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Tazky septicky stav je ¢asto sprevaddzany pritomnostou diseminovanej intravaskuldrnej koagulopatie (DIK) a multi-
organovou dysfunkciou. Pre tento syndrom je charakteristickd zvysena aktivdcia koaguldcie, a preto z patofyzio-
logického hladiska by bolo logické zasiahnut do inicidcie zrdzania podanim antitrombinu a heparinu. Avsak nie je
dostatok randomizovanych studii, ktoré by jednoznacne davali navod, ako tieto lieky pouzivat. V nasej kazuistike
popisujeme manazment septickej DIK pomocou antitrombinu a heparinu bez krvacavych komplikacii. Zistili sme, Ze
u danej pacientky k zastaveniu konzumpcie jednotlivych zloziek zrdzania krvi bolo nutné udrzovat hladinu antitrom-
binu nad 90 % a pre vysoké riziko heparinovej rezistencie u septického stavu je vhodné monitorovat hladinu heparinu
pomocou anti Xa s cielom 0,5-0,6.
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ABSTRACT

Durila M., Salaj P., Souckova H., Astraverkhava M., Berousek J.: Management of sepsis-induced disseminated
intravascular coagulopathy using antithrombin and heparin, and the use of thromboelastometry in establishing
the diagnosis of heparin resistance

Severe sepsis is often accompanied by disseminated intravascular coagulation (DIC) and multiple organ dysfunction.
Increased activation of coagulation is characteristic for this syndrome and therefore, from the pathophysiological
point of view, it would be logical to intervene at the initiation of coagulation by the administration of antithrombin
and heparin. Evidence from randomized studies offering clear instructions on the usage of these drugs is lacking
though. In our case report we describe the management of septic DIC with antithrombin and heparin without blee-
ding complication. We have found that in order to stop the consumption of the coagulation blood components, it
is required to maintain antithrombin levels above 90%. Because of the high risk of heparin resistance in sepsis it is
appropriate to monitor the level of heparin with anti Xa with the aim of 0.5-0.6.
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uvobD Je spojeny s rizikom rozvoja multiorganového zly-

Diseminovana intravaskuldrna koagulopatia hania a pokial sa nezakroci k adekvatnej terapii,
(DIK) je patofyziologicky stav hemokoagulacie, tak vyustuje do Zivot ohrozujuceho krvacania.
ktory je sprevadzany nadmernou konzumpciou Prvé stadium je nazyvané non-overt DIK a druhé
zrazacich faktorov a koagula¢nych inhibitorov. Stadium overt-DIK. Jednou z ¢astych pri¢in DIK
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je aj tazka infekcia - sepsa. Terapia sepse spociva
v podani antibiotickej terapie a rovnako aj v tera-
pii koagulopatie, kedZe je vSeobecne zname, Ze
hemokoagulacia je tizko spdta so zapalovou odpo-
vedou. AvSak terapia DIK nemusi byt jednoducha,
a to z toho dévodu, Ze jednotlivé Sstadia DIK mézu
prebiehat rézne rychlo. Autori Levi et al. odpo-
racaju u pacientov, ktori nemajua krvacavé preja-
vy, profylaktické podavanie nefrakcionovaného
¢i nizkomolekularneho heparinu ako prevenciu
tromboembolizmu [1]. U pacientov s rizikom krva-
cania tito autori odportcaju substiticiu zraZzacich
faktorov podavanim Cerstvej mrazenej plazmy
(CMP). Uloha antitrombinu (AT) a heparinu je
Siroko diskutovana a odborné spolo¢nosti sa pre
nedostatok randomizovanych stadii rozchadzaja
v nazore, ¢i antitrombin u DIK podavat alebo nie
a rovnako je podobny nazor aj na aplikaciu hepa-
rinu. Napriklad Britska spolo¢nost hematolégie
a Medzindrodna spolo¢nost pre tromboézu a he-
mostazu neodportca vSeobecne podavat antitrom-
bin [1], ale na druhej strane Japonska spoloc¢nost
trombdzy a hemostazy antitrombin v liecbe DIK
odporica (sila odporicania B1) [2]. Warren et al.
nenasli rozdiel v mortalite u pacientov naJIS s ne-
Specifickym deficitom AT, ak im bol alebo nebol AT
substituovany. V skupine pacientov so sucasnym
podavanim AT a heparinu bola zistena zvySena
incidencia krvacania [3] Na druhej strane Kienast
et al. ukazali, Ze antitrombin je u¢inny pri non-
-overt DIK a jeho podanie bez sti¢asného podavania
heparinu viedlo k zniZenej mortalite [4].

V nasom pripade popisujeme tspesny manaz-
ment septickej DIK, ktord bola lie¢enad podavanim
kombindacie antitrombinu a heparinu. Situacia bo-
la komplikovana rozvojom heparinovej rezistencie
diagnostikovanej pomocou ROTEM a potvrdenej
aktivitou anti Xa.

POPIS PRIPADU

Tridsatstyri rocnd pacientka (pacientka dala
stihlas k publikacii tejto kazuistiky), ktora ambu-
lantne podstupila hysteroskopiu na pracovisku
mimo FN Motol, bola vo vecernych hodinach pre
febrilie a celkovu slabost, tj. v septickom Soku,
dopravena zachrannou sluzbou do FN Motol, kde
bola nasledne prijata na gynekologické oddelenie
(TT 38,6 “C, TK 73/53 torr, P 137/min). Laboratérne
bola zistena leukocyt6za 16,9 x 10°/1, CRP 35,7 mg/1
a prokalcitonin 75,84 pg/1. Bola nasadend antibio-
ticka terapia a pacientka bola hospitalizovana na
jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS). Hodnoty
koagulacnych testov st opisané v tabulke 1 (a rov-
nako cely vyvoj pripadu s komentarom a vykon-
mi) a boli nasledovné: APTT-r 1,26 (aktivovany
parcidlny tromboplastinovy ¢as - ratio), PT-r 1,45
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(protrombinovy ¢as - ratio), fibrinogén 2,32 g/1, AT
77%, d-diméry 1250 ng/ml, hemoglobin (Hb) 126 g/1,
trombocyty 113x10°1. Rano ale koagulopatia progre-
dovala: APTT-r1,61, PT-r1,79, fibrinogén klesol na
1,91g/1, AT 68%, d-diméry stpli nad 15 000 ng/ml,
Hb poklesol na 117 g/1 a trombocyty (Tr) ostali bez
zmeny 113 x 10°/1. KedZe bolo podozrenie na poci-
najuci DIK, pacientke bolo podané 500 IU antit-
rombinu s cielom zvySit hladinu antitrombinu na
80 % podla vzorca:
[(poZzadovand hladina - aktudlna hladina) x hmotnost
(kg) x 0,7, .. (80-68) x 56 x 0,7= 470 U]
a preventivna davka nizkomolekuldrneho hepa-
rinu-nadroparinu (LMWH) 0,3 ml s.c. Kontrola
laboratérnych hodnot za 6 hodin ukazala, Ze in-
tervencia antitrombinom a profylaktickou davkou
LMWH nezastavila konzumpciu pri DIK a vysledky
boli nasledovné: pokles AT 44 %, Tr 80 x 10%/1,
fibrinogén 1,46 g/1, APTT-r 2,31, PT-r 2,59, Hb po-
klesol na 77 g/1, anti Xa 0,13. Pokles hemoglobinu
nebol spésobeny hemodiltuciou, pretoze pacientka
dostala medzi¢asom len 200 ml koloidov a 150 ml
krystaloidov, ale bol pravdepodobne spésobeny
hemolyzou (objavila sa slaba hemattria, deteko-
vany hemoglobin v moci (3x), laktatdehydrogenaza
bola zvySena na 3,2 pkat/l, bilirubin bol zvySe-
ny - 19 umol/1 celkovy a konjugovany 11 umol/l).
Vypocitané skére DIK malo hodnotu 6 (http://
reference.medscape.com/calculator/dic-score).
KedZe pacientka mala zvySené riziko krvacania
(bola po inStrumentalnom vykone v uteru), bolo jej
na zaklade ROTEM podané 3 g fibrinogénu a 2000
IU antitrombinu (vypocitand davka bola cielena
k dosiahnutiu 100 %) a pacientka bola prelozena
k dalSej starostlivosti na Kliniku anesteziologie, re-
suscitace a intenzivni mediciny s podporou obehu
noradrenalinom 0,23 pg/kg/min a hranic¢ne respi-
racne suficientnd. Kontrolné laboratérne vysledky
boli nasledovné: vzostup Tr 100 x 10°/1, AT 109 %,
fibrinogén 2,64 g/1, APTT-r 1,99, PT-r 2,13 a Hb
spontanne stipol na 107 g/1. KedZe profylakticka
davka LMWH sa ukazala ako netcinna v zastaveni
DIK, rozhodli sme sa pristapit ku kontinudlnemu
i.v. podavaniu heparinu 600 j/hod. Kontrolny
ROTEM-NATEM ukazal dostatoény ucinok hepa-
rinu (obr. 1a), o sa odrazilo aj na laboratérnych
vysledkoch (vzostup Tr na 102 x10°/1, AT na 112 %,
APTT-1 na 2,81), a preto sme znizili divku hepa-
rinu na 200 j/hod s cielom APTT-r 2,0. AvSak cca
za 10 hodin dochadza znovu k poklesu Tr na 82 x
10°/1, AT na 92% a APTT-t klesd na 1,68. ZvySujeme
davku heparinuna 400 j/hod. Za 6 hodin dochadza
k dal§iemu poklesu Tr na 69 x 10%/1 a AT klesa na
86 %, APTT-r1,63. Podavame 1000 IU antitrombinu
k zlepSeniu Gc¢innosti heparinu. ZvySenie davky
heparinu a substitiicia AT ale nema efekt a DIK
pokracuje - Tr 59 x 10°/1, APTT-r 1,55. VySetrujeme
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Tab. 1 Casovy vyvoj laboratérnych parametrov v priebehu DIK, intervencie a komentare

o . anti Xa
Parameter  Leu x 10%/I Tr x 10%/1 u/ml
ey 16,9 13 77 1250 2,32 1,26 1,5
21.23 hod ' ' ' '
2. dei
537 hod 18,4 13 68 >15000 1,91 1,61 1,8
Intervencia: 500 IU AT (davka vypocitana s cielom 80 %) a 0,3 ml LMWH s. ¢. v 8.00 hod
12.43 hod 16,3 80 44 >15000 0,13 1,46 2,31 2,59
Komentar: substiticia na 80 % a preventivna davka LMWH nestaci zabranit konzumpcii pri DIC
Intervencia: podanie 2000 IU AT (davka vypocitand s cielom 100 %) a 3 g fibrinogénu (podla ROTEM)
16.08 hod 229 100 109 >15 000 2,64 1,99 2,13
Intervencia: kontinualne podanie nefrakcionovaného heparinu 600 j/hod i.v.
18.25 hod 27,2 102 112 2,79 2,81 2,02
Komentar: vzostup Tr, AT a Fib svedci o zasahu do DIC
Intervencia: znizenie heparinu na 200 j/hod
21.57 hod 29,4 106 12 2,67 2,08 18
3. den
4.00 hod 25,3 82 92 2,56 1,68 1,65
Komentar: pokles Tr, Fib, AT - zhorSenie DIC
Intervencia: zvysenie heparinu na 400 j/hod
10.58 hod 27,7 69 86 2,73 1,63 1,31
Komentdr: zvysSenie davky heparinu nevedie k zvyseniu APTT-r a Tr a AT klesaju
Intervencia: podanie 1000 |U AT
16.23 hod 273 59 102 5873 2,59 1,55 1,46
Komentar: konzumpcia - DIK pokracuje, t.j. pokles Tr, AT je nizsi nez o¢akavana hodnota, Fib klesa, APTT-r nestupa a PT-r sa
predlZzuje, NATEM neukazuje efekt heparinu. Je podozrenie na vznik heparinovej rezistencie!
Intervencia: kontrola anti Xa je 0,15 U/ml. Zvysujeme davku heparinu na 600 j/hod.
2211 hod 28,2 65 95 0,17 2,67 1,51 123
Komentdr: nie je pozadovany efekt heparinu, cielom je anti Xa 0,6
Intervencia: zvysenie davky heparinu na 1200 j/hod

NATEM, a na vysledku nie je viditelny efekt hepa-
rinu (obr. 1b). Mame podozrenie na vznik hepa-
rinovej rezistencie a vysSetrujeme hladinu FVIII,
ktora je Castou pri¢inou heparinovej rezistencie,
a rovnako vySetrujeme aktivitu anti Xa. Hladina
anti Xa je 0,15 U/ml, ¢o potvrdzuje heparinova
rezistenciu, hoci hladina FVIII je 95%. KedZe AT je
dostatocny (102 %), zvySujeme davku heparinu na
600 j/hod s cielom anti Xa 0,6. Toto zvySenie ale
podla kontrolnych laboratérnych vysledkov nie je
dostatocné (tab. 1, 3. der1 22.11 hod). Preto navysu-
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jeme davku heparinuna 1200 j/hod. Za 6 hodin je
anti Xa 0,6, APTT-t 3,7 a uz nedochadza k poklesu
Tr a taktiez je vidno efekt heparinu na NATEM
(obr. 1c), ktory je potvrdeny heparinazou (obr. 1d).
ZniZzujeme davku heparinu na 800 j/hod, ale opat
dochadza k poklesu Tr, AT, APTT-r a anti Xana 0,4.
Vraciame davku heparinu na 1200 j/hod a pacient-
ku v stabilizovanom stave a bez noradrenalinovej
podpory obehu prekladame na JIS gynekologickej
Kkliniky. Podla kontrolnych laboratérnych vysled-
kov v8ak pokracuje DIK (tab. 4. denl 17.30 hod),
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Pokracovani tabulky 1

AT D-dim anti Xa Fib
9 9 - -
Parameter Leu x10%/I Tr x10%/1 % T u/ml g/l APTT-r PT-r
4. den
400 hod 29,2 65 92 1214 0,63 2,17 3,7 1,19
Komentdr: Tr uz bez poklesu a PT-r v norme, dobry efekt heparinu
Intervencia: znizujeme davku heparinu na 800 j/hod
10.20 hod 272 62 90 0,4 2,64 2,14 1,15
Komentdr: znovu zhorsenie ucinnosti heparinu a DIK-pokles Tr, anti Xa a APTT-r
Intervencia: zvysenie heparinu na 1200 j/hod
17.30 hod 24,1 63 89 0,35 2,73 1,82 m
Komentar: pokles anti Xa, APTT-r a AT
Intervencia: podanie 500 IU AT (vypocet na 100 %)
23.05 hod 19,6 60 93 0,56 3,21 3,03 1,06
Komentar: dobry efekt podania antitrombinu na anti Xa a APTT-r
5. den
5,09 hod 17,1 62 91 313 0,49 2,79 2,73 1,06
17.18 hod 11 70 97 0,6 2,85 323 1,06
Komentdr: dobry efekt terapie, zvysenie Tr a AT
Intervencia: znizenie davky heparinu na 800 j/hod
6. den
511 hod 7,6 64 92 255 0,17 2,82 1,35 1,04
Komentar: zhorsenie DIK, pokles Tr, AT, Fib, anti Xa, APTT-r
Intervencia: pri nizkej hodnote leukocytov prechod na LMWH 2 x 0,6 ml s. ¢. s cielom anti Xa 0,5-0,6
11.06 hod 0,50
7.den
1149 hod 7,6 12 103 303 3,20 1,16 0,99
23.23 hod 0,53
8. den
535 hod 6,7 147 108 213 316 Al 1,03
Komentar: pacientka s davkou LMWH 2 x 0,6 ml s. c. preloZzena na Standarné oddelenie a nasledne prepustend domov

Legenda k tabulke: Leu - leukocyty, Tr - trombocyty, AT - antitrombin, D-dim - D-diméry, APTT-r - aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as-ratio (pomer), PT-r - protrombi-

novy ¢as-ratio (pomer)

podavame 500 IU antitrombinu (vypocet na 100 %
hladiny). Za 6 hodin vidime dobry efekt na anti Xa
a APTT-1. Pokratujeme v nastavenej terapii. Dalsi
den sa laboratérne parametre znovu zlepsuju (tab.
5. deni17.18 hod) a pri zniZenych zapalovych para-
metroch znizujeme davku heparinu na 800 j/hod.
Avsak situacia sa opakuje a klesd anti Xa na 0,17,
APTT-r1,35a pokles Tr a AT (viz tab. 1, 6. den1 5.11
hod). KedZe leukocyty st uz v norme (7,6 x 10°/1),
prechadzame na nizkomolekularny heparin2x 0,6
ml s.c. s cielom anti Xa 0,5-0,6. Na tejto davke

LMWH je anti Xa dostacujtce (0,5-0,53) (tab. 1,
den 7 a 8), dochadza k zlepSeniu laboratérnych
parametrov a pacientka je preloZend na Standard-
né oddelenie. Na tejto ddvke LMWH je nasledne
prepustend domov.

DISKUSIA

Na tomto pripade chceme poukazat na to, Ze
septicka koagulopatia v zmysle konzumpcie zra-
Zacich faktorov a teda rozvoj diseminovanej intra-
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Obr. 1 ROTEM-NATEM krivky pri terapii heparinom

1a - vplyv heparinu na zaciatku terapie, nedochadza k zrdzaniu
krvi

1b - nie je vplyv heparinu napriek kontinudlnemu podavaniu i. v., je
podozrenie na vznik rezistencie

1c - znovu je vidno efekt heparinu

1d - efekt heparinu je potvrdeny heparindzou (HEPTEM)

vaskularnej koagulopatie moze byt tispesne liecena

kombindaciou antitrombinu a heparinu, a to bez

krvacavych komplikacii. Podmienkou je, Ze sa s te-
rapiou musi zacat v po¢iatocnom $tadiu, v tzv. non-

-overt DIK, a terapia musi byt dostatocne intenzivna.

Zaujimavych je niekolko momentov:

1. Anemizacia v zmysle poklesu Hb - tento jav si vy-
svetlujeme pravdepodobnou hemolyzou, o com
sveddi volny hemoglobin v moci, vys$ia hladina
bilirubinu a laktatdehydrogenazy. Zaujimavé
je, Ze Hb po podani 2 000 IU AT znovu stapa,
¢o nevieme dobre vysvetlit, a rovnako stapli aj
trombocyty. Podobny fenomén sme uz popiso-
vali v minulej kazuistike (nesepticka DIK) [5].
Pravdepodobne doslo k preruseniu zvySenej kon-
zumpcie trombocytov a zastaveniu hemolyzy.

2. Substittcia antitrombinu s cielom dolnej hra-
nice normy (vypocitana davka s cielom 80-85 %)
nebola efektivna v terapii DIK a rovnako ani dav-
ka LMWH 0,3 mls.c. Zda sa, Ze v tomto pripade
sa hladina antitrombinu musi pohybovat okolo
100 %, aby doSlo k zastaveniu DIK (tab. 1. denl
16.08 hod) a nad 90 %, aby bol heparin Gcinny
(4. de1 23.05 hod).

3. NATEM moZe byt pouZity na monitorovanie efek-
tu heparinu a rovnako na detekciu heparinovej
rezistencie (vid obr. 1). Parameter APTT je beZne
pouzivany v praxi k monitorovaniu ucinku he-
parinu, ale v praxi casto nedochadza k ocakava-
nému predlZeniu i napriek jeho vysokym intra-
venéznym davkam. Dévodom moze byt vznik
heparinovej rezistencie spdsobenej napr. vysokou
hladinou FVIII (ktory faloSne skrati APTT) alebo
pritomnost proteinov akiitnej fazy, ktoré siitazia
o vdzbu na heparin, napr. vitronectin, na histi-
din bohaty glykoprotein a PF4 [6].
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V nasej situdcii iSlo o druhy pripad, kedZe hla-
dina FVIII bola v tom ¢ase 95% a zapal bol velmi
silny, o ¢om svedcia leukocyty s hodnotou nad
27 x 10°/1. V naSom pripade sme k nastaveniu hla-
diny heparinu pouzivali anti Xa (zlaty Standard
k monitorovaniu uic¢innosti heparinu, kedZe APTT
je ovplyvnené mnohymi faktormi napr. defi-
cit EXII, vysoka hladina FVIIIL... ) s cielom dolnej
terapeutickej hranice 0,5-0,6 [7]. K dosiahnu-
tiu tejto hladiny boli potrebné davky heparinu
1200 j/hod po celi dobu sepsy (6 dni) a aZ pri normal-
nej hladine leukocytov bolo mozné prejst na LMWH.
4.V pripade heparinovej rezistencie je vyhodné

monitorovat ii¢innost heparinu pomocou anti
Xa s cielom dolnej hranice terapeutickej davky,
t.j. 0,5-0,6 bez ohladu na APTT-r. (vid tab. 1).
Tato hladina bola nutnd k zastaveniu DIK (za
podmienky hladiny AT nad 90 %) - vid tab. 1,
pretoze len co doslo k poklesu anti Xa pod tiito
hodnotu, DIK pokracoval.

VysSie opisané postrehy a fakty mézu vysvet-
lovat nejednotnost odbornych spolo¢nosti na po-
stavenie antitrombinu a heparinu v liecbe DIK.
AvSak nas pripad je dékazom toho, Ze vychadzajtc
z patofyziolégie DIK, aj kombindcia antitrombinu
a heparinu v terapii DIK mézZe byt bezpe¢na a velmi
efektivna.

Minimalnym limitom tejto kazuistiky je fakt,
Ze pacientke boli aplikované pocas celého obdobia
terapie 2 jednotky CMP, ktoré boli podané 2. deri
terapie vo vecernych hodinach, avsak bez zjavného
vplyvu na koagulacné testy.

Zaverom by sme chceli povedat, Ze k zastaveniu
rozvoja septickej diseminovanej koagulopatie je
mozné pouzit kombindciu terapie antitrombinu
a heparinu bez krvacavych komplikacii. Pre vy-
soké riziko pritomnosti heparinovej rezistencie
u septického stavu je vhodné monitorovat hladinu
heparinu pomocou anti Xa s cielom 0,5-0,6 a udr-
Zovat hladinu antitrombinu nad 90 %.
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