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Souhrn

Autofi se z pohledu hematologa zaméfuji na nejéastéjSi a mnohdy paléivé otazky tykajici se podavani in-
hibitor krevniho srazeni pfi Ié¢bé septického pacienta, které denné vyvstanou nad Iizkem nemocnych se
sepsi. Na zakladé aktualnich informaci dostupnych v literatufe je pak formulovano doporuceni pro poda-
vani jednotlivych komercné dostupnych koncentrat inhibitort krevniho srazeni, zejména antitrombinu
(AT), proteinu C (PC), aktivovaného proteinu C (aPC) a heparint.
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Abstract

Is haemocoagulation inhibitor therapy in sepsis appropriate?

This review focuses on the problems and questions regarding the treatment of septic patients using coa-
gulation inhibitor concentrates from the haematologist’s point of view. Currently available published data
are reviewed and summarised and on its basis recommendations for the administration of commercially

available coagulation inhibitor concentrates (mainly AT, PC, aPC and heparins) are formulated.
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Trombdza i krvaceni jsou znamymi a obavanymi kom-
plikacemi sepse. Je prokazano, zZe existuje velmi uzky
vztah mezi zanétem a krevnim srazenim, ktery je zpro-
stfedkovan zejména prozanétlivymi cytokiny [1]. Zatim-
co trombdza velkych cév pacienta se sepsi ohrozuje po-
mérné vzacné (vyjimkou jsou trombdzy zplsobené cen-
tralnimi Zilnimi katétry, CZK), trombotizace mikrocirku-
lace — zejména jedna-li se o systémové postizeni — je
komplikaci zivot ohrozujici.

Fyziologicky je krevni srazeni regulovano pfirozeny-
mi inhibitory na rdznych Urovnich tohoto procesu. Prav-
ni znalosti této problematiky — je plisobeni inhibitoru ces-
ty tkdnového faktoru (TFPI), pusobeni proteinu C (PC)
spolu s jeho kofaktorem proteinem S (PS) a plsobeni
antitrombinu (AT). Aktivita antitrombinu pak mize byt
potencovana lé¢ebnym podanim heparind. Soustredit
se na tyto inhibitory krevniho srazeni je vhodné i z toho
duvodu, Ze v8echny zminéné faktory jsou dostupné ve
formé komeréné vyrabénych lé¢ebnych pfipravkd.

Na pocatku procesu krevniho srazeni, v dobé jeho
iniciace, je tento proces regulovan TFPI, ktery ma schop-
nost inaktivovat komplex tkanového faktoru a aktivova-
ného faktoru VIl (TF/FVIla) a FXa. Protein C spolu se
svym kofaktorem PS je jednim z nejpotentnéjSich in-
hibitor(i krevniho srazeni, ktery zasahuije pfimo do tzv.
amplifikacni smyc¢ky (model koagulace, Monroe et al.,
1998) a pomoci inhibice FVa a FVllla je schopen u¢in-
né branit hyperkoagulaénimu stavu. Tento mechanis-
mus je vyfazen u pacient( s Leidenskou mutaci FV (FV
Leiden), coz je divodem zvySeného rizika DVT u téchto

pacient(l [2]. Jeden z nejdéle znamych inhibitor( krev-
niho srazeni — antitrombin (AT) — potom pfispiva
k udrzeni fluidokoagula¢ni rovnovahy vytvarfenim kom-
plext s Flla, FXa, FIXa, FXla [2, 3]. Rychlost téchto re-
akci miiZze byt az 1000krat zvySena podanim hepari-
nu [3]. V dasledku Uzkého vztahu mezi procesem krev-
niho srazeni a zanétem maji néktereé pfirozené inhibi-
tory krevniho srazeni i protizanétlivy ucinek.

V posledni dobé byly publikovany vysledky nékolika
velkych dvoijité slepych randomizovanych studii zamére-
nych na pouziti komeréné dostupnych inhibitord krev-
niho srazeni. Studie OPTIMIST (OPtimized phase 3 TI-
facogin in Multicenter International Sepsis Trial) zkou-
mala pouziti TFPI, PROWESS (PROtein C Worldwide
Evaluation in Severe Sepsis) pak podavani rekombinant-
niho aktivovaného PC (raPC) u sepse, KyberSept se za-
meéfil na podavani antitrombinu a studie RESOLVE (RE-
searching severe Sepsis and Organ dysfunction in child-
ren: a gLobal perspectiVE) na [é¢bu aPC u déti se se-
psi. Doposud v&ak nebyla publikovana zadna podobna
studie, ktera by zohlednila efekt heparint (UFH a/nebo
LMWRH) pfi IéCbé sepse, ackoli jsou tyto Iéky v dané in-
dikaci velmi ¢asto uzivané. Dokonce i v ramci vySe uve-
denych studii byli néktefi pacienti [é¢eni sou¢asné he-
pariny a je mozné, Ze prave tato Iécba snizila praktic-
ky vyznam uvedenych studii. Ve studii KyberSept byla
dokonce patrné, ze u pacient(, kterym byl zaroven po-
davan AT i heparin, vymizel pozitivni vliv antitrombinu
na celkovou mortalitu, a to zejména diky vysSi frekven-
ci zavaznych krvacivych komplikaci [4]. Je tedy zfejmé,
ze by bylo vhodné mit k dispozici vysledky obdobné stu-
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die zamérené na efekt heparind na mikrotrombotizaci

a imunomodulaci u sepse.

Na zakladé vySe uvedeného se nabizeji tyto,

mozna ponékud spekulativni otazky:

¢ Jaké jsou indikace antitrombinu u septickych pacient(?

e Je nepodani antitrombinu pfi sepsi postupem non
lege artis?

e Kdyz antitrombin podame, jaka ma byt jeho davka?

e Proc¢ je takovy rozdil v efektu podani aktivovaného
proteinu C u dospélych a u déti? Jaka je role neak-
tivovaného PC v oblasti [éCby sepse?

e Je podani heparinu pfi sepsi prospésné, nebo skod-
livé?

Zadna z téchto otazek nemé jednoznaénou odpovéd
a kazda z nich jisté vyvola vasnivou diskusi mezi za-
stanci a odpurci jednotlivych zplsobl lé¢by. Presto si
myslime, Ze je pfinosné si je polozit.
¢ Jaké jsou indikace antitrombinu u septickych pa-

cienta?

Jedinou jasnou a uznavanou indikaci antitrombinu je
jeho podani u hereditarniho deficitu. Na tom se shoduiji
jak evropska, tak severoamericka doporuceni [5]. VSech-
ny ostatni indikace jsou fakultativni a je tfeba fici, ze je mno-
ho zemi, které antitrombin pro jiné podani nez u here-
ditarniho deficitu nemaji dokonce ani registrovany. Studie
KyberSept a jeji nasledné metaanalyzy vSak prokazaly,
Ze u pacientq, ktefi byli Ié¢eni antitrombinem (30 000 1U
béhem Ctyf po sobé nasledujicich dnu) a nebyli lé¢eni he-
parinem, doslo k redukci 28denni mortality z 43,6 % (pla-
cebo) na 37,8 % (AT) a tento rozdil se jesté prohloubil v 90
den (52,5 % placebo vs 44,9 % AT). U pacientu, ktefi byli
soucasné léeni heparinem, rozdil v mortalité prokazan
nebyl. Navic tito pacienti ¢astéji trpéli krvacivymi kompli-
kacemi [4]. In vitro experimenty rovnéz prokazaly na my-
&im modelu, ze davka antitrombinu 50—100 IU/kg je schop-
na snizit riziko vzniku trombu v arteriolach a venulach po
poskozeni endotelu a davka AT 250 1U/kg je schopna tvor-
bé trombu v tomto modelu zcela zabranit [6].
¢ Je nepodani antitrombinu pacientlim v sepsi po-

stupem non lege artis?

Na tuto otazku je ponékud tézké odpoveédét, proto-
Ze pojem non lege artis je definici spiSe medicinskou
a etickou nez pravni. S ohledem na to, Ze byly a patrné
i budou provadény randomizované studie s timto pre-
paratem, nelze nepodani AT u pacienta v sepsi v sou-
Casné dobé povazovat za medicinské pochybeni i ne-
poskytnuti adekvatni 1é¢ebné péce.

e Kdyz antitrombin podame, jaka ma byt jeho
davka?

S ohledem na to, Ze nejsou presveédCivéjsi data nez
data ze studie KyberSept, musime akceptovat pravé tuto
studii jako referenéni, a to pfes vSechna jeji omezeni
a nedostatky. Na jejim zakladé pak Ize doporugit vyso-
ké davky AT v celkovych hodnotach 30 000 IU na do-
spélého c¢lovéka (pro hmotnost 75 kg se tak jedna
o davku 100 IU/kg/den). Toto davkovani ostatné vycha-
zi i z in vitro experimentu.
¢ Proc je takovy rozdil v efektu podani aktivované-

ho proteinu C u dospélych a u déti? Jaka je role

neaktivovaného PC v oblasti Ié¢by sepse?

Studie PROWESS prokazala 29% relativni redukci
umrti vysoce rizikovych pacientt se sepsi (APACHE |l
skére > 25) v 28. den. Tento rozdil byl statisticky signi-
fikantni (p = 0,0002) a trval po celou dobu sledovani,
tedy po 2,5 roku. Byl vSak také zdlraznén trend
k ¢astéjSim zavaznym krvacivym epizodam ve skupi-
né lécené aPC (3,5 % vs 2,6 %), avSak nebyl shledan
statisticky signifikantni (p = 0,06). | v této studii je ze
zvySeného mnozstvi krvacivych komplikaci obvifova-
na kombinace studiového Iéku a heparinu. Studie PRO-
WESS byla navic zatizena mnoha metodickymi nejas-
nostmi a néktefi autofi mimo jiné i na jejim zékladé zpo-
chybniuji, zda je spravné pfi sou¢asném stavu znalos-
ti pouzivat rutinné aPC u pacient(i se sepsi, nebot efekt
nebyl dokumentovan presvédCivé a riziko krvaceni je
realnou hrozbou [7]. Existuje vS§ak mnoho praci, které
|é¢bu aPC u sepse za standardni povazuiji [8]. Jako syn-
tézu souCasnych znalosti o efektu a bezpecnosti 1éCby
aPC u dospélych pacientll s tézkou sepsi Ize pouzit sta-
novisko FDA (The Food and Drug Administration). Tato
organizace pfi udéleni licence vyjadfila své obavy tyka-
jici se nekonzistentniho efektu této lé¢by, nejasnosti
v mechanismu plsobeni aPC a bezpecénosti zejména
u nékterych skupin pacient(i [9]. Lincenci vSak pro tuto
indikaci udélila.

Vysledky studie RESOLVE, ktera se zatim jako je-
dina zaméfila na détskou populaci, jsou jesté rozporu-
pIné;jsi. Déti ve véku od 38. tydne gestace do 17 let se
sepsi indukovanym kardiovaskularnim ¢i respiraénim
selhanim byly randomizovany do dvou skupin (place-
bo vs aPC 24 ug/kg/h po dobu 96 h). Davkovaci sché-
ma bylo tedy stejné jako ve studii PROWESS. Jako end-
point bylo zvoleno porovnani CTCOFR (Composite Time
to Complete Organ Failure Resolution) a jako sekun-
darni vystup mélo byt srovnani mortality 28. den, srov-
nani poctu zavaznych amputaci a srovnani bezpeénos-
ti. Studie byla pfed€asné ukoncena po zafazeni 477 déti,
nebot nebyl prokdzan ani signifikantni rozdil v mortalité
28. den, ani rozdil v parametru CTCOFR. Nebyl proka-
zan ani rozdil v incidenci krvacivych epizod, ale abso-
lutni pocet zavaznych CNS krvaceni prevazoval ve sku-
piné s aPC (11 [4,6 %] aPC vs 5 [2,1 %] placebo; p =
0,13), zejména pak u déti mladsich 60 dnt [10]. | nad
touto studii se vznasi mnoho otaznikd a bylo by pou-
ze spekulaci se jimi nyni konkrétné zabyvat. Odpoveéd
mohou dat jen dal8i Iépe vedené studie.

Rozdil mezi relativné pozitivnimi vysledky u dospélych
a neprokazatelnym rozdilem mezi Ié¢bou aPC
a placebem u déti byva ¢asto odlvodriovan rozdilem
v klinickych a laboratornich charakteristikach sepse déti
a dospélych, a/nebo rozdilem v hemostaze mezi témi-
to vékovymi kategoriemi.

Lécba aPC zifejmé ma své misto u pacienty s téZkou
sepsi, je ale tfeba individualné hodnotit pro a proti,
a zejména mit na mysli riziko krvaceni. | kdyz se plivod-
né zdalo, ze pravdépodobné nelze doporucit sou¢asné
podani aPC a heparinu, data publikovana v tomto roce
nabadaji k opatrnosti v této otazce, nebof pfi srovnani
1994 pacientl studie XPRESS (Xigris and Prophylac-
tic HepaRin Evaluation in Severe Sepsis) s téZkou sep-
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si 1éenych aPC, ktefi byli randomizovani do dvou sku-
pin (heparin vs placebo), byla prokazana vy$si morta-
lita (28,3 % vs 31,9 %; p = 0,08) 28. den ve skupiné
s placebem. Byla sice nalezena vyssi frekvence krva-
ceni v prabéhu prvnich Sesti dni (placebo, n = 78; he-
parin, n = 105; p = 0,049), ale do 28. dne byla naopak
prokazana zvySena incidence ischemickych CNS pfi-
hod (placebo, n = 17; heparin, n = 5; p = 0,009) [11].
V pfipadé, ze je aPC podavan, davka, kterou je mozno
povazovat na zékladé vySe uvedenych studii za dobfe
dokumentovanou, je 24 ug/kg/h po dobu 96 h.

U déti Iécba aPC u sepse v soucasné dobé ke stan-
dardnim postupl nepatfi.
¢ Jaka je role neaktivovaného PC v oblasti Ié€by

sepse?

Tato oblast je, jak se v sou€asné dobé zda, domé-
nou pediatrie. K dnednimu dni nebyla sice ukoncéena
zadna studie srovnatelna se studii PROWESS ¢&i RE-
SOLVE, je vSak otazkou, zda tento fakt povazovat za
pozitivum ¢&i spiSe negativum. PfesvédCiva data
z nepresné vedené studie by totiz mohla na dlouhou
dobu zavfit cestu smérem, ktery se doposud zda na-
déjny. Jsme si dobfe védomi, ze tato poznamka je pou-
ze spekulaci, pfesto si myslime, ze spekulaci opodstat-
nénou.

Rlznymi autory bylo prokazano, Zze podani neakti-
vovaného PC ma pozitivni vliv na klinicky i laboratorni
stav nejen u déti s hereditarnim deficitem PC, ale i u déti
s deficitem PC zplsobenym sepsi, zejména meningo-
kovou [12, 13, 14]. K aktivaci PC na aPC dochazi i pfi
nedostatku trombomodulinu a endotelialniho recepto-
ru pro PC (jako napf. pfi meningokové sepsi) a u zatim
publikovanych pfipadd nebylo pozorovano zvysené ri-
ziko krvaceni [15], a to ani u pacientd s trombocytopenii
(vlastni nepublikovana data).

Rozhodneme-li se podavat PC, existuji dvé nejCas-
t8ji pouzivana Ié¢ebna schémata. Prvnim z nich je bo-
udrzovacimi bolusy 50 1U/kg kazdych Sest hodin; mi-
nimalni doporu¢ovana doba léCby je 24 h), nebo kon-
tinualni infuze (inicialni bolus 100 1U/kg a pak kontinu-
alni infuze 20 1U/kg/h; doba 1é€by se v jednotlivych pub-
likacich lisi, trva i nékolik dn().

V pfipadé, ze by se v budoucnu podafilo pfipravit mul-
ticentrickou randomizovanou studii zamérenou na
hodnoceni efektu a bezpecnosti PC u pacient(l se se-
psi, bylo by zfejmé mozné poucit se z chyb studii pred-
chazejicich. Pouziti proteinu C u sepse je vSak zatim
stale ,off-label”, nicméné cesta timto smérem je zatim
oteviena.
¢ Je podani heparinu pfi sepsi prospésné, nebo

Skodlivé?

Heparin je nejdéle uzivanym inhibitorem krevniho sra-
zeni a jeho indikace jsou velmi Siroké. Zahrnuji i podani
u sepse. Jeho indikace a davkovani nebylo stanoveno
zadnou dvojité slepou randomizovanou studii a nikdy
nebylo srovnano s placebem. Pfesto si nikdo nedovo-
li 0 jeho indikacich pfili§ hlasité pochybovat a za néko-
lik desetileti doby jeho uzivani je obecné pfijimano i jeho
davkovaci schéma v riiznych indikacich. Z pohledu ,evi-

dence based medicine” je to vSak lék, ktery neproSel
vS8emi procesy preklinického a klinického zkouseni, kte-
ré nyni vyZzadujeme pro moderni |Iéky a které s nim Cas-
to srovnavame.

Uvedenou otazku je tedy zfejmé spravné rozdélit na
dvé, byt se odpovédi budou prolinat:

a) Je prospésné podavat heparin pfi sepsi jako je-
diny inhibitor krevniho srazeni?
b) Je vhodné podavat heparin pfi sepsi spolu

s novymi inhibitory?

Jak vyplyva z prace Leviho et al. [11], je dlivodem
podani heparinli u sepse zejména snaha prfedchazet
trombotickym udalostem v&etné hlubokeé Zilni trombo-
zy (HZT). Z tohoto pohledu, ktery odpovida ptivodni in-
dikaci heparini uznavané jiz po desitky let, je oceka-
vany mechanismus U¢inku heparind odlisny od toho, kte-
ry pfisuzujeme novym Iékiim, jako je napt. aPC, PC,
TFPI. Ty totiz maji kromé ovlivnéni koagulace zasah-
nout i do procesu zanétu. Z tohoto pohledu je podani
heparinl u sepse opodstatnéné a je tfeba ¢asto indi-
vidualné posuzovat, zda tento pozitivni ucinek nebude
negativné vyvazen rizikem krvaceni. Heparin by se tedy
nemél pausalné odsoudit, a dokonce ziejmeé existuji pa-
cienti, u nichz sou¢asné podani heparinti, napf. spole-
¢né s aPC, mlze mit pozitivni vliv na trombotické uda-
losti (CNS infarkt a/nebo HZT), aniz by ovlivnilo nega-
tivné mortalitu. Néktefi autofi dokonce hovofi o tom, ze
hepariny samy o sobé mohou mit nejen antikoagula-
¢ni, ale i imunumodulaéni Uéinek v pribéhu sepse,
a mohou tak byt za jistych okolnosti levnou alternati-
vou novych léku [16]. VétsSinou se vSak jedna o prace
shrnujici dostupné védomosti a data shromazdéna pri-
marné za jinym ucelem. Randomizovana studie, ktera
by hodnotila pouze antikoagulaéni a/nebo protizanét-
livy u€inek heparinli u pacientl v sepsi a zaméfila by
se i na bezpecénost jeho podani, zatim dostupna neni.
Heparin tedy bude zfejmé i nadale pouzivan podle pro-
tokolU jednotlivych pracovist bez toho, aby jeho poda-
ni bylo zcela jednoznaéné standardizovano.

Zaveér
V predchazejicich odstavcich jsou nastinény otaz-

ky, které z pohledu hematologa denné vyvstanou nad

IGzkem nemocnych se sepsi. | kdyz ne na v§echny je

mozno dat s ohledem na dnesni znalosti jasnou odpo-

véd, véfime, Ze jejich sumarizace na jednom misté mize
byt prospésna a motivujici. Informace obsazené

v citované literature se pro nazornost daji shrnou do na-

sledujicich formulaci:

e Absolutni indikaci koncentratu AT je pouze heredi-
tarni deficit.

e Podavame-li AT u sepse, Ize u dospélého Eloveéka do-
porucit davku 30 000 IU béhem 4 nasledujicich dni
[17].

e aPC je indikovan u dospélych pacient(l s téZkou sep-
si. Jeho doporu¢ena davka je 24 mcg/kg/h po
dobu 96 h a jeho podani muze byt spojeno s rizikem
krvaceni zejména u pacient(, ktefi maji dal$i krva-
civé dispozice.

* Nebylo prokazano, ale ani vylou¢eno, ze sou¢asné
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podani aPC a heparint maze zvysit riziko krvaceni
nad unosnou miru.

aPC neni indikovan u déti se sepsi. Existuji data
0 UspésSném podani PC u déti se sepsi, a to nejen
meningokovou. Zvysené krvacivé komplikace u [éCby
PC u déti publikovany nebyly.

Hepariny mohou snizit riziko trombotickych kompli-
kaci (zejména HZT a CNS infarkt(l) u dospélych pa-
cientd se sepsi, aniz by negativné ovlivnily mortali-
tu. Tento efekt trva zfejmé i u pacientu lé¢enych he-
pariny spole¢né s aPC, byt pravdépodobné zvysu-
je riziko krvacivych komplikaci.
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