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Abstrakt

K profylaxi téchto komplikaci je v soufasné dobé u pacienti doporuéeno podavani
nizkomolekularnich heparintt (LMWH). Tato profylaxe vSak Casto selhava.

Cile studie: Jednim z cili nasi studie bylo sledovat zmény hemostazy ve vztahu
k zanétlivé reakci v prub&hu patnacti dni zavazné sepse. Dal§im ukolem bylo zjistit, zda
u téchto pacientl dochazi ke spravné profylaktické inhibici faktoru Xa (F Xa) v rozmezi
0,2-0,4 IU/ml, pokud je u nich provadéna doporuc¢ena profylaxe LMWH. Zaroven jsme
zaznamenavali i dynamiku zmén inhibice F Xa v pribéhu celého sledovaného obdobi.
Také jsme se pokusili identifikovat faktory, které mohou ovlivnit antitrombotickou
ucinnost enoxaparinu.

Soubor pacientii a metody: Do studie bylo zafazeno 35 pacientti jednotky intenzivni
péce (JIP) spliujicich kritéria zavazné sepse. Pouze 16 znich bylo mozno sledovat
po celou dobu patnacti dni. Pacienti byli 1éCeni dle soucasnych doporuceni, véetné
profylaxe LMWH, k této studii byl pouzit enoxaparin (40 mg/den). Sledovani a odbéry
zilni krve pro laboratorni vySetieni probéhly 1., 2., 3., 6., 9., 12. a 15. den hospitalizace
na JIP. Z odebranych vzorkl byla provadéna laboratorni vySetfeni markerti koagulace a
zanétlivé reakee.

Vysledky: Maximalni zanétliva a prokoagulacni odpovéd’ byla nalezena prvé 3 dny
sledovani, dale jiz dochazi poklesu laboratornich markerd, jsou vsak stale vyznamné
vy$8i nez normalni laboratorni hodnoty. Subkutdnni podavani enoxaparinu vedlo
k dosaZeni Zadaného profylaktického rozmezi ve 20 % provedenych vysetieni. Uginek
enoxaparinu pozitivné koreloval pfedev$im s hodnotami aktivity inhibitord koagulace
proteinu C (PC) a antitrombinu (AT).

Zavér: Tezka sepse je spojena s extrémnim, zanétem indukovanym protrombotickym
stavem. V soucasné dobé doporuc¢ované schéma profylaxe TEN (tromboembolické
nemoci) vSak u nékterych pacienti nevede k nélezité inhibici F Xa. Bylo by vhodné
u kriticky nemocnych pacientd se sepsi monitorovat provadénou profylaxi s LMWH a

davkovani upravit dle vysledki vysetieni inhibice F Xa.



Abstract

Introduction: Thrombotic events are among the most serious complications of sepsis.
Currently, the administration of low molecular weight heparins (LMWH) is
recommended in patients with severe sepsis for prophylaxis of these complications.
However, this prophylaxis often fails.

Objectives of the study: One of the objectives of our study was to examine changes in
haemostasis in relation to the inflammatory response during 15 days of severe sepsis.
The next objective was to determine whether a prophylactic inhibition of F Xa in the
range from 0.2 to 0.4 IU/mL is achieved in these patients, if they receive the
recommended prophylaxis with LMWH. We also recorded the dynamics of changes in
the F Xa inhibition during the entire study period. Moreover, we tried to identify the
factors that may affect the antithrombotic efficacy of enoxaparin.

Patient population and methods: A total of 35 ICU patients meeting the criteria of
severe sepsis were enrolled in the study. Only 16 of these patients could be followed
throughout the entire 15-day period. Patients were treated according to the current
guidelines, including LMWH prophylaxis (enoxaparin 40 mg sc daily). Monitoring and
blood sampling was performed on days 1, 2, 3, 6, 9, 12 and 15 of hospitalization at the
ICU. The samples collected were used for laboratory tests of blood coagulation markers
and inflammatory reactions.

Results: Peak inflammatory and pro-coagulation response was recorded during the first
3 days of monitoring, thereafter the values of the laboratory markers began decreasing,
but they are still significantly higher than normal laboratory values. Subcutaneous
administration of enoxaparin led to the achievement of the desired prophylactic range in
20 % of the tests performed. The effect of enoxaparin positively correlated in particular
with the level of activity of blood coagulation inhibitors, protein C (PC), and
antithrombin (AT).

Conclusion: Severe sepsis is associated with an extreme, prothrombotic condition
induced by inflammation. However, the currently recommended prophylaxis of TED
fails to achieve adequate inhibition of F Xa in some patients. In critically ill patients
with sepsis, it would be beneficial to monitor the prophylaxis with LMWH and adjust
the dosage according to the results of the F Xa inhibition tests.
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1. Uvod

Sepse, a zejména jeji tézké formy, jsou vyznamnym celospolecenskym problémem.
Surviving Sepsis Campaign (1) odhadla celosvétovy pocet piipadt sepse na 18 miliontt
ro¢né. Celkova umrtnost pfi sepsi je odhadovana na 28,6 %, tedy 215 000 Gmrti za rok.
Naklady na 1é¢bu sepse jsou obvykle obrovské. Jednim z mnoha divodi, pro¢ je terapie
sepse pies vysoké naklady na 1écbu a osetfovani nemocnych na JIP stdle malo Gispésna,
je fakt, ze dosud nejsou znamy vSechny pficiny jejiho vzniku a mechanizmus selhani
homeostatickych systému v lidském organizmu, ke kterym pfi sepsi dochazi.

Za sepsi je dnes obecn¢ povazovan patologicky stav zplisobeny nepfiméfenou a
neregulovanou reakci organismu na infekci. Hlavni roli v patogenezi sepse nehraje
samotné patologické agens, ale pfemr§téna imunitni odezva organismu na né&j (2).
| ptesto, ze aktivace imunitniho systému je pfi mikrobidlni invazi obecné ochranna,
Vv pfitomnosti generalizované odpovédi se vyhody imunitniho systému stavaji
neprospé$nymi a vedou k tkanovému poskozeni (3). Z reakci imunitniho systému a
zmén hemostazy jsou zatim zndmé informace pievazné jen o téch zménach, ke kterym
dochézi v tzv. ,,Casné“ fazi odpovédi organismu na sepsi. AvSak o zménach, ke kterym
dochédzi v pozdéjsim obdobi a které mohou koncit zhroucenim zivotné dilezitych
systémi, v¢etné multiorganové dysfunkce, je zatim znamo pomérné malo.
Tromboembolické komplikace u pacienti se sepsi: Ve studiich (4-7) je popisovan
vyskyt objektivné potvrzené TEN mezi 9,6-33 % pacientd JIP (8). V roce 2008
vypracovala skupina experti doporuceni pro vedeni podpirné terapie u pacientli se
sepsi - ,,Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis and
septic shock (9). Guidelines obsahuji i doporuceni tykajici se profylaxe zilni trombozy.
U pacientii se zavaznou sepsi ma byt profylaxe hluboké Zilni trombézy (HZT) zajisténa
nizkomolekularnimi hepariny (LMWH) nebo nefrakcionovanym heparinem (UFH)
subkutanné (s.c.). Také guidelines 8. ACCP konference o antitrombotické a
trombolytické terapii z roku 2008 (10) uvadéji, ze u vétsiny pacienttt JIP je vhodna
profylaxe TEN. Spravné zajisténi profylaxe Zilniho tromboembolismu u pacientil se

sepsi je velmi Casto obtizné. Vyskyt TEN je i pfi pouziti doporucené profylaxe 15,5 %
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(4-7, 11, 12). Sepse a septicky Sok jsou doprovazeny celou fadou zmén v organismu,
které mohou ovlivnit u€innost subkutanné podavanych nizkomolekularnich heparint
u kriticky nemocnych pacientii. Absorpci 1é¢iva po subkutanni aplikaci mize snizovat
napiiklad podavani vazopresorii nebo podkozni edém s poruchou perfuze perifernich
tkani, kam je aplikovan LMWH (13, 14). Biologickou dostupost nefrakcionovaného
heparinu miize ¢aste¢né ovlivitovat téz jeho vazba na plazmatické proteiny. To jiz bylo
prokéazano u proteint akutni faze orosomukoidu a alfa-1-antitrypsinu (15). Lze proto
predpokladat, ze k podobnému jevu mize dochazet ¢aste¢né i u LMWH. Efekt LMWH
je zprostiedkovan pfirozenym inhibitorem koagulace antitrombinem (16). U pacientt
s nizkou aktivitou AT mize byt diky tomu inhibice aktivovaného faktoru X (F Xa)
nizkomolekuldrnim heparinem nedostate¢na. Protoze LMWH jsou pfevazné
eliminovany ledvinami, mize také rendlni selhani, které sepsi Casto doprovazi, vést
ke kumulaci farmaka v organismu (17, 18) a ke zvySenému antitrombotickému efektu

spojeného s rizikem krvaceni.

2.Hypotézy a cile prace

Dynamika zmén hemostazy ve vztahu k zanétlivé reakci organismu v pribéhu
zavaziné sepse: Jednim zcili studie bylo sledovat, jak se v pribéhu tzv. ,Casné“
i ,,pozdni faze zavazné sepse méni vybrané koagulaéni markery a parametry zanétu
Inhibice faktoru Xa pri doporucované profylaxi LMWH: Zaméfili jsme nasi
pozornosti i méfeni ti€innosti doporucované antitrombotické profylaxe pomoci vySsetteni
miry inhibice faktoru Xa. Zajimalo nés, zda dosdhne inhibice F Xa arbitrarné
stanoveného rozmezi 0,2 — 0,4 1U/ml (19, 20).

Vliv vybranych parametri na efekt subkutianné podavaného nizkomolekularniho
heparinu: Sledovali jsme vzijemnou souvislost mezi u¢innosti provadéné
antitrombotické profylaxe (meéfené pomoci miry inhibice F Xa) a vySetfovanymi
parametry hemostdzy a zanétlivé reakce. Predevsim jsme se zaméfili na mozny vliv
vazby LMWH na proteiny akutni faze (orosomukoid, alfa-1-antitrypsin), nedostate¢nou
aktivitu antitrombinu, hodnotu BMI (body mass index), hodnoty arterialniho tlaku krve

a funkei ledvin méfené pomoci vypoctené clearance kreatininu.



Vzajemny vztah zavaznosti klinického stavu pacienta a vybranych parametri
hemostazy a zanétlivé reakce: Zajimali jsme se, do jaké miry koreluje klinicky stav
pacienta hodnoceny skoérovacimi systémy (APACHE I, SAPS Il a SOFA) s nami
méfenymi parametry hemostazy, zanétlivé reakce (proteiny akutni faze a koncentrace

interleukini) a znamek aktivace endotelu.
3.Material a metodika

Do studie byli zatazeni vSichni pacienti pfijati na JIP 1. chirurgické kliniky VFN
spliujici niZze uvedend vstupni kritéria (kritéria diagnozy sepse (21), indikace k profylaxi
TEN, vék nad 18 let). Vylouceni byli pacienti s kontraindikaci k 1é¢bé enoxaparinem a
pacienti s antikoagulaéni terapii v dobé& vstupu do studie. Nemocni byli 1é&eni podle
soudasnych doporudeni (22) a k profylaxi HZT byl u viech pacientii pouZit enoxaparin
(Clexane inj. sol. 0,4 ml ®, Aventis, France) v jedné s.c. davce 40 mg/24 hod..
Laboratorni metody: Odbéry krve k vySetieni probéhly 1., 2., 3., 6., 9., 12. a 15. den
hospitalizace na JIP, vzdy 4 hodiny (+ 15 minut) po aplikaci enoxaparinu. Z odebranych
vzorkd krve byly provedeny nasledujici vySetfeni: krevni obraz, stanovani INR
(international standartized ratio), aPTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy cas),
fibrinogen, D-dimer, F 1+2 fragmenty, aktivita proteinu C (PC) a antitrombinu (AT),
inhibice F Xa, CRP (C reaktivni protein, orosomukoid, alfa-1-gykoprotein, prealbumin,
transferin, interleukin 6 (IL-6), sP-selektin, sE-selektin, SICAM (intercelular adhesive
molecule 1), kreatinin.

Statistické metody: Ke statistické analyze dat a pro grafické zndzornéni vysledka studie
byl pouzit program StatSoft, Inc. STATISTICA (2011) (data analysis software system),
version 10 (www.statsoft.com). Byly stanoveny tdaje deskriptivni statistiky.
K porovnani rozdili v ¢ase pro normalni rozlozeni byl pouzit ANOVA test s Holm-
Sidak post-hoc test a pro data, jejichz rozlozeni normalni neni, Friedman ANOVA
s Tukey post-hoc test. Ke zjisténi vztahd mezi inhibici faktoru Xa a vybranymi
proménnymi byl proveden vypocet korelaéniho koeficientu za pouziti testu vicecetné
regrese (multiple regression test), kde je pacient vybran jako jeden z faktorti. Tato

metoda je doporucovana (23) (24) k analyze dat, kde je provadéno opakované méfeni v


http://www.statsoft.com/

¢ase U jednoho subjektu. Pii vyuziti této metody ziskavame takzvanou korelaci uvnitt

subjektu. Hladina statistické vyznamnosti (p) byla pro kazdy test stanovena na < 0,05.

4. Vysledky

Soubor pacienti: Ve studii bylo v priibéhu r. 2007-2009 sledovano celkem 35 pacientl
jednotky intenzivni péce chirurgické kliniky spliiujici kritéria zdvazné sepse. Pouze u 16
z nich (8 muz, 8 zen; veék 35-83 let) bylo mozné sledovat po celou stanovenou dobu 15
dni. Zadny pacient nespliioval kritéria zjevné diseminované intravaskularni koagulace
podle ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) DIC (diseminovana
intravaskularni koagulace) skore (25) v dobé zatazeni do studie. U zadného pacienta
nebyla zaznamendna heparinem indukovana trombocytopenie ani alergicka reakce na
podavany enoxaparin. U dvou pacientli byl pribéh sepse komplikovan krvacenim,
v obou piipadech se jednalo o chirurgicky zdroj krvaceni (krvaceni z operacni rany).
Toto krvaceni nevyZadovalo ukonéeni terapie enoxaparinem. U jednoho pacienta byla 6.
den sledovani prokazana CT vysSetienim ileofemoralni hluboka Zilni trombdza vlevo.
Dynamika zmén hemostazy ve vztahu k zanétlivé reakci organismu v pribéhu
zavazné sepse: Tabulka ¢. 1 a 2 shrnuje primérné hodnoty (Suvedeni smérodatné
odchylky a medianu) parametri zanétu a IL-6 v jednotlivych dnech sledovani. Vysledky
statistického zhodnoceni vyvoje hodnot parametri hemostdzy a koncentrace
cytoadhezivnich molekul jsou uvedeny v tabulce ¢. 3 a 4.



Tabulka €. 1: Zmény koncentrace proteinll akutni faze u pacientl se zavaznou sepsi

v pribéhu 15ti dni

L 1. 3. 6. 9. 12 15 Nomm.
den den den den den den den lab.

Hodnoty

primér 1987 a 20,19 a 17,82 a 1590 a 1683 a 1344 11.50 020
[n?;dpl;. SO 1013 1210 884 676 1010 7.67 6.50 0.18
median 1850 1755 1740 1620 1360 1100 1133 020
primér 273 a 279 a 390 a 278 a 270 a 254 253 132

A[;.f? SD 054 068 062 067 082 0,53 0.64 020
median 261 265 265 275 264 2,59 252 130
primé 123 a 120 a 120 a 122 a 121 a 129 137 249

Elf SO 022 029 026 041 035 0.39 0.42 038
median 124 117 118 170 121 1125 127 248
primér 187 a 189 a 197 a 196 a 210 a 240 195 0.71
O[;?I?O SD 041 049 040 039 040 048 0.60 017
median 179 184 240 198 220 1,03 1,96 0,70
primér 008 a 008 a 008 a 010 a 010 a 012 0,14 027

P[;ﬁf D 002 002 003 005 006 006 0,07 0,05
median 008 800  00% 008 009 013 0,12 030

Tabulka &. 2: Zmény koncentrace IL-6 u pacientl se zdvaznou sepsi v prub&hu 15ti dni

1. 2. 6. 0. 12. 15. Nom.
den den den den den den den lab.
hodnoty
i 3, a, a, a, s,
primér 38336 a 32858 a 21993 b 204587 b 15682 b 17936 b 16307 b 98,50
IL-6
fpgfmi)  SD 64771 31937 19347 195,06 159,11 198,28 191,11 75,40
median 39763 20138 198,48 138,52 95.00 11491 105,14 88.70

a — statisticky vyznamny rozdil versus normalni laboratorni hodnoty;

b — statisticky vyznamny rozdil versus hodnoty 1. den



Tabulka ¢&. 3: Zmény parametrti koagulace u pacientli se zavaznou sepsi v prub&hu 15ti

dni
1 2. 3. 6. 9. 12. 15, Momm
den den den den den den den lab.
hodnoty
. pramér 1978 a 2082 = 1880 = 2421 & 1719 a 1765 = 1444 ab 186
D-dimer

5D 1543 1653 897 1613 1064 1396 962 70

(ne/l) —
mediin 1423 1383 1443 2053 1445 1274 1040 187
Fbg primér 730 & 723 s 74l = 684 & 735 a 738 a 6,34 a 3,13
(/1) 5D 129 140 116 1,65 1,10 1,70 1,25 0,56
medidn 715 7,10 793 6,50 745 765 6,85 3,10
140 primér 062 a 064 & 0354 a 051 a 043 a 040 ab 043 a 0,20
(pmol/l) 5D 0,27 041 0,13 0,18 0,33 0,36 0,31 0,10
medidn 0,57 0,65 0,46 0,39 0,33 0,27 0,40 0,20
- primér 6240 a 6525 & 7231 a 7767 & 8627 ab 9000 b 9444 b 104,75
(%) SD 2292 2590 2978 2723 3208 33,10 31,88 19,10
mediin 67,00 65,50 78,00 79,00 §5.00 95,50 101,50 104.6
AT pramér 6106 = 62,19 a 63,13 a 6431 a 6981 a 71,13 s 70,18 a 100,50
(%) 8D 1494 1165 1262 2093 2081 17,76 19.74 11,90

Tabulka ¢&. 4: Zmény koncentrace cytoadhezivnich molekul u pacientl se zavaznou

sepsi v prabéhu 15ti dni

1.den 2.den 3.den 6.den 9.den 12. 15.den  Nommal

den lab.

hodnoty
SE-sel primér 8151 72.80 70,20 57.79 5622 5426 63.16
(ng/ml) SD 101,15 78,76 64.93 27.60 2736 2290 48,83

median 61,90 5320 5933 52.80 5539 5859 5954 326

Posel primér 26.20 28104 9442 11172 11662 13543 14131 b 13453

(ng/ml) sD 36,68 3093 32,65 30,80 39,03 4744 8846 790
medidn 77.06 6528 8520 10696 10877 12180 107,78

SICAM primér 69824 70427 73168 80309 88316 91239 88138 2135

(ng/ml) SD 31129 26132 26282 32267 32737 32436 31546 82,
median 63030 69101 733586 70156 84857 901149 82376

a — statisticky vyznamny rozdil versus normalni laboratorni hodnoty;

b — statisticky vyznamny rozdil versus hodnoty 1. den
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Inhibice faktoru Xa p¥i doporucované profylaxi LMWH: Primeérna inhibice F Xa
byla 0,169 IU/ml (£ 0,173). Profylaktického rozmezi 0,2-0,4 IU/ml bylo dosazeno jen
v 22 piipadech (20 % z celkového poétu vySetieni), 77x (71 %) byla inhibice F Xa
snizend pod profylaktické rozmezi, 10x (9 %) byla hodnota inhibice F Xa naopak
zvySena > 0,4 1U/ml. Dynamika zmén hodnot inhibice F Xa je shrnuta v tab. 5.

Tabulka ¢&. 5: Zmény inhibice F Xa v prib&hu 15 dni u pacienti se zavaznou sepsi

I.dem 2.dem 3.dem 6.demn 9.dem I2.dem  15.den

prumeér 0,09 0,10 0,15 0,18 0,22 0,21 0,24
SD 0,10 0,05 0,11 0,16 0,24 0,22 0,20
median 0,04 0,04 0,13 0,14 0,16 0,13 0,18

Vliv vybranych parametri na efekt subkutanné podavaného nizkomolekularniho
heparinu: Vyse inhibice F Xa pozitivné koreluje s vysi aktivity antitrombinu (r = 0,42;
p < 0,001) a proteinu C (r = 0,45; p < 0,001). Pozitivni korelace byla rovnéz nalezena
mezi vysi inhibice F Xa a koncentraci prealbuminu (r = 0,46; p < 0,001). Negativni
korelace byla téz nalezena mezi vysi inhibice F Xa a koncentraci fragmentd protrombinu
F1+2 (r = -0,27; p = 0,015). Statisticky vyznamna korelace mezi vysi inhibice F Xa
a koncentraci alfa-1-antitrypsinu nebyla nalezena. Tato korelace byla zjisténa pouze
ve skupiné pacienti s koncentraci alfa-1-antitrypsinu > 2,2 g/l (r = - 0,33; p =0,01).
Mezi inhibici F Xa a dal$imi sledovanymi parametry (CRP, orosomukoid, IL-6,
fibrinogen, arteridlni tlak, hmotnost a BMI) jiz k statisticky vyznamné korelaci
nedochézelo. Pearsontiv korelacni test neprokazal statisticky vyznamnou korelaci mezi
nasledujicimi proménnymi: clearance kreatininu prvy den versus inhibice F Xa v 2., 3.,
6., 9., 12. a 15. den Nebyly nalezeny rozdily ve vysi dosazené inhibice F Xa mezi
skupinou pacienta s katecholaminovou podporou noradrenalinem (r = 0,19 = SD 0,18)
a skupinou pacientl bez této 1é¢by (r= 0,16 = SD 0,17).

Vzajemny vztah zavaZnosti klinického stavu pacienta a parametri hemostizy a
zanétlivé reakce: Vysledky statistického zhodnoceni vzajemného vztahu mezi
klinickymi skérovacimi systémy a parametry hemostazy (resp. zanétlivé reakce a

aktivace endotelu) jsou uvedeny v tab. ¢. 6 (resp. &.7).
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Tabulka ¢&. 6: Vztah klinickych skorovacich systémtl a parametri hemostazy

p=0,022 p=0,002 p=0,000
p=0,079 p=0,019 p=0,001
p=0,531 p=0,714 p=0,685

p=0000 p=0,013 p=0,000

p=0388 p=0,238 p=0,465

p=00925 p=0,696 p=0,433
p=0009 p=0,000 p=0,000

p=0,704

p=0,000 p=0,000

Tabulka ¢&. 7: Vztah klinickych skorovacich systémt a parametrti zanétu a aktivace
endotelu

p=0001 p=0268 p=0,001

p=0000 p=0,000 p=0,000

p=0,546 p=0595 p=0,786

p=0000 p=0017 p=0,481

p=0,003 p=0009 p=0,063

korelacniho koeficient s uvedenim hodnoty statistické vyznamnosti (p);
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5.Diskuse

V uvedené studii byla sledovana dynamika zmén markerti zanétlivé, koagulacni a
fibrinolytické odpovedi u pacientll se zdvaznou sepsi V pribéhu patnacti dnit od piijeti
na JIP. Zatim byly znamy pfevazné jen zmény, ke kterym dochazi v tzv. ,Casné“ fazi
odpovédi organismu na sepsi, tj. v prvych 3 dnech (26) nebo maximéalné po dobu 7 dnti
(27). Podobny pribéh zmén zanétlivé reakce a koagulace jako ve vyse uvedenych
studiich byl zaznamenan v 1. tydnu i u naSich pacienti. Maximalni zanétliva (zvySena
koncentrace IL-6, alfa-1-antitrypsinu, CRP) aprokoagulaéni odpovéd’ (zvySené
koncentrace F1+2 fragmentl a D-dimeru) byla nalezena v prvych 3 dnech, tedy
V pocatecni fazi sepse. Dale jiz koncentrace vétSiny pozitivnich proteint akutni faze
klesa, se signifikantnim rozdilem 12. a 15. den proti poc¢atecnim hodnotam. Pfesto i 15.
den byly koncentrace téchto proménnych vyssi, nez byla norma laboratofe. Zatimco
CRP reaguje na probihajici zanét velmi rychle, extrémné vysoké hodnoty jsou jiz prvy
den hospitalizace pacienta na JIP a poté rychle klesaji az do 15. dne, orosomukoid
odpovida na zanétlivy proces velmi pozvolnym nartistem (zména vSak ani nedosahuje
statisticky vyznamnych hodnot) a maxima doséhne teprve 9. den. Spolu s tim jsme na
druhé strané zaznamenali i opacny prubéh zmény koncentrace negativnich proteinti
akutni faze transferinu a prealbuminu, coz svéd¢i o po¢ateénim katabolismu (28, 29),
ktery se pozvolna vyrovnaval ke konci sledovaného obdobi. Pozorovana poc¢ate¢ni nizka
aktivita pfirozenych inhibitord koagulace (AT and PC) je typickym nalezem pro sepsi a
byla pozorovana i ve studii ,,PROWESS* (27).

Co se tyka profylaxe HZT, je u pacientl se sepsi doporudovéno subkutanni podavani
nefrakcionovanych heparinll nebo 1épe nizkomolekularnich heparind (9). LMWH diky
svym farmakokinetickym a farmakodynamickym vlastnostem maji 1épe predvidatelny
efekt nez UFH, a proto u nich rutinni monitorace jejich antikoagulacniho uc¢inku neni
vSeobecné doporucovana (16). Vysledky klinickych studii se v8ak prokazaly, Ze G¢inné
profylaxe HZT je mozné docilit jen velmi obtizng (14, 18, 28, 30-33). V nasi studii
S nemocnymi se zavaznou sepsi vedla doporucovana profylakticka davka enoxaparinu
40mg k dosaZeni zadaného profylaktického rozmezi (0,2—0,4 IU/ml anti F Xa ) také jen

ve 20 % provedenych vySetfeni.
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Kolisani inhibice F Xa u pacienti se sepsi je dle naSich vysledki mozné pficist
predevsim niz§i aktivité AT. Tuto zavislost potvrzuje nalezena pozitivni korelace mezi
aktivitou AT a inhibici F Xa. Biologickou dostupnost heparinu miZe Castecné
ovliviiovat téZ jeho vazba na plazmatické proteiny (15). Takto tomu miZe byt zejména u
pacientl se sepsi, ktefi pti zanétlivé reakci maji hladiny téchto proteini akutni faze
zvySeny. V nasi studii byla nalezena negativni korelace mezi vysi inhibice F Xa a
koncentraci alfa-1-antitrypsinu (r = -0,33; p = 0,01) ve skupiné pacient s hodnotami
alfa-1-antitrypsinu > 2,2 g¢/l. Vliv dalsiho proteinu akutni faze orosomukoidu vSak
vV tomto sméru pouzitymi testy prokazan nebyl. Diskutovanym faktorem ovliviiujicim
antikoagula¢ni u¢inek LMWH je také podavani vazopresorid. Tato hypotéza vak v nasi
studii potvrzena nebyla. Taktéz jsme se pokusili ovéfit hypotézu, Ze snizena clearance
kreatininu mtize zpisobit bioakumulaci LMWH, a tak vést ke zvySeni inhibice F Xa
ve vzorcich pacientl s rendlnim selhdnim. Nicméné jsme takovou korelaci mezi inicialni
hladinou kreatininu a pozdéjsimi hodnotami inhibice F Xa nenasli.

Klinické skorovaci systétmy APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation skore), SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) i skérovaci systém pro
hodnoceni miry organového selhdvani SOFA (Sequential Organ Failure Assessment
score) velmi uzce koreloval s fadou sledovanych zanétlivych i koagulaéni parametra.
Nalez pozitivni korelace mezi klinickym stavem pacienta a koagulacnimi testy INR,
aPTT svédci spise o sklonu ke krvaceni u pacientl s t€z$im pribéhem. Avsak negativni
korelace mezi SAPS II, APACHE 1I skore a inhibitory koagulace poukazuji zarovei na

insuficientni inhibici koagulace u pacientl v té¢zkém klinickém stavu.

6. Zavér

Tato studie byla zaméfena na sledovani zmén parametrii zanétlivé reakce akutni faze
spolu se znamkami zanétlivé dysfunkce endotelu a markeri hemostazy u pacientii se
zavaznou sepsi. Soucasné byla vyhodnocena dosahovand vySe inhibice F Xa pfi
doporucované antitrombotické profylaxi nizkomolekularnim heparinem.

Prvym cilem této price bylo zaznamenat dynamiku zmén hemostizy ve vztahu k
zanétlivé reakci organismu v pribéhu zavazné sepse. A to nejen v jeji pocateéni fazi, ale

zejména i v dal§im priabéhu, tedy v tzv. pozdni fazi. Na§ vyzkum byl ojedin€ly praveé
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délkou doby sledovani pacienti - 15 dnti, vSechny diive publikované podobné zamérené
studie mély dobu sledovani kratsi. V souladu s publikovanymi daty jinych autord jsme
V pocatecni fazi zaznamenali extrémni prozanétlivou a protrombotickou odpoved’. Tyto
zmény byly naopak doprovazeny poklesem negativnich proteinti akutni faze a depleci
ptirozenych inhibitorii koagulace - antitrombinu a proteinu C. V dals§im pribéhu sepse
se hodnoty vétSiny parametrii postupné pfiblizovaly k normé laboratote, avak i 15. den
nebyly jesté zcela normalizovany.

Taktéz jsme se zaméfili na laboratorni sledovani ucinnosti podavané profylaxe
tromboembolické nemoci u nemocnych se sepsi. Dle nami zjisténych vysledki vSak
profylaxe bézné doporu¢ovanymi davkami enoxaparinu 40 mg s.c. 1x denné nevedla u
pacientl se zavaznou sepsi v 80 % piipadech k dosazeni pozadované vyse profylaktické
inhibice F Xa (tj. dosaZeni inhibice v rozmezi 0,2-0,4 anti F Xa IU/ml), zejména v ¢asné
fazi sepse. To by mohlo byt jednim z divodd, pro¢ doporucované podavani LMWH
Vv profylaktickych davkach nemusi vést u nemocnych se sepsi K ispé$nému snizeni
vyskytu tromboembolickych epizod. Podle SPC (souhrn udaji o 1éku) se u
nizkomolekularnich heparini nemusi jejich u¢innost laboratorné monitorovat (na rozdil
od nefrakcionovaného heparinu i.v. nebo warfarinu) . To je také povazovano za jednu
z hlavnich vyhod nizkomolekuldrnich heparinii proti jinym antitrombotikiim. Nase
vysledky by vSak vtomto pfipadé u pacienti se sepsi svédéily spiSe pro pribéznou
laboratorni monitoraci efektu podavanych LMWH a eventudlni adjustaci jejich
davkovani tak, aby bylo dosazeno cilové profylaktické inhibice faktoru Xa.

Dosazené vysledky rovnéZ naznacuji, ze nedostateény ucinek profylaktickych davek
enoxaparinu souvisi i S variabilni dostupnosti pfirozeného inhibitoru koagulace
antitrombinu. Pro tuto hypotézu by svéd¢il nélez pozitivni korelace mezi hladinou
antitrombinu a vysi inhibice faktoru Xa. To pak v 1é¢ebném rezimu nemocnych se sepsi
otevird otazku vhodnosti monitorace koncentrace antitrombinu a jeho ptipadné

substituce, pokud se zjisti jeho deficit.
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7.Seznam pouZitych zkratek

AlAT alfa 1 antitrypsin

APACHE 11 Acute Physiology And Chronic Health Evaluation skore
aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
AT antitrombin

BMI body mass index

CRP C reaktivni protein

F Xa aktivovany faktor X

HZT hluboka Zilni trombdza

IL-6 interleukin

U mezinarodni jednotka

INR international normalised ratio

JIP jednotka intenzivni péce

LMWH nizkomolekularni heparin

ORM orosomukoid

p hladina statistické vyznamnosti

PC protein C

PREA prealbumin

SAPS 11 New Simplified Acute Physiology Score
s.C. subkutanni

SD smérodatna odchylka

SsICAM-1 intercelular adhesive molecule 1

SAPS 11 Simplified Acute Physiology Score

SOFA Sequential Organ Failure Assessment score
TEN tromboembolickd nemoc

TF tkanovy faktor

TRF transferin

UFH nefrakcionovany heparin

VFN Vseobecna fakultni nemocnice

WBC leukocyty
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