem getur valdid DIC og
verdur pad gert i samstarfi vid deCODE.

Radgert er ad fjolga sjuklingum i vidmidunarhdp og skoda pannig nanar pann sjuklingahdp
sem fékk nuall i ISTH stigun og endurmeta nidurstodur utfra peim par sem peir sjuklingar sem
fengu prja til fjora & ISTH stigun eru i raun mjog veikir med talsverdar brenglanir &
blédstorkukerfinu og eru pvi hugsanlega ekki besti vidmidunarhépurinn fyrir sjuklinga med

DIC. Einnig verdur gerd nanari greining a sjuklingum eftir
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5 Alyktanir

I pessari rannsokn syndum vid ad DIC er mjog alvarlegt astand sem veldur verra
sjukdomsastandi og aukinni danartidni. Nygengi & Islandi var 10 einstaklingar & &ri/100
pasund ibda. Prétein C, antithrombin og antiplasmin méa nota til studnings vid greiningu DIC.
Haegt er ad nota protein C og antithrombin til ad meta hvort sjuklingur sé liklegur til ad fa
DIC. Antithrombin er gagnlegt prof til ad meta danartioni og protein C er gagnlegt til ad meta
liffeeraskada.
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