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1. Souhrn

Uvod: Zlomeniny horniho konce stehenni kosti je@stym oper&ng reSenym
Urazem velmi starych pacién¢75 let). Z hlediska TEN p#ttyto rekonstrukni operace
k nejrizikowjsim, s vyskytem TEN az u 80%. Z toho hlediska dyjazajiStni profylaxe
TEN. Na trombofilni stav ma vliv pokidy vék pacient a jejich polymorbidita.
Cile a metody Cilem naSi studie bylo zjistit Zmy hemokoagulace ve skupiml
nemocnych starSich 75 let po zlomenproximalniho femuru po dobu 28 pooparich
dni. DalSim cilem bylo zjistit vySi protrombogemeikce endotelu a reakce akutni faze.
Tretim Ukolem bylo zjistit, jak je ovlivma klicova slozka hemostazy - aktivita FXa - jeho
specifickym inhibitorem fondaparinuxem a enoxapeamin ktery inhibuje FXa a trombin
v porEru 4:1 a zda po jejich dlouhodobém podavani neddch#&éto rizikové skupit
pacienfi naopak ke krvaceni. Pacienti byli nahddmzdileni do dvou skupin podle
podaného antitrombotika: fondaparinuxu (n=23) axaeparinu (n=18).
Vysledky: Ze zvySenych hladin paramitkoagulace a z#&tu jiz predoperané vyplyva,
Ze samotné trauma aktivuje proztiny a tedy sekundarni protrombogenni stav.
Pooperan¢ dochazi k jejich dalSimu zvySeni, které datetpyava do 28. poopefaiho
dne sledovéni. Ghantitrombotika tlumila shodnmarkery generace trombinu (F1+2) a ani
v jedné ze skupin nedoSlo k zavaznému krvacenestp, Zze ve skupinfondaparinuxu
postupr naristala inhibice FXa. Aktivaci endotelu nazod zvySené hodnoty sICAM-1
pretrvavajici do 28. poopefa@ho dne. Naproti tomu sP a sSE selektiny zvySeni
nevykazovaly. Enoxaparin vSak na rozdil od fondiapau zvySoval uvolsni TFPI
v zavislosti na inhibici FXa (r = 0,18; p = 0,03).
Zavér: Obg antitrombotika byla v profylaktické davce beipé pro geriatrické pacienty.
Vhledem k petrvavajicimu protrombofilnimu stavu je indikovgmadlouzena profylaxe u

téchto rizikovych operaci.



2. Summary

Introduction: Hip fracture surgery is the particular problenmvefy old patinets
(>75 years), with high risk of VTE (up to 80%)idtessential to provide VTE prophylaxis.
Patients advanced age and their polymorbidity daurtie to the thrombophilic status.
Objectives and methods: The aim of the study was to determine the chamfes
coagulation within the 28 post-operative days inpdfients over 75 years who underwent
hip fracture surgery. Another object was to detesmacute phase response and an
endothelial activation. The third task was to deiae how affected is a key component of
hemostasis, FXa activity by its specific inhibittimdaparinux and enoxaparin, which
inhibits FXa and thrombin in a 4:1 ratio and ifthés bleeding complication in such a risk
group patiens after antithrombotics long-term adstiation. Patients were randomly
divided into two anticoagulant groups: fondaparinmx= 23) and enoxaparin (n = 18).
Results: Thrombophilia is demonstrated by a reactive ineeeaf the most of these
parameters preoperatively and reveals the effetchefinitial trauma. A surgery further
aggravates this reaction. This inflammatory andosdary prothrombogenic condition
persisted until postoperative day 28. Both antithivotics effectively inhibit thrombin
generation without causing major bleeding symptodespite increasing levels of anti
FXa activity in fondaparinux group. Increased lsvelf sICAM-1 persist until 28
postoperative day and suggest endothelium activaBelectins (sP, sE), however, showed
no increase. In enoxaparin group a weak statifificginificant correlation between
induced inhibition of FXa and the level of TFPI heeen found (r = 0,18; p = 0,03).
Conclusion: Both antithrombotics prophylactic administratiorasvsafe for geriatric
patients. Considering the persistent thrombophkiiate, extended prophylaxis is indicated

in these high-risk operations.



3. Uvod

Od 90. let minulého stoleti je i Geské republice v souladu s celé®mwym
trendem pouzivana v poopé&ném obdobi farmakologicka profylaxe tromboembolické
nemoci (TEN)(1). Pred jejim zavedenim do praxe se poopi@rd EN vyskytovala u asi
20-80% operovanych osob v zavislosti na jejictkw a vySi rizika TEN spojeného
s provedenym vykonert). Z tohoto pohledu p#tpacienti po zlomeninhorniho konce
stehenni kosti do nejrizikejsi skupiny z hlediska rizika rozvoje TEN. Rozhddugast
takto nemocnych je starSich 60 let, navic maepohospitalizaci pro zlomeniny
proximélniho femuru stale stoupajici trend. Zgku byl nefastji pouzivan
nefrakcionovany heparin, ktery inhibuje jak trombiak i aktivovany FX v pogru 1:1,
pozdiji nizkomolekularni hepariny. Tyto hepariny obsahigvazie jen antitromboticky
Winnou pentasacharidovou slozku se 4 x vysSi inhibktivovaného FX v posmu
s trombinem. Dnes se farmakoterapie mimo Zadanétikoagul&niho efektu zawtuje i
na jejich bezp&ost. Proto bylo vyvinuto dalSi antitrombotikum, npesacharid
fondaparinux, plé synteticky vyrobeny inhibitor faktoru Xa (1). Olmcse vSak p
prevenci u starSich osob tentdigsavek malo vyuziva, i kdyz ma mgrkrvacivych
nezadoucichdinkia nez LMWH (3). Méa vSak na rozdil od LMWH delSi paias eliminace
(17 hodin, u starSich zdravych osob kolem 21 ho@)) Dluzni vSak #astavame i
zdravotnickému vyzkumu zejména p¥ave skupid seniofi. Oper&ni riziko, které
vyplyva ze stavu jednotlivych organovych systéanriziko spojené se snizenim fénich
organovych rezerv a tim i poklesem adaptachopnosti starého organismu, je povS&chn
dokie zndmé(5-8). Mélo je vSak toho zatim zndmo o &mich hemostéazy v piochu

pooper&ni zatZe a reakce na antitrombotickoabé.

4. Hypotézy a cile prace
Jak z vySe uvedeného vyplyva, je problematika elsimhorniho konce stehenni
kosti zn&ng komplexni. Petrvavajici trombofilni stav po Urazu a operacvée swtove
literature dokumentovan fipvazri klinicky, tedy vyskytem tromboembolickych
komplikaci. Problematika monitorace trombofilnitawal po operacich ma na klinickych
pracovistich VFN jiz #kolikaletou tradici (prof. Kvasika, Dr. Kudrna, Dr. Bza, prof.
Krska, Dr. Tta).



Nas zajimalo, k jakym zénam koagulacedetrg generace trombinu dochazi ve
skupirg pacient starSich 75 let po zlomeriproximalniho femuru po dobu sledovani,
tedy 28 pooperaich dni. Pednétem nasSeho zajmu také bylo zjistit, jak jsou tytarkery
hyperkoagulaniho stavu ovlivany antitrombotiky. Pedpokladali jsme, ze vlivem
antikoaguléni profylaxe dojde i fes pgetrvavajici trombofilni stav k jejich poklesu.
DalSimi zkoumanymi parametry signalizujicimi aktivaendotelu, tedy jeho fpminu
z protitrombotického stavu na stav protrombotigkpu cytoadhezivni molekuly. Zajimali
jsme se, po vzoru kardiologickych studii, docha#-kktivaci endotelii i po traumatu
femuru a zda podobnjako @i perkutanni koronarni intervenci dojde k Utlumwgwkce
solubilnich cytoadhezivnich molekul po podani aotitbotik. V neposledniadk nas
zajimalo, zda se antitrombotika po opakovaném piod&tarych lidi $adou organovych
dysfunkci udrzuji na stabilnich hladinach a nevys&li se v tak fragilni skupinpacient
vice krvacivych komplikaci v zavislosti na renamfankcich, které byvaji ve¢ku nad 75
let jiz naruSeny. Akoliv neni monitorovani &hto antikoagulancii podavanych
v profylaktickych davkach vyrobci dopafovano, domnivame se, Ze do budoucna je
dulezité znat chovani¢thto I&iv v organismu pro fipadnéieSeni komplikaci u takto

rizikové skupiny paciert

5. Material a metodika

Po nahodném vyiou bylo do studie Zzazeno 41 nemocnych (34 Zzen a 7 Muz
starSich 75 let se zlomeninou horniho konce stéh&psti, kigi byli prijati na I.
chirurgickou kliniku VFN a 1.LF UK v Praze 2 k op&nimuieSeni zlomeniny. Ze studie
byli vylouceni vSichni pacienti, kit nesphovali vekova kritéria, dale pacienti, kiejiz
uzivali antikoagulancia v ipdchorobi zjiné indikace, a pacienti, u nichZz bylo
kontraindikovano podani antikoagttd profylaxe. Dvacet det pacient n¥lo
ischemickou chorobu srdiei, 5 bylo po infarktu myokardu, 7 po ischemickévrdé
mozkové pihods. Chronickou obstrudni bronchopulmonalni nemocgio v anamnéze 11
pacienti, jedna pacientka &w pokraily karcinom prsu. Hluboka Zilni tromboza s plicni
embolizaci byla anamnesticky zjiga u jedné pacientky.

Stratifikace rizika vzniku TEN u #azenych pacieiitbyla provedena na zakkad
vypoitu podle doporéenych postup Ceské spolénosti pro trombézu a hemostags
JEP jednak dle dopoteni pro pacienty s akutnim internim onemadm (9) pro
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zhodnoceni polymorbidity a jednak dle dopmmi vyhodnoceni rizika vzniku ZT u
chirurgickych pacierit (10). Pacient je vobou skérovacich systémech indikovan
k farmakologické profylaxi, pokud jsou hodnoty sk6p3.Po vstupnim klinickém
vySeteni byli pacienti nahodnrozdileni do dvou skupin. Jedna skupina dostavala jako
prevenci TEN enoxaparin sodny v davce 0,4 ml dratha skupina fondaparinux natricum
s.c. vdavce 2,5 mg s.c..tB®rna clearance kreatiningchto pacient byla pi ptijeti
43,22+ 17 ml/min (vypdget dle Cockrofta a Gaultg)l1). Studie byla schvalena lokalni
etickou komisi a vSichni pacienti vyjalil svij souhlas se 2azenim do studie podepsanim
informovaného souhlasu.

Operace prahla u vSech pacieitdo 24 hodin od fjeti k hospitalizaci.
Praimérna délka opetmiho vykonu byla 55 min. Fondaparinux byl podan lpod
doporueni vyrobce poprvé za 6 hodin po operaci s.c. \ce&l&;5 mg a poté 1 x za 24
hodin ve stejné davce po dobu 28 dni. Enoxaparinpbprvé podan periopefia s.c.

v davce 0,4 ml s.c. a nasledh x dens ve stejné davce po dobu 28 dni. Pacienti byli po
celou dobu sledovani klinicky, zejména vyskyt kiviich komplikaci. Za zavazné
krvaceni bylo povazovano krvaceni vedouci k reaperavaceni do retroperitonea,
intrakranialnici intraspinalni krvaceni nebo krvaceni do jinyclitigkych orgari nebo
oteené krvaceni sindexem krvaceni >2. Index krvadeyli vypciitan jako poet
transfuznich jednotek erymasy nebo pIné krve plegdit hodnot koncentrace
hemoglobinu (v g/dl) f&d krvacivou epizodou a po 112). Mezi 7.-14. dnem byla
provedena duplexni sonografie dolnich é&&tim. Vzorky krve byly odebirany z kubitalni
Zily pied operaci a dale vzdy za 4 hodiny po subkutanekdn fondaparinuxu nebo
enoxaparinu — po operaci, druhy, sedmy a dvacdtyygooperéi den.

V pripacé odbéru na koaguleni vySeteni (APTT, TT, INR, AT, D-dimer,
fibrinogen, inhibice FXa) a vyS@ni protrombinovych fragmeint1+2 byly pouZity
zkumavky systému Vacutainer™ (Becton Dickinson)ablgici 0,129 M citratu sodného.
Zkumavky Vacutainer™ (Becton Dickinson) s obsaherBERTA byly pouZity na
vySeteni hemogramu. Na vy$ehi proteii akutni faze, IL-6, sP-selektinu, sE-selektinu a
sSICAM-1 a TFPI metodou ELISA byly pouZity zkumavkiacutainer® serum separator
tubes (SST® II).

K analyze dat byl pouzit statisticky program Si@t@© pro Windows, verze

3.5, pro grafické znazo¥ni vysledki studie program SigmaPlot© pro Windows, verze
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10.0 (SysStat, Erlangen, Germany). Byly stanovetgjaldeskriptivni statistiky a zZmy
mefenych parametr v ¢ase byly analyzovany pomoci ANOVA testu s jednoguch
tiidénim pro data s normalnim rozloZzenim. Pro data,chzninebylo normalni rozlozeni,
byl pouzit Friedmafiv test s jednoduchym iiténim.  Porovnani jednotlivych
promeénnych ve skupinach siznymi druhy profylaxe bylo provedeno pomoci ANOVA
testu s dvojitym ifdénim. K zjiS€ni vztahi mezi fiznymi proménnymi byl proveden
vypocet korelgniho koeficientu za pouziti testu mnohonasobmgese(13). Hladina
statistické vyznamnosti byla pro kazdy test stanavea p< 0,05. Prace byla provedena
v rdmci vyzkumného zagnu MZOVFN2005, ze kterého byly hrazeny vSechny adiina

vyseteni.

6. Vysledky

Ze 41 pacierit zaazenych do studie &o 25 pacient pertrochanterickou
zlomeninu u 16 paciefitse jednalo o zlomeninu dku stehenni kosti. Vypitené skére
rizika vzniku tromboembolismu podle internich a rahgickych kriterii je uvedeno
v tabulce 1.

Tabulka 1.

Fondaparinux Enoxapari p
Interni skoére 3,13+1,85 3,11 +1, 0,972
Chirurgické skoére 6,52 +1,81 6,22 +1.6 0,573

[© 22 =]

Nebyl zjiS&n statisticky vyznamny rozdil mezi &ma skupinami ve &ku,
pohlavi, hmotnosti, clearance kreatininu ani Wmnych skére (vSe p>0,05).
Perioperani a pooperéni prib&h byl u 37 nemocnych nekomplikovany, u jedné pakien
ve skupirt fondaparinuxu s poktdym karcinomem prsu doslo v den operace khalyé a
respir&ni nedostatnosti s nutnosti intenzivni podpory. Duplexni somafig prokazala
11. pooper&ni den u jedné z nemocnych profylakticky z&j§tch enoxaparinem starsi
nekompletni Zilni trombézu v. femoralis superfialNasleds byla u této pacientky
zZjiSttna mutace FV-Leiden v heterozygotni konstitucini€ky nebylo pozorovano zadné
zavazné krvaceni podle kritérii uvedenych v seketauly. VSechny vysledky uvedené

dale jsou shrnuty v tabulce 2 a 3.



Tab. 2 Nalezy koagutaich test, proteini akutni faze a inhibice FXa ve skupin
fondaparinuxu

pred bo 2. 7. 28.
A AT Poopera &ni Poopera &ni Poopera &ni
Parametr P P den den den
Pramer | £+SD | Pramer | £SD | Pramer | £SD | Pramgr | £SD | Pramer | +SD
INR 099 @11 106 0,109 09 o9 does oor 107 o012
gF)’TT 297 [B55 364 43L 3474 55 |324 W35 3204 48
g 13,98 1,509 145 $,104 134 |17 1h36 1,77 157 182
Fbg 446 P61 376 131 718 1,26 |79 ho2s 498 12p
@ : . , . : : : : , 2p
2/:) 93,87 17,41 | 7423 1479 | 7574 ps54 8691 133 90,04 1457
('31'5;)'“” 2184 |1605 [2550 1B11 72 532 994 546 | 712 | 433
gln’;T 164 |05 153 o04f 254 o053 |251 046 1,80 03
(T(;l) 225 055 156 04p 148 033 |167 P34 179 04h
g/‘f)a 021 o6 d14 o005 o020 003 |011 P03 017 0,0p
(C;fl‘)’v' 112 |0,47 104 048 165 o038 |187 P31 158 04
CRP I
P 241 [B88 98 43p 1763 753 |776 .03 1,91 20}
gﬁ)B 12757 |1764 [102,73 |17,34 | 9855 1258 |103,64 |1046 |11557 | 17.2
(PlLOTg”) 2757 14,06 |204.05 |69,77 |217,55 | 102,8 | 39046 |113.4 |34395 |1312
l(lﬁ_g% 41,10 2146 |182,47 |106,1 | 131,28 |8244 | 4419 4516 | 2398 357,13
F1+F2
(nmolil) 078 039 (46 0,209 026 P16 ¢33 01 032 0,169
anti FXa 002 (002 434 o028 045 022 |05 P22 065 0.2p
(mg/l)
sE-sel
3482 21,90 | 3465 2282 | 3286 1893 | 2044 1854 | 4357 4534
(ng/ml)
SICAM
tngimi) 346,57 | 92,11 | 309,10 |89,12 | 368,9 1407 |399.43 | 150 [39a55 | 1155
sP-sel
tnaimD 106,64 [3945 | 941 [42 7h72 21,44 106,95 |38,77 | 87,24 28,45




Tab. 3 Nalezy koagutaich test, proteini akutni faze a inhibice FXa ve skupin
enoxaparinu

etz o Poop:}a &ni poope7r.a &ni poopze?.a &ni
Parametr operaci operaci den den den
Pramér +SD |Pram&r | £SD | Pram&r | £SD | Pram&r | +SD | Pramér | +SD
INR 1,00 o221 415 02 109 014 104 [022 1,08 02f
APTT (s) 31,21 4,9 b, 14 16,04 38,32 p,03 3877 531 3544 6,48
TT (s) 13,97 [1,38 97 3,7 1453 1,74 (1536 P04 16,19 2 ,83
(g'jgg 4,07 1,38 ,56 1,28 6,25 1,54 | 6,99 1,82 4,65 1,78
AT (%) 89,67 16,32 74,57 15,26 71,22 14,15 85,33 14,97 85,28 [16,7
D-Dimer
(ug/l) 4010 2271 |3348 2107 1170 1414  261Y 1799 1236 805
AlAT
9/l 1,64 ,405 1,35 0,3 4,33 04 2,53 0,45 1,67 0,4
Trf
(g/l) 2,07 0,37 48 0,28 1324 0,18 (162 [,24 17 0,3p
Prea
(g/l) 0,22 0,08 ,15 0,04 0,1 0,03 |0,11 0,03 0,16 0,0p
ORM
(g/l) 1,01 0,48 .89  0,2P 1,48 0,41 1,81 0,51 1,28 0,51
CRP
9/l 1,89 2,67 06 32f 1583 3,81 (6,31 3,07 2,91 3]
HGB
(g/l) 133,6 11,54 100,83 17 91,59 14,11 106,33 | 13,41 125,4 10,12
PLT
(10971 2718 [12,4 3,9 59, 192,41 60,9 [388,9 1439 317,9 123,6
IL-6
(pg/l) 52,67 8,88 162,79 74,1 120,28 82,88 31,59 20,73 13,1 14,91
F1+F2
(nmol/l) 0,75 0,71 45 0,2 0,24 1,15 0,4 0,22 0,84 0,1p
anti FXa
(1U/ml) 0,04 0,04 51 036 041 019 (039 P17 0,21 02
sE-sel
(ng/ml) 27,98 11,28 28,72 16,67 28,01 [26,7 24,17 992 29,9 111
sICAM
(ng/ml) 365,4 193,3 350,1 (237 J61,8 2445 377,33 | 189,5 411,8 238,3
P-sel
(ng/ml) 94,64 35,96 96,4 36 14,55 39,11 109,22 | 62,44 | 1062 414




Jiz v odbéru p¥ed operacijsou jak ve skupih enoxaparinu, tak ve skupin
fondaparinuxu, v porovnani s normou laborefcstatisticky vyznamn(p<0.05) zvySeny
hodnoty D-dimeii, IL-6, pozitivnich proteifi akutni faze: A1AT, CRP, ORM a FBG.
Koncentrace F1+2 jsourgdoperané dokonce z celého fi¢hu sledovani nejvyssi,
v dalSich dnech vSak po podani fondaparinuxu nebaaparinu dochazi k jejich poklesu.
Ve skupir enoxaparinu je v odiu pred operaci nejvyssi i hladina D-dimer

Naopak pedoperani hodnoty transferinu a prealbuminu, tedy negdtivn
proteini akutni faze, jsou proti norrsnizené. Hodnoty IL-6 dosahuji vrcholovych hodnot
v odkéru po operaci, aby pak klesaly az do 28. poafrg¢h® dne u obou skupin paciént
Hodnoty D-dimed u pacieni profylakticky zajiStnych fondaparinuxem dosahuji
maximalnich hodnot poopeas, dale pak téZ klesaji do 28. poopgriao dne.

2. pooperani den dochazi proti fedoperanim hodnotam k dalSimu statisticky
vyznamnému vzestupu protéirakutni faze (FBG, A1AT, ORM, CRP) (vSe p < 0,05)
v obou skupinach nemocnychjg@mz hodnoty CRP dosahuji svého maxima.

7. pooper&ni den pak jest dale naiistaji hodnoty ORM a FBG (statisticky
vyznamr zvySeny proti hodnotami@d operaci p < 0,05), proti druhému poopeiiau
dni je tento nérst ve skupit fondaparinuxu vSak jiz statisticky nevyznamny (19,85),
zatimco ve skupienoxaparinu stoupa hladina orosomukoidu prigdphozimu dni jest
statisticky vyznama (p < 0,05).

Dynamika zmin negativnich protein akutni faze je prav opana. Druhy
pooperé&ni den negativni proteiny akutni faze dosahuji méinich hladin: transferin a
prealbumin klesa proti hladinanrgu operaci off v obou skupinach nemocnych a to
statisticky vyznama (p < 0,05).

28. pooperd&ni den ve skupig fondaparinuxu koncentrace D-dimerlL-6,
FBG, AL1AT a CRP protéasré pooperanim hodnotam a 2. poopérdmu dni statisticky
vyznamrg poklesly, stale vSak jeStzistavaji nad normou labordto Ve skupin
enoxaparinu je statisticky vyznamny pokles opréasnym poopekmim hodindm a
druhému poopetaimu dni u IL-6, fibrinogenu a A1AT, u CRP je stiittky vyznamny
pokles pouze proti druhému pooparanu dni. Hladina D-dimér je zase sniZena
statisticky vyznam& proti ¢asnym poopetmim hodindm. Hodnoty vSechgchto
zaretlivych paramett vSak zistavaji nad normou labord& Nad normou laborate jsou

v obou skupinach i koncentrace F1+2, i kdyZ jejjpbkles je oproti pedoperanim
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hodnotam statisticky vyznamny (p < 0,05). K poklesySenych koncentraci ORM proti
predoperanim acasnym poopetamim hodinam vSak nedochazi ani 28. poog@raen
opét v obou skupinach. Snizené jsou stale i hladimypdferinu, tj. pokles ve skumin
fondaparinuxu resp.enoxaparinu o 28,23% resp. 27¢,a2prealbuminu o 36,7% resp.
34,54% proti norra laboratde v rdmci katabolismuipreakci akutni faz€14). Podobny
prab¢h dynamiky zmin jako u uvedenych negativnich proteimkutni faze jsme
pozorovali i u aktivity antitrombinu, jehoz nejniZ8odnoty byly 2. poopetai den, ani
v jednom z odbra vSak hodnoty jeho aktivity negkragily normu laboratee.

Dynamika zmin fondaparinuxem navozernghibice aktivovaného faktoru X
po kaZzdodenni aplikaci postupmarista az do 28. poopérho dne. Proti vychozim
hodnotam dochazi 7. poop&na den ke zvySeni inhibice FXa o0 72,92% (p < 08%8.
pooperéni den jiz 0 92,26% (p < 0,05). K prodlouze®PTT proti predoperanim
hodnotam doSlo pouze za 10 hodin po operaci (©5)@& druhy poopetai den, jinak se
hodnoty APTT nernily.

Ve skupiré enoxaparinu je vSakiikka navozenych zim inhibice aktivovaného
faktoru X jina. K vzestupu aktivity dochazi po phaplikaci, tedy Wasnych poopetaich
hodinach (p < 0,05), dale po mirném poklesu seifyastabilizuji 2. a 7. poopetai den,
28. den dochéazi ke statisticky vyznamnému poklgsu<(0,05) proti poopetaim
hodnotam. Rméh APTT je podobny jako ve skuginfondaparinuxu, k statisticky
vyznamnému prodlouzeni dochazi v &édbpo operaci, dale je kolisanasi statisticky
nevyznamné a népkraiuje normy laborati®. Hodnoty protrombinovéhe&asu vyjadené
jako pongr INR a trombinovéha@asu (TT) kolisaly jen migha drzely se po celou dobu
sledovani v normalnim rozmezi labon&to

Parametry krevniho obrazu semily v obou skupinach obdobn Leukocyty
byly zvySeny jiz pedoperang, svého maxima dosahovaly druhy poopefalen, aby pak
postupi klesaly az do 28. poopeérdho dne. Ve skupinh fondaparinuxu hodnoty
hemoglobinu u sledovanych pacignzprvu po operaci vzhledem k chirurgickému
krvaceni poklesly o 19,47% (o#tbpred operaci a 10 hodin po operaci, p < 0,05), dalsi
lehky pokles hemoglobinu (2. poop&naden) vsak jiz signifikantni nebyl, naopak 28nde
je i pres zvySeni hodnoty anti FXa pozorovan vzestup hladgimoglobinu k vychozim
hodnotédm fed operaci. U paciehtzajiS&nych enoxaparinem doSlo téfepme v disledku
chirurgického krvaceni poopéra& ke statisticky vyznamnému poklesu hladin
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hemoglobinu, ktery poktaval az do druhého poopérdho dne. V dalSich odbech se jiz
tyto hodnoty vyznamhzvySovaly az k normalnim hodnotam 28. poopeiraen. Stejny
prabéh jako u hemoglobinu &y v obou skupinach i gy erytrocyti. Paity krevnich
destitek klesaly statisticky vyznamindo 2. poopermiho dne, v dalSich dnech vSak jiz
doSlo k jejich vzestupu iigemz nejvysSiho pu dosahovaly 7. poopeta den.

DalSim m&tenym parametrem byl inhibitor tkdvého faktoru, TFPI. Ve skupin
fondaparinuxu nedochéazelo k zadnym statisticky ayanym vykywim, jeho hladiny
zistaly téndt konstantni po celou dobu sledovéani, tedy do 2&ppaEniho dne. Ve
skupiré enoxaparinu doslo §asném poopetaim obdobi k mirnému, i kdyz statisticky
nevyznamnému vzestupuasré po operaci vSak jeho hodnotyiefirasily normu
laboratde.

Déle byla v naSi praci sledovana dynamikaszroytoadhezivnich molekul sE-
selektinu, sICAM-1 a sP-selektinu. Ve skupifonadaprinuxu byly hladiny sICAM-1
zvySené nad normou labor&to predoperang, kratce po operaci doSlo ke statisticky
vyznamnému poklesu, druhy a sedmy den se jehoriylagit statisticky vyznama
zvysily, 28. poopermi den jen miré poklesly a astaly nad normou laborat Ve
skupirg enoxaparinu mé pbeh hladiny sICAM-1 podobny trend, kolisani hladinvgak
statisticky nevyznamné a st&jjako ve skupit fondaparinuxu jsou i jeho hladiny nad
normou laboratie predoperang, 7. i 28. pooperai den. Kolisani hladin sE-selektinu je
v obou skupinach téz nevyrazné, pouze ve skRupitoxaparinu je statisticky vyznamny
pokles hladin mezi igdoperanim odigrem a 2. a 7. poopemim dnem. Po celé
sledované obdobi se hodnoty sE-selektinu drzi mamim rozmezi laborate. U hladin
sP-selektinu byla dynamika zmnejvyrazgjsi, presto se hladiny @ drZzely v normalnim
rozmezi udavaném labor#toV obou skupinach doSlo ke statisticky vyznamnégroldesu
2. pooperani den.

Srovnanim jednotlivych paramétmezi skupinou fondaparinuxu a enoxaparinu
nebyl zjiSén statisticky vyznamny rozdil (p>0,05) s vyjimkowdmot anti FXa a to
v odkéru 10 hodin po operaci a 28. poopgrian dnem.

Pii zjiStovani vztahu mezi profnnymi byla nalezena statisticky vyznamna korelaezim
hodnotami TFPI a navozenou inhibici faktoru Xapgotuze ve skupinenoxaparinu (r =
0,27; p = 0,03). DalSim nalezenym vztahem bylassteity vyznamné negativni korelace

mezi navozenou inhibici FXa a koncentraci protrarafych fragment F1+2. Tento
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vztah byl nalezen jak ve skugifiondaparinuxu (r = - 0,46; p < 0,001), tak ve dktip
enoxaparinu, i kdyz ménvyrazny (r = - 0,277; p < 0,029). Dale byla ve ik
fondaparinuxu nalezena pozitivni korelace mezivitkti AT a inhibici FXa (r = + 0,43; p
< 0,05) v piibéhu 28 denniho sledovani. Statisticky vyznamna keoeebyla téZ zjisha

v obou skupinach mezi pem trombocyi a hladinami sP-selektinu (enoxaparin: r = +
0,33; p = 0,0017; fondaparinux: r = + 0,347; p 60024).

7. Diskuze

Profylaxe poopekai tromboembolické nemoci byt byt gizpasobena Grovni
rizika kazdého pacientfl5, 1. Pro skupinu naSich paciénfsme zvolili kritéria, jaka
jsou dopordena pro pacienty s akutnim internim onemtaém s cilem zhodnotit i riziko
vyplyvajici z polymorbidity pacienta starSiho 75. I®timérné hodnoty vyptitaného
skore pes 3 nasidiuji, Ze i bez Urazu a nasledné operace je skupiaing rizikova
jednak pro vysoky &k pacientt a jednak pro fitomnost pidruzenych chorob. Trauma a
nasledna operace tento stav §e8éle zvyra#tuji, coz doklada i vysoké skoreigs 6)
hodnocené dle chirurgickych kritérii. Vessové literatite je stale diskutovana optimalni
délka podavani tromboprofylaxe. Je znamo, Ze pmatiol vyskytu periopekami TEN zde
neni jen jako po jinych operacich mezi 5.-10. dnete, i pozdji (17). Pooperani
trombofilie je i v naSi studii demonstrovana reahkiin natstem hladiny fibrinogenu
v rdmci reakce akutni faze, coz podporujeis@r dalSich t.zv. pozitivnich proteirakutni
faze (A1AT, CRP, ORM) a naopak pokles t.zv. negudtir proteiri akutni faze (TRF,
PREA). Z elevace IL-6, proteinakutni faze, fibrinogenu, F1+2 a sniZeni negativni
proteini akutni faze proti nortnv odléru pred operaci je jiz patrny vliv prvého traumatu
na zastlivou, katabolickou a prokoaguai odpowd organismu pozorovatelnou u
sledovanych osofil4). Operace samotna pak tuto reakcigekile zvySuje, jak je patrno
ze statisticky vyznamného rozdilu ve vzestupu pedith proteiri akutni faze vetrg
FBG, koncentrace D-diméra IL-6 mezi vysledky fed operaci a 2. poopérdm dnem,
v piipact skupiny enoxaparinu i mezi 7. pooparan dnem u orosomukoidu. Tento
zaretlivy stav a sekundarni protrombogenni stav (zviySiminogenu, D-dimel) v nasi
studii pretrvaval do konce sledovaného obdobi, tedy do @8pgr&niho dne. Po celou
dobu to provazi i katabolicky stav, dokumentovamizenim ,negativnich* proteinakutni

faze (transferinu a prealbuminu) az do 28. poapén® dne. Reakce akutni faze probihala
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obdobre bez rozdilu podavané profylaxe, coz vyplyva zetigteky nevyznamnych
vysledki pfi porovnani jednotlivych paramétu obou skupin pacieint

Fondaparinux ma na rozdil od heparaaLMWH dlouhy biologicky poldas 17
hodin, u seniar az 21 hodin(18). Divodem tohoto prodlouzZeni je zejména snizena
clearance kreatininu, kterd je obvykla u starSiabignfi nad 75 let(19). Proto asi v nasi
studii dochazelo po kazdodennim podavani profydaith davek fondaparinuxu k
postupnému néstu aktivity anti FXa u sledovanych pacigatz na téri¥ dvojnasobek 28.
pooperani den. Jak jiz bylo uvedeno, vstupni hodnoty eeee kreatininu byly nizké,
pramerné 41 + 16 ml/min/1,73M to je vrozmezi gedrs t&Zké rendlni insuficiencél9,
20). Mimo vlivu vySSiho ¥ku a gedchozich zji$nych chorob sledovanych paciérzde
nevylwujeme i vliv prokghlého traumaty21) a nasledného traumatického Soku na funkci
ledvin. Druhou pic¢inou tohoto jevu mohlo byt i to, Ze u naSich pattieshochazi sice po
operaci k poklesu aktivity antitrombinu, ale ta sealSi dob postupi zvySovala s
vrcholem 28. poopetai den. To mohlo vést i ke wmtajici aktivit fondaparinuxu,
respektive jeho antitrombotické aktiwitzavislé na AT. Usuzujeme na to i z nalezu
pozitivni korelace mezi aktivitou AT a inhibici FX@ = + 0,43; p < 0,05) v gb&hu
sledovani.

Na rozdil od fondaparinuxu, hodnoty enoxaparineavozené inhibice FXa se
drzely tém¥i stabilrt po celou dobu sledovani v profylaktickém rozmeld. to dano
pravdpodobré jeho kratSim biologickym potasem, ktery je udavan 4 hodiny po
jednorazovém a 7 hodin po opakovaném podani.

Antitrombotickou aktivitu obou lék dokumentuje i postupny pokles generace
trombinu (pokles F1+2) v pb¢hu podavané profylaxe a negativni korelace
protrombinovych fragment1+2 s vySi inhibice FXa (fondaparinux: r = -0,46< 0,001;
enoxaparinr =-0,277; p < 0,029)

Pres postup stoupajici aktivitu anti FXa, jsme vSak u naSielsipnti bshem 28
denni profylaxe fondaparinuxem nezaznamenali Z&dnézné krvaceni. Fondaparinux,
ktery je selektivni inhibitor FXa, ma proti hepann i nizkomolekularnim heparim
inhibujicim trombin(22) tu vyhodu, Ze fisobi sice antitromboticky, ale be#t$iho sklonu
ke krvéaceni.

Dokladaji to i vysledky dalSich studii, jako ma@ASIS 5(3), kde byl vyskyt
krvaceni ve skupith nemocnych I&nych fondaparinuxem nizSi nez ve skdpin
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nemocnych léenych enoxaparinem. V naseiiigad vSak nedochazelo ke krvaceni ani ve
skupirt enoxaparinu. Poopena pokles hemoglobinu i erytrogyt prikladame
chirurgickému krvaceni, nebe dalSich dnech doSlo k jejich vzestupu.

V piehledu literatury o farmakokinetice fondaparinuxsmé zatim
nezaznamenali dopafeni o profylaktickém cilovém rozmezi hodnot inhéic
aktivovaného FX, tak, jako je tomu u nizkomoleknléh heparia. Ve studii Klaefflinga a
kol. (23), zabyvajici se metodami monitorace fonadaprinlbgda po nami podavané
profylaktické davce 2,5 mg fondaparinuxu navozert@ibice FXa 0,2-0,7 ug/ml. Tomu
odpovidaji i vysledky naSi studie, kdy sdipérné hodnoty anti FXa aktivity u starych
pacienti pohybovaly od 0,34 do 0,65 mg/l. DalSi parametrgdulace jako APTT, INR a
trombinovy ¢as byly v nasi studii ovlivmy podavanymi antitrombotiky jen nepatrn
nevypovidaji tedy o meé inhibice koagulace a nehodi se k monitorovatgéHdaych ani
profylaktickych davek pentasachariitenoxaparinu.

Solubilni cytoadhezivni molekuly (sICAM-1, sP-ddle a sE-selektin) jsou
markerem zé&ttlivé aktivace endotelu a jehdgmeny z protitrombotického stavu na stav
protromboticky(24-26. | v nasi studii zvySené hladiny sICAM-1 nazmja prozartlivou
aktivaci endotelu, ffetrvavajici do 28. poopemaiho dne. Po aktivaci endotelu trombinem
dojde k sekreci sP-selektinu z Weibel-Paladebidsek endotelii (27, 28. Nejvyssi
koncentrace sP-selektinu byléedoperang, dalsi vrchol pak 7. poopéra den. Hladiny
sP-selektif korelovaly khem sledovani s gtem trombocyd ve skupii enoxaparinu (r
= 0,33; p = 0,0017) i fondaparinuxu (r = 0,35; 0/£60024). SP-selektin je z destk
uvoliiovan (29). Vliv podavanych antitrombotik na Utlum sekrecetoeglhezivnich
molekul tak, jako ve studiich akutnich koronarnsymdroni (30), zde potvrzen nebyl,
nebd vztah mezi inhibici FXa a koncentraci solubilnicytoadhezivnich molekul zde
nebyl zjiS€n. Jako vyznamny inhibitor koagulace se uplg i TFPI(31). Zatimco ve
skupirg fondaparinuxu se jeho hodnoty t&menenily, ve skupir enoxaparinu doslo po
zahajeni &by k jeho mirg elevaci. Je to dano uva@nim jeho molekuly negativnimi
molekulami heparing31). V nasi studii tento jev doklada i nalez pozitikairelace (r =
0,275; p = 0,03) mezi inhibici FXa a TFPI ve skgdi&enych enoxaparinem.

Statisticky vyznamné korelace mezi jednotlivymoteiny akutni faze v obou

toho je vobou skupinach pozitivni korelacélekitého prozagtlivého cytokinu IL-6
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s hladinou CRP (enoxaparin: r = 0,4; p = 0,000b8d&parinux: r = 0,35; p = 0,00016) a
leukocyti (enoxaparin: r = 0,29; p = 0,007; fondaparinux:@,27; p = 0,006) a negativni
korelace IL-6 s prealbuminem (enoxaparin: r = 202= 0,04; fondaparinux: r = - 0,27; p
= 0,0035) a transferinem (enoxaparin: r = - 018%;0,002; fondaparinux: r =-0,27; p =
0,0035).

8. Zavér

Zlomeniny horniho konce stehenni kosgqstavuji operai zatz u pacient ve
vysokém ¥ku. Se starnutim populace bude toto téma staleabkjsi. Samotné trauma
aktivuje prozattlivy a tedy sekundarni protrombogenni stav. Privdtpperreaktivita,
zejména na urovni zétlivych mediatofi (IL-6) nasledovana vzestupem leukacy
proteini akutni faze resp. jejich snizenim je nasledovaadlpuzenym pibéhem zastu a
opozdnym ukoréenim reakce akutni faze, jak jeéepné z petrvavajicich zvySenych
hladin prozastlivych markefi i 28. pooperéni den. S tim fetrvava i trombofilni stav, jak
ukazala i naSe studie. Prodlouzena profylaxe antiotiky 28 dni je tedy vice nez
Zadouci. Podavani fondaparinuxu i enxaparinu jerdsi studie bezpeé i u takové
populace, jako jsou pacienti starsi 75 letk@liv neni rutinni monitorace profylaktickych
davek obou lék vyrobci dopordovéna, jeieba u starSich paciénpctitat s postupnym
nanistem inhibice FXa danym prodlouzenym palsem fondaparinuxu. Bylo by proto
piinejmensim vhodné rutidnv ramci gedoperaniho vySeteni provadt i vySeteni
funkce ledvin (pouzitd antitrombotika se wliji prevazre ledvinami), popipads
monitorovat vySi inhibice FXa. &né rutinni testy, jako jsou APTT, PT a INR jsou
k tomuto &elu nevhodné.

Vysledky studie byly zohledny ve stanovisku Statniho Gstavu pro kontrolu
I&Civ. SUKLS80911/2010 NHZB i povoleni indikace nového antitrombotika
fondaparinuxu po ortopedickych operacich a téZz nskasualnich dopotanich
odbornych spolmosti CSTH CLS JEP) k profylaxi hluboké Zilni tromb6zy nebocpli

embolie po provedeni totalni nahradyé&lniho nebo kolenniho kloubu.
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9. Seznam zkratek

A1AT - alfa-1- antitrypsin

ACCP - Komora americkych hrudnich Iékaz angl. American College of Chest
Physicians

APTT - aktivovany parcialni tromboplastinousis

AT - antitrombin

CRP - C-reaktivni protein

ELISA - enzymova imunoanalyza (Enzyme-Linked ImmBadoent Assay)
F1+2 — protrombinové fragmenty 1 a 2

FBG - fibrinogen

FVlla, FVllla, FXa — aktivované formy srazlivychidmra VII, VIl a X

HCT - hematokrit

HGB - hemoglobin

ICAM-1 — mezibur¢na adhezivni molekula (linterCelullar Adhesion Malke)
IL-1, IL-6, IL-8 —interleukin 1, interleukin 6, iBtleukin 8

INR - mezinarodni normalizovany pém(International Normalized Ratio)
K:EDTA — draselna kyseliny ethylendiamintetraoctové

LMWH - nizkomolekularni heparin, z angl. Low MoléauWeight Heparin
ORM - alfa-1 kysely glykoproteid (orosomukoid)

PAF - faktor aktivujici destky, z angl. Platelet Activating Factor

PAI-1 - inhibitor aktivatoru plazminogenu-1

PLT - trombocyty

PREA — prealbumin

RBC — erytrocyty ( Red Blood Cell)

TEN - tromboembolicka nemoc

TEP - totalni endoprotéza

TFPI - inhibitor zevni koagutai kaskady (Tissue Factor Pathway Inhibitor)
TNF o - faktor zgisobujici nekr6zu nador(Tumor Necrosis Factor)

TRF — transferin

TT - trombinovycas

UFH - nefrakcionovany heparin (Unfractionated Hapar

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VCAM - Vascular Cell Adhesion Molekule

WBC - leukocyty (White Blood Cell)

ZT - Zilni trombdza
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