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Souhrn: Imunita a hemostaza pfedstavuji vzdjemné tzce provdzané systémy, kdy p¥i aktivaci imunity dochazi i k aktivaci hemostazy a vice
versa. Je to patrné zvlasté u polytraumat, zdnétd, Sokovych stavdi a jinych etiologif aktivaci obou déjii. Nejvyznamnéjsim aktivatorem zdnétu
i hemostazy je sepse. U sepse Ize zaznamenat mohutnou stimulaci zanétlivé odpovédi v disledku uvolfiovani mnoha cytokinl a prozanét-
livych molekul, coz miZe vést az obrazu systémového zanétlivého syndromu - SIRS (systemic inflammatory response syndrome). Uvolnéni
a exprese fady prozdnétlivych molekul ma za nésledek prokoagula¢ni déje ve smyslu snizeni (downregulace) antikoagulaénich receptor
v podobé trombomodulinu a endotelidlniho receptoru pro protein C na povrchu intaktnich endotelii a stimulaci uvolriovani tkdfového
aktivatoru plazminogenu naslednym pfesmykem k liberaci PAI-1 (plazminogen aktivator inhibitoru-1). Oba déje zpGsobuiji snizenf aktivace
proteinu C a depresi fibrinolyzy. Zarover nasleduje konzumpce koagula¢nich faktord, inhibitord (antitrombin, protein C, tissue factor
pathway inhibitor), desticek a mikroangiopatickd hemolyza s projevy diseminované intravaskuldrni koagulace. Diagnéza syndromu dise-
minované intravaskularni koagulace nenf sjednocena. Exprese tkdrového faktoru na povrchu monocytt i endotelu nadéle umociiuje tento
»circulus vitiosus“. Dal3im zesilovanim téchto déja dochézi k poruse mikrocirkulace az k obrazu MOF/MODS (multiorgan failure/multi-
organ dysfunction syndrome). Z terapeutického hlediska je mimo lé¢bu zakladniho onemocnéni, stabilizaci obéhu a dychant, glykemickou
kontrolu apod. duleZité snaZit se o blokddu nezadoucf aktivace zdnétu i hemostdzy. V minulosti byly podavany minidévky heparinu, nazory
na tuto terapii nejsou jednotné. V soucdasnosti probihaji terapeutické pokusy s vysokymi davkami p¥irozenych, nékdy rekombinantnich in-
hibitord (antitrombin, drotrecogin o activated, rekombinantni humanni aktivovany PC, rhTFPI). Dosud nebyl pres velkou snahu prokdzan
jednoznaény benefit podavéni téchto latek, a rekombinantni humannf aktivovany protein C byl dokonce firmou Eli Lilly staZen z trhu.

Klicova slova: sepse - SIRS - systém proteinu C - diseminovand intravaskuldrni koagulace - rekombinantni humannf aktivovany PC -
drotrecogin a. activated

Disturbances of hemostasis in sepsis

Summary: Immune system and hemostasis are closely bound together. When one of these systems is activated, another is set in motion too.
This is especially noticeable in polytraumas, inflammation, shocks etc. The most important activator of immune system and hemostasis
is sepsis. In sepsis there is a vigorous stimulation of immune response because of a liberation of a lot of cytokines and proinflammatory
molecules. This may lead to an extrem picture of systemic inflammatory response syndrome. In systemic inflammatory response syndrome
a downregulation of thrombomodulin and endothelial protein C receptor on the surface of intact endothel may be detected and there is an
upregulation of release of the tissue-type plasminogen activator with a switch to plasminogen activator inhibitor 1 release. There is lowering
of activated protein C and fibrinolytic activation followed by fibrinolytic inhibition in septic patients. Consequently we can see consumption
of coagulation factors, inhibitors (antithrombin, protein C, and tissue factor pathway inhibitor), microangiopatic hemolysis and throm-
bocytopenia with a picture of disseminated intravascular coagulation in these patients. The diagnosis of disseminated intravascular coagu-
lation is not uniforme in the literature. Expression of tissue factor on monocytes and endothelium may aggravate this “circulus vitiosus”
with serious microcirculatory failure in sense of MOF/MODS (mutliorgan failure/multiorgan dysfunction syndrome). The first steps in the
therapy of sepsis represent the treatment of cause of sepsis, vigorous hydratation and maintenance of circulation and pulmonary function,
glycemic control etc, the prevention and blocking of the undesirable activation of hemostasis and inflammation being equally important.
The treatment with minidoses of heparin was implemented in the past and the question, if this therapy is indicated is not answered yet. The
clinical studies of the suitability of the treatment with natural inhibitors of hemostasis (antithrombin, recombinant human activated PC or
drotrecogin a activated, rhTFPI) were evaluated in the past and are still under way recently. The unequivocal contribution of these therapies
was not proven and recombinant human activated PC was even pulled from the worldvide market.

Key words: sepsis - SIRS - protein C system - disseminated intravascular coagulation - recombinant human activated protein C -
drotrecogin a. activated

Sepse

Sepse vznika sloZitou interakef inva-
dujicich mikroorganizmd s imunitnim
systémem hostitele.

U tézké sepse proto postupné do-
chazi ke komplexnf a neadekvatni sys-
témové aktivaci imunitniho systému
i hemostdzy s moZnosti rozvoje dise-
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minované intravaskuldrni koagulace
(DIC), coZz mlze vyustit v multiorga-
nové selhdani s vysokou mortalitou.
Vinicidlnf fazi septického pochodu ne-
musi byt zndmky aktivace obou sys-
tém0 zietelné patrné, aviak Ize je za-
chytit podrobnéjsim laboratornim
vySetfenim, a hranice mezi adekvatn{

a neadekvatn{ stimulaci nemusf proto
byt zcela ostra. Existuje vztah mezi
dynamikou rozvoje zmén koagulace
béhem 1. dne hospitalizace a mortali-
tou pacientdl vsepsi azmény hemostazy
mohou ptedchdzet zadvaznym orgé-
novym dysfunkcim [1]. Tézkd sepse je
definovana v tab. 1 [2]. Je tfeba zdu-
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Tab. 1. Definice tézké sepse [2].

Dospély pacient Nad 18 let
prokdzand nebo predpo-

kladand infekce

alespon 3 z kritérii SIRS

dysfunkce aspori jednoho
z uvedenych organi/
/systému

kreatininu

* pfitomnost leukocyt v normalné sterilni télnf tekutiné (mo¢, CSF etc.)

* perforace v GIT

* RTG pneumonie, purulentni sputum

* ascendentnfi cholangoitis nebo jiny syndrom spojeny s vysokym rizikem sepse

* teplota jaddra méné jak 36 °C nebo vice nez 38 °C

* tachykardie > 90/min (vyjimky: NEHODNOTIT u jinych onemocnéni s tachykardii a u nemocnych
s lé¢bou, blokujici tachykardii)

* dechové frekvence = 20/min, nebo PaCO, < 32 mm Hg nebo nutnost plicni ventilace

* leukocyty nad 10 000/mm? nebo pod 4 000/mm?, nebo vice nez 10 % nezralych forem granulocytt

* obéh - nutnost podavani farmakologické podpory k udrzeni cilové hodnoty krevniho tlaku ptes zave-
denou infuzni [é¢bu (arterialni systolicky tlak nad 90 mm Hg, SAP = 70 mm Hg, pokles systolického
TK o vice jak 40 mm Hg, pokles systolického tlaku o vice jak 2 SD vzhledem k véku)

* dychani - pomér PaO,/FIO, < 250, pokud je pFitomen jesté dal3i dysfunkéni organ, nebo < 200,
pokud selhavaji pouze plice

* ledviny - diuréza pod 0,5 ml/kg/hod i pti adekvatnim preloadu nebo 2krat zvy3end koncentrace

* hematologicky systém - trombocyty pod 80 x 10%/I nebo pokles trombocyt(i 0 50 % v pribéhu 3 dni
* metabolizmus - nevysvétlitelnd metabolickd acidéza (pH < 7,3) nebo deficit bazi 2 5,0 mmol/I ve
spojeni s hodnotou laktatu 1,5krat vy33i nez je normdlni hodnota v laboratofi

RTG - rentgenové vysetieni, SAP - stfednf arteridln{ tlak, SD - smérodatna odchylka

raznit, Ze v literatute existuji i mirné
odlisnad kritéria diagnostiky sepse
a tézké sepse, do uvedeného schématu
nebyly kupodivu zahrnuty zndmky se-
Ihavéanf jater a CNS. Vztahy mezi akti-
vaci hemostdzy a imunitniho systému
jsou velmi komplexni a pouze ¢astecné
znamy [3,4], oba systémy jsou vza-
jemné tésné provazany a mohou se vy-
razné oboustranné ovliviiovat (obou-
smérny ,crosstalk neboli bimodalni
interakce mezi obéma systémy) [5-7].
Fyziologicky vyznam téchto vazeb spo-
¢iva nejspise v koordinované obrané
proti infekci a krvdceni pfi naruseni
integrity organizmu. Napf. u trau-
matu mdZe imunitni systém elimino-
vat choroboplodné zarodky, zatimco
hemostaza blokuje krvaceni a zaroven
vytvafi fibrinovy val ohranicujici misto
mozZné invaze mikroorganizm(, ¢imz
m(iZe zabrariovat generalizaci procesu.
Tyto obranné mechanizmy v3ak pfi hy-
peraktivaci mohou organizmus posko-
zovat [8,9].

P¥i sepsi jsou aktivovany celularnf
systémy krve - polymorfonukledrni
leukocyty, lymfaticky systém, mono-
cyty, desticky; navic je aktivovan i en-
dotel, monocyto-makrofagovy systém
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a hepatocyty. Aktivace T- i B-lymfo-
cytl a monocytd ma za nésledek pro-
dukci celé Fady cytokinl (TNFa, ILT,
IL6, IL 8, IL 12, interferond, rasto-
vych faktor( aj.) a protilatek az k ob-
razu tzv. ,cytokinové boufe“, vedouci
zpétnou aktivaci imunitniho systému
az k stavu SIRS (systemic inflamma-
tory response syndrom) [5,6,10,11] -
tj. uvolnéné cytokiny pozitivnimi zpét-
nymi vazbami, a v mnoha pfipadech
i autoindukei, dale prohlubuji dysre-
gulaci zanétlivé odpovédi [12]. Proza-
nétlivé cytokiny pfispivaji k dal3i pro-
koagulaéni aktivaci endotelu s expresf
tkdnového faktorua depresiendogenni
produkce aktivovaného proteinu C.
Po pocate¢nim povzbuzeni (vzestup
tPA) fibrinolyzy dochézf k jeji ndsledné
protrahované depresi (vzestup PAl).
Endotel rovnéz produkuje Fadu cy-
toadhezivnich molekul, usnadrujicich
srolling a pak i pevnou vazbu poly-
morfonukledrd na endotelie [7,13,14].
Hemokoagulace je aktivovdna ex-
presi tkdfiového faktoru (TF) na mo-
nocytech, endoteliich i v oblasti pFi-
padného traumatu. Zaroven dochdazi
k ,,downregulaci“ dalezitych antitrom-
botickych molekul TM (trombomo-

dulinu) a EPCR (endotelidlniho pro-
teinu C receptoru). Vznikajici trombin
aktivuje trombocyty, endotelie i leuko-
cyty a pozitivni zpétnou vazbou (ak-
tivace faktord V, VIII, XlI) podporuje
svou dal3i generaci. Trombocyty jsou
aktivovdny i v mistech traumatu a ddle
adheruji na aktivovany endotel se zvy-
Senou expresi cytoadhezivnich mo-
lekul (napf. P-selektin na endotelu
i trombocytech). Aktivované buriky
produkuji prohemostatické mikrove-
sikuly, které vydatné ptispivaji k roz-
voji hyperkoagulaéniho stavu [13].
Znaény vyznam md i aktivace nespeci-
fické imunitni odpovédi v podobé na-
startovani klasické i alternativni cesty
stimulace komplementové kaskady.
V pokusech na zvitatech byly blokacf
komplementu (blokdda C3 konver-
tdzy - compstatin) zmirnény nejen ko-
agula¢ni zmény, ale i pochody vedouci
k SIRS a MOF [15]. V literatufe je dis-
kutovdna i otdazka mozné lécebné in-
dikace C1-inhibitoru (CT1INH), ktery
kromé blokady klasické cesty aktivace
komplementové kaskady inhibuje i ak-
tivaci koagulace a fibrinolyzy a tlumf
vliv endotoxinu v sepsi pfimou inter-
akei s aktivaci leukocytl timto bakte-
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Obr. 1. Patogeneze DIC a MOF.

PC - protein C, AT - antitrombin, TFPI - tissue factor pathway inhibitor, SIRS -
systemic inflammatory response syndrome, MODS - multiorgan dysfunction
syndrome, TF - tkdrnovy faktor, PAI-1 - plazminogen aktivator inhibitor-1

ridlnim lipopolysacharidem [16].
Nelze nezminit, Ze imunitni systém
v sepsi generuje i Fadu protizanétlivych
cytokin (napf. I1L4, IL10, IL13), coZ
mze paradoxné dysregulaci zanétlivé
odpovédi dale prohloubit (navzdory
systémové aktivaci imunitni odpo-
védi snizend obranyschopnost proti
infekci) [17]. Podrobnéjsi rozbor této
zajimavé problematiky je mimo ramec
tohoto sdéleni.

Aktivaci imunitniho systému s nd-
slednym prokoagulaénim pteladénim
endotelu nasleduje dalsi a hlubsi akti-

vace hemostdzy s potencialné fatalnim
zhorSenim mikrocirkulace v orgéno-
vém obéhu (MOF nebo MODS - multi-
organ failure nebo multiorgan dys-
function syndrome). Je dobré zde
zminit, Zze pacienti s DIC na bazi za-
vazné sepse mohou mit jen mirné
nebo téméf zddné krvacivé projevy
a mohou umirat na MODS/MOF. Az
u poloviny téchto nemocnych Ize de-
tekovat normélnf nebo zvysenou hla-
dinu fibrinogenu, paralelné se vzestu-
pem PAI (vyrazna deprese fibrinolyzy)
(obr. 1) [18].

Diseminovana intravaskularni
koagulace
Diagnéza syndromu DIC je obtiznd
a nenf celosvétové sjednocena, existujf
riizné skérovaci systémy DIC [18-20].
Nejvétsivyznam ma pritomnost zdklad-
niho onemocnénfi (DIC je syndrom!),
dynamické hodnoceni zmén krevniho
obrazu (v&etné poctu trombocytdl), za-
kladni koagulace (aPTT, PT, FBG, TT),
aktivity antitrombinu a dynamiky ko-
agulaénich zmén, véetné zmén kon-
centrace molekuldrnich marker( ko-
agulace (nejdostupnéji D-dimer(,
vyzkumné laboratote sleduji i vyvoj ak-
tivace trombocytl, protrombinu, fib-
rinolyzy ¢i Stépy souvisejici s plisobe-
nim trombinu na molekuly fibrinogenu
apod.). Prehled molekuldrnich mar-
kerd hyperkoagulace pFinasi tab. 2,
skérovani systém ISTH z roku 2004
je zobrazen v tab. 3. Bick uvadi miru
spolehlivosti jednotlivych laborator-
nich testd - testy jsou dle tohoto krité-
ria sefazeny v tab. 4. Stoji za zminku, Ze
globdlni koagulaénf testy jsou v tomto
ohledu nejméné spolehlivé, a¢ na nich
stavi vétsina skérovacich schémat [21].
Nutno si dédle uvédomit, Ze zadny jed-
notlivy laboratorni test neni specificky
pro DIC, vidy nutno hodnotit ziro-
veni komplexné kliniku a sledovat dy-
namiku vyvoje provadénych vysetfeni.
Zcela schematicky lze rozvoj syn-
dromu DIC rozdélit do nékolika fazi,
pficemz nutno zddraznit, Ze ndzory
jednotlivych autorit na toto t¥idénf se

aktiva¢ni fragmenty
fibrinové monomery

komplexy serinovych protedz
fibrinogen/fibrin degradaéni produkty
aktivace destic¢ek

aktivace endotelu
poskozeni endotelu
aktivace RES (SIRS)

Tab. 2. Molekuldrni markery hyperkoagulace.

* protrombinovy fragment 1 + 2, fibrinopeptid A + B

* etanolgelifikaénf test, protaminsulfatovy test,

* FM imunochemicky; aglutinace erytrocyt(i potazenych FM

* trombin-antitrombin komplexy, plazmin-antiplazmin komplexy, komplex tPA/PAI

* FDP, D-dimer, fragment B31-42, Bf15-42

* B-tromboglobulin, desti¢kovy faktor 4, 6-keto-prostaglandin Fla, cytoflowmetrie des-
ticek (aktivaéni antigeny na povrchu trombocytt)

* von Willebrandav faktor antigen, velké multimery von Willebrandova faktoru

« endotelin, solubilni trombomodulin

¢ CRP, tumor-necrosis factor o

* interleukiny, proklacitonin, cytoflowmetrie leukocytd

FM - fibrinové monomery, tPA - tkdfovy aktivator plazminogenu (tissue-type plasminogen activator), PAI -
inhibitor, FDP - fibrinogen/fibrin degradaéni produkty, GP - glykoprotein, CRP - C-reaktivni protein

plasminogen activator
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plikace apod.)
Pocet destic¢ek

Tab. 3. Skére pro diagnézu syndromu DIC [19].

Zikladni onemocnéni (sepse, Neskéruje se.
polytrauma, gynekologické kom- Neni-li viak ptitomno, ddle se nevysetfuje.

¢ nad 100 x 10%/I 0 boda

* pod 100 x 10%/I 1 bod

* pod 50 x 10%/I 2 body
Vzestup FDP, FM nebo DD

* vnormé 0 bodu

* stredné zvySené 2 body

* vysoké 3 body
Protrombinovy ¢as

e delSio<3s 0 bodt

e deldio<6s 1 bod

e delsio>6s 2 body
Fibrinogen

e nad 1 g/l 0 bodu

* pod1g/I 1 bod

mohou lisit. Prvni faze pfedstavuje ini-
ciaéni nebo aktivaéni stadium DIC (né-
kte¥i autoti zde hovofi o tzv. ,pre-DIC,
compensated DIC®) se subklinickym
pribéhem DIC, kdy jsou globdln{ ko-
agulaéni testy (aPTT, PT) a fibrinogen
v normé, nebo mohou byt tyto koa-
gula¢ni testy dokonce zkrdceny (vyraz
hyperkoagulace) s reaktivné zvySenym
fibrinogenem a nékdy i trombocyté-
zou. V tomto stadiu v klinickém obraze
dominuji ptiznaky zdkladniho one-
mocnéni, laboratorné Ize zachytit po-
zitivitu molekuldrnich markert hyper-
koagulace, nejc¢astéji D-dimerd (DD) -
téméF ve viech laboratofich dostupné
vysetteni. Novou metodou k detekci
DIC v aktivaéni fazi je sledovdnf tzv.
bifazické viny pfi méfeni zmén své-
telné transmitance, vyvolané koagu-
laci na analyzdtoru MDA 180 Orga-
non Teknika. Progrese tohoto obrazu
ma negativni prognostickou hodnotu
i pfi neprodluzovani globalnich koa-
gulacnich testl, méFenych na tomto
principu. Bifazickd vina je generovdna
komplexem C-reaktivniho proteinu
s VLDL [22]. Inicidlni stadium DIC
miiZe a nemusi prejit do ,overt DIC* -
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zalezi zde na dynamice zdkladniho
onemocnéni [23]. Ve fazi manifest-
niho DIC (,,overt DIC“) viddme pestry
klinicky a laboratorni obraz - pacienti
mohou vykazovat trombohemora-
gické pfiznaky - vedle rGizné vyjadre-
nych krvdcivych projevii (petechie, su-
fuze, krvaceni do hemoragickych bul,
slizniéni krvaceni, pooperaéni krvaceni
aj.) jsou znamky mikroangiopatickych
trombotizaci i makrotrombdéz kdekoli
v cirkulaci. Krvécivé projevy v tomto
stadiu DIC mohou byt zptisobeny kon-
zumpcf koagulaénich faktord, trombo-
cytopenii a ziskanou trombocytopatif
(degranulace trombocytl v mikrocir-
kulaci), antiagregaénim a antipoly-
meriza¢nim Gcéinkem FDP, ziskanou
vaskulopatii a poruchou endote-
lidlni bariéry, krvacenim do nekrotic-
kych lozisek a konec¢né hyperfibrinoly-
zou (plazminemie) a hyperproteolyzou
(elastazy leukocyttr) [24]. Lze v8ak zda-
raznit, Zze v sepsi dominuje spise hy-
pofibrinolyza (po pocdte¢nim zvysen(
produkce tPA nastupuje protraho-
vand syntéza a uvolfiovani PAI-1). Kon-
zumpce prirozenych inhibitora (AT,
PC/S) a prokoagulaéni pteladéni en-

dotelu (snizeni exprese TM a EPCR,
zvySeni exprese TF) a leukocytd (napf.
exprese TF na membrdandch mono-
cytd) naddle zhorsuje poruchy mikro-
cirkulace s moznosti selhdvani tkanové
perfuze s rozvojem orgdnového selha-
vani (MODS, MOF). Laboratorné lze
detekovat mikroangiopatickou anémii
(schistocyty v natéru), trombocytope-
nii, prodlouZeni globalnich koagulaé-
nich testl (aPTT, PT, TT) - asi 50-60 %
nemocnych v tomto stadiu viak ne-
mus{ vykazovat prodlouZzenf globdlnich
koagulac¢nich testl, které mohou byt
i zkrdcené [25]. Ddle mlze byt dete-
kovan pokles koncentrace fibrinogenu,
snizenf hladiny AT, zvySen{ koncentrace
FDP a/nebo DD. Zmény krevniho ob-
razu, poctu trombocytd a dynamiku
vysledkt globdlnich koagula¢nich testd
a aktivitu AT nutno hodnotit v kon-
textu s klinickym obrazem a sledovat
trendy téchto vySetteniv éase. ZvySend
generace trombinu mizZe vést zpétnou
aktivaci hemostazy (trombin aktivuje
faktory XI, VIII, V, leukocyty, endotelie
i trombocyty - pozitivni zpétné vazby)
k obrazu ,circulus vitiosus®, kdy jsou
nadale prohlubovany projevy hyper-
koagulace i krvdceni. P¥i dalsi progresi
poruch mikrocirkulace (pokracujici
zavazny infekt s dalsi aktivaci zanétu
i hemostazy) mze SIRS s projevy DIC
dospét do faze ireverzibilnich zmén
s katastrofalnim vydsténim (i v soucas-
nosti na zdvaznou sepsi umird 40-80 %
pacient(). Jednotlivé faze DIC se viak
mohou navzdjem prekryvat, navic DIC
mize probéhnout fulminantné (fulmi-
nant DIC, catastrophic DIC) s rychlou
progresi klinického i laboratorntho ob-
razu. Velkou roli hraji i dal$i onemoc-
nénf, kterd mohou DIC potencovat
a/nebo vyrazné ptispivat k zdvaZnosti
klinického obrazu (polytrauma, velké
operace, imunodeficity, preexistujici
hemoragické syndromy - nap¥. cirhéza;
ddle tézky diabetes mellitus, malignity
apod.). Jisty pfinos v monitoraci DIC
Ize spatfit ve vyuziti ,bedside® global-
nich testll, zejména v sériovém méreni
trombelastogramu (TEG), s mozZnou

detekef hyper- i hypokoagulace, po-
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Tab. 4. Senzitivita laboratornich
test(l pro diagnézu DIC [21].

Vysoce senzitivni

*F1+2

* DD

e AT

*FM

*FPA+B

« PF4, BTG

* FDP

Stiedné senzitivni

* pocet desticek

* protaminsulfatovy test, etanolegeli-
fika¢ni test

«TT

Mdlo senzitivni testy

* FBG

«PT

*aPTT

* RT

F 1+ 2 - protrombinvy fragment 1 + 2,
DD - D-dimery, AT - antitrombin, FM -
fibrinové monomery, SF - solubilnf fib-
rin, FP A + B - fibrinopeptid A + B,
PF4 - platelet factor 4, fTG - p-trom-
boglobulin, FDP - fibrinogen/fibrin de-
gradacni produkty, TT - trombin time,
FBG - fibrinogen, PT - prothrombin
time, aPTT - activated partial throm-
boplastin time, RT - reptilase time

Pozor! Specifita viech testt je nizka,
neexistuje zadny test, ktery by byl spe-
cificky pro DIC.

Testy jsou sefazeny podle klesajici miry
senzitivity.

dilu poruchy desti¢kové slozky (trom-
bocytopenie/-patie) a hyperfibrinolyzy
a/nebo hyperproteolyzy [26,27].

Z terapeutického hlediska se zda,
Ze v inicidlni fazi rozvoje DIC je indi-
kovdna lé¢ba hepariny k zabranénf
progrese poruch mikrocirkulace, sa-
moziejmé spolu s [é¢bou infekce, pod-
porou cirkulace aj. Problémem je, Ze
tato faze syndromu DIC ¢&asto unikd
pozornosti lékare. Ve fazi manifest-
niho DIC se snazime zvladnout event.
krvacivé projevy, a navic pretnout vyse
popsany ,circulus vitiosus“ aktivace
zdnétu i hemostdzy. Tézistém lécby he-
moragii je mimo zabranu dalsf aktivace
hemostazy (stopnuti konzumpce koa-
gulacnich faktor( i inhibitor() substi-
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Vil

EPCR

trombin
modulovany

trombomodulin

endotel

EPCR

Obr. 2. Systém proteinu C.

PCa - protein C aktivovany, Vllla, Va - aktivované faktory VIII, V, VIIli, Vi - rozsté-
pené (inhibované) faktory VIII, V, EPCR - endotelial PC receptor, PS - protein S,

V - neaktivovany faktor V

tuéni terapie - erytrocytarni transfuze
(téz8f anémie podporuje krvdcenf),
transfuze trombocytl p¥i poklesu pod
50 x 10°/1 nebo 30 x 10%I, fibrinogen
pti poklesu pod 1,5 g/l, ¢erstvd mra-
Zend plazma v mnozstvi 10-30 ml/kg,
event. kryoprotein (obsahuje kom-
plex faktoru VIIlI/von Willebran-
dova faktoru, fibrinogen, faktor XIII).
Obava z ,pfilévan( oleje do ohné® apli-
kaci plazmy a krevnich derivat je dle
soucasnych znalosti nedostate¢né po-
tvrzovdna [19]. U Zivot ohroZujicich
krvdceni |ze indikovat podani rekom-
binantniho aktivovaného faktoru VII
(rhFVila - NovoSeven). Indikaci viak
nutno peclivé zvazit ve svétle mozné
potenciace hyperkoagulace. Snahou
o ovlivnéni hyperkoagulace jsou mo-
tivovany pfistupy indikujici podavanf{
pFirozenych inhibitordi hemostazy.
Nejstarsim postupem je aplikace kon-
centratd AT, novéji rhAPC. Pokud po-
davdme AT, snazime se hladinu navysit
alespori na 80 %, pfi vysokodavkované
[é¢bé az na 120 %. Poslouzi zde vypo-
cet, kdy 1 Ul AT/kg zvysi koncentraci AT
u DIC o asi 0,5-1 %. Polocas AT, ktery
obnasi u zdravého ¢lovéka asi 2-3 dny,
se u DIC zkracuje na 6-12 hod, nutno
tedy poddvat udrZzovaci davky asi
500-1 000 Ul po 6-12 hod p#i monito-

rovanf hladiny AT. Zatim nejvétsi multi-
centricka studie podénivysokych dévek
AT (30 000 Ul/4 dny) u zavazné sepse
(Kybersept) bohuZel jednoznaéné ne-
potvrdila benefit této |écby, p¥i analyze
podskupin se viak zd4, Ze z této |écby
mohou profitovat nemocni bez sou-
éasného podavani heparinu [28]. Pro-
blematika podéavan( pfirozenych inhi-
bitorl koagulace je rozvedena i nize
(klinické studie). Laboratorni kon-
troly u DIC (KO + trombocyty, aPTT,
FBG, PT AT, event. DD) nutno prova-
dét minimalné 2krat denné a posuzo-
vat dynamiku zmén téchto parametr(.
Souhrn terapeutickych postupt ovliv-
riujicich hemostdzu u DIC je ilustrovédn
vtab. 5.

Otazka indikace podavani nizkych
dévek heparinu nebo nizkomolekular-
nich heparinti je dodnes Siroce disku-
tovana. Mohlo by byt indikovano v ini-
cidlnf fazi DIC a/nebo u ,low-grade”
subakutniho nebo chronického DIC.
Ve fazi manifestniho DIC mohou he-
pariny potencovat krvaceni a déle
mohou zabrafovat vazbé AT na gly-
kosaminoglykany endotelu (,heparin
steal effect”) s blokddou protizanétli-
vého efektu antitrombinu (AT poten-
cuje liberaci prostacyklinu z endote-
lif). Hepariny navic urychluji degradaci
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AT elastazami leukocytti. Rada autord
v8ak hepariny u septickych pacientd
nadéle indikuje (prevence vendznf
tromboembolie u téchto nemocnych
se snizenou mobilitou na JIP), véetné
ACCP 2008 doporuceni 1A [29]. Stu-
die XPRESS neprokazala zhorsenf pre-
zivani u pacient(i s kombinovanou lé¢-
bou rhAPC a LMWH (viz niZe).

Zdravy organizmus disponuje néko-
lika obrannymi mechanizmy proti roz-
voji SIRS, DIC a MODS/MOF. Vedle
produkce protizanétlivych cytokind
a fady jinych imunoregula¢nich mole-
kul (napt. I1L4, IL10, IL13, monocyty/
/makrofdgy inhibujici faktor apod.)

jsou to ptedevdim p¥irozené inhibi-

tory koagulace, které mimo inhibici
koagulace vykazuji i vyrazné protiza-
nétlivé a cytoprotektivni tcinky. Snahy
o ovlivnéni SIRS podéavanim biolo-
gicky aktivnich molekul (p¥timé ovliv-
néni cytokinové sité) zatim nebyly shle-
dany jednoznaéné p¥inosnymi. Uvad(
se, Ze v sepsi je uvolfiovdno do cirku-
lace a/nebo exprimovdano na bunéé-
nych membranach vice nez 150 regu-
laénich molekul.

Aktivovany protein C (APC) je jed-
nim z hlavnich regulaénich faktor( he-
mostdzy s prokdzanym protizanétlivym
a antiapoptotickym Géinkem [30,31].
Trombin po navdzdni na endoteli-
alnf receptor trombomodulin (TM)

ztraci vétsinu svych prohemostatickych
a prozanétlivych aktivit a je mnohona-
sobné urychlena jeho schopnost akti-
vovat protein C (PC). Tato reakce je
dale urychlovana vazbou PC na EPCR
(endothelial PC receptor). APC ve
spolupréci se svym kofaktorem protei-
nem S (PS) enzymaticky $tépi aktivo-
vané faktory V a VIl na hemostaticky
neucinné fragmenty. APC navic poten-
cuje fibrinolyzu nejspide vazbou plazmi-
nogen aktivator inhibitoru-1 (PAI-1).
ZvySend aktivita PAI-1 je u zavazné
sepse béznd. Protizdnétlivy a antiapop-
toticky ucinek APC se uplatiiuje jak
nepfimo pres inhibici generace trom-
binu, tak i ptimo nejpravdépodobnéji

Tab. 5. Terapeutické modality u DIC.

FFP (fresh frozen plasma)

Trombocytarni transfuze

Erytrocytarni transfuze
pacienta)

Fibrinogen

Kryoprotein

PCC - koncentraty faktor(
protrombinového kom-
plexu (napt. Prothromplex)
AT

PC koncentrat
rhAPC

Hepariny (UFH, LMWH)

humanni faktor Vila -
rhFVlla); pouze z vitalnf in-
dikace u Zivot ohrozujiciho
krvaceni

Vyhoda, ddvka

* vybalancovany pomér pro- a antikoagula¢nich faktord

* poddvdame asi 10-30 ml/kg

» dodani funkénich desti¢ek pti tézké trombocytopenii
a/nebo trombocytopatii s krvdcenim (u poklesu asi
pod 30 x10°/1, u vyraznych krvaceni i pod 50 x 10%/1)

* korekce hemoglobinu nad 80 g/I (i vice dle véku a stavu

* tézkd anémie potencuje krviceni!

* korekce spottebovaného fibrinogenu (nad minimalné
1,0 g/1); objem plazmy ptedstavuje asi 5 % télesné vahy,
Ize proto vypocitat ddvku FBG na objem plazmy

* zdroj fibrinogenu (2 140 mg v jedné TU), faktoru Xill,
komplexu vVWF/faktoru VIII (asi 80-100 Ul)

* korekce deficitu faktor protrombinového komplexu
(vyrazné prodlouzeny PT) 25-50 Ul/kg jako bolus, pak
event. udrzovaci davky asi po 6-8 hod (polovi¢ni)

* korekce na minimélné 80 %

* vedle antikoagula¢niho i vyrazny protizanétlivy tc¢inek

* korekce deficitu PC u purpura fulminans, nad 80 %

,,,,,

protektivni Géinek

* antikoagula¢nf tcinek, prevence VTE

NovoSeven (rekombinantni ¢ masivn{ zastava krvdcenf; davka tvodné 90-120 pg/kg,
pak po 2-6 hod asi 90 pg/kg; tcinny zvlasté u polytrau-
mat a gynekologicko-porodnickych komplikacf

FFP - fresh frozen plasma, vWF - von Willebrandv faktor, TU (transfusion unit) - transfuzni jednotka, PCC - prothrombin complex
concentrate, AT - antitrombin, PC - protein C, rhAPC - rekombinantni huméanni aktivovany PC, UH (unfractionated heparins) - ne-
frakcionované hepariny, LMWH (low molecular weight heparins) - nizkomolekuldrni hepariny, VTE - ven6zni tromboembolie

Nevyhoda

s riziko objemového pretizeni cirkulace,

* moznost potransfuznich reakef

* moznost potransfuznich reakcf

* moznost potenciace DIC se nové

* moZnost potenciace hyperkoagulace

* redlné riziko potenciace hyperkoagulace,

* moznost potenciace krvacivych projeva,

* nema

* potenciace krvacenf, neni jednoznaéné

* potenciace krvacent, urychleni degradace

* protromboticky potencidl pfekvapivé re-

vzacné potransfuzni reakce, riziko infekce

nepotvrzuje
(nové spise nepotvrzovana), vzacné pot-
ransfuzni reakce

nutno podavat aZ po korekci hladiny AT

pokud je zdrover podavén heparin

pFijiman v terapii zdvazné sepse; neni in-
dikovédn u pacientd s APACHE skére < 25
a jen jednim selhdvajicim orgdnem; nové
vSak preparat Xigris stazen pro neproka-
zanou ucinnost z trhu (viz text)

AT, heparin steal (viz text)

lativné nizky (pod 1 % pacientt)
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ovlivnénim trombinového receptoru
PAR 1 (protease activated receptor 1)
na povrchu granulocytdi, monocytd
a endotelii [32]. Pro Stépeni PAR 1 ak-
tivovanym proteinem C je nutnd vazba
APC na EPCR. Pokud je PAR 1 Stépen
trombinem, dochazi naopak k aktivaci
bunék [31]. Trombomodulin obsahuje
ve své molekule nékolik domén, hra-
jicich dulezitou roli jak v regulaci he-
mostdzy, tak i zdnétu. TM urychluje
aktivaci TAFI (thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor) trombinem, jeho
lektinu podobnd doména (lectin-like
domain) mé vyrazny protizanétlivy Gci-
nek. Aktivovany TAFI tlumf fibrinolyzu
odstépenim lyzinovych a glutamino-
vych zbytkd z fibrinu (vazebnad mista
fibrinu pro tkariovy aktivator plazmi-
nogenu a plazminogen) a tlumf i zdnét
$tépenim bradykininu, C5a a osteo-
pontinu [33]. TM navic tlumi aktivaci
komplementové kaskady [34]. Zaji-
mavy je prikaz pfechodného antibak-
teridlniho efektu PC v modelu Esche-
richia coli vyvolané peritonitis mysi [35].
Bylo prokdzano zvy$ené riziko smrti
u nemocnych s poklesem PC pod 40 %
normy (odds ratio 2,75) [36]. Lia-
wova et al sledovali generaci endogen-
niho APC u skupiny nemocnych v sepsi
a nalezli korelaci mezi hodnotami en-
dogenniho APC a pFezivdnim, pFicemz
pacienti se shodnym celkovym PC se
mnohdy lisili pravé v hodnotéch gene-
rovaného APC (obr. 2) [37].
Antitrombin (AT) tvofi komplexy se
serinovymi protedzami koagula¢ni kas-
kddy. Tyto inhibiénf reakce jsou mno-
honasobné urychlovany pro vazbé AT
na glykosaminoglykany (GAG) - endo-
genni GAG na povrchu endotelif nebo
lécebné podané hepariny. AT vykazuje
i protizanétlivy Gc¢inek (nepfimo pres in-
hibici hemostazy, ptimo po navdzani na
GAG endotelu dochdazi ke zvySené ge-
neraci prostacyklinu). Podavani hepa-
rint urychluje destrukci AT elastdazami
leukocyt a neutralizuje protizanétlivy
efekt AT zabranénim jeho vazbé na GAG
endotelii (heparin steal effect) 38].
Logickou soucdsti komplexni péce
o septické nemocné je tedy snaha
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o modulaci nezadouci aktivace he-
mostazy. Multicentrickd randomizo-
vand prospektivni studie PROWESS
u 1 690 nemocnych prokazala statis-
ticky vyznamné nizsi ,,all cause“ mor-
talitu pacientd lécenych kontinualnf
infuzi rekombinantniho humanniho
APC (rhAPCC, drotrecogin o activa-
ted, 24 pg/kg/hod po 96 hod), studie
byla pred¢asné ukoncena pro jasny be-
nefit ve skupiné [é¢enych rhAPC oproti
placebu (mortalita 24,7 % vs 30,8 %,
p = 0,006), zdrover doslo k poklesu
hladiny DD a IL6 ve skupiné s poda-
nym rhAPC. Podavani rhAPC ale vyus-
tilo v lehce vy33i frekvenci zavaznych kr-
vacen( (3,5% vs 2%, p = 0,06) [2].
Pozitivni vysledky PROWESS stu-
die byly nasledné nékterymi autory
zpochybriovédny [31,39,40], byly viak
v podstaté konfirmovany otevie-
nou ,single-arm® studii ENHANCE,
kterd vykdzala téméf shodnou mor-
talitu (25,3 %) se skupinou rhAPC [é-
¢enych nemocnych v PROWESS stu-
dii (24,7 %) [41]. Navic se ve studii
ENHANCE prokdzalo, Ze pacienti [é-
¢eni béhem prvych 24 hod od zatazeni
do studie méli niz8f mortalitu nez pa-
cienti |é¢enf pozdéji (do 48 hod od za-
fazeni do studie) (22,9 % vs 27,4 %,
p = 0,01). Zatazeni pacientd po vice
nez 24 hod (do 48 hod) v3ak neovliv-
nilo celkové pozitivni vyznénf studie.
ADRESS studie s podanim rhAPC
nemocnym s téZkou sepsi, aviak s niz-
kym rizikem smrti (APACHE Il < 25,
jen jeden organ postiZzen) neproka-
zala benefit této |é¢by u takto vybra-
nych pacientd, a proto se u této sku-
piny nedoporucuje [42]. Sepse je velmi
komplexnim syndromem u velmi he-
terogennich skupin pacientt, a proto
je velmi obtizné dobte napldnovat in-
tervenéni klinické studie sepse a je rov-
néz velmi obtizné sprdavné interpre-
tovat jejich vysledky [43-47]. Zd4 se
viak, Ze nejvice by mohli z 1é¢by rhAPC
profitovat nemocnfi s vysokym rizikem
smrti a pacienti s nizkou endogenni
aktivaci PC a/nebo nizkou hladinou
PC [37,48,49]. RhAPC byl schvélen
ve vice nez 50 rozvinutych zemich jako

vhodny 1ék u pacientd s tézkou sepsi
a vysokym rizikem dmrti na septické
komplikace - APACHE Il skére > 25
(Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) [50], 2 a vice postiZzenych
organd - MOF; v této indikaci se zda
i ekonomicky vyhodny [51].

XPRESS studie u 1 994 pacient( pro-
kdzala, Ze profylaktické podavan( he-
parind spolu s rhAPC nezvysilo riziko
amrti a vedlo k jen lehkému zvySeni
frekvence nezdvaznych krvécivych kom-
plikaci. Autofi proto doporucuji ne-
prerusovat medikaci hepariny u téchto
nemocnych [52].

Co se vsak tyce obecné indikace
rhAPC u zdvaZné sepse, nejnovéji stu-
die PROWESS-SHOCK bohuzel ne-
prokazala zlepseni 28dennfi ,all-cause
mortality“ u nemocnych lé¢enych kon-
tinudlni infuzi rhAPC (26,4 % vs 24,2 %
placebo), a preparat byl proto firmou
Eli Lilly staZen z trhu [53].

U nemocnych se sepsi doprovédzenou
zavaznou trombocytopenii (pocet des-
ti¢ek pod 30 x 10°%/1), zdvaznou koagu-
lopatii a/nebo purpurou, ktefi mohou
krvacet po rhAPC, lze zvazit podanf
plazmatického neaktivovaného PC
(Ceprotin®) [27,54] se snizenym rizi-
kem krvaceni (PC se aktivuje pfevazné
v cirkulaci s neporusenym endotelem).

Multicentrickd, dvojité zaslepena,
randomizovand studie KyberSept,
zkoumajici efekt vysokoddvkovaného
AT oproti placebu, neprokdzala be-
nefit této |é¢by. Analyza skupiny pa-
cientd nedostdvajicich po dobu po-
davani AT heparin vSak detekovala
zfetelny trend ve prospéch lécenych
jen AT, tento trend byl statisticky vy-
znamny po 90 dnech [28]. Heparin
navic vyznamné zvysil frekvenci za-
vaznych krvaceni. Post hoc analyza
naznadila moznost, Zze z lé¢by vyso-
kodavkovanym AT mohou nejvice pro-
fitovat nemocni s predikci mortality
mezi 30-60 % [16,38]. Tyto trendy
bude v8ak nutné konfirmovat v kva-
litnich multicentrickych studiich. Pro-
blematika podavan( heparint (nefrak-
cionované hepariny, nizkomolekularni
hepariny) u syndromu DIC v3ak nenf,
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jak jiz bylo zminéno, jednoznacné do-
Fesena [27,52].

Multicentricka studie poddni rekom-
binantniho inhibitoru cesty tkarnového
faktoru (rTFPI) u téZké sepse neprokd-
zala benefittéto 1é¢by [28,55]. Nadéjné
se naopak zd4d poddni rekombinantni{
acetylhydroldzy inhibujici PAF (platelet
activating factor) [29,30,56,57].

Budoucnost |é¢by tézké sepse ptiro-
zenymi inhibitory koagulace |ze prav-
dépodobné spatfovat v presnéjsi de-
finici skupin nemocnych s profitem
této terapie a v novych lécich (napft. re-
kombinantni APC s potla¢enou anti-
koagula¢ni aktivitou, a proto s niz$im
vyskytem krvaceni, rekombinantni frag-
menty TM aj.) [58,59], event. ve zhod-
nocen{ vyznamu podani nékolika inhi-
bitort (AT, rhAPC, rhTFPI) [3,5]. Dalsf
zlepseni prognézy Ize ocekavat ve zlep-
Senf diagnostiky SIRS (biologické mar-
kery, polymorfizmy gent, angaZova-
nych v regulaci imunitni odpovédi)
a novych moznostech jeho ovlivnénf
(protizdnétlivé cytokiny, antagonisté
TNFa a IL, blokdda receptordi pro cy-
tokiny, snizeni koncentrace cytokind
hemofiltraci apod.), i kdyz prozatimnf{
vysledky jsou méné presvédcivé, nez se
od imunomodulaéni terapie oceka-
valo [60-62]. V neposledni fadé nutno
rovnéz zminit zlepSeni obecné péce
o tyto nemocné (zlepsend diagnos-
tika infekce, novd antibiotika, zpres-
néni indikace podavani kortikostero-
id, tésna kontrola glykemie aj.) [63].

Seznam zkratek

DIC - disseminated intravascular coagulation
APC - activated protein C

PC - protein C

DAA - drotrecogin o activated

TM - trombomodulin

EPCR - endothelial protein C receptor

PS - protein S

PAI-1 - plazminogen activator inhibitor-1

PAR 1 - protease activated receptor 1

TAFl - thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor

AT - antitrombin

GAG - glykosaminoglykan

rhAPC - rekombinantni humanni APC

PAF - platelet activating factor

rTFPl - recombinant tissue factor pathway
inhibitor

tPA - tkariovy aktivator plazminogenu

ACCP - American College of Chest Physicians
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