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Sepsou asociovana diseminovana intravaskuldrna koagulacia - staly problém sticasnosti

bez diseminovanej intravaskuldrnej koagulacie, ¢im mohli byt zésadne
ovplyvnené ich vysledky.

Hepariny

Ueelom antikoagula¢nej liecby heparinov a heparinoidov je obnovit
perflziu organov, a tym zabranit néslednej dysfunkcii orgédnov spéso-
benej mikrotrombami. Napriek tomu, Ze Ziadna velkd randomizovana
kontrolované studia neskimala samotny heparin na DIC spojenu so
sepsou, sa hepariny u septickych pacientov aj na zaklade dostupnych
metaanalyz a vplyvu na mieru 28-driovej mortality beZne pouZivaju
(44, 45, 46).

Dévka heparinov je v zévislosti od manifestacie ochorenia. Je nutné
ju prerusit u krvacajucich pacientov, alebo v pripade poklesu krvnych
dosticiek pod 20 x 10%/1 (42).

Prirodzené inhibitory

Antitrombin je jednym z najdolezitejsich fyziologickych antikoagu-
lancif, o ktorom sa predpoklada, Ze potlda akutne zapalové reakcie pri
sepse. Je viak rychlo spotrebovany trombinom, Stiepeny neutrofilnou
elastdzou a bakteridlnym enzymom termolyzinom, ¢o vedie k jeho
inaktivacii. V. mechanizme Ucinku sa predpokladé aj schopnost timit
poskodenie glykokalyx vazbou na heparan sulfat endotelovych buniek
(47), ¢im mozno tiez vysvetlit, preco boli priaznivé Ucinky antitrombinu
zrudené suicasnym uzivanim heparinu.

Napriek predpokladom, bohuZial U¢innost suplementacie antit-
rombinu v rozsiahlej randomizovanej kontrolovanej studii zndmej ako
KyberSept nebola potvrdend (48). Avsak Kienast a spol. (49) vykonali
post hoc analyzu u 563 pacientoy, ktorf mali DIC a nedostavali sibezne
heparin a zaznamenali absolutne znizenie 28-drovej mortality o 14,6 %
v skupine s antitrombinom (P =0,02) (33). Obdobné vysledky nasledne
preukazal aj Tagami et al. (50), ¢o viedlo k zaradeniu antitrombinu do
japonskych odporucani pre klinickd prax na zvlddanie sepsy a septické-
ho Soku pri sepse asociovanej DIC so znizenymi aktivitami antitrombinu
(6). Britsky vybor pre Standardy v hematologii a ISTH viak pouzitie
antitrombinu neodporuca (42).

Trombomodulin je endotelidlny antikoagula¢ny kofaktor, ktory pod-
poruje trombinom sprostredkovanu aktivaciu proteinu C. Okrem toho
sa predpokladd, Ze jeho doména podobné lektinu potlaca zdpalové
reakcie prostrednictvom inaktivacie DAMP (8). KedZe expresia trom-
bomodulinu je pocas sepsy znizend, moznost terapeutickej modality
viedla k analyzam (Aikawa et al., SCARLET ART-123 - rekombinantny
trombomodulin alfa — Recomodulin), ktoré zaznamenali zlepsenie
a nevyznamné zniZenie mortality (51, 52).

Rekombinantny aktivovany protein C bol prvym antikoagulan-
tom schvalenym na lie¢bu sepsy po Uspechu vo velkej RCT s ndzvom
PROWESS (Recombinant Human Activated Protein C Worldwide
Evaluation in Severe Sepsis) (53). Na druhej strane Studia RESOLVE
vykonana v pediatrickej populacii s tazkou sepsou liecenych rAPC
— DDA (aktivovany alfadrotrekogin) nepreukazala ziadny klinicky pri-
nos lie¢by pri 28-driovej mortalite a zaroven bol pozorovany zvyseny
vyskyt intrakranidlneho krvacania (54). Nedostatocny efekt a vysledky
v spojeni s krvacavymi komplikdciami zaznamenali aj nasledujice
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studie ADDRESS (55) a PROWESS-SHOCK (56), ¢o viedlo k stiahnutiu
rekombinantného aktivovaného protein C.

Pokial ide o pouzitie rekombinantného TFPI, vstupna RCT 2. fazy
zamerana na sepsu zaznamenala trend k zniZzeniu 28-dhovej Umrtnosti.
Nasledna studia 3. fazy (OPTIMIST) vsak takyto ucinok nepreukazala
(57). Po tychto dvoch studiach bola vykonana tretia RCT (CAPTIVATE)
u pacientov s pneumaoniou (58). V lie¢enej skupine sa opat nezistil Ziad-
ny prinos prezitia napriek zlepseniu parametrov koagulacie, ¢o viedlo
k odsunutiu zaujmu o vyskum rekombinantného TFPI.

Podporna liecba krvacavych komplikacii

Liecba krvacavych komplikécif pri sepsou asociovanej DIC je pre-
dovietkym zaloZend na substittcii krvnych dosticiek a koagula¢nych
faktorov. Ich U¢innost nebola hodnotend v RCT, ktoré skimali vylu¢ne
pacienta s DIC, a preto odporuicania uvedené nizsie a na obrazku 4 su
zaloZzené na suhrne odbornych stanovisk a medzindrodnych usmer-
neni (42).

Koncentrat krvnych dosticiek

Na zéklade odborného konsenzu sa odportca podavanie trom-
bocytovych koncentratov pri hodnotach trombocytov pod 50 x 10%I
u pacientov s DIC s velkym krvacanim alebo pacientov s vysokym
rizikom krvéacania (59). U pacientov s DIC a miernym alebo Ziadnym
krvacanim je akceptovana hranica 20 x 10%1 (43).

Koagulacné faktory

Podla odborného konsenzu je substittcia koagulacnymi faktormi
indikovand u pacientov s velkym krvacanim a aPTT a/alebo PT viac ako
1,5-ndsobkom normalnej hodnoty (43, 60).

Prvou volbou na substitdciu koagula¢nych faktorov je cerstva
zmrazena plazma s inicidlnou davkou 15 - 30 ml/kg (42,60).

Pri riziku objemového pretazenia plazmou sa moze uprednostnit
koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu (@PCC), ktory
najcastejsie obsahuje vitamin K-dependentné faktory FII, FVII, FIX
a FX a prirodzené antikoagulancid, ako protein C (60). V suvislosti
s pouZzitim aPCC boli hlasené arteridlne a vendzne tromboembo-
lické komplikacie.

Vitamin K je uzito¢nou alternativou korekcie koagula¢nych faktorov
zavislych od vitaminu K, ale nebude mat podstatny ucinok skor ako po
6 hodinéch (59).

Specificky deficit fibrinogénu mozno nahradit formou koncentrétu
fibrinogénu alebo kryoprecipitdtom. U krvacajucich pacientov je ciefom
udrzat fibrinogén nad 1,5 g/I. Podanie 30 mg/kg koncentratu fibrino-
génu zvysijeho hladinu o 1 g/I. Pre kryoprecipitdt sa na zvysenie hladin
fibrinogénu odporucaju dva pooly. Limitom medikécie fibrinogénu je
zvysené riziko vzniku tromboembolickych komplikacif (42, 60).

Aktivovany rekombinantny faktor VII (rVlla) je ur¢eny na “ lie¢bu”
akutneho, Zivot ohrozujlceho krvacania, ktoré nie je zvliddnutelné inymi
lie¢ebnymi pripravkami, a to ako ultimum refugium s ciefom dosiahnut
Uc¢innu hemostézu a vznik definitivnej hemostatickej zatky. Odportcana
pociatoc¢na davka je 90 ug/kg, trvanie lie¢by a interval medzi aplikaciami
zavisi od zavaznosti krvacania (59).
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