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Porovnani nefrakcionovaného heparinu a nizkomolekuldrniho heparinu v tromboprofylaxi kriticky nemocnych pacientt s covid-19 pneumoni...

UFH. Délka sledovani expozice antikoagulacni terapii byla zvolena
autory k zachycenf stabilizované faze antikoagulace a je srovnatelnd
s publikovanou praxf [8]. Dalsimi kritérii zafazenf byly: veék starsi 18 let,
laboratorné prokdzana pfitomnost viru SARS-CoV-2 pomoci testu
polymerdzové fetézové reakce (PCR) a akutni respira¢ni selhdni s nut-
nosti pouziti umélé plicni ventilace (UPV). Ze souboru byli vylouceni
pacienti s podporou extrakorpordlni membranovou oxygenacf (ECMO)
a gravidni pacientky. Data byla ¢erpana z nemocni¢niho informacniho
systému a pisemné dokumentace pacientd. Mortalitni data byla ziskdna
ze zaznamU zdravotnich pojistoven. Soubor byl rozdélen do dvou
skupin, a to na skupinu s antikoagulacni terapii pomoci UFH a skupinu
s antikoagula¢ni terapil LMWH. Volba typu antikoagulacni terapie a jejf
intenzita v prlbéhu sledovani zavisela na rozhodnuti osetujiciho lékare
na zékladé uvazeni individudlniho rizika tromboembolismu a krvéci-
vych komplikaci, BMI a pfiftomnosti orgdnovych dysfunkci, s ohledem
na tehdejsi aktudlnf poznatky v této oblasti. Pacientdm ve skupiné
LMWH byl podavan alespori od 2. do 8. dne pobytu na JIP nadroparin
s.C. 1X nebo 2x denné v intermedidrni ¢i terapeutické davce s cllem
anti-Xa 0,4-1,0 IU/mL [4]. Intenzita terapie a ¢etnost kontrol aktivity
anti-Xa zavisela na ordinaci osetfujiciho lékare dle aktudliniho stavu
pacienta. Kontroly aktivity anti-Xa probihaly zpravidla kazdé 2-3 dny [9].
Pacient&im ve skupiné UFH byla podavéna kontinudlnfi. v. infuze UFH
s cilem dosazeni hodnot aktivovaného parcidlniho tromboplastinového
Casu (@PTT) 45-60 sekund (tj. aPTT-R pfiblizné 1,5-2,0). Kontrolnf odbéry
hodnot aPTT se provadeély kazdych 6 hodin [10]. V obou souborech byly
zhodnoceny a porovnany zékladni charakteristiky pacientd, chronické
komorbidity, organové komplikace béhem pobytu na JIP, ICU-free days
do 30. dne [11], hospital-free days do 60. a 90. dne [12], celkova délka
UPV, dokumentované krvécivé a tromboembolické komplikace béhem
sledovanych 8 dni pobytu na JIP, mortalitni data a dale laboratorn{
parametry vcetné zhodnocenf dosazenych hodnot aPTT ve skupiné
UFH a aktivity anti-Xa ve skupiné LMWH. Tromboembolické komplikace
zahrnovaly hlubokou Zilnf trombdzu, plicni embolii a arteridlni trom-
boembolie a jejich diagnostika byla zaloZena na klinickém zhodnocenf
s pouzitim zobrazovacich metod (CT angiografie, ultrasonografie).
Systematicky screening u rizikovych pacientl nebyl pouzivan. Krvécivé
komplikace zahrnovaly zadvazné i nezdvazné krvéaceni dle ISTH klasifikace
[13]. Data téchto pacientl byla pouzita pro statistické srovnani obou
skupin.

Stanoven{ Creaktivniho proteinu (CRP) v séru bylo vy3etfovano
imunoturbidimetricky na biochemickém analyzatoru Atellica CH 930
(Siemens Healtcare Diagnostics Inc.). Vsechny koagulacnf parametry
(koncentrace fibrinogenu, D-dimerd a funkénf aktivita antitrombinu)
byly vysetfovany na koagula¢nim analyzatoru Sysmex CN-6000 (Sysmex
Corporation, Japonsko).

Hladina statistické vyznamnosti byla stanovena na 0,05. Chybéjici
hodnoty a odlehld data byly identifikovany a doplnény nebo oznaceny
a vylouceny z dalsfho statistického zpracovani. Kategoridlnf proménné
byly popsany absolutni ¢etnosti a relativni frekvenci (v %). Pro posou-
zenf statistického rozdilu mezi skupinami byl pouzit FisherQv exaktni
test. Ciselné proménné byly popsany pomoci medianu a 25-75%
kvantill a statisticky testovany neparametrickym dvouvybérovym
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Obr. 1. Flowchart studie

419 pacientl vyhodnoceno z hlediska zptsobilosti

Pocet vyfazenych pacienti:

110 pro hospitalizaci méné nez 8 dni

56 pro nejednotnou antikoagulacni terapii
29 bez umélé plicni ventilace

24 pro jinou hlavni diagnézou

46 pro ECMO podporu

1 pro graviditu
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102 pacient( zafazeno 51 pacientl zafazeno
do skupiny UFH do skupiny LMWH

ECMO (extrakorpordIni membrdnovd oxygenace), UFH (unfractionated heparin,
nefrakcionovany heparin), LMWH (low molecular weight heparin, nizkomoleku-
Idrni heparin).

Wilcoxonovym pofadovym testem. Vysledné p-hodnoty byly korigo-
vany na vicendsobna testovani pomoci Holmovy metody. K vyhodno-
ceni vztahu mezi 30denni mortalitou a vékem, pohlavim, skore Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) a typem antikoa-
gulacniterapie (UFH/LMWH) byl pouzit logisticky regresni model. Také
p-hodnoty tohoto modelu byly korigovany na vicendsobnd srovnani
pomoci Holmovy metody. Veskeré statistické analyzy byly provedeny
s vyuzitim statistického softwaru R, verze 4. 5. 1.[14].

Vysledky

Zarazeni do studie bylo posuzovéno u celkem 419 pacientd. K finalnf
statistické analyze bylo na zékladé vyse zminénych kritérii vybrano
153 pacientd, z ¢ehoz 102 pacientd bylo zafazeno do skupiny UFH
a 51 pacientl do skupiny LMWH (Obr. 1). Zakladnf charakteristiku
obou skupin a chronické komorbidity ukazuji Tab. 1 a 2. Data byla
ziskana v den pfijeti na JIP. Pacienti ve skupiné LMWH byli vyznamné
starsi a trpéli ¢astéji chronickou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
a chronickou obstrukeni plicni nemoci (CHOPN). V obou souborech
bylo vétsi zastoupeni muzského pohlavi a median body-mass indexu
(BMI) obou skupin spadal do kategorie obezity 1. stupné dle Sveétové
zdravotnické organizace (WHO) [15]. Nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v medidnu vstupniho skére APACHE I, které dosahovalo 13 bod
s predikci mortality ~15 % na podkladé plvodnf validacni studie [16].
Vlybrané sledované laboratorni hodnoty zobrazuje Tab. 3. Skupina
UFH méla vyznamné vyssi vstupni hodnoty D-dimerd. Dosazené hod-
noty aktivity anti-Xa a hladin aPTT v pribéhu sledovaného obdobf
zobrazuje Tab. 4, Obr. 2 a 3. Median poctu stanoveni aktivity anti-Xa
ve skupiné LMWH na pacienta byl 2 (IQR 1-3; min. 1, max. 5). Medidn
poctu stanoven( hladin aPTT na pacienta byl 28 (IQR 27-28; min. 21;
max. 28). Organové komplikace béhem pobytu na JIP zobrazuje Tab. 5.
Nejcastéjsimi orgdnovymi komplikacemi byly bakteridIni superinfekce
a akutni renaini selhanf (AKI). Primarn{ a sekundarni cile zobrazuje Tab. 6.
Pacienti ve skupiné LMWH méli statisticky vyznamné vyssi 30dennf
mortalitu. V ramci Kaplan-Meierovy analyzy 30denniho preZiti byl trend
kratsiho prezivani ve skupiné LMWH potvrzen (p = 0,0098) (Obr. 4).
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