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ABSTRACT

Suhardi D. A. 8 A. H. Asdie - Disseminated intravascular coagulation

Bleeding may result from abnormalities of platelet, blood vessel walls, or coagulation.
Acquired deficiency of coagulation factors is usually the result of impaired production or increased
extravascular loss. Inappropriate intravascular utilization of coagulation factors, which is usually
prevented by continuous rapid blood flow, circulating inhibitors of procoagulants, and removal of
activated clotting factors, may result as defibrinogenation syndrome, disseminated intravascular
coagulation, or consumption coagulopathy. Factors rcspon51ble for the disseminated intravascular
ccagulation include release of thromboplastic material into the circulation, endothelial damage,
endotoxemia, antigen-antibody reactions, hypertension, hypoxia, acidosis, and reticuloendothelial
blockage.

This paper describes the clinicdl manifestations, pathogenesis and management of the
disseminated intravascular coagulation which might be not so rare in the clinics,

Key Words:  disseminated intravascular coagulation —hemorrhage.~defibrinogenation syndfome—
coagulopathy~procoagulant inhibitor
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PEN GANT AR

Perdarahan yang terjadi pada seseorang blasanya disebabkan oleh adanya
kelainan pada trombosit, dinding vasa atau faktor koagulasi. Defisiensi faktor
koagulasiyang didapat (acquisital) biasanyadisebabkan oleh gangguan produksi
(pada penyakit hepar, kekurangan vitamin K, terapi antikoagulan) atau karena
kehilangan ekstravasa (perdarahan dan penggantian darah masif, amiloidosis,
sindroma nefrotik).

Penggunaan faktor koagulasi intravasa yang tidak semestinya biasanya di-
cegah badan melalui aliran darah yang cepat, beredarnya inhibitor prokoagulan
dalam sirkulasidarah, dan pembuangan faktor-faktor pembekuan yang teraktivasi
dan substansi tromboplastik oleh hepar. Jika terjadi gangguan dalam mekanisme
homeostatik ini atau adanya aktivasi pembekuan yang berlebihan, terjadilah
pemakaian faktor-faktor koagulasi intravasa, dengan akibat penurunan sedikit
atau banyak faktor-faktor koagulasi darah (Bick, 1985; Handin, 1987). Rangkaian
peristiwa tersebut dikenal sebagai koagulasi intravarsa diseminata (KID = DIC,
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disseminated intravascular coagulation), consumption coagulopathy, intravascular
coagulation and fibrinolysis (ICF) atau sindroma defibri(noge)nasi.

Dalam makalah ini disajikan tinjauan pustaka koagulasi intravasa disemi-
nata (KID) yang meliputi, faktor etiopatogenesis, manifestasi klinis, diagnosis
dan penatalaksanaannya, yang mungkin tidak bégitu jarang dijumpai di klinik.

PEMBAHASAN -

Angka kejadian

Angka kejadian KID di dalam kepustakaan sekitar 1:1000 pasien yang di-
rawat (Spivak, 1983; Wintrobe, 1984). Hal ini tergantung pada intensitas pe-
meriksaan penunjang yang dikerjakan. Santoso Nugrahi & Soebandiri {¢it. Soe-
bandiri, 1987) dari Surabaya melaporkan angka kejadian KID pada penderita
tifus perut yang tinggi. Dari 32 kasus yang diperiksa didapat 9 kasus (30%) de-
ngan KID dekompensata, 4 kasus dengan KID klinis, dan 6 kasus (20%) dengan
KID kompensata; sedang Kusdiharto ez al. (1987) melaporkan kejadian KID di
Semarang yang menunjukkan angka 22 kasus dari 24 278 penderita rawat inap
di RS Dr. Kariadi pada tahun 1986. Sebagian besar dari kasus KID tersebut di-
wakili oleh penderita tifus perut. Olly Indrayana et al. (1987) melaporkan 4 kasus
KID pada tifus perut (1) dan demam Dengue (3) di RS Hasan Sadikin Bandung.

Etiopatogenesis

Penyebab yang dilaporkan dapat menimbulkan koagulasi intravasa disemi-
nata (KID) beraneka macam (Spivak, 1983), seperti komplikasi di bidang
obstetri, segala macam infeksi terutamayang disertai sepsis, neoplasma, penyakit
hemopoiesis, penyakit pembuluh darah, kerusakan jaringan yang masif, bisa
ular, reaksi anafilaksis dan sebagainya (DAFTAR 1).

Adanya penyakit atau tindakan terapi tertentu bisa menimbulkan pelepas-
an bahan-bahan yang dapat merangsang agregasi trombosit dan keagulasi yang
terjadi secaraluas (difus}, terutama di kapiler-kapiler organ tubuh seperti ginjal,
hati, otak, dan sebagainya. Proses koagulasi tersebut memakai banyak faktor
pembekuan dan trombosit. Akibatnya terjadilah defisiensi faktor-faktor
pembekuan (GAMBAR 1).

Ada tigafaktor yang memacu atau mempaotensiasi proses koagulasiintravasa
dan agregasi trombosit, yaitu:
1. Kerusakan endotel vasa (vaskulitis, endotoksemia, kompleks imun, dsb.),

2. Faktor-faktor prokoagulan dari jaringan yang rusak (trauma, hemolisis,
karsinoma, dsb.), '

3. Faktor-faktoryang merangsang agregasi trombositsecara langsung dan pem-
bentukan mikrotrombus (sepsis, hipoksia, uremia, dsb.).

Dalam keadaan normal, agregat trombosit dan faktor-faktor koagulasi yang
teraktivasi dapat dinetralkan oleh aliran darah yang cepat, adanya inhibitor
prokoagulan yang beredar dalam sirkulasi darah (circulating anticoagulanis), dan
pembuangan faktor-faktor koagulasiyang aktif dan substansi tromboplastik oleh



DAFTAR 1. — Penyebab koagulasi intravasa diseminata

Komplikasi obstetrik
Solutio placentae, abortus septik, abertus salina hipertonik, emboli amnion, amnionitis,
eklamsia berat, kernatian bayi intrauterin

Infeksi dengan sepsis

Virus: herpes, rubella, variola, hepatitis, dengue

Ricketisia

Bakteri: meninggokok, bakteri Gram negatif dan positif, Mycobacterium tuberculosis
Fungsi: aspergilosis, histoplasmosis

Protozoa: Plasmodium falciparum, kala azar, tripanosomiasis

spooe

Neoplasma )
a. Karsinoma: prostat, pankreas, mamma, paru-paru, ovarium, karsinomatosis
b. Lain-lain:rhabdomiocsarkoma, neurcblastoma

Penyahit hemopoietil

a. Leukemiaakutnon-limfositik

b. Hemolisis intravasa, reaksi transfusi, hemolisisakibat obat, hemoglobiuuria paroksismal
nokturnal {PNH}

¢. Splenektomi

Penyakitvasa

a. Hemangicendotelioma (sindroma Kasabach-Merritt), emboli paru-paru masif, aneurisma
aorta, purpura trombotik-trombositopenik (TTP), syok
b. Penyakit kolagen: lupus erythematosus sistemik, polyarteritis nodosa

Kerusahan jaringan masif
Lain-lgin

Gigitan ular, anafilaksis, kemoterapi, nekrosis hati, sengatan panas, penyakit GVH (graft versus
haost), asidosis diabetik, henti jantung, dan sebagainya.

sistemn retikuloendotelial (hepar, limpa). Namun begitu, karena aktivasi koagu-
lasi yang berlebihan dan fungsi organ tersebut mengalami gangguan, maka
proses netralisasi ikut terganggu sehingga terjadilah proses pembekuan intra-
vasa. Proses koagulasi akan memacu sistem fibrinolitik, sehingga terjadi pula
peningkatan produk degradasi fibrin dan fibrinogen (FDP) dalam darah.

Manifestasi Klinik

KID dapat dibedakan menjadi bentuk akut dan kronik (Wintrobe, 1981).
Bentuk KID akut biasanya berlangsung cepat dan hebat berupa perdarahan
superfisial, perdarahan mukosa atau perdarahan dari tempat suntikan (ve-
napunksi}), sedang bentuk kronik perdarahan yang terjadi berlangsung lamadan
sedikit-sedikit berupa ecchymoses rekuren dan flebitis kronik (DAFTAR 2).

Dalam situasi yang klasik, kadar fibrinogen, faktor V dan VIII dan jumlah
trombosit menurun, sedang kadar produk degradasi fibrin—fibrinogen (FDP)
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AKTIVAS]
KOAGULASI
Kejadian cenderung
trombosis
Kejadian cenderung
perdarahan
TROMBOSIS DALAM
SIRKULASK
v -
OKLUSI TROMBOTIK FIBRINCLISIS DI FDP KONSUMSI
MIKROSIRKULAS] ——— DALAM L——) DALAM + TROMBOSIT &
SEMUA CRGAN MIKROSIRKULASI SIRKULASI FAKTOR KOAGULASI
Eranda-mnda trombosis mikrovasa . I:Tanda-landa diatesis hemoragilﬂ
Neurologi : multifokal, deliriurn, koma Neurologi : perdarahan inwaserebral
Kulit : iskemis fokal, gangren superfisial Kulit : pelekia, ekimosis, perdarahan
venapunksi
Ginjal, : oliguris, azotemia, nekrosis korteks Ginjal - hemaruria
Paru-paru : Sindroma Distress Respirasi Akut Mukosa  : cpistaksis, perdarahan gusi
Trakws GI: ulserasi akut ) Trakius Gl : perdarahan masif

GAMBAR 1. - Patogenesis KID (Marder, 1986).

DAFTAR 2. —Variasi manifestasi klinis KID

Parameter ) Variasi
Tempo akut versuskronik
ringan wversus berac
Lokasi lokal versussistemik
intravasa versus ekstravasa
Mekanisme patologik koagulasi versusfibrinolisis

trombosit versis protein plasma

meninggi. Tidak semua kelainan "klasik” tersebutselalu ada, terutama kalauada
peninggian kadar fibrinogen dan faktor lain sebelum terjadinya KID, atau
apabila produksi faktor-faktor koagulasi dapat mengkompensasi pemakaian-
nya. Salah satu contoh dari keadaan yang demikian adalah pada penyakit TTP
(purpura-trombotik-trombositopenik). Pada penyakit TTP, kadar fibrinogen
dan faktor-faktor koagulasi normal, dan bukt adanya KID hanyalah trombosi-
topenia dan peninggian kadar FDP. Di samping itu, harus pula diingat bahwa
tidak ada satu pun dari kelainan koagulasi yang diakibatkan oleh KiD itu spesifik
untuk kelainan tertentu atau dapat disimak pada keadaan lain kalau tidak ada
proses KID. Keadaan semacam ini di antaranya adaiah penyakit hepar dan
akumulasi cairan atau darah ekstravasa (Spivak, 1983).
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Prentice (1981) membagi KID menjadi 3 tahap berdasar derajat kegagalan
faal hemostatik yang ada, yaitu:

1. KID kompensata

Pada tahap ini tidak terlihat adanya perdarahan secara klinis, tes koagulasi
(+), FDP (+). Kadar faktor koagulasi masih dalam batas normal.

2. KID dekompensata subklinis

Pada tahap ini, secara klinis, ddak dijumpai adanya perdarahan, kadar
fibrinogen dan jumlah trombosit menurun, dan sering disertai sedikit penu—
runan kadar faktor—faktorV VIII, XIII, dan FDP (+).

3. KID dekompensata klinis

Terlihat adanya perdarahan, fibrinogen mungkin negatif, kelainan-kelainan
seperti pada tahap 2 terapi lebih parah, FDP (+).

Ketiga tahap tersebut di atas dapat terjadi berturut-turut pada seorang
penderita dalam wakiu yang relatif singkat.

Diagnosis

Untuk menegakkan diagn osis KID diperlukan pengetahuan tentang (Spivak,
1983; Marder, 1986; Marder &t al., 1987):

1. Adanya penyakit seperti yang terdapat dalam DAFTAR 1,

2. Adanya perdarahan-perdaraban (XID klinis) di banyak tempat dan
kemungkinan adanya gagal organ yang multipel,

3. Pada pemeriksaan darah tepi dldapat trombositopenia, fragmentosit; dan
pada pemeriksaan faal koagulasi dijumpai adanya tes Rumple Leede, masa
perdarahan, masa jendal, masa protrombin, PTT (partial thromboplastin time),
FDP, tes parakoagulasi, fibrinolisis, semuanya abnormal. Faktor-faktor
pembekuan, protrombin, faktor VIII, XIII, dan fibrinogen menurun.

Karena pelj'alanén klinis KID ini berlangsung cepat, maka perlu pemantauan
vang kerap pula (setiap 8-12 jam) sesuai dengan perlangsungan penyakit. Selain
itn, pencarian kausa pencetus timbulnya KID tersebut (DAFTAR 1).

Penatalaksanaan

‘Terapi KID harus ditujukan terhadap penyelamatan penderita (pemberian
cairan, darah, perbaikan jalan nafas, pemberian vasopresor dsb.) dan padakausa
yang mendasari timbulnya dan memacu proses perdarahan, misainya evakuasi
uterus pada fetus mati dalam rahim atau abortus septik, mengatasi asidosis,
hipoksia, pemberian antibiotika yang sesuai atan pemberian estrogen pada
penderita karsinoma prostata. Tindakan terapi yang diberikan umumnya akan
diikuti dengan peninggian faktor pembekuan dan penurunan kadar FDP (waktu
paruh 9 jam), sedang jumlah trombosit memerlukan waktu yang lebih panjang
(lihat DAFTAR 3).
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DAFTAR 3. - Terapi koagulasi intravasa diseminata

Tindakan penyelamatan

Mengatasi penyakityang mendasari
Transfusidarah penuh
Anti-rombotik

Inhibitor fibrinolitik

Perlu diingat, bahwa pada proses KID terdapat dua kelainan yang terjadi
bersamaan, yaitu koagulasi yang tersebar luas (trombus yang difus) dan perda-
rahan akibat koagulopati (defisiensi faktor pembekuan). Pengobatan yang
ditujukan padasalah satu kelainan yang ada, dapat memperburuk keadaan yang
lain.

Transfusi darah

Jika perdarahan yang terjadi cukup parah, maka transfusi darah segar harus
diberikan sebagai pengganti. Pemberian fibrinogen, trombosit, dan faktor
pembekuan spesifik tidak begitu jelas manfaatnya, terutama karena adanya
risiko overload volume darah, hepatitis, dan FDP yang timbul. Pemakaian kon-
sentrat kompleks protrombin yang mengandung faktor pembekuan yang aktif
harus dihindari. :

Obat anti-trombolik

Terapi terhadap adanya agregasi trombosit dapat digunakan obat tromboli-
tik (streptokinasa), obat anti trombosit (aspirin atau dipiridamol}.

Banyak perhatian ditujukan pada manfaat pemberian heparin yang hasil-
nya masih kontroversial. Soebandiri (1987) menganjurkan untuk memberikan
heparin bersama dengan terapi pengganti (replacement therapy); faktorfaktor
pembekuan, obat anti-trombosit, dan terapi terhadap penyakit primernya.

Pemberian heparin dapat dengan cara tradisional atau cara mini heparin.

a. Caratradisional, heparin diberikan 20 00030 000 unit dalam 24 jam. Tujuh
ribu sampai 10 000 unit heparin diberikan intravena, bolus, dan sisanya
{20 000 unit) diberikan lewat infus/24 jam. Dalam 2-3 jam pasca-terapi,
biasanya sudah ada perbaikan KID, baik parsial maupun seluruhnya, per-
darahan berkurang atau berhenti.

b. Caraminiheparin, dianggap lebih aman dari cara konvensional (Bick, 1985),
karena hasil terapi sama dengan cara tradisional, sedang risiko perdarahan
akibat pemberian heparin lebih kecil.

Untuk KID akut, 2 500-5 000 unit heparin, diberikan subkutan, setiap 812
jam. Dosis selanjutnya tergantung pada perjalanan KID yang ada. Sebagai pe-
mantau dosis terapi digunakan pemeriksaan masa jendal (clotiing time, Lee-
White). Terapi heparin dianggap cukup bila Lee-White mencapai 2-3 kali
normal.

Keberhasilan terapi umumnya dinilai dari penghitungan jumlah trombosit
secara serial. Apabila proses konsumsi faktor koagulasi berhenti, jumlah trom-
bositakan menetap dan kemudian meninggi. Dan jika 4 jam sesudah pemberian
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heparin dihentikan, lakukan penilaian jumlah trombosit, masa protrombin,
PTT, TT, dan kadar fibrinogen serum. Apabila hasilnya menunjukkan normal,
- maka lakukan tes lagi 6 jam kemudian.

Obat anti-fibrinolitik

Obat anti-fibrinolitik baru boleh diberikan apabila KID sudah membaik
atau proses koagulasi intravasa telah benar-benar berhenti. Fibrinolisis se-
benarnya merupakan mekanisme pertahanan tubuh terhadap kemungkinan
terjadinya mikrotrombus. Obat emino-caproic acid, diberikan dengan dosis 5 g,
intravena, pelan-pelan; dilanjutkan dengan 2 g/24 jam, sampai perdarahan
berhenti. :

Prognosis

Prognosis KID tergantung pada penyakit dasar atau penyakit primernya.
Apabila penyakit yang mendasari tidak dapat diatasi dengan cepat, bisa berakhir
dengan kematian penderita.

RINGEKASAN

1. KID merupakan penyulit dari beberapa penyakit yang menimbulkan kon-
sumsi faktor koagulasi berlebihan, yang kemudian melalui sistem pertahanan
tubuh diikuti dengan fibrinolisis sekunder.

2. TJjud klinis dari KID yang paling sering adalah perdarahan yang luas yang
disebabkan oleh trombositopenia, defisiensi faktor koagulasi, dan pengaruh
FDP.

3. Untuk diagnosis KID selain anamnesis dan pemeriksaan fisik, diperlukan
pemeriksaan penunjang, berupajumlah trombosit, PTT, PT, TT, fibrinogen
dan FDP.

4. Penatalaksaan KID hanyalah simptomatis saja, yang meliputi pemberian

heparin, dan mungkin diperlukan transfusi darah penuh (whole blood) atau
komponen darah. Pemberian heparin sampai sekarang masih kontroversial.

5. Pencarian dan pengobatan terhadap penyakityang mendasari mutlak diper-
lukan.

6. Pemberian terapi amino-caproic acid, baru boleh dilakukan bila konsumsi
faktor koagulasi intravasa telah benar-benar berhenti.

7. Kejadian KID dalam klinik mungkin tidak begitu jarang terjadi.
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