Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

katedra biologickych a Iékarskych véd

Intenzivni medicina Il - Zivot ohrozujici krvaceni

a hemoragicky sok

(diplomova prace)

Konzultant diplomové prace: prim. MUDr. Pavel Dostal, Ph.D.

Vedouci diplomové prace: PhDr. Zderika Kudlackova, Ph.D.

Hradec Kralové, 2012 Tereza Neuwirthova



,, Prohlasuji, zZe tato diplomova prdace je mym piivodnim autorskym dilem. Veskera
literatura a dalsi zdroje, z nichz jsem pri zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu
pouczité literatury a v prdci radné citovany. Prace nebyla pouZita k ziskani jiného nebo

¢

stejného titulu. *

Datum: podpis:



Podékovani:

Dékuji pani PhDr. Zdence Kudlackové, Ph.D. a panu prim. MUDr. Pavlu Dostalovi,
Ph.D. za vstricnost, podporu, cenné rady a predevsim za cas straveny konzultacemi a

upravami diplomové prace.



SEZNAM ZKRATEK ...ttt bbbt bbbt e bbbt b et 11
Lo V0D ..o 13
2. ZADANTPRACE ..........ccoooooooioviiiieoieieeeee e 14
3. HLAVNI CAST ... 15
3.1 ZASTAVAKRVACENI .....coiiiiiiiiii i s 15
BLLil UVOG .o 15
3.1.2  Fyziologie kreViiho SPAZENT .............coouviiiiiiiiiiiie it 15
3.1.3  Populace bunék ovIiviiujiciCh REMOSIAZU ............ccccocueiiiii it 16

3. 1.4 VIGSINOSH COVAL SIENY ....vvviiii ettt bbb 16

3.1.5  Von Willebrandova NEMOC .........cccoviiiiriiiie e 17
3116 VHEJST SYSIEM o 17
BLT VREIFRE SYSEEM..eiiiiiiiiiieie e e 17

3.1.8  Novy mOdel KOAQUIACE ........cc.oiiiiiiiciiiiec e 18
3.1.9  Inhibitory koagulacnich faKtO L. ...........ccocuooiiiiiiiiiiiiiiit e 18
3.1.10 FIDPINOIYZA ..o s 19

3.2 ZIVOT OHROZUJICE KRVACENT ....oviiisisiicise ettt 20
Tt R 17 Y7 SRRSO 20
3.2.2  EPIEMIOIOQIE ..ot 21
3.2.3  Patofyziologie Zivot okrozujiciho krvdceni, casna koagulopatie ...............cccccvveneeencnnnnn. 21
3.2.4  Odhad velikoSti RFeVIL ZEFALY .......c..ccoioeiiiiiieii ettt 21
3.2.5  Akutni koagulopatie spojend s zivot ohrozujicim krvacenim — vyvolavajici faktory .......... 22
3.2.6  Mechanismus vzniku akutni koagulopatie................cccccvvoiiiiiiiiiiieiiiiiic e 25
3.2.7  Diagnostika akutni koQQuUIOPALIE .............c.ccccoviiiiiiiiiiiiiii ittt 25
3.2.8  Lécha Zivot ORroZujiCiRO RIVACENI ...........c.cccuiiiiiiiiiii sttt 25
3281 VO oo 25

3.28.2 ChirurgiCka 1ECDA ......eveeiiiiiee et 26

3.2.83 ALCINATIVIT POSTUPY ..ttt ettt r e r e bbb ar e e 26

3.284 Hemostatické piipravky uzivané k 10kalni 16EDE...........ocviiiiriiiiiiiieccee e 26

3.2.85 KYSHKOVA tETAPIC .....cviviiiiiiiiiici e 27



3.2.8.6 TEKULNOVA TEIAPIEC ...tttk b ettt bbbttt eb b r e 27

3.2.8.7 ZpUiSODY POAANT LEKULIN . .....euviuiiiiieieiiiiiitestee bbb 28
3.2.8.8 NANTAANT TOZEOKY ..t 28
3.2.8.9 LECive pHPravky Z lHASKE KIVE .....cveviviiiiciriicese e 38
3.2.8.10  Transflizni TEAKCE ........ccveiiiriirieie ettt 65

3.3 POPORODNI ZIVOT OHROZUJCT KRVACEN.......vuciriiciaeisiisisisesieissieis st 71
B.BLL UVOG.ceiiiiiiiieeeeeee s 71
3.3.2  DEFINICE .o 71

G TR T T = oo (=141 T ] (oo 1 PSSP 71
3.3.4  Priciny peripertalniho Zivot ohroZujiciho Krvaceni............cccocuoieviieiiiiiiiiiiieneneeneene 71
3.3.5  Lécha peripartdlnino KrvACENT .............ccccevieiiiiiiiiiie et 74
3.3.6  Léky ovIiviufict dElOZni TOMUS ...........ccoooiiiiiiicice st 77
3.4 DISEMINOVANA INTRAVASKULARN{ KOAGULACE, KONSUMPCNI KOAGULOPATIE.......ccovviiiennnnn. 79
BuA L UVOG.coiiiiiiiieeeeieeee s 79
3.4.2  Jaterni onemocnéni a diseminovanda intravaskularni koagulace ...................cccoovvininn. 79
3.4.3  Diagnoza diseminované intravaskuldrni koagulace ................ccccouvviioiiiiininiiiinan, 79
3.4.4  Patogeneze diseminované intravaskuldarni koagulace ..................cccovovvoiniiinininininannn, 80
3.4.5  Stddia diseminované intravaskuldrni koagulace..................ccccovvviiiiiioiicnniiiins 82
3.4.6  Akutni a chronicka diseminovana intravaskularni koagulace .................cccccocvviiniininoninn, 82
3.4.7  Diseminovana intravaskularni koagulace v tEROIENSIVI..........ccocouevcueeceiciiineiienee e 83
3.4.8 Diagnoza diseminované intravaskularni koagulace v tehotenstvi .............ccccccevvvenveencnnnnn. 83
3.4.9  Lécha diseminované intravaskularni koagulace v tEROIENSIVI ...........ccoecvvveenieeiiieniainaans 83
3.4.10 Lécba diseminované intravaskularni koagulace .................cccoocuvviiioiiininiiiniinsnns 84
3.5 SOK oottt 86
35,1 DEAGAOZA .o e 86
3.5.2  PAtOfYZIOLOZIE SOKU ... 86
3.5.3  Eti0l0gie SOKOVYCH SIAVIL........cociieeiiiiiiiiie et 88
3.5.4  HEMOFAGICKY SOK......ccocoiiiiiiiiiiiiee e 88
3.5.5  Diagnostika hemoragického SOKU ................ccooiiiiiiiiiiiiiiiii it 88
3.5.6  Priciny hemoragickéNo SORU ...........cccccuiiiiiiiiiiiiiiii ettt 88



3.5.7  Patofyziologie hemoragick€ho SOKU................ccocooviioiiiiiiiiiiiiiiii e 89

3.5.8  Typy hemoragickéo SOKU ..........ccouiiiiiiiiiiieise ettt 89
35,9 LECDA SOKU oo e 89
B5.9. 1 UVOG it 89

3.5.9.2 Monitorovani nemocnYCh v SOKU ........ciiiiiiiiiiiiiinesi e 89

3.5.93 Pfednemocniéni opatieni hypovolemického SOKU ...........coviririiiiiiiiiirccece e 92

3.5.94 Nemocnicni opatieni hypovolemick€ho SOKU ..........ccecviiiiiiiiiiccc e 92

B ZAVER. ...ttt 94
5. SEZNAM POUZITE LITERATURY ........ccooiiiimiiimiimiiieiinsseeissesesesssssssssesssssesssesssssssssessssseons 96



ABSTRAKT

AUTORKA: Tereza Neuwirthova

NAZEV PRACE: Intenzivni medicina I — Zivot ohroZujici krvaceni a hemoragicky $ok
FORMA: Diplomova prace

NAZEV SKOLY: Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
STUDIJNI OBOR: Farmacie

KLICOVA SLOVA: Zivot ohrozujici krvaceni, koagulopatie, nahradni roztoky,
transfuzni pfipravky, krystaloidy, diseminovand intravaskularni koagulace, S$ok,

peripartalni krvaceni

CIL: Cilem prace bylo shroméazdit a analyzovat souCasné informace
0 patofyziologii a moznostech 1é¢by zivot ohrozujiciho krvaceni, se zamétenim zejména
na tekutinovou terapii Soku a prevenci a 1écbu poruch koagulace pii hemoragickém

Soku.

HLAVNI POZNATKY: Zivot ohrozujici krvaceni &asto vznikd pii
polytraumatech a ve spojitosti s porodem. Je spojeno s fadou komplikaci. Obnoveni
hemostatickych mechanismil zahrnuje napravu hypotermie, acidosy a dalSich parametrti
homeostdzy. Nedilnou soucasti postupt podpory koagulace je kontrola zdroje krvaceni,
nahrada cirkulujiciho objemu a podpora organovych funkci. Cilem téchto opatieni je

zabranit rozvoji hemoragického Soku, spojeného s multiorganovym selhanim.

K Siroce pouzivanym prosttedkiim k podpoie koagulace patii Cerstvé zmraZena
plazma, koncentraty trombocytl, transfuzni piipravky s obsahem fibrinogenu
a koncentraty koagulaénich faktorii. Z poslednd zmifiovanych v Ceské republice na
vyznamu nabyva ptipravek NovoSeven® a Prothromplex. Své misto maji i ndhradni
roztoky, které slouzi k rychlému doplnéni intravaskularniho objemu. Jejich podani je
Casto spojeno s diluéni koagulopatii. U peripertalniho krvaceni maji Siroké vyuziti
nefarmakologické postupy 1écby (bimanudlni stlateni délohy, délozni tampondada,

balénova tamponada, selektivni arteridlni embolizace).

ZAVERY: Zivot ohrozujici krvaceni je aktualnim problémem. Doporuéené

postupy pro Zzivot ohrozujictho krvaceni se stadle méni. Pfispivaji k tomu zkuSenosti



snovymi piipravky. Pfistup k feSeni konkrétnich ptipadi se muze liSit, vzhledem

k zavaznosti poranéni, véku ¢i soucasné medikaci.



ABSTRACT

AUTHOR: Tereza Neuwirthova
TITLE: Intensive medicine Il — Life threatening bleeding and hemorrhagic shock
FORM: Master Thesis

NAME OF UNIVERSITY: Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in
Hradec Kralové

DEGREE: Pharmacy

KEY WORDS: Life threatening bleeding, coagulopathy, alternative solutions,
transfusion preparations, crystalloid, disseminated intravascular coagulation, shock,

peripartum bleeding

GOAL: The goal of thesis was to gather and analyse current information about
pathophysiology and life threatening bleeding treatment options with focus on liquid
shock treatment, prevention and treatment for coagulation disorder during hemorrhagic

shock.

MAIN FINDINGS: Life threatening bleeding often comes of polytrauma and in
relation to childbirth. It is connected with many complications. Restoring of hemostatic
mechanisms includes correction of hypothermia, acidosis and other homeostasis
parameters. Bleeding source examination, circulating volume substitution and support
of organic functions are inseparable part of methods to support coagulation. The goal of
these measures is to prevent the progress of hemorrhagic shock related to multi-organ

failure.

Fresh frozen plasma, thrombocyte concentrates, transfusion preparations
containing fibrinogen and coagulation factors concetrates are widely used means to
support coagulation. From the last-named preparations NovoSeven® and Prothromplex
have a rising importance in the Czech Republic. Alternative solutions which function as
fast refill of intravascular volume also have their place. Their application is often
connected to dilution coagulopathy. Non-pharmacological methods of treatment have
abroad use in peripartal bleeding (bimanual compression of the uterus, uterine

tamponade, balloon tamponade, selective arterial embolization).



CONCLUSION: Life threatening bleeding is a present issue. Recommended methods
dealing with life threatening bleeding are constantly changing. The experience with new
preparations contributes to that. The approach to resolve specific cases can be different

considering a seriousness of injury, age or current medication.
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SEZNAM ZKRATEK

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (activated parcial
thromboplastine time)

BV krevni objem (blood volume)

CT pocitacova tomografie (computed tomography)

DIC diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular

coagulation)

EKG elektrokardiografické vysetieni

ERY erytrocyty

FDP fibrin degrada¢ni produkty (fibrin degradation products)

FFP cerstvé zmrazend plazma

Fll koagulacni faktor |1

FIX koagulac¢ni faktor IX

FN fibrinogen

FV koagula¢ni faktor V

FVa koagulaéni aktivovany faktor V

FVII koagulac¢ni faktor VII

FVlla koagulaéni aktivovany faktor VII

FVIII koagulacni faktor VIII

FX koagulac¢ni faktor X

FXa koagulacni aktivovany faktor X

FXI koagulaéni faktor XI

FXII koagula¢ni faktor XII

FXlla koagula¢ni aktivovany FXII

HELLP hemolyza, zvySené jaterni enzymy, nizky pocet desti¢ek (hemolysis,
elevated liver-enzymes, low platelets)

HES hydroxyethylskrob (hydroxyethylstarch)

HLA lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigen)

V. nitrozilni (intravenous)

INR mezinarodni normaliza¢ni pomér (international normalization ratio)

U mezinarodni jednotky (international units)

KF koagulac¢ni faktory
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KP
KRY
MAP
MS
MW
PAI-1
PCC
PK
PPH
PT
PTT
RES
rFVila
TAFI

TF
TMC
TP
t-PA
TRALI
TU

70K

kryoprecipitat

krystaloidni roztoky

stfedni arterialni tlak (mean arterial pressure)

molarni substituce

molekulova hmotnost

plazminogenovy aktivator inhibitor

prothrombin komplex koncentrat (protrombin complex concentrate)
plné krev

peripartalni krvaceni (periparthal hemorrhage)
protrombinovy ¢as (prothrombine time)

parcialni tromboplastinova ¢as (partial tromboplastin time)
retikuloendotelovy systém

rekombinantni aktivovany FVII

trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (thrombine activated
fibrinolysis inhibitor)

tkanovy faktor

trombocyty

transfuzni pfipravky

tkanovy plazminovy aktivator

zranéni plic souvisejici s transfuzi (transfusion related acute lung injury)
transfuzni jednotka (transfusion unite)

von Willebranduv faktor

zZivot ohrozujici krvaceni
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1. UVOD

Zivot ohrozujici krvaceni je jednou z nejéast&jsich piic¢in imrti na svété a objevuje
se Casto 1 ve vyspélych zemich.

Posttraumatické vykrvaceni je nejcastéjsim duvodem umrti v souvislosti s tvz.
polytraumaty. Jedna se o poranéni dvou a vice organu nebo systému, z nich alesponi
jedno, nebo jejich vzajemnéd kombinace bezprostfedné ohrozuje poranéného na Zivote.
Kdyz ma pacient rozvinutou koagulopatii, jiz pii pfijmu do nemocnice, zvySuje
pravdépodobnost jeho umrti ¢tyfikrat. Pozdni smrtnost nemocnych s polytraumatem je

dnes mén¢ Casta a je zpuisobena obvykle multiorgdnovym selhanim.

Na nasledky polytraumat umira v Evropé ro¢né milion lidi. Zivot ohrozujicim
krvacenim jsou ohroZeni také pacienti podstupujici operace a Zeny pii porodu. V Ceské
republice zemfe na peripertalni krvaceni 10-15 Zen za rok, dalSich 100-150 Zen je

ohroZeno krvacenim na zivoté a mnohdy ma i celozivotni nasledky.

Zivot ohrozujici krvaceni Casto vyusti ve vznik diseminované intravaskuldrni
koagulopatie, kterda mize byt doprovazena az rozvojem Soku.

Lécba zivot ohrozujiciho krvaceni neni jednoduchd a je spojena s tadou
komplikaci. V soucasné dobé se klade dliraz na odhaleni dalSich aspektl patofyziologie

rozvoje téchto stavi, s cilem odhalit nové moZznosti 1é€by Zivot ohroZujicich krvaceni.
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2. ZADANI PRACE

Cilem préace bylo shromézdit a analyzovat soucasné informace o patofyziologii
a moznostech 1écby zivot ohrozujicih krvaceni se zaméfénim na tekutinovou terapii

Soku a prevenci a 1écbu poruch koagulace pti hemoragickém Soku.
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3. HLAVNI CAST

3.1 ZASTAVA KRVACENI

3.1.1Uvod

Hemostatické mechanismy plni fadu uloh. Zarucuji proudéni krve v cévach
V kapalném stavu, zabranuji ztratdm krve pifi zranéni a po zhojeni odstranuji
hemostatickou zatku. Za fyziologickych podminek vzdy existuje rovnovazny stav mezi
prokoagula¢nimi a antikoagula¢nimi faktory.

Procesu koagulace se ucastni enzymatické kaskady, jejich inhibitory, cévni sténa
pro tepenné krvaceni je vyznamnéjsi shlukovani trombocytd (TMC) (SEIDLOVA,
2010).

Prekalikrein a faktory 11 (FII), VII (FVII), IX (FIX), X (FX), XI (FXI) a XII
(FX1I) ziskaji po rozstépeni enzymovou aktivitu a fadi se mezi serinové protézy. Dalsi
koagula¢ni faktory (KF), (pfedevsim faktor WVIII (FVII), faktor V (FV)
a vysokomolekularni kininogen) patii mezi kofaktory. Pro proces srazeni je nezbytny

FN, ktery pomoci trombinu vytvaii fibrinovou sit’.

3.1.2 Fyziologie krevniho srazZeni

Pii poranéni cévy dochazi rychle k vasokonstrikci a ptilnavosti TMC

k porusenému endotelu. Tyto procesy se ozna¢uji jako primarni hemostaza.

K vasokonstrikci cévy vede stresova aktivace sympatiku a uvolnéni vazoaktivnich

latek z aktivovanych TMC.

Poruseny endotel zpiistupiiuje kolagen, von Willebrandiv faktor (VWF) a tkanovy
fakor (TF). K produkci TF cévnim endotelem mohou pfispivat zanétlivé cytokiny,
endotoxiny a ristové faktory (SEIDLOVA, 2010). vWF se vaze na kolagen. Podtupuje
konformac¢ni zmény, TMC se k nému prostiednictvim membranového glykoproteinu Ib
vazou a aktivuji se. Jejich tvar se méni z diskovitého na sféricky. Vépnik se
z nitrobunéénych c¢asti vyplavuje do cytoplazmy. Konformacéni zmény v glykoproteinu
IIb/Illa dovoluji dalsi vazbu k VWF a FN. Vznikd destickovy trombus (LAFFAN,
MANNING, 2001). Aktivace glykoproteinu IIb/Illa je cilovym mechanismem pro

vSechny aktiva¢ni procesy TMC.

15



3.1.3 Populace bunék ovliviiujicich hemostazu

Hemostazu ovlivituji TMC, dale granulocyty, monocyty a makrofagy, erytrocyty
(ERY) a lymfocyty.

Mezi nejvyznamnéjSi funkce TMC patii piilnavost k porusené cévni sténe,
shlukovani a schopnost uvolnovat mediatory, které ptispivaji k zastavé krvaceni. Na
povrchu TMC a mikroc¢astic z nich odvozenych probihaji interakce faktori i inhibitord
koagulacni kaskady v komplexech s fosfolipidy a vapenatymi ionty. TMC zapficinuji

smrstovani koagula, coz je dulezité pro ucinnou hemostazu.

Vyznamny je metabolismus eikosanoidi. Po odstépeni kyseliny arachidonové
Z bunééné membrany TMC se pomoci lipoxygendzy pireménuje bud na leukotrieny
nebo pusobenim cyklooxygendzy na cyklické endoperoxidy. Z nich se stavaji bud’
prostacykliny nebo tromboxany. TMC preferuji metabolismus na tromboxany. Ty

vyvolavaji proagregacni a vasokonstrikéni ucinek.

Kolagen, adenosindifosfat, tromboxan, trombin, adrenalin a serotonin reaguji
suréitymi membranovymi receptory TMC a zesiluji jejich shlukovani. K uvolnéni
nekterych koagulacnich puasobkll pfispivaji kontraktilni déje TMC, které vyvolaji

vypuzeni obsahu skladovacich granuli obsazenych v cytosolu.

3.1.4 Vlastnosti cévni stény

Endotelie syntetizuji, hromadi, exprimuji nebo sekretuji velké mnozstvi
prokoagulacnich, proagregacnich a vasokonstrikénich ptisobkli na stran¢ jedné (vWF,
angiotensin I, endotelin, tromboxan) a antikoagulacnich, antiagregac¢nich

a vasodilata¢nich ptisobki na strané druhé (oxid dusnaty, prostacyklin).
Bunky endotelu dale produkuji trombomodulin a protein S.

Enzym adenosindifosfataza pochazi z dvojvrstvy membranovych lipidi endotélii

a odbourava mimobunécny adenosindifosfat, ktery stimuluje shlukovani TMC.

Endotel je mistem syntézy tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) — ma
antitrombotické plsobeni a inhibitoru tkanového aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1) —
ma protrombotické pilisobeni. t-PA se uvoliiuje pfi poranéni nebo nedostateCném

prokrveni cévy.

t-PA, plazminogenovy aktivator urokinazového typu a plazminogen vazou

endotelové burky.
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Subendotel mé heparin proteoglykany. Ty se vazou k antitrombinu a zvySuji jeho

inhibi¢ni aktivitu k trombinu, FIX, FX a FXI.

3.1.5Von Willebrandova nemoc

Postihuje 3-4 piipady na 100 000 obyvatel (ANDEL ET AL., 2001). Projevuje se
defekty VWF, ktery slouzi jako nosi¢ FVIII. Zajistuje mu tim dlouhy polo¢as. vVWF
vznika z 85 % v endotelu, 15 % se tvoti v megakaryocytech.

3.1.6 Vnéjsi systém

Dulezitou roli v ném hraje TF. TF je receptorovy protein, najdeme ho v mnoha
tkdnich. Z nich se uvoliiuje pii poranéni. Vytvaii komplex s aktivovanym faktorem VII
(FVIla). Malé mnozstvi FVIla se nachazi uz v krevni cirkulaci. Komplex TF a FVIla
dale pfispiva k autokatalytické reakci FVII na FVIIa. Vytvofeny komplex ma za ukol
Rovnéz aktivovany faktor X (FXa) pfispiva pozitivni zpétnou vazbou k autokatalyze
FVII na FVIla. FVII mize byt také aktivovan aktivovanym FXII (FXIla) z vnitiniho

systému.

3.1.7 Vnitini systém

Aktivuje se na negativné nabitém povrchu. Endotelové bunky i TMC maji
zédporny naboj a obsahuji specificky receptor pro FXI. Vnitini systém piedstavuje
sloZitou interakci, do které se zapojuje FXII, vysokomolekuldrni kininogen,
prekalikrein/kalikrein a FXI. Vysokomolekularni kininogen usnadiiuje pfipojeni
prekalikreinu a FXI k zaporné nabitému povrchu. Aktivovany faktor IX a FVIII se za
pfispéni vapenatych iontll vdZou na povrch zaporné nabité fosfolipidové membrany.
Tvofi tzv. vnitini tendzu. Navazdnim FX na vnitini tendzu se tento faktor pfeméni na
FXa. FVIII mnohonasobné urychluje aktivaci FX. Dochazi k propagaéni fazi krevniho
srazeni spojené s mohutnym vznikem trombinu. ,,Trombinova exploze* preménuje FN

na fibrin (SEIDLOVA, 2010).

Cestou FXIla, prekalikreinu, kalikreinu, vysokomolekularniho kininogenu
akinin pasobi vazoaktivni kininogenovy systém. Bradykinin se uvoliuje

z vysokomolekularniho kininogenu. Aktivuje fosfolipazu A2.

Cesta vnitiniho systému aktivuje fibrinolyzu.
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Obr. ¢. 1 —Koagulaéni pochody (ANDEL ET AL., 2001)

3.1.8 Novy model koagulace

Pfedpoklada spole¢nou koagulacni cestu, pii které hraje dilezitou roli FVIla

(HOLUB ET AL., 2005). Oba systémy jsou vzajemn¢ provazané a mohou se aktivovat
navzajem. Stykaji se pii aktivaci FX (NOVOTNY, 2001). Aktivovany faktor V (FVa)
a FXa tvofi protrombindzovy komplex uchycenim na fosfolipidy. Dojde k pfeméné
protrombinu na trombin. Trombin pisobi mistnim efektem v membrané¢ nebo ma

schopnost uvolnit se do krve a zesilovat cely srazeci proces — amplifika¢ni faze

krevniho srazeni (NOVOTNY, 2001). Aktivuje FVIII, FV FXI, TMC a FIX.

3.1.9Inhibitory koagula¢nich faktori

Kaskéda krevniho srazeni se pii poSkozeni cévniho fecisté odehrava velmi rychle.

ProtoZze by mohlo dojit k nechténému uzavéru ftecisté, musi byt zajisténo, Ze se
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koagulum bude tvofit jen tam, kde je potiebné. Inhibitory KF chrani neposkozené cévy

proti trombdze.

Antitrombin 11l a heparin-kofaktor Il jsou inhibitory serinovych proteaz.
Antitrombin se vaze na glykozaminoglykanovy film endotelii. M4 protizanétlivy ucinek
(WADA, 2004). Molekula antitrombinu se po navazani konforma¢né méni, a zesiluje se
interakce se serinovymi protézami. Glykozaminoglykanovy film endotelii musi
obsahovat pentasacharidovou jednotku, aby se mohl antitrombin navazat a zménit

konformaci. Heparin-kofaktor Il inhibuje funkci trombinu.

Heparin vyznamné urychluje reakci trombinu s antitrombinem. Hepariny jsou
smési makromolekul a navzajem se li§i obsahem pentasacharidovych sekvenci. Maji

tedy odli$nou afinitu k antitrombinu (NOVOTNY, 2001).

Inhibitor cesty tkanového faktoru brzdi vnéjsi koagulacni cestu. Inaktivuje

FVlla a FXa.

Mezi inhibitory kofaktort patii protein S a protein C. Protein C se syntetizuje
V jatrech. Ma protizanétlivy ucinek (WADA, 2004). Hypoperfazi zapfi¢inéné uvolnéni
trombomodulinu z endotelu zpusobi jeho reakci strombinem, a tim se protein C
zaktivuje. Inhibuje se funkce FVa a aktivovaného faktoru VIII. Ve velkych cévach se
protein C aktivuje pomoci endotelového receptoru pro protein C. Protein S jako

kofaktor usnadnuje proteinu C inaktivaci KF.

3.1.10Fibrinolyza

wvrwe

vyS§ich ztratach krve (WALSH, 2009). Vyznam spociva v obnoveni cirkulace spojené

s hojenim poranéni.

Plazminogen miiZeme aktivovat exogenné podanim urokindzy nebo streptokindzy.

Existuje urokindzovy typ aktivatoru plazminogenu.
t-PA i plazminogen se vaZou na fibrin.

Fibrin degradacni produkty (FDP) vznikajici pfi lyze fibrinu vedou ke zpomaleni
koagulace (BURES ET AL., 2003).

ap-antiplazmin muze inaktivovat plazmin, v pfipadé, ze neni vazany na fibrin
(LAFFAN, MANNING, 2001).
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3.2 ZIVOT OHROZUJICI KRVACENI

3.2.1 Uvod

Za zivot ohrozujici krvaceni (ZOK) byvéa ozna¢ena velka a rychla krevni ztrata.
Pokud neni tato ztrata krve vyrovnana, vede &asto ke smrti (BLATNY, 2009). Krev
u dospélého ¢loveka zahrnuje 7 % hmotnosti téla, u déti az 9 % hmotnosti. Za normalni

objem cirkulujici krve se povazuje mnozstvi 70-80 ml/ kg.

70K se definuje mnoZstvim podanych transfiznich jednotek (TU) ERY,
pozorovanim klinickych a laboratornich znamek, vznikajicich v disledki snizeného
tkanového prokrveni (CERNY ET AL., 2007) & selhanim standardnich opera¢nich
postupt (KUTEJ, HUBACEK, 2006). Existuje spousta dalich definic. Napiiklad:

Ztrata kolujiciho krevniho objemu (BV) béhem jednoho dne (4 ml/ min)
Ztrata poloviny kolujiciho BV v prabéhu tfi hodin (14 ml/ min)

Trvajici krevni ztrata rychlosti 150 ml/ min

Trvajici krevni ztrata vétsi nez 1,5 ml/ kg

Aplikace deseti TU koncentratu ERY Kk udzeni cirkulujiciho ob¢hu

Nahrada minimélné jednoho BV v priibéhu maximalng deseti hodin (BLATNY,
2010)

Krevni ztrata v oblasti, kde ohrozuje chod Zivotnich funkci, krvaceni do Zivotné

vyznamnych organt (SEIDLOVA ET AL., 2009, SEIDLOVA, 2010).

ZOK zahrnuje chirurgickou a koagulopatickou slozku. Chirurgicka slozka je
chirurgicky zvladnutelnd. Koagulopaticka slozka se normalizuje téZce. Zahrnuje
konzumpéni koagulopatii, hyperfibrinolyzu, anémii, hypotermii a acidéosu (KUTEIJ,

HUBACEK, 2006).

Porucha primarni hemostazy se u pacientii projevuje krvacenim do sliznic a ktize.
Pacienti trpici krvacenim do kloubti, svalli nebo po opera¢nim zakroku ziejmé trpi
chybénim nékterého KF. Pokud pacienti krvéci po t€zkém poranéni nebo sepsi, musi se
vyloucit jako pfic¢ina krvaceni nejdiive diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

(BLATNY, 2009).

V zastavé krvaceni mohou podle typu poranéni nastat zmény vedouci bud

k hypokoagulaci nebo hyperkoagulaci (SCHREIBER, 2007).

20



3.2.2 Epidemiologie

Na nasledky polytraumat umird v Evropé ro¢né¢ milion lidi. Pfi¢inou umrti je
vétsinou posttraumatické vykrvaceni (CUNDRLE, 2007). Krvéaceni se stalo nejéastéjsi
pfiCinou umrti 1 v zemich s vyspélym zdravotnictvim (SAUALA ET AL., 1995).
Vysokym vyskytem krvaceni byva postizeno srdce, jatra, hrudni a biisni cévy. Syndrom
dechové tisné dospélych ¢i multiorganové selhani vedou k hyperkoagulaci, zvySuje se
TF a fibrin se uklada v alveolech (GANDO ET AL., 1997).

ZOK se objevuje i vsouvislosti sporodem a operacemi. Naptiklad
v kardiochirurgii, spondylochirurgii, urologii &i pii transplantacich (SEIDLOVA ET
AL. 2009, SEIDLOVA, 2010).

3.2.3 Patofyziologie Zivot okroZujiciho krvaceni, casna koagulopatie
Jednd se o poruseni celistvosti téla a cévy. Pii selhdni fyziologickych
kompenzatornich mechanismi se obvykle narazi na typické nalezy hemokoagula¢nich

vysetfeni (BLATNY, 2010).

Z oblasti poranéni se uvoliuje TF. Aktivuje koagulacni kaskadu. Spottebovavaji
se TMC a KF, tlumi se fibrinolyza. Existuje linearni zavislost mezi tvorbou trombinu
a zavaznosti poranéni Dochazi k aktivaci systémové zanétlivé odpovédi v dusledku
vyplavenych tkdnovych plsobki (MARTINOWITZ ET AL., 2002, BROHI ET AL.,
2007).

Poskozeni tkané€, hypotermie, anoxie a acidosa pfispivaji k dalsi spotiebé TMC
a KF. Jejich zasoby nutné k dostatecnému sraZeni se vycCerpavaji. Konzumpéni

koagulopatie vyvola aktivaci fibrinolyzy (DUTTON ET AL., 2004).

3.2.4 Odhad velikosti krevni ztraty

Viditelna krevni ztrata byva ¢asto nadhodnocena, naopak ztrata krve pfi vnitinim
krvaceni se odhaduje tézko. Casto také dochazi k opomenuti vnitfniho krvaceni
U pacientl s rozsdhlym krvacenim zevnim. Je dobré vS§imat si klinického stavu pacienta

(WALSH, 2009).

Pfi ptfijmu se da velikost krevnich ztrdt odhadnout z kryti a jeho prosaknuti.
Podle druhu zlomeniny, kterou pacient utrpél, miizeme rovnéz urcit ptibliznou ztratu

krve s ni spojenou (KUTEJ, HUBACEK, 2006).
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Pti operacich ovliviiuji velikost ztraty krve zkuSenosti chirurga ¢i délka zakroku.

Krevni ztraty se zjistuji vazenim tamponti (WALSH, 2009).

Pokud je po infazni terapii dvou litrd krystaloidnich roztoku (KRY) stale
pfitomna u netraumatického hemoragického Soku hypotenze, usuzujeme na vice nez 40

% ztratu BV (MATEJOVIC, 2004b).

Soubéznd medikace byva nejcastéjsim divodem pro netypické fyziologické
odpovédi na krvaceni. Piikladem je skryti pfiznakti hypovolémie u pacientl uzivajicich
beta-blokatory (nedostavi se kompenzacni tachykardie) ¢i u nemocnych podstupujicich
celkovou anestezii. V jejich ptipadé nemizeme totiz vypozorovat zmény v centralnim

a autonomnim nervovém systému, které hypovolemie vyvolava (SECLOVA, 2002).

3.2.5 Akutni koagulopatie spojena s Zivot ohroZujicim krvacenim — vyvolavajici

faktory

Jedna se o ztratu, diluci ¢i dysfunkci protedz zapficinujicich koagulaci. Pri¢iny
jsou multifaktorialni (CUNDRLE, 2007). Pfedpoklada se, Ze nejvétsi vyznam ma
DILUCNI KOAGULOPATIE, HYPOTERMIE a METABOLICKE ZMENY. Tato
trojice se ¢asto oznacuje jako smrtici. K trojici pfispiva samotné krvaceni i nase zamé&ry
— objemové resuscitace a chirurgické zakroky (BLATNY, 2009). Pii¢inou akutni
koagulopatie je sok (BROHI ET AL., 2008).

* DILUCNI KOAGULOPATIE

Najdeme ji u pacientil S ndhradou 1,5 BV. Primarné€ se podavaji roztoky, které
nemaji KF — KRY a koloidni roztoky, transfizni piipravky (TP) obsahujici ERY
(BLATNY, 2009).

Diluce ovliviiuje KF i funkci a mnozstvi TMC. Pti vyméné 1,42 BV klesa ke
kritickym hodnotam 1 g/ | nejvice nachylny FN. Ma ztizenou polymerizaci. Pti ndhradé
2-2,4 BV se kriticky snizuji FII, FV a FVIIL. S nahradou jednoho BV klesne mnozstvi
TMC na 40% (BLATNY, 2009, CUNDRLE, 2007).

Mirna normovolemicka diluce s velikosti hematokritu 0,25-0,30 je optimalni pti
nahrad€ masivnich krevnich ztrat. V dasledku sniZeni viskozity krve se zlepsi kapilarni

prokrveni a tim i dodavky kysliku (KIESLICHOVA, 2004).
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* HYPOTERMIE

Oznaduje stav, kdy teplota t&lesného jadra klesne pod 35 °C (SEIDLOVA,
2010).

Postihuje pacienty Casto jesté diiv, neZ se dostanou do nemocnice (BLATNY,

2010).

Byva zpusobend zdlouhavym vyprostovanim zranéného, nedostateCnou
ochranou pii transportu, protrahovanymi chirurgickymi operacemi, snizenym tkanovym
prokrvenim a neohiatymi infizemi (SEIDLOVA, 2010, CUNDRLE, 2007). SniZena
spotieba kysliku vede k snizené tvorbé tepla (SCHREIBER, 2007).

Hypotermie doprovazi selhani membranové pumpy bunék, snizuje se produkce
adenosintrifosfatu a wvzriistd anaerobni metabolizmus. Hypotermie déle pftispiva

k vazokonstrikci, pozménénému metabolizmu 1é¢iv, zhorSeni srde¢ni ¢innosti a imunity

(WALSH, 2009).

Pii hypotermii je zvysSena fibrinolyza v dasledku snizené aktivity jejich
inhibitori (BLATNY, 2009) a zhorSena piilnavost i shlukovani TMC (SEIDLOVA,
2010). Enzymaticka aktivita se snizi o 10 % pii poklesu teploty o 1 °C (CUNDRLE,
2007). Pti poklesu pod 35 °C se prodlouzi protrombinovy ¢as (PT), pod 33 °C také
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) (SEIDLOVA, 2010, SCHREIBER,
2007). Koagulopatie vznikla poklesem pod teplotu 33 °C je funkéné srovnatelna
s koagulopatii vzniklou pti poklesu KF na polovinu (JOHNSTON ET AL., 1994).

Ztrata tepla se zvySuje s mnozstvim podané tekutiny a s teplotnim gradientem
z pacienta do tekutiny (SCHREIBER, 2004). Bylo vypo¢teno, Ze pii aplikaci jednoho
litru tekutiny o teploté 25 °C pacientovi s teplotou téla 37 °C pfijde pacient o teplo 50,3
kJ (SCHREIBER, 2007).

Podchlazeni se da celit pfedehiatymi infizemi, mimotélnim ob&hem, exogennim
pfivodem tepla a zabranou ztraty tepla (CUNDRLE, 2007). Mezi klasické metody
ohfevu, které se uZivaji v praxi, patii: ohfev vdechovanych plyni, ohfev salanim,
vyhiivanymi piikryvkami a konvekénimi ohiivaci. Pouzivame i ohfev s pouzitim
kontinualniho arterioven6zniho ohfivani. Zavadéce ma pacient umisténé ve stehenni
tepné a zile. Ze stehenniho katétru proudi krev pod tlakem do ohfivace prvniho stupné.
Odtud se ohtata krev dostane zpatky do pacientova téla ptes katétr ve stehenni zile

(SCHREIBER, 2007).
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Obr. ¢. 2 - Kontinualni arteriovenézni ohiivani (SCHREIBER, 2007)

Bylo zjisténo, ze U¢inky hemodiluce a hypotermie na poruchu krevniho srazeni se

s¢itaji (SCHREIBER, 2007).
e METABOLICKE ZMENY

Hypovolemicky Sok vede k anaerobnimu metabolismu. Jeho produkty spolu

s respira¢ni tisni vedou k acidose.

Pti acidose (pH < 7) je sniZena aktivita komplexi TF-FVIla a FXa-FVa az o 70
%, hladina FN klesa o 20 %. SniZuje se uvolnéni trombinu (SEIDLOVA, 2010).

Néaprava acidosy vyrazné snizuje mortalitu (BLATNY, 2010), oviem neni
schopna pln¢ zvratit jeji negativni G¢inek na KF (MARTINI ET AL., 2006).

Intravenosni podani bikarbonatt se v 1é¢bé moc nepouziva (WALSH, 2009).
V pritomnosti acidozy se zesiluje fibrinolyza (WALSH, 2009).

« ANEMIE

Podle nékterych autorli ji muizeme zafadit k smrtici trojici. ERY se totiz
uplatiiuji v roli krevniho srazeni. Jejich adenosindifosfat aktivuje TMC. Za normalnich
okolnosti proudi ERY stfedem cévy a vytlacuji TMC k okraji. TMC se tak dotavaji do
kontaktu s endotelem. Pokles hematokritu o pétinu se projevi klinicky stejné jako pokles
TMC pod 20 x 10% 1 (SEIDLOVA, 2010, MAYO ET AL., 2006).
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3.2.6 Mechanismus vzniku akutni koagulopatie

Vyplyva z aktivace antikoagulacniho systému a fibrinolytického systému.

Fyziologicky = mechanismus zajistuje aktivaci antikoagulace v misté
hypoperfuze, aby se zabranilo uzavéru cévy. Funguje-li tento mechanismus pfi rozsahlé

hypoperfuzi spojené s Sokem, povazujeme ho za nevhodny (BROHI ET AL., 2008).

U pacienti s hypoperfuzi vaze aktivovany protein C PAI-1. Koncentrace PAI-1 se
snizi, odbrzi se fibrinolyza (BROHI ET AL., 2008).

3.2.7 Diagnostika akutni koagulopatie

Je potifeba myslet na to, Ze existence normalnich laboratornich hodnot nemusi

znamenat, Ze pacient neprodélava zavaznou poruchu koagulace (SEIDLOVA, 2009).

Sleduje se hlavné PT a aPTT. Hemokoagulaéni vySetfeni v laboratofi jsou
provadéna pfi teploté 37 °C. Neberou tedy v tivahu stupen hemostatické poruchy, ke
které dochazi vlivem hypotermie. Navic jsou jejich vysledky zndmy az za dlouhou dobu

(SEIDLOVA, 2010, SCHREIBER, 2007).

Hodnoty PT a parcialniho tromboplastinového ¢asu (PTT) se stanovuji v plazmé,
kterd mé nizky pocet TMC a nehodnoti slozité¢ bunécné interakce (SCHREIBER, 2007).
Srazeni krve probiha hlavné na povrchu TMC a bunék s TF (WOLBERG ET AL.,
2004). PT a PTT nesdé€luji nic o kvalité koagula, fibrinolytické aktivité ¢i funkci TMC
(BROHI ET AL., 2008).

3.2.8 Lécba Zivot ohroZujiciho krvaceni

3.2.8.1 Uvod

Lécba spociva ve snaze zabranit rozvoji koagulopatie, obnovit hemostatickou
rovnovahu, zabranit vykrvaceni a minimalizovat potiebu transfuize ERY (CUNDRLE,
2007). Je vzdy komplexni. Musi se najit a odstranit zdroj krvaceni, doplnit chyb&jici BV
(CERNY ET AL., 2007, WALSH, 2009). Je nutné minimalizovat vznik smrtici trojice
nebo ji urychlené napravit (SCHREIBER, 2007).

Urcuje-li 1ékat diagnézu pfi¢iny krvaceni, musi brat v uvahu celou fadu
onemocnéni, ktera mohou krvacivy stav vyvolat. Zvazuje pfitom také veék a pohlavi

pacienta, osobni i rodinnou anamnézu (BLATNY, 2009). K zajisténi podminek pro

hemostazu se musime zajimat, zda pacient neuziva léky ovlivilujici srdzeni krve
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(KUTEJ, HUBACEK, 2006). Je vhodné vysadit kyselinu acetylsalicylovou ¢&i

nesteroidni antiflogistika deset dni pfed planovanou operaci.

Pro zvazeni zavaznosti krvaceni a rozsahu poruchy koagulace, je dulezité
spravné posoudit klinicky stav pacienta a analyzovat jeho laboratorni vysledky.

Snazime se &elit rozvoji syndromu multiorganového selhani (CERNY ET AL., 2007).

Krvaceni lze zabranit tlakem ¢i podvazem krvacejicich cév (SCHREIBER,
2007).

3.2.8.2 Chirurgicka lécba

Vyuziva schopnost zastavit krvaceni piimo v mist¢ vzniku. U poranénych
pacientll se pouzivaji chirurgické metody omezujici poSkozeni. Tento typ 1écby Casto
selhavéa z diivodu nepiehlednosti chirurgického terénu (SEIDLOVA, 2010, MAYO ET
AL., 2006, SCHREIBER, 2007).

3.2.8.3 Alternativni postupy

Zahrnuji zastavu krvaceni embolizaci pfivodnych cév za radiologické kontroly.

Nejsou viak bézné dostupné (SEIDLOVA, 2010).

3.2.8.4 Hemostatické piipravky uZivané k lokdlni lécbé

Jsou vyrobeny z celuldzy, Zelatiny, fibrinu ¢i trombinu. Maji podobu siték, zaplat
geltl, praskd nebo lepidel. Plisobi piimo v misté krvaceni (SEIDLOVA, 2010, SLIPAC,
2008).

Piipravek HemCon® je chitosan, biologicky rozlozitelny derivat -chitinu
(SCGREIBER, 2007). Mechanismus zastavy krvaceni funguje na zékladé
elektrostatické interakce se slozkami krve (THARANATHAN, KITTUR, 2003).
Chitosan svym kladnym nabojem pfitahuje zaporné nabité ERY. To pfispiva k tvorbé
srazeniny (SCHREIBER, 2007).

QuikClot® patii mezi granularni zeolit. Pohlcuje vodu, vyvolava reakci, pii které
se tvoii teplo. Tato reakce podporuje vznik srazeniny. Musi se vyjmout z rany, protoze
se biologicky nerozklada (SCHREIBER, 2007). Pti jeho aplikaci hrozi az popaleni

okolni tkané.
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Obr. ¢. 3 - Obvaz HemCon® pouzity u pacienta se zdvaznym
pronikajicim poranénim hrudniku (SCHREIBER, 2007)

V Ceské republice se HemCon® ani QuikClot® nepouzZivaji.

3.2.8.5 Kyslikova terapie
Pacient piijima kyslik pomoci masky. Tato terapie umozni maximalni syceni
dostupného hemoglobinu kyslikem. Zajistuje vzrist rozpuSténého plazmatického

kysliku a zptisobuje vasokonstrikci krevnich cév (WALSH, 2009).

3.2.8.6 Tekutinova terapie

Jejim zakladnim pozadavkem je doplnit pfiméfené cirkulujici objem.
Z intravazalniho prostoru se vytraci krev pii krvaceni ¢i pfemistovani tekutin. Pro
pocatecni resuscitaci se jevi vhodné uzit 20 ml/ kg KRY. Béhem této doby se zhodnoti

stupent krvaceni podle klinickych ptiznakd a odpovédi na tekutinovou terapii (WALSH,
2009).

Podle vysledkd zhodnoceni vybereme vhodnou kombinaci dalsich KRY, roztokt

koloidd, ERY ¢i KF (WALSH, 2009).

Jestlize pacient podstupuje nahradu BV KRY nebo koloidnimi roztoky, vyrovnava
se sni pomérné¢ dobie a prodluzuje se doba potieby podani ERY. Jednim z divodu
mize byt fyziologicky 3-4 krat vétsi dodavka kysliku u zdravého ¢loveka, nez je jeho
potfeba v tkanich. Tato rezerva dovoluje pokles hladiny hemoglobinu bez projevi

komplikaci (SECLOVA, 2002). Doporu¢ena hladina hemoglobinu u kriticky
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nemocnych nekrvacejicich pacientd je 7-9 g/ dl. Hladina 8-10 g/ dl je bezpe¢na
Vv ptipadé¢, kdyz by doslo k dalSimu krvaceni (WALSH, 2009).

Tekutinova terapie ma udrZet pii masivnim krvaceni stiedni arterialni tlak (MAP)
na bezpetné hodnoté, néktefi autofi doporucuji hodnotu 75 mm Hg. Pii zavaznych
penetrujicich poranénich se aplikuje koncept tzv. permisivni hypotenze, pfi kterém se
pfijimaji hodnoty MAP kolem 60 mm Hg za respektovani kontraindikaci (nejcastéjsi
kontraindikaci je traumatické poskozeni mozku). Udrzeni tlaku ma probihat aZ do doby,
kdy se podaii zastavit zdroj krvaceni (WALSH, 2009). Zavaznost stavu umoziiuje

vybrat pocet vstupi do tecist¢ a jejich prasvit. Obvykle se pouziji dvé kanyly s co

Rychlost infuze ovliviiuje mnoho faktorti: rozmér a délka katétru, rozmér setu, typ
podavané tekutiny a metoda podavéani. Pritok se zvétSuje se zvétSovanim prlfezu
katétru a se zkracovanim jeho délky. Rovnéz lze ke zvyseni prutokové rychlosti vyuzit

tlak (KIESLICHOVA, 2004).

3.2.8.7 Zpusoby podani tekutin

Kromé intravenézni cesty existuji jeité dalsi zpisoby podani tekutin. Radi se
knim podani nitrokostni, oralni, rektdlni, subkutanni podani ¢i aplikace do
pupeénikového pahylu u novorozencti (SECLOVA, 2002, BRACHTLOVA, 2006).
Nitrokostni podani je vyhrazeno pro déti nebo stavy, kdy neni mozné zajistit Zilni
ptistup (BRACHTLOVA, 2006).

Roztoky pro rektalni aplikaci nevyZaduji pozadavek na sterilitu, aplikuji se pies
klystyrovou trubici a obvykle se skladaji zjednoho litru vody s obsahem soli

(SECLOVA, 2002).

Pti subkutannim podani se zavede jehla nebo kanyla do podkozi. Nepouzivaji se
roztoky obsahujici dextrozu, nebot’ vyvolavaji olupovani kiize (SECLOVA, 2002).
3.2.8.8 Ndahradni roztoky
« POUZITI

Slouzi ke zvySeni cirkulujiciho objemu krve a doplnéni extracelularni tekutiny

(SECLOVA, 2002). Dullezita je véasnost podani (CVACHOVEC, 2010).
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« OVLIVNENI HEMOSTAZY

Vsechny nahradni roztoky pouzivané pii tekutinové resuscitaci ovliviiuji
hemostazu. Diluce mlize mit prokoagulacni i hypokoagulacni efekt. Velikost ovlivnéni
zalezi na tom V jakém mnozstvi, jak rychle a jaky typ roztoku pacientovi podavame

(MACA ET AL., 2009).

Prokoagula¢ni efekt je vyrazny pii 10-30 % hemodiluci KRY. Piedpoklada se,
ze prokoagulacni efekt je vyvolan vyssi citlivosti hladin antitrombinu III, proteinu C,
proteinu S nebo stoupajici hladinou PAI-1 (MACA ET AL., 2009). Dalsi teorie uvadi
zvySeni trombinové geneze nebo prikaz usnadnéni interakce TMC biologickymi
I arteficialnimi povrchy, které je pfirozené aktivuji (NG ET AL. 2002). Mozny vliv na
prokoagulaci se pisuzuje i niz§i hlading hote¢natych iontt (MACA ET AL., 2009).

Pii vy$§im stupni hemodiluce (nad 60 %) nahradnimi roztoky se uplatni

hypokoagulace (MACA ET AL., 2009).
« SPRAVNA APLIKACE

Vybér spravného mnoZstvi daného roztoku, doba jeho podani a-rychlost podani
neni jednoducha. Lisi se pfipad od ptipadu. Velikost podaného objemu mize ovlivnit
primarni pii¢ina krvaceni, stav hydratace, dal$i onemocnéni pacienta, ¢asovy interval
podavani, rychlost podani a aktudlné¢ dosazeny stav hemostazy. Roztoky maji odlisné
sloZeni molekul a iontl, proto se od sebe lisi fyzikalné-chemickymi i farmakologickymi
vlastnostmi (MACA ET AL., 2009). V Evropé se k objemové nahradé nejéastéji uziva
smés KRY s koloidy (CVACHOVEC, 2010).

* DRUHY NAHRADNiICH ROZTOKU
Krystaloidy
* Uvod
Jedna se o roztoky ionttl ve vodé (MACA ET AL., 2009). Jejich koncentrace
sodiku je téméf shodna s koncentraci sodiku v plazmé (SECLOVA, 2002).

* Distribuce

Nejsou soucasti intraceluldrniho prostoru, jelikoZ membrana buiky je
nepropustnd pro sodik. Pohybuji se v ramci extracelularniho prostoru. Uvnitf cév

ZzUstava jen &tvrtina objemu KRY aplikovaného infazi (SECLOVA, 2002). Asi 70%
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KRY se ztraci do extravaskularniho prostiedi jiz za dobu dvaceti minut po aplikaci
(KIESLICHOVA, 2004). Intersticialni a intravaskularni prostor se pii aplikaci KRY
s koloidy se musi podavat ve znatném nadbytku, abychom dosahli stejného
objemového ucinku. Uvadi se, ze pomér mezi podanym mnozstvim KRY a navySenim
cirkulujiciho objemu se pohybuje v poméru 3:1. Proto se podavaji v trojndsobném
mnozstvi, nez ¢ini objem ztracené krve (CVACHOVEC, 2010, SECLOVA, 2002).
* Nezadouci G¢inky

Pii uziti KRY se tekutina hromadi v intersticiu. Mohou vznikat periferni otoky,
které zhor3uji okysli¢eni tkani, pohyb a absorpé&ni kapacitu traviciho systému (SEVCIK,
HUSA, 2003). ZvySuje se télesnd hmotnost a toto zvySeni mize pretrvavat nékolik dnd.
Spolu s navratem tekutin a tkanovymi otoky pfispiva zvySena hmotnost k pooperaéni
nevolnosti (CVACHOVEC, 2010). Roste riziko rychlého objemového pfetizeni
a srde¢ného selhani. 0,9 % NaCl, Ringer-laktat a Hartmanndv roztok se nesmi podat
pacientiim, kterym selhavaji ledviny (SECLOVA, 2002).
* Uziti

Pii krevni ztraté prevySujici 15 % celkového objemu se okamzité podava 20-30
ml/ kg KRY (KUTEJ, HUBACEK, 2006). Uziti 0,9 % NaCl, Ringer-laktatu

a Hartmannova roztoku neni spojeno s rizikem ptenosu infekce. KRY se uZivaji i jako

udrzovaci tekutiny (SECLOVA, 2002). Jsou snadno pouzitelné.
* Rozdéleni

KRY se dé&li na balancované a nebalancované (MACA ET AL., 2009).
Balacované KRY maji sloZeni iontd podobné jako krevni plazma ¢i extracelularni
tekutina (MACA ET AL., 2009, CVACHOVEC, 2010). Nebalancované KRY ¢ast&ji
vyvolavaji hyperchloremickou acidézu (STEPHENS, MYTHEN, 2003).

* Druhy krystaloidt
F 1/1, 0,9 % NaCl, SSS — standard saline solution, piny fyziologicky roztok

Jedna se o isotonicky substituéni KRY (MACA ET AL., 2009). Neni vs$ak
»fyziologicky* kvuli nadbytku sodiku i chloridi (CVACHOVEC, 2010). Obsahuje 154
mmol/ | sodikového kationtu a 154 mmol/ 1 chloridového aniontu. K nahradé tekutin se

hodi, protoze obsahuje podobnou koncentraci sodiku jako mé lidskd plazma
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(SECLOVA, 2002). Hodnota pH je pét, podani ve vét§im mnoZstvi zptsobuje
hyperchloremickou acidézu (KIESLICHOVA, 2004). Ta negativné ovliviiuje
systémovou zanétlivou odpoveéd’ a funkci ledvin (CVACHOVEC, 2010).

F 1/2, polovicni fyziologicky roztok

Ziskava se zplného fyziologického roztoku fedénim pomoci roztoku 5 %

glukdzy. Obsahuje 75 mmol/ 1 sodikového kationtu a 75 mmol/ 1 chloridového aniontu.
G35, roztok 5 % glukozy

Obsahuje 25 g glukozy a 500 ml vody na injekei.
3 % NaCl

Jednd se o hypertonicky KRY. Pouziva se pfi kraniocerebrarnim poranéni
mozku spojenym s otokem. Ovliviiuje vyrazné krevni srazeni a plazmatické hladiny

ionti (MACA ET AL., 2009). U nas se nepouZiva.
R 1/1 Ringeriiv roztok

Obsahuje 147 mmol/ 1 sodikového kationtu, 4 mmol/ 1 draselného kationtu, 2,3
mmol/ | vapenatého kationtu a 156 mmol/ 1 chloridového aniontu (SKLUBALOVA,
2011).

Ringer-laktat roztok

Jedna se o balancovany solny roztok. Obsahuje 130-140 mmol/ 1 sodného
kationtu, 4-5 mmol/ 1 draselného kationtu, 2-3 mmol/ 1 vapenatého kationtu, 109-110
mmol/ 1 chloridového aniontu a 27 mmol/ 1 laktaitu (SECLOVA, 2002,
SKLUBALOVA, 2011). Ringer-laktat ma pH kolem 6,5. Laktat pasobi jako puft.
V organismu se metabolizuje na bikarbonat. Upravuje se acidoza vznikajici v disledku

hypoperfuze pti hemoragickém $oku (KIESLICHOVA, 2004, SCHREIBER, 2007).
Hartmanniiv roztok

Obsahuje 130 mmol/ 1 sodného kationtu, 5,4 mmol/ 1 draselného kationtu, 0,9
mmol/ 1 vapenatého kationtu, 1 mmol/ 1 hofecnatého kationtu, 112 mmol/ |

chloridového aniontu a 27 mmol/ 1 laktatu (SKLUBALOVA, 2011).
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Roztoky dextrozy a elektrolytii

Krome¢ jiz vySe zminéné 2,5 % dextrozy v 0,45 % NaCl (F 1/2), sem dale fadime
2,5 % dextrézu v Darrowové roztoku s polovicni koncentraci a 4,3 % dextrézu v 0,18 %

NaCl. Posledni dva jmenované se vSak u nas nepouzivaji.

Roztoky dextr6zy nemaji sodik a nehodi se jako jediné nahradni tekutiny. Bylo
zjisténo, ze po intravendzni aplikaci 1 000 ml 5 % dextrozy zistane po distribuci
v cirkulaci jen 60-80 ml (WALSH, 2009). Roztoky dextrozy a elektrolytt se pouzivaji
jako udrzovaci tekutiny nebo k napravé dehydratace a poruch elektrolyti u déti

s gastroenteritidou (SECLOVA, 2002).
Koloidy
* Uziti
Pti krevni ztraté prevySujici 15 % celkového BV se koloidy aplikuji v mnoZzstvi
10-20 ml/ kg (KUTEJ, HUBACEK, 2006).
* Distribuce

Cirkulujici objem se po podani koloidu zvétsi pfiblizné o podané mnozstvi
(CVACHOVEC, 2010). Uvadéna data se pohybuji v rozmezi 80-150 % podaného
mnozstvi. Zavisi to na povaze koloidu, na rychlosti poddni a case méfeni
(CVACHOVEC, 2010). Stoprocentni plnici objemovy ucinek ocekavame v piipadé
uziti izoonkotickych roztokd. Objemovy ucinek piekracujici hodnotu sta procent je
spojen s uzitim hyperonkotickych koloidu (plazma-expanderti), kdy dochazi k piesunu
tekutiny z intersticia (DROBNY, 2002).

Umélé¢ koloidy jsou za normélnich podminek vylu€ovany hlavné ledvinami.
* Vyhody koloidd

Ve srovnani s KRY maji schopnost zistavat v intravaskularnim prostoru, drzet
v&tsi objem po delsi dobu a jejich infizni mnoZstvi je mensi (SECLOVA, 2002).
Koloidy obsahuji totiz vétSi molekuly. Jsou drazsi a ucinngj$i nez KRY. Dostavaji

prednost, chceme-li doplnit rychle intravaskularni objem (KIESLICHOVA, 2004).

Zpusobuji mensi otok nezZ KRY. Koloidy ve srovnani s KRY dale vytvaii mensi
systétmovou zanétlivou odpovéd’, neaktivuji moc endotel a maji pfiznivy vliv na

mikrocirkulaci (CVACHOVEC, 2010).
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Koloidni syntetické roztoky nenesou zZadné riziko pfenosu infekce.
* Nezadouci téinky

Pokud koloidy pronikaji pifi zvySené propustnosti cév do intersticia, mohou
zvy$ovat intersticialni onkoticky tlak a zptsobovat otok (SEVCIK, HUSA, 2003).

V urcité mife se u nich setkdvame se vznikem alergickych reakci. Maji také specifické

nezadouci u¢inky dle typu koloidu.
* Rozdéleni

Existuji koloidy vyskytujici se pfirozené (Cerstvé zmraZzena plazma (FFP),
sublimaéné suSena plazma a albumin) a koloidy syntetické (hydroxyethylskrob (HES),
zelatina a dextran). Syntetické koloidy jsou polydisperzni roztoky. Skladaji se z rizné
velkych molekul. Syntetické Skrobové a Zelatinové roztoky jsou 3-4 krat levnéjsi nez

albumin.
* Druhy koloida
Albumin

Jedna se o bézny plazmaticky protein s molekulovou hmotnosti (MW) 66,2 kDa.
Tvofi se v hepatocytech v mnozstvi 9-12 grami za den a zahrnuje asi polovinu
celkového mnozstvi plazmatickych bilkovin. Albumin pronika z intravaskuldrniho
prostoru do intersticia, navraci se zpét skrz lymfatické cévy. Je vysoce rozpustny
a zaporn€ nabity. Vratné se na n¢j mohou vazat kationty, anionty i molekuly lé€iv.
Podili se na tvorbé plazmatického koloidné-osmotického = onkotického tlaku ze 75-80
% (SONI, 2009). Albumin se vyskytuje v intravazalnim prostoru ve vyssi koncentraci.
Vaze na sebe vodu. Komlikace mohou nastat pii poSkozeni endotelu, kdy se albumin
dotava ve vétsi mife do intersticia a vznika tak hypovolémie a otok. Syntéza albuminu
se muze za specifickych podminek zvétSovat. Hnacim mechanismem je osmolalita
extracelularniho prostoru v jatrech a hodnota koloidng-osmotického tlaku (DROBNY,
2002). Albumin se odbourava v cévnim endotelu. Hypoalbuminémie je doprovazena

hypovolémii, otoky, pleuralnimi vypotky a ascitem (SONI, 2009).
Hydroxyetylskrob

Roztoky skrobu jsou rozdéleny na tii generace podle MW, molarni substituce
(MS) a C2/C6 poméru. Tyto paramery ovliviiuji farmakokinetiku i farmakodynamiku
ptipravku (MACA ET AL., 2009).
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Molekulova hmotnost — vroztoku se vzdy jedna o smés molekul S rozdilnou
molekulovou hmotnosti, ve specifikaci roztoku se uvadi stfedni molekulova hmotnost,

za nizkou se povazuje hodnota 70 kDa, za vysokou hodnota nad 450 kDa.

Molarni substituce - vyjadiuje pomér mezi poctem hydroxyethylovych skupin
apodtem jednotek glukdzy. Cili miru, vjaké je molekula $krobu nahrazena
hydroxyethylovou skupinou. Nizka 0,4 a 0,5. Vysokd MS 0,62 a 0,7. V piipade
viceCetné substituce uvniti prstence glukozy nabyva MS hodnotu vétsi nez 1. Pripravek
Hetastarch s MS 0,7 je $tépen v pribéhu jednoho dne Vv plazmé na MW 250 kDa,
ptipravek Tetrastarch s MS 0,4 ma za pul hodiny po podani MW jen 70 kDa (SLIPAC,

2009). Hetastarch ani Tetrastarch se viak u nas v Ceské republice témé&f nepouZivaji.

C2/C6 pomér - je pomér mezi polohami substituovanych hydroxyethylovych skupin
v molekule glukézy. Substituce hydroxyethylovou skupinou na C2 vice inhibuje u¢inek
plazmatické amylazy nez substituce na C6. Proto ¢im vyssi C2/C6 pomér, tim pomalejsi

odbouravani. C2/C6 pomér nabyva hodnot 9:1, 7:1 nebo 6:1 (MACA ET AL., 2009).

° Prvni generace piipravkid ma vysokou MW i MS. Vysokd MW umoziuje delsi

plsobeni v organismu, ale taky se pfi ni objevuje vét§i vyskyt nezaddoucich ucinki.
Zastupcem je ptipravek Hespan. U nas se bézné nepouziva. Prvni generace HES ma
stanovenou hrani¢ni davku podani 1,5 g/ kg/ 24 hodin. Vysokomolekularni HESy
ovliviiuji vysledek kiizové zkousky (DROBNY, 2002).

° Druha generace piipravki ma MW mezi 200-250 kDa. Jejich MS ma hodnoty
0,5 az 0,6.

° Tteti generaci ptipravku zastupuji Skroby s MW 130 kDa a MS je u nich rovna
hodnoté 0,4.

V Ceské republice vyuzivané firemni piipravky se jmenuji HAES-Steril 10 %
a HES-Elohast 6 %, Tetraspan, Volumene a VVolulyte. HES je drazsi nez roztok Zelatiny.
V ramci koloidu se v Evropé nejéastéji uziva HES. Zdrojem pro jeho roztoky je
kukuficny nebo bramborovy Skrob. Vyrobce udava, ze se HES pochazejici

Z bramborového Skrobu nesmi pouzivat u pacientll s téZkymi poruchami jater

(CVACHOVEC, 2010).
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Z koloidnich roztokti vykazuji HES nejmensi pocet nezédoucich alergickych
reakci. To se dava do souvislosti s podobnosti Skrobu s glykogenem, vyskytujicim se
V Zivodisné i§i (DROBNY, 2002).

HES se pfechodné uklada do retikuloendotelového systému (RES), funkéni
vyznam vSak neni jasny. S ukladdnim do RES v dermis je spojeno svédéni. Vyskytuje
se hlavné¢ u Skroblii s vysokym pomérem MS (SLIPAC, 2009). Alergické reakce
vyvolava u 0,1 % nemocnych. Mize zpusobit poskozeni ledvin. Hemostazu narucuje
jednak prostiednictvim hemodiluce, ale i samotnym vlivem molekul roztoku — per se
(jedna se o jakékoliv dalsi ovlivnéni koagulace, které pouhou hemodiluci nelze
vysvétlit)y (MACA ET AL., 2009). Patii sem naptiklad schopnost vyvolat tzv. ,,coating
effect, kdy se navazanim molekul $krobu snizuje dostupnost glykoproteina IIb-11la na
povrchu TMC. Velké ¢astice HES se mohou poutat na komplex VWF/FVIII a tim ho
gini inaktivnim. Pfilnavost a aktivace TMC klesa (GAMSJAGER ET AL., 2002,
SLIPAC, 2009). HES ovliviiuje negativné hladiny KF, tvorbu fibrinpolymert a zesiluje
fibrinolyzu (MACA ET AL., 2009). MuZe byt rozpuitén v balancovaném nebo
nebalancovaném KRY. Nejvhodnéjs$i parametry spojené s minimalnim ovlivnénim
hemostazy ma HES v balancovaném roztoku, s nizkou MW, MS a C2/C6 pomérem
(MACA ET AL., 2009).

HES se pfed vyloucenim hydrolyzuje plazmatickymi amyldzami na malé
molekuly schopné filtrace v ledvindch. Pfi infuzi HES zvySuje plazmatickd amylaza

svou koncentraci az dvojnasobné (DROBNY, 2002).
Hyperhydroxyetylskrob

Jednd se o hypertonicky koloid. Pouziva se pfi kraniocerebrarnim poranéni
mozku, spojenym s otokem. Ovliviiuje vyrazn¢ krevni srazeni a plazmatické hladiny

iontt (MACA ET AL., 2009).
Gely

Mezi roztoky gelu patii Zelatina. V Ceské republice se vyuzivané firemni
pfipravky jmenuji napfiklad Gelofusin &i Gelafundin. Zelatina se skladd ze smési
polypeptidii  ziskanych Stépenim hovéziho kolagenu. Roztoky Zelatiny jsou
isoosmotické s plazmou. Median MW je 30-35 kDa. Polo¢as v obéhu je v dasledku
malé velikosti molekul kratky. Pohybuje se kolem ¢ty az péti hodin. Roztoky Zelatiny

maji mirné diuretické pasobeni, neovliviiuji nepfiznivé funkci ledvin (CVACHOVEC,
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2010). Zadné omezeni davkovani neni znamé. Zelatina neznehodnocuje vysledek
ktizové zkousky. Cirkulujici objem navysi nanejvyS o podané mnozstvi. Uziva se
v akutnich fazich objemové resuscitace, kdy pretrvavaji objemové ztraty. U mnohych
nemocnych pak 1écba pokracuje podavanim jinych koloidii s delSim polocasem

(SEVCIK, HUSA, 2003).

Gelofusin je sukcinylovana zelatina. Sklada se ze 154 mmol/ 1 sodikového
kationtu, mnozstvi draselného a vapenatého kationtu je stejné a pohybuje se pod
hodnotou niz$i nez 0,4 mmol/ |, dale obsahuje 125 mmol/ 1 chloridového aniontu

a stopové mnozstvi baze (SECLOVA, 2002).

Hemostazu Zelatina narusuje jak prostfednictvim hemodiluce, tak i samotnym
vlivem molekul roztoku — per se. Zavaznost neni zdaleka tak velka jako u HES
(MORTIER, ONGENAE, 1997). Volnych molekul Zelatiny v plazmé rychle ubyva,
vazou se na fibronektin a podléhaji extravazaci do intersticia a bunék RES. Vazba
fibronektinu s zelatinou znemoznuje jeho ucinné spojeni s fibrinem nebo FN
(MORTIER, ONGENAE, 1997). Roztoky zelatiny také ovliviiuji stabilitu fibrin-
polymeru. Za¢lenénim molekul Zelatiny do fibrin-polymerové struktury, je urychlen jeji

rozpad (MACA ET AL., 2009).

Roztoky Zzelatiny mohou unikat pies sténu kapilar a vyvolat tak otok plic
(SEVCIK, HUSA, 2003). Zelatina zptisobuje nejéast&ji ze viech syntetickych koloidii
zdvazné anafylaktické nezadouci reakce. Vyskytuji se s incidenci 0,5-10 % (SEVCIK,
HUSA, 2003). Podili se na nich uvolnéni histaminu vyvolané smacecimi prostiedky

(DROBNY, 2002).
Dextran

Vyrabi se kvaSenim glukézy nebo médii skladajicich se z fruktdzy za pomoci
mikroorganismil. Jsou to smési polymert glukozy. Retézce glukédzy jsou slozené z 200-
450 jednotek, vzajemné spojenych alfa-1-6 glykozidickou vazbou. Lisi se mezi sebou
délkou a MW. V klinické praxi se nejcastéji setkavame s dextrany se stiedni MW 40, 60
nebo 70 kDa. Odbouravaji se prostiednictvim dextranaz vyskytujicich se v organismu.

Mezi hlavni zastupce patii 10 % dextran 40 a 6 % dextran 70.

10 % dextran 40 neni vhodnym nahradnim roztokem. Zastupcem je naptiklad

v Ceské republice dnes jiz téméf nepouzivany Gentran 40. Je hyperonkoticky. Dokaze
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zvysit intravaskularni objem o dvojnasobek aplikovaného mnozstvi, jeho ucinek je

kratkodoby (SEVCIK, HUSA, 2003).

6% dextran 70 obsahuje 154 mmol/ 1 sodikového kationtu a 154 mmol/ |
chloridového aniontu. Je méné hyperonkoticky nez dextran 40. Jeho mnozstvi by mélo
byt mensi neZ 25 ml/ kg télesné hmotnosti v pribéhu jednoho dne (SECLOVA, 2002).
Pro bézné pouziti se hodi vice nez 10 % dextran 40, ma del$i poloCas a objemovy
Gginek trva az pét hodin. Firemni nazvy jsou Dextran a Gentran 70. V Ceské republice

se tyto preparaty v soucasné dobé bézné nepouzivaji.

K poklesu pouzivani dextranli pfispiva bezesporu skutecnost, ze maji schopnost
vyvolavat fadu nezadoucich ucinkt. Narusuji kiizovou zkousku, protoze se vazou na
ERY. Vyvolavaji jejich vystupiiované shlukovani. Negativni vysledek kiizové zkousky
byva omylem stanoven jako pozitivni (DROBNY, 2002). Krev k provedeni kiizové
zkousky se proto odebira pred pouzitim dextranti (SEVCIK, HUSA, 2003). Pokud to
nelze zajistit, vzdy musime krevni laboratofi podat zpravu o tom, ze jsme aplikovali
koloid. Promyvanim vzorkli Vv laboratofi pak miiZzeme zamezit vzniku fale$né
pozitivnich vysledkiit (DROBNY, 2002). Dextrany vyvolavaji bouflivé anafylaktické
reakce. Dextran 40 nepfiznivé ovlivituje funkci ledvin zvlast u dehydratovanych
pacientii. Tvofi se u nich malé mnozstvi primarni moc¢e s velkym obsahem molekul

dextranu. Primarni mo¢ je proto hodn& viskozni a dochazi k jeji stize (DROBNY,
2002).

Dextrany narusuji hemostazu jak prostfednictvim hemodiluce, tak i samotnym
vlivem molekul roztoku — per se (MACA ET AL., 2009). Ovlivnéni hemostazy je ve
srovnani s ostatnimi syntetickymi koloidy vyraznéj$i. Projevuje se uZ pii nizSich
hodnotach hemodiluce. Narusuji funkci TMC ,coating effect”, zesiluji fibrinolyzu,
zptisobuji poruchu formace fibrinu (MORTIER, ONGENAE, 1997, MACA ET AL.,
2009). Pii podavani velkého mnozstvi dextranu klesa hladina VWF (DROBNY, 2002).

Zvlastnim ptipravkem obsahujicim dextran 1 a chlorid sodny je Promit. U nas
ale neni registrovany. Podava se nitroziln¢ (i.v.). Je urCeny pacientim citlivym na
ptipravky dextranu 40 nebo 70, ktefi maji v krvi protilatky, které se vdzou na dextran
a davaji vznik alergické reakci. Promit u takovych pacientll vytvoii s protilatkami
inaktivni komplexy. Pro nasledné podany dextran 40 nebo 70 nezbyde pak uz v Krvi

tolik protilatek. Skladuje se v jednodavkovych polypropylenovych ampulkach o objemu
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20 ml. Kazda ampulka ma tfi gramy dextranu 1 a 120 mg NaCl rozpusténych ve vodé
na injekci. Infaze dextranu nasleduje za dvacet minut po podani Promitu (MIMS/myDr,
2005). Pokud ubéhne doba jednoho az dvou dni po podani dextranu, musi se pired
dal§im dextranem aplikovat nové piedinjekce Promitu (DROBNY, 2002). ProtoZe nelze
odlisit pacienty citlivé na dextran od necitlivych, mize se Promit podat pacientim
preventivné. Po podani Promitu peclivé kontrolujeme stav pacienta, protoze mize

vyvolat fadu nezadoucich uc¢inki (MIMS/myDr, 2005).

3.2.8.9 Lécivé pripravky 7 lidské krve

Vyrabi se z plné krve (PK).
* DRUHY PRiPRAVKU Z LIDSKE KRVE
Transfuzni pripravky
* Uvod

Krev a jeji soucasti se pouzivaji k ndhrad¢ krve pfi jejich rozsahlych ztratach, pfi
chybéni krevnich slozek, KF ¢i obrannych a jinych bilkovin (KUBISZ ET AL., 2006).
Transfuni jednotka odpovida mnozstvi TP vyrobeného z jedné jednotky PK, tj. z 450
ml krve (KUBISZ ET AL., 2006). Transfize pochazi ze slova transfuzio a znamena
prelévani ¢i miSeni. Je jednim z nej€astéji provadénych lékaiskych vykont.
* Ptiprava

TP jsou individualné vyrabéné 1éCivé ptipravky ziskavané od jedin¢ho darce

Z jednotlivého odbéru. Vyrabi se na oddélenich transfuzni sluzby.

Pouze pti zisku kryoprecipitatu (KP) a TMC z PK je dovoleno smichat slozky

krve od rtiznych darcti nebo z riznych odbérii. Pocet darcli nesmi byt vétsi nez deset.

TU se zpracovava na jednotlivé komponenty. TP mohou byt erytrocytové,
trombocytove, granulocytové a plazmatické. Tim se zajisti 1éCba pro veétsi pocet
pacienti zjediné TU. Nepodléhaji kontrole metodami inaktivace patogenti
(TESAROVA ET AL., 2005). Odstraiiovani leukocytii z TP je dnes téméF samoziejmé.
Nejlepsi je, kdyz se provede co nejdiive, jesté pred uskladnénim TP (CETKOVSKY,
2004).
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* Aplikace transfize na oddéleni

Pouziti TP se lisi v jednotlivych nemocnicich. Jejich vybér zavisi na zdravotnim
stavu pacienta, na charakteru chirurgickych a anestetickych technik a také na cen¢
a dostupnosti (SECLOVA, 2002). Pacient podstupuje piedoperaéni vysetfeni, zahrnujici
kontrolu poctu ERY, TMC a stanoveni mnozstvi hemoglobinu. Zjist'uje se pfitomnost

srdecni, respiracni ¢i koagulacni poruchy.

Nez se provede transfize, je nutné vzit v avahu vék pacienta, pfedchozi vyskyt
anemie, zdravotni problémy, anestezii, mnozstvi hemoglobinu a tekutin (SECLOVA,

2002).

U kazdého odbéru darcovské krve je povinné stanovena krevni skupina darce,
ptitomnost Rh(D) znaku a vySetfeni nepravidelnych protilatek proti ERY. Vysledek na
zjisténi HIV infekce, hepatitidy B a C a syfilidy musi byt negativni. Déle se pozaduje
sedimentacni vySetfeni krve, provedeni krevniho obrazu a vysetfeni moce a mocového

sedimentu.

Laboratorni ptredtransfizni vySetfeni stanovi krevni skupinu pacienta a vyskyt
nepravidelnych protilatek proti ERY, ptipadné je identifikuje. Vybere se vhodny TP.
U bun&énych TP nasleduje zkouska slugitelnosti (CELEROVA, 2003).

Za transfuzi zodpovida lékat, ktery ji provadi. Pied ni je nutné zkontrolovat
totoznost pacienta, vysledky laboratorniho vySetieni a expiraci pfipravku. Pted,
v okamziku 1 ¢tvrt hodiny po zahgjeni transfize, dale kazdou hodinu b&hem transfuze
a ctyfi hodiny po jejim ukonceni se méfi télesnd teplota, rychlost dychani, tep, tlak
a déla se vysetfeni moce pacienta. Zbytek pouzitého TP a pouzity transfuzni set musi
byt pii teploté 2-6 °C uschovéan na oddéleni po dobu jedoho dne od podani transfuze

(CELEROVA, 2003, SECLOVA, 2002).

Krevni pfevod se béZzn¢ uskuteciiuje kapénkovym zplisobem. Rychlost je 60-80
kapek za minutu. Transfuze jedné konzervy nema piesahnout dobu dvou hodin
(BRACHTLOVA, 2006).

Pted podanim kazdého nového krevniho vaku pfti aplikaci vice TU musime znovu

provést kontrolni zkousky. Kazdy dalsi vak musi byt podan novou pfevodni soupravou.

Provedena transfiize vzdy podléha dokumentaci.
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* Zpusoby darovani krve

Radi se k nim bézny odbér, plazmaferéza, cytaferéza a odbér autologni krve

= autotransfuze. (Aferéza je obecny pojem pro oznaceni piistrojového odbéru).
Plazmaferéza

Odebere se pti ni plazma z PK a ERY se daji zpét darci.
Cytaferéza

Odebiraji se formované krevni elementy, napiiklad TMC, ERY a leukocyty.

Ostatni slozky krve se vraceji darci.
Autotransfiize

Pacient daruje svou krev pro vlastni pouziti. V praxi se upiednostiuje (WALSH,
komplikace. Autotransfiize se uplatiiuje napiiklad pifi pfedchazeni aloimunizaci, pii
pozadavku na krev vzacného genotypu, pfi vyskytu aloimunitnich protilatek u pacienta
¢i pii odmitini krve zndbozenského piesvédCeni. Pouziva se pii pldnovanych
operacich.

* Druhy autotransfze

Predoperacni odbér krve

Uskuteciiuje se pied planovanou operaci, kdy o¢ekdvame krevni ztraty vyssi nez
800-1 000 ml. Pacient daruje krev jeden az pét tydnt pred planovanym chirurgickym
vykonem, nejpozdéji tii dny pted jeho provedenim (KUBISZ ET AL., 2006,
HERYNKOVA, KASAL, 2006). Optimalni ¢asovy interval mezi jednotlivymi odbéry
je pét az sedm dni. Zpravidla se odebiraji dvé az tii jednotky PK (VOJKUVKOVA,
2010). Nesmi se provést u pacientil s aktivni bakteridlni infekci, sepsi, pfi poklesu
inicidlniho hemoglobinu pod 110 g/ I, s nestabilnim kardiovaskularnim onemocnénim,
u nekontrolovatelné hypertenze, v pfitomnosti protilatek proti viru hepatitidy C a HIV
viru, a dale v ptipadg, ze ma pacient vic nez 70 let ¢i v t8hotenstvi (HERYNKOVA,
KASAL, 2006).

Predoperacni hemodiluce

Odehrava se bezprostfedné pred operaci, zpravidla na operacnim sale, kdy se

odebrané mnozstvi krve nahrazuje vhodnym i.v. podanym roztokem (KUBISZ ET AL.,
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2006). Probéhne ziedéni krve za soucasného udzeni normovolémie (CELEROVA,
2003). Pti operaci tak ztraci pacient krev s nizkym obsahem ERY (VOJKUVKOVA,
2010). Odebranad krev pak slouzi k doplnéni krevni ztraty béhem operace (STIBOR,
2010).

Intra- nebo post-operacni odber krve, rekuperace, tzv. ,, Cell Saver*

Uziti této metody ma vyznam, ocekavame-li pii operaci ztraty krve vétsi nez litr.
Sklada se ze sbéru, filtrace a retransfuze krve z ¢istého operacniho pole. Retransfuze
ERY probiha okamzité¢ v prubéhu operace (KUBISZ ET AL., 2006). Lze tak pacientovi

dodat az polovinu ztracenych ERY.
* Pouziti transfaznich piipravki

Zajistuji substituéni funkci. Pfi transfuzi se aplikuje pacientovi jen ta slozka

krve, kterou nezbytné potiebuje (TESAROVA ET AL., 2005).

V posledni dobé se objevuje snaha o minimalizaci uziti TP (MACA ET AL.,
2009). Uziva se bezkrevni medicina (STIBOR, 2010). Kazda transfize hodnocena jako
neindikovana je kontraindikovand (KUBISZ ET AL., 2006). Krev je vzacny zdroj, se

kterym se musi Setfit.
* Moznosti snizeni uziti transfuznich ptipravka

Pouziti transfuze se d4 omezit u anemickych pacientli v€asnou lécbou pficiny
anémie. Neopodstatnéné Casto byva predoperacni podani transflize u pacientd s cilem
zajistit dostatené mnoZstvi hemoglobinu. Pfi chybéni hemoglobinu ¢asto staci uZivani

pripravki se Zelezem (SECLOVA, 2002).
* Druhy transfaznich piipravki
Plna krev, cela krev

Odebira se do systému dvou plastovych vakl. Jeden vak obsahuje antikoagulas,
druhy konzervans pro ERY (ANDEL ET AL., 2001). TU ma 405-495 ml PK a 63 ml
antikoagula¢niho roztoku. Neobsahuje Zadné funkéni TMC ani zadné labilni KF (FV,
FVIII). Skladovaci podminky pozaduji teplotu 2-6 °C. Expirace je do 21. dne po
odbéru. Pii skladovani delsim, nez den od odbéru, ztraci PK své vyhodné vlastnosti.
Roste tvorba mikroagregatl, z odbouranych leukocytli se uvoliiuje draslik a protedzy

a s tim souvisi aktivace plazmatickych faktora (VOJKUVKOVA, 2010).
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S transfuzi PK se zac¢ind do uplynuti ptl hodiny od vyjmuti z mrazni¢ky a ma

skoncit do ¢tyt hodin od jejiho pocatku.

Vykazuje imunosupresivni efekt. Jeji podani se dnes moc neuplatiiuje.

Setkavame se s ni spise ve valeéné medicing (SEIDLOVA, 2010).

ERY ve skladované krvi maji nizky obsah 2,3-difosfoglyceratu a ziskéavaji
zvysenou afinitu ke kysliku. Uvoliiovéani kysliku je proto zhorseno (SEVCIK, HUSA,
2003).

Aplikuje se vyhradné stejnoskupinova PK. Vyjimeéné se mize transfundovat
PK skupiny 0 Rh(D) negativni, bez provedeni kiizové zkousky. Ta se vSak dodatecné
provede. Podava se k nahradé¢ ERY pii akutni krevni ztraté doprovazené snizenim BV

nebo pii nedostupnosti koncentrati ERY (SECLOVA, 2002).
Cerstvé zmrazend plazma

FFP se ziskdva frakcionovanim PK nebo pfistrojovou plazmaferézou. Jind
plazma se v dne$ni dobé nevyrabi (BRACHTLOVA, 2006). Vyuzivé se jako vychozi
material pro zisk alouminu, KF a inhibitor (BURES ET AL., 2003).

Zmrazeni ptipravku na teplotu -30 °C probihd béhem jedné hodiny po odbéru.
Sokové zmrazeni zajisti funkénost labilnich KF (HERYNKOVA, KASAL, 2006). Miize
se skladovat pfi teploté -25 °C po dobu jednoho roku, pii -30 °C az dva roky. FFP se
vydava az po uplynuti tfech mésicli, kdy se znovu sérologicky vySetii darce na

pfitomnost infekénich chorob (BRACHTLOVA, 2006).

Sklada se z vody, albuminu, imunoglobulinu a dalSich plazmatickych bilkovin.
Obsahuje KF a inhibitory ve vyvazené koncentraci. Proto vykazuje omezenou moznost
napravit nepomér koagulaéni rovnovahy, ktery se vyskytl jiz pred krvacenim
(BULIKOVA ET AL., 2008). V jednom ml teoreticky obsahuje jednu mezinarodni
jednotku (IU) kazdého KF (PTAK, 2005). Hladina FN se odviji od hladiny FN v Kkrvi
darce (PTAK, 2005). Piipravky se mezi sebou li§i. U nas je registrovany naptiklad
Octaplas (COHEN, BAGLIN, 2009). 1 TU obsahuje 80-92% plazmy a 8-20% citratu.
Transfuze plazmy vyzaduje shodu v ABO systému. V naléhavych piipadech se podava

AB plazma, ktera nema zadné aglutininy (KUBISZ ET AL., 2006).

Rozmrazuje se v krevni bance ve specialnim zatizeni nebo ve vod¢ teplé 30-37

°C piimo na oddéleni. Rozmrazeni je jednou z metod inaktivace vira (VOJKUVKOVA,
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2010). Trva pul hodiny. S timto zdrzenim je tfeba pocitat pred pouzitim. Protoze labilni
KF se rychle odbourdvaji, musi se FFP aplikovat do Sesti hodin od doby roztaveni
(SECLOVA, 2002). Navic ¢im déle je FFP vystavena vyssi teploté, tim vice baktérii se

v ni mnozi. Neni mozné ji znovu zmrazit.

Ve Velké Britanii pocet transfuzi FFP postupné rostl. Z 307 804 jednotek v roce
1999 az na 347 882 jednotek v roce 2005 (COHEN, BAGLIN, 2009).

Tradi¢né se pouziva k hrazeni krevnich ztrat spolu s koncentratem ERY misto
PK. V minulosti bylo doporuceno, aby na tii az ¢tyfi TU resuspendovanych ERY bez
buffy-coatu byla podana jedna TU FFP. Na dva litry nahradnich roztokd se aplikuje
jedna TU FFP (KUTEJ, HUBACEK, 2006). U ZOK se davka FEP obvykle pohybuje
vrozmezi 10-20 ml/ kg, u 70 kg dospélého tomu odpovida ¢tyii az Sest TU
(SEIDLOVA ET AL., 2009). V soucasné dobé se doporucuje, aby u ZOK byly FFP
a koncentraty ERY podavany v poméru 1:1 az 1:2. K dosazeni hemostaticky u¢inné
plazmatické hladiny je potfeba hradit velkd mnozstvi, jelikoz hladiny KF a FN jsou
nizké (CUNDRLE, 2007). Ob&hové pietizeni je nutno zvazit u pacientii s ledvinovym
a srde¢nim selhdvanim. FFP se nepodava pravidelné¢ dlouhodobé, mohl by totiz selhat
o¢ekavany substitucni efekt labilnich KF. Jejich hladina totiz rychle klesa. Ke zvyseni
aktivity KF a inhibitorti o 1-2 % je nutna davka jednoho ml FFP/ kg (MUELLER ET
AL., 2002). Jeden litr FFP poskytne v pruméru 2,69 gramt FN (COHEN, BAGLIN,
2009). Pouziti FFP ma u pacienti S jaternim onemocnénim doprovazeném akutnim
nebo hrozicim krvacenim vyhody oproti koncentratiim jednotlivych KF (MUELLER ET
AL., 2002). FFP se neuziva tradi¢n¢ jako plazma expandér. V takovém ptipadé

dostavaji prednost KRY.

Uziva se pii vrozeném chybéni KF, pokud neni k dispozici koncentrat
konkrétniho faktoru. Pfi prodlouZeni trombinového ¢asu o vice nez &tyfi sekundy
aaPTT o vice nez deset sekund. Dale v piipadé, ze je PT delsi nez 1,5 nasobek normy
a krvaceni pokracuje. U nas se stava FFP zdrojem ptevazné FV a FXI (BULIKOVA ET
AL., 2008). Dale se aplikuje u DIC pfti chybéni vice KF, pfi masivnim krvaceni nebo
transfizi. Existuji parametry krevniho srazeni, které jsou limitujici pfi masivnim
krvaceni. Vyskytnou-li se pifi dopliaujici 1écbé FFP, ukazuje to na malou
pravdépodobnost zvladnuti krvaceni pouze jejim podavanim (BULIKOVA ET AL.,
2008). Lékare to navadi k uziti dopliujici nebo jiné 1éCby.
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Pfi trombotické trombocytopenické purpuie se pouziva FFP jako ndhradni

tekutina pro vyménu plazmy (COHEN, BAGLIN, 2009).

V pritbéhu transfize miize dojit k metabolické alkaloze, nebot FFP obsahuje

velké mnoZstvi citratu a ten se v organismu rozklada na bikarbonat (CUNDRLE, 2007).
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Obr. ¢. 4 - Cerstvé zmrazena plazma (KUTEJ, HUBACEK, 2006)
Kryoprecipitat, kryoprotein

KP se zpravidla dodava jako konzerva od jediného darce. Jak bylo uvedeno
vyse, mize se ziskat i smisenim od vice darcti (SECLOVA, 2002). Skladuje se pfi
teploté -25 °C az jeden rok. Sklada se z kryoglobulinové frakce plazmy. Pfipravuje se
z FFP pomalym tavenim pfi teploté 2-6 °C. Pfi této teploté dale prob&hne centrifugace.
Plazma tvofici supernatant se z vétsi Casti oddéli, necha se ji ptiblizné jen 10 ml.
Usazeny sediment tvoii kryoglobulin. Takto pfipravena TU KP o objemu asi 35 ml je
znovu zmrazena (VOJKUVKOVA, 2010). M4 definovany obsah FN v g/ ks.

KP se podava, klesne-li hladina FN pod jeden g/ 1 (SCHREIBER, 2007) ¢i pfi
hemofilii. Pouziva se také jako nahrada pti chybéni koncentratu FN, preparati s FVIII,
FXIIl a VWF. V terapeutické davce pro dospélého (320-340 ml) obsahuje ¢tyfi gramy
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FN. Ve srovnani s FFP zpusobi KP rychlejsi vzrist hladiny FN (COHEN, BAGLIN,
2009).

Nevyhodami pii podani jsou nutnost zjiSténi krevni skupiny, casova prodleva
potiebna k rozmraZeni, podani velkého mnozstvi TU a bezprostiedni aplikace ihned po
rozmrazeni.

K-plazma, kryosupernatant, plazma bez kryoproteinu

Jedna se vpodstate¢ o vedlejsi produkt, ktery wvznikd pii piipravé KP
(VOJKUVKOVA, 2010). Oproti FFP ma nizsi hladiny FVIII, FV, VWF a FN.

Uziva se k substituci KF, s vyjimkou FV, FVIII a FN. Jeji pouZiti neni bézné.
Leukocytarni transfuzni pripravky
 Granulycyty z plné krve

Piipravek se sklada z granulocytti v suspendované plazmé z buffy coatu PK
(CELEROVA, 2003).

» Granulocyty z leukaferézy

Zisk probihé leukaferézou prostiednictvim separatoru (CELEROVA, 2003).

Oba vySe zminéné granulocytové TP se pouzivaji u septickych pacientl
s neutropenii nebo v piipadé, Ze trpi funkéni poruchou granulocyti (CELEROVA,
2003).

Erytrocytoveé transfuzni pripravky

Skladuji se pii teplot¢ 2-6 °C. Teplota pod 2 °C vyvolavd hemolyzu. Ta
zpusobuje smrtelné komplikace. Teplota nad 6 °C znamena moznost kontaminace

piipravku. Prenéseji se v chladnicce.

Pozadavkem na vybér spravného TP ERY je sluditelnost v ABO i Rh(D)
systému. Na transfuzni stanici se provadi kfizova zkouska. Umoziuje zjistit, zda ma
pacient v krvi protilatky proti pfijatym ERY. Rh(D) pozitivni pfijemce muze bez
problémt dostat transfizi Rh(D) negativnich ERY. OvSem Rh(D) negativni piijemce
nesmi dostat transfuzi Rh(D) pozitivnich ERY. VétSina evropské populace (84 %) je
Rh(D) pozitivni. Pokud se jedna o zivot zachranujici indikaci, pristupujeme K transfuzi
ERY krevni skupiny 0 Rh(D) negativni (KUBISZ ET AL., 2006).
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Transfuze ERY pomahd zvladnout klinické komplikace anémie, naptiklad
dusnost, zhorseni anginy pectoris ¢i obéhové selhavani. Lékat musi posoudit transfuzi
ERY komplexné. Krom¢ koncentrace hemoglobinu zvazuje moznosti oxygenace
pacienta, stav krevniho ob¢hu, afinitu hemoglobinu ke kysliku a etiologii anémie

(ADAM ET AL., 2007).

Pii akutni ztraté krve posuzujeme indikaci transfuze ERY podle odhadnuté
ztraty nebo podle mnozstvi hemoglobinu. Transfuze se podava pii poklesu hemoglobinu
pod hodnotu 70 ¢/ I, tato hodnota je vSak jen orientacni. Pro jeji spravné urceni je totiz
nutné brat v avahu vék pacienta (ADAM ET AL., 2007). Ztrata 30-40 % krve zpravidla
vyzaduje potiebu transfuze (BULIKOVA ET AL., 2008). Transfize se doporucuje, je-li
hladina hemoglobinu pied operaci nizsi nez 80 g /I nebo hematokrit nizsi nez 0,26.
U pokracujiciho krvaceni udrzujeme pomoci transfiize hladinu hemoglobinu nad 80 g/ |
(STAINSBY ET AL., 2006). Nizka hladina hemoglobinu pod 50 g/ | ohrozuje Zivotni
funkce (KUTEJ, HUBACEK, 2006). Erytrocytové TP se dale pouzivaji pii zavazné
myelosupresi ¢i vyménné transfizi.

Pfi hemolytické anémii na autoimunitnim podkladé se doporucuje klid na lizku

a oxygenoterapie. Transflize je v tomto piipadé indikovana pii poklesu hemoglobinu

pod 50 g/ I.

Pted transfizi se ovéii ABO slucetelnost piijemce a TP ERY bed-side testem. Pti
transflizi se rychle aplikuje 10-20 ml TP ERY, pak nasleduje ¢tyfminutové zpomaleni ¢i
zastaveni a pacient se pozoruje. Tento biologicky pokus opakujeme celkem tiikrat.
Neprojevi-li se zZadnd nezadouci reakce, pokraCuje se v transfizi a pacient se stale

pozoruje (CELEROVA, 2003).

V dlouho uskladnénych TP ERY se hromadi draslik (WALSH, 2009) a dochazi
k tvorb&é mikroagregatl. Proto je nutné pouzivat transfuzni filtry (STIBOR, 2010).

* Koncentradt erytrocytit (,,erymasa*, ,,krev zhavenda plazmy*)

M3 objem 150-200 ml. Vhodny je v situacich, kdy pacientovi hrozi objemové
pretizeni (BRACHTLOVA, 2006).

* Promyté erytrocyty

Obsahuji ERY a izotonicky roztok. Jedna se o suspenzi ERY, ze které byla

odstranéna vétSina plazmy s obsahem protilatek a komplementovych slozek, leukocyti
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a TMC. K promyvani slouzi fyziologicky roztok. Probihd centrifugace a odstranéni

supernatantu. Tento postup se zpravidla opakuje tiikrat (VOJKUVKOVA, 2010).

Podavaji se k doplnéni ERY u pacienti s protildtkami proti plazmatickym
bilkovindm a u pacientl s hemolytickou anémii zaptic¢inénou komplementem. Takovym

ptikladem je paroxysmalni noéni hemoglobinurie (HERYNKOVA, KASAL, 2006).
* Ozdrené erytrocyty
Pouzivaji se pii piedchazeni reakce S$té€pu proti hostiteli u pacientli, ktefi maji
vyrazné oslabeny imunitni systém (BURES ET AL., 2003).
* Erytrocyty bez buffy coatu

Obsahuji ERY bez buffy coatu, ¢ast plazmy a antikoagulaéni roztok. ,,Buffy
coat” tvofi tenkou vrstvu mezi plazmou a hmotou ERY, obsahuje hodné leukocytt

a TMC. Odstranéni buffy coatu sniZzuje pravdépodobnost vzniku mikroagregati.
* Resuspendované erytrocyty bez buffy coatu

Ptipravuje se centrifugaci PK a naslednym odstranénim nejsvrchngjsi vrstvy
plazmy a vrstvy ,,buffy coatu“o objemu 20-60 ml (VOJKUVKOVA, 2010). K ERY se
ptidava resuspenzni roztok. Jedna TU ma objem 300-400 ml. Resuspenzni roztok z toho
tvoii 100 ml.

Z pripravkii ERY se pouziva nejcastéji. Ma snizené riziko potlaceni imunity
a leukocytarni senzibilizace (BURES ET AL., 2003). Indikace ptipravku je pii ztratd
poloviny objemu krve v pribéhu tii hodin, pfi t€Zké anémii, nebo pokud potiebujeme

zlepsit vysledky krevniho obrazu ptfed operacnim zakrokem.
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Obr. ¢ 5 - Erytrocyty resuspendované bez buffy-coatu (KUTEJ, HUBACEK, 2006)

* Resuspendované erytrocyty

Ziskavaji se z jednotky PK odstranénim plazmy. K ERY se pfida 100 ml
resuspenzniho roztoku. Ten obsahuje gluk6zu, manitol, adenin a fyziologicky roztok
(HERYNKOVA, KASAL, 2006). Resuspenzni roztok ovliviiuje Zivotnost ERY
(VOJKUVKOVA, 2010).

* Deleukotizovany erytrocytovy koncentrat

Pfipravuje se na filtru oddélujicim leukocyty. Filtrace se ma uskute¢nit do
jednoho dne po odbéru. Tim se brani uvolnéni latek z rozpadlych leukocytu. V jedné
TU mé stanovené mnozstvi leukocytdi mén& nez 10°. Nepotlatuje imunitu
a nesenzibilizuje proti leukocytim. Odstranénim leukocytd se minimalizuje tvorba

cytokini a pfenos cytomegaloviru.

Prednost vuziti ma tento pfipravek u pacientl imunosuprimovanych,

s antileukocytarnimi protilatkami ¢i transplantovanych.
* Resuspendované deleukotizované erytrocyty

Mnozstvi leukocytli se pohybuje pod 5 x 105 | TU a jsou pftitomné
resuspendované ERY. Toleruje se ztradta nejvice 15 % pilivodniho objemu ERY

(VOJKUVKOVA, 2010).
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» Zmrazené erytrocyty

Obsahuji  kryokonzervované ERY. Zisk ERY probiha z PK. Po pfidavku
kryoprotektivni latky se skladuji pii -80 °C. Musi se zmrazit do tydne po odbéru
(VOJKUVKOVA, 2010). Kryoprotektivni latky pronikaji do buiiky, vytlatuji vn& vodu.
Pii zmrazeni tedy krystaly vody buiiky neniéi (VOJKUVKOVA, 2010).

Snizenim teploty pod bod mrazu klesa metabolickd aktivita bunék. Bunécné

slozky krve lze uchovavat déle.
Pted aplikaci se rozmrazi, promyji a resuspenduji v izotonickém roztoku NaCl.
Trombocytové transfuzni pripravky

Uchovévaji se pfi pokojové teploté. Protoze hrozi riziko shlukovani, musi se
stale michat. Doba pouzitelnosti je nejvySe pét dni. Transfaze TMC se musi uskutecnit
co nejdiive. Transport se provadi V pfenosné taSce udrzujici teplotu 20-24 °C. Pii
transfizi se dodrzuje shoda v ABO a Rh(D) systému. Provedeni zkousek slucitelnosti pii
podani trombocytovych ptipravkil neni bézné, déla se jen u imunizovanych pacientii
s protilatkami  proti TMC nebo lidskému leukocytarnimu antigenu (HLA)
(HERYNKOVA, KASAL, 2006). Poéet TMC se doporuduje zkontrolovat piiblizné za
hodinu po transfuzi. Jedna TU trombocytového koncentratu stoji 7 518 k& (KUTEJ,
HUBACEK, 2006). Pedstavuji nejvétsi riziko bakterialni kontaminace. Podavani TMC
u pacientll se zachovalou funkci kostni dfené€ a zvySenou periferni destrukci desticek, je
zpravidla zbytené. Pokud viak hrozi v takovych piipadech ZOK, TMC se podaji.
| jejich kratkodoby vzestup muze totiz vyznamné pomoct hemostaze (PENKA ET AL.,
2003).

» Trombocyty 7 aferézy

Ptipravuji se trombocytaferézou od jednoho darce. Maji deklarovany obsah
TMC Vv jedné TU. Jejich pocet je bud’ 200 x 10° nebo 300 x 10°. Ostatni slozky krve

kromé TMC se vraci zpét darci.

Jeden trombocytovy koncentrat z aferézy navysi pocet TMC 0 20-25 x 10% 1.
Riziko vzniku refrakternosti proti TMC je zde nizsi, nez u TMC ziskanych z PK.
Souvisi to s tim, ze terapeuticky u¢inné mnozstvi TMC pochéazi od jednoho darce.
Takovému piipravku se dava piednost v ptipad¢, Ze ma pacient dostdvat opakované

transfiizi TMC (BURES ET AL., 2003). Plati, e standardné odebrana jednotka TMC
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z aferézy nahradi trombocytarni ptipravek slozeny ze smési asi péti jednotek TMC

ziskanych z buffy coatu (VOJKUVKOVA, 2010).

K vytvoieni TMC z aferézy lze pouzit i resuspenzni roztok. Ten nahradi asi 2/3
darcovské plazmy. Neucinek transfuze ocekavame v piipadé rychlého zni¢eni nebo

vychytavani TMC.
» Trombocyty z aferézy deleukotizované nebo ozdiené ionizujicim zdienim
Zarucuji pocet leukocytii pod 10°% TU. K odstranéni leukocytt slouzi filtrace.

Uzivaji se v piipadech, kdy pacienti maji v anamnéze potransfizni hore¢natou
reakci, protilatky proti HLA antigenim, u hematologickych pacientli a u pacientt

S imunosupresivni ¢i cytostatickou l1écbou.
* Zmrazené trombocyty

TMC se ziskaji trombocytaferézou. Po ptidani kryoprotektiva, které musi nastat
do jednoho dne od oddéleni, se skladuji pii teploté pod bodem mrazu (VOJIKUVKOVA,
2010).

» Trombocyty z plné krve (trombocyty z buffy coatu)

Jednotliva TU obsahuje TMC ziskané z jedné¢ darované jednotky. Sklada se
nejméné z 55 x 10° TMC (DeLOUGHERY, 2004).

SmiSend jednotka obsahuje nejméné 240 X 10° TMC ziskanych z péti

darovanych jednotek.

Transfuze TMC suspendovanych v plazmé ma ptidanou vyhodu nihrady KF
(DeLOUGHERY, 2004).

Indikacemi k uziti pripravku je krvaceni se snizenym poctem TMC pod 50 x 10°/
I, stav bez krvaceni spo&tem krevnich desti¢ek pod 10-20 x 10% | s poruchou
pocet TMC mensi nez 50 X 10% 1u pacientl bez krvaceni chystajicich se na chirurgicky

vykon & iatrogenné zapti¢inéna funkéni porucha TMC (PTAK, 2005).

Pokud pacient trpi chronickou trombocytopenii v diisledku selhdni krvetvorby,
podavaji se mu spise peroralné antifibrinolytika, nez aby se hned pfistoupilo k nakladné

substituci TMC kazd¢ dva az tfi dny (ADAM ET AL., 2007).
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Dospélému c¢lovéku se obvykle podava jedna jednotka trombocytového
koncentratu na deset kg hmotnosti (SECLOVA, 2002). Rizikem je rozvoj refrakterniho
stavu, pti opakovanych transfuzich. Mze vzniknout i1 potransfuzni purpura a hore¢nata

reakce.
Antitrombin 111"
Jedna se o lidsky, tepelné€ upraveny antitrombin III.

Indikaci k podani je nedostatek antitrombinu III (pokles pod 70 %), lécba
trombembolickych komplikaci a poranéni, akutni selhani jater, DIC, nefroticky

syndrom ¢i uziti u mimotélniho ob&hu v kardiochirurgii.

Cena 1 000 IU antitrombinu Il je 12 493 k& (KUTEJ, HUBACEK, 2006).
K podpote koagulace se tradicné toto mnozstvi podava spolecné se dvéma jednotkami

FFP a nizkomolekuldrnim heparinem (KUTEJ, HUBACEK, 2006).
Krevni derivaty
* Ptiprava

Jedna se o hromadné vyrabéné 1éCivé pripravky. Vyrabi se komer¢né
farmaceutickymi firmami ze smési plazmy mnoha déarci (n€kolika set) ziskané na
transfuznim oddéleni nebo se vyuzivaji rekombinantni metody. K vyrobé derivati
slouzi PK. Jsou drahé. Pti zpracovani se uzivaji fyzikalné-chemické postupy. Ty
umoziuji oddéleni a koncentrovani jednotlivych bilkovinnych soucasti plazmy.
Podléhaji kontrole metodami inaktivace patogenii (TESAROVA ET AL., 2005, MACA
ET AL., 2009, KUBISZ ET AL., 2006).
* Uziti

Jejich podani vyZaduje konzultaci s hematologem. Krevni derivaty maji vysokou

koncentraci, proto se ocekavany terapeuticky ucinek objevi jiz pii podani malého

objemu (HERYNKOVA, KASAL, 2006).
* Druhy krevnich derivata
Koncentraty albuminu

Neni zndma hrani¢ni hodnota hypoalbuminémie, ktera by udavala, kdy je nutno
pouzit substituci albuminem (DROBNY, 2002). Lidsky albumin se ziskdava Cohnovou

frakcionaci objemnych smési plazmy od lidskych darct. Pokud se ptipravuje spravné,
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nehrozi 7adné riziko virové kontaminace. V Ceské republice je registrovany ptipravek

Flexbumin.

Existuje v riznych formach. Napiiklad jako 5 % izonkoticky (obsahuje 50 mg/
ml albuminu) a 20 % hyperonkoticky (obsahuje 200 mg/ ml albuminu) (BOLDT,
SUTTNER, 2005). Koncentrace albuminu ovliviiuje acido-bazickou rovnovahu (SONI,
2009). 100 ml lahev 20 % albuminu obsahuje 20 g albuminu, 70-160 mmol/ 1 sodiku,
méné jak 10 mmol/ 1 drasliku. 5 % albumin ma slozeni 130-160 mmol/ 1 sodného
kationtu, obsahuje mén¢ jak 1 mmol/ 1 draselného kationtu a mnozstvi baze, vapenatach

a chloridovych iontii se podle druhu albuminu méni.

Nebezpec¢i pii nakladani s albuminem pfedstavuje nadmérnd hladina hliniku,
ktera vznika pifi skladovéani jeho roztoki ve sklenénych nadobach (DROBNY, 2002).
Byl zaveden pozadavek omezeni rychlosti pfevodu roztoku albuminu, jelikoz se
objevila kontaminace krve pfijemce, vlivem endogennich latek, které se objevovaly
vkrvi darce. Takovou endogenni latkou je tieba prekalikreinovy aktivator
= Hagemanniiv faktor (DROBNY, 2002). Rychly pfiliv vétsiho mnozstvi téchto latek
zpiisobi vaZnou hypotenzi. Aplikace 20 % albuminu miZe vyvolat akutni rozSifeni
intravaskularniho objemu doprovazeného otokem plic (SECLOVA, 2002). Hemostézu
narusuje prostfednictvim hemodiluce, a také samotnym vlivem molekul roztoku - per
se. Je schopen interagovat s fibrinem, zesiluje vliv antitrombinu k FXa, zpomaluje
ptilnavost TMC a snizuje hladinu vapniku (MACA ET AL., 2009). Lidsky albumin neni
vhodné pouZivat jako ndhradni roztok. Anafylaktické reakce se vyskytuji u méné nez

1 % ptipadu.

Mezi indikace podani albuminu se fadi nahrada tekutiny pfi terapeutické vyméné
plazmy. Dale lécba otoku, ktery odolava ptlisobeni diuretik u pacientli s nizkou
proteinémii (SECLOVA, 2002). Uziva se pii jaternim onemocnéni nebo pfi chybéni
plazmy & albuminu pied, b&hem a po operaci (BRACHTLOVA, 2006). K nizké hlading
albuminu v krvi vede napiiklad hladovéni, jaterni onemocnéni, preeklampsie, nadory,
popaleniny, poranéni, operace a sepse. Hladiny albuminu se rychle méni pii vazném

akutnim onemocnéni (SONI, 2009).
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Koncentraty imunoglobulinii

Vétsina z nich obsahuje imunoglobulin G. Zdrojem imunoglobulini se stava
plazma imunizovanych darct (HERYNKOVA, KASAL, 2006). Indikaci k podani

ptfedstavuje hypogamaglobulinémie, 1é¢ba virovych infekei aj.
Koncentrat fibrinogenu

Pti krevnich ztratdch a po podani nahradnich roztoki, klesa koncentrace FN
velmi rychle. Jeho endogenni tvorba v jatrech k vyrovnani nesta¢i. Pfi dilucni
koagulopatii FN zpeviiuje srazeninu (CUNDRLE, 2007). Firemnim preparatem FN
U nas pouzivanym je Haemocomplettan P. Cena za jeden gram se pohybuje kolem 4 736
k& (KUTEJ, HUBACEK, 2007). Podavad se pii vyskytu krvaceni doprovazeném
poklesem FN pod jeden g/ I, u ziskané nebo vrozené hypofibrinogenémie, nebo
u dysfibrinogenémie. Uvodni infizni davka FN, ktera se uziva, je 2-4 gramy.
Piedpoklada se, ze davka tfi gramy zvysi mnozstvi FN v plazmé o jeden g/ |. EXistuje
obava z podniceni spotieby FN pii jeho substituci (CHRENKOVA, 2009). Koncentratu
FN se dava ptednost pred KP v 1é¢bé hypodysfibrinogenémie ¢i hypofibrinogenémie
(COHEN, BAGLIN, 2009). Pokles FN zpravidla doprovazi rozsahlé jaterni poskozeni,
DIC ¢i aktivaci fibrinolyzy.

Koncentraty koagulacnich faktori

Vyrabi se frakcionaci z KP. Vyskytuji se v susené formé. Jsou urCené ki.v.

aplikaci po rozpusténi ve sterilni vodé.
* Koncentrdt koagulacniho faktoru V1|

S uzitim tohoto pfipravku je spojeny vyskyt tromboembolickych komplikaci.
Polocas je kratky (4-6 hodin). Uziva se pii chybéni FVII, pifi ndpravé antikoagulacni

1é€by antagonisty vitaminu K a pfi jaternich poruchach.
* Rekombinantni aktivovany faktor VII (rFVIla), NovoSeven® (firemni preparadt)

Jedna se o glykoprotein, zavisly na vitaminu K. Tvofi jej 406 aminokyselin.
Svou strukturou se podoba plazmatickému FVIla. MW se pohybuje kolem 50 000 Da.
Vyrabi se zledvinnych bunék mladat kifeckt tzv. ,baby hamster kidney*,
prostiednictvim metod genového inZenyrstvi (SEIDLOVA, 2010). Uginny je
Vv dvoufetézcové forme. Béhem vyroby probihd Ccistici proces zajistujici odstranéni

vSech exogennich virti. Lahvicka obsahuje bily prasek lyofilizované drogy, ktery se
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pfed uzitim rekonstituuje vodou na injekci. Podava se jako pomald intravendzni
bolusova davka. Hlavnim vyrobcem je Novo Nordisk A/S v mésté¢ Bagswaerd (Déansko)

(HOLUB ET AL., 2005).

Lahvic¢ka lyofilizovaného prasku mutize obsahovat napiiklad 1 200 nebo 2 400 pg
rFVIla. Po rekonstituci vodou na injekci (2,2 a 4,3 ml) obsahuje kazda lahvicka zhruba
600 ug NovoSevenu® v ml (NOVO NORDISK, 2007).

Ptipravek se uchovava v chladnicce. K transportu jsou urcené specialni chladici
boxy. Nyni je v8ak dostupna i nova formulace rFVIIa, ktera je stabilni pfi pokojové
teploté. Klinické indikace, davkovani a farmakokinetika se mezi témito dvéma formami
nelisi (BYSTED, 2007). NovoSeven® se nema pouzivat soucasné s prothrombin
komplex koncentratem (PCC) nebo aktivovanym PCC (NOVO NORDISK, 2007).

Na pocatku 80. let minulého stoleti byl rFVIla vyvinut k1é¢bé pacientl
s hemofilii a inhibitory (HEDNER, KIESEL, 1998). K t¢mto ucelim byl v Evropé
povolen v 90. letech, v USA v roce 1999 a v Japonsku v roce 2000 (DUTTON, STEIN,
2006, HEDNER, LEE, 2011). Prvni hemofilicky pacient s inhibitory byl uspésné 1écen
rFVIla roku 1988. Program v USA dovolil pouziti rFVIIa u hemofilickych pacienti
s inhibitory, ktefi nereagovali na dostupnou 1é¢bu jiz roku 1989. Tehdy nebyl, ale jesté
plné schvalen dostupnymi organy (HEDNER, LEE, 2011).

Jeho uc¢inek u hemofilikii nezévisi na hladiné inhibitoru proti FVIII/FIX
(JOHANNESSEN ET AL., 2000).

Mechanismus U¢inku rFVIla spociva pii uziti farmakologické davky v pfimé
aktivaci FX ptimo na povrchu TMC, bez ohledu na to, zda je dostupny FVIII ¢i FIX
aTF. Tento mechanismus se neuplatiuje pii fyziologickych hodnotach FVII
(HEDNER, 2006, SEIDLOVA, 2010, PTAK, 2009). Ve srovnani s fyziologickymi
hladinami FVIIa prudce stoupa jeho hladina (PTAK, 2009). Davka 150 pg/ kg rFVlla
zveétsi koagulaéni aktivitu FVII oproti vychozim hodnotam 155 krat (SCHREIBER,
2007). Bylo zjisténo, ze v nepfitomnosti FVIII/FIX musi byt rFVIla dostupny
Vv desetindsobné¢ vyssi koncentraci, nez jsou-li faktory ptitomné, aby se vyprodukovalo

stejné mnozstvi trombinu (MONROE, 1997).

Po zvySené tvorbé trombinu ndsleduje rist pevné fibrinové zatky. Popsany
mechanismus u¢inku se neuplatni, neni-li splnéna podminka piedchozi aktivace TMC.

rEVIla zvysuje tvorbu pocatecniho trombinu, tim zkracuje dobu potiebnou k aktivaci
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TMC. Podili na zvySeném ukladani fibrinu k trombogennim povrchiim, fibrin vaze
trombin na tyto povrchy. TMC pod vlivem rFVIla nabyvaji schopnost zvySené
ptilnavosti a agregability, fosfolipidové molekuly umisténé na jejich povrSich se stavaji
snadno dostupné (fosfatidylserin). Uplatnuji se zesilené¢ interakce mezi TMC
zprostiedkované vazbou trombinu k destickovému glykoproteinu Ib (LISMAN ET AL.,
2005).

Vyhodou rFVlla je, ze psobi pouze lokdln¢ - v misté¢ poranéni se vaze na TF
(HEDNER, 2006, SEIDLOVA, 2010). To zajistuje ziejmé i jeho bezpe&nost
(HEDNER, 2007). Nahrada tvorby trombinu pomoci rFVIla aktivuje trombinem
aktivovany inhibitor fibrinolyzy (TAFI) a faktor XIII (MONROE ET AL., 1997).
Aktivace TAFI pfispivd k zvySené odolnosti proti rozpadu hemostatické zatky

(LISMAN ET AL., 2002).

Dnes se rFVIla uziva k 1é€b€ krvaceni u pacient s hemofilii a inhibitory (20 %
vSech hemofilikll), pti ziskané hemofilii, u vrozeného chybéni FVII a FIX, pfi
funkénich poruchdch TMC, von Willebrandové nemoci, u pacientil s traumaty, jaternim
poskozenim, u poporodniho krvaceni, u 1é€by krvaceni spojeném s nizkym poctem
TMC, u pacienti srizikem krvaceni v diusledku antikoagulacni 1écby a dale
u Glanzmannovy trombastenie s protilatkami k GP Ilb-11la nebo HLA (SEIDLOVA,
2010, ROBERTS ET AL., 2004, HEDNER, 2006, HEDNER, EZBAN, 2007). Pti
krvaceni u pacientii podstupujicich antikoagulacni 1écbu napravuje rFVIla mezinarodni
normaliza¢ni pomér (INR) v pribéhu deseti minut (DUTTON, STEIN, 2006). Evropska
1ékatska agentura schvalila pouziti rFVIla u pacient, ktefi nemaji prospéch z transfuze
TMC (HEDNER, 2008). U hemofilikli ani nehemofilickych pacientl nehrozi vytvoreni
inhibitoru proti FVII/rFVIla. Protilatky se vytvaii u pacientll s nedostatenym
mnozstvim FVIIL Profylakticky se u hemofilikti rFVIla opakované pouZiva pro sniZeni

¢etnosti krvaceni do kloubtt (HEDNER, 2008, HEDNER, EZBAN, 2007).

Dostupnost rFVIla umoznila provadét u hemofilikii s inhibitory, u paciend se
ziskanou hemofilii a u pacientl s vrozenam chybénim FVII rozsahlé operace
(HEDNER, LEE, 2011, NOVO NORDISK, 2006). Diky tomu rostla postupné
zkuSenost s pouZivanim rFVIla. Byl schvalen protokol k pouziti rFVIla u hemofilickych
pacientl s inhibitory pti ortopedickych operacich. Podle tohoto protokolu se doporucuje
podat pfedoperac¢ni bolusovou davku 120-180 pg/ kg a v dvouhodinovych intervalech
pokracovat davkami 90 pg/ kg po dobu dvou dni, po dalsi dva dny se davkovaci interval
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ma zvysit na tfi hodiny. Paty den po operaci se ma znovu interval proslouzit na ¢tyfi
hodiny po dobu dalsich tii dnti. Pak nasleduje Sesti hodinovy interval az do doby, kdy je
pacient z nemocnice propustén (GIANGRANDE ET AL., 2009).

Pacienti s vrozenym chybénim FVII jsou 1éCeni pti krvacivych piihodach a jako
prevence pied chirurgickou operaci rFVIla v davce 15-30 pg/ kg v péti hodinovych
intervalech, dokud neni dosazeno hemostazy. Davka a pocet injekci se upravuje

individualné (NOVO NORDISK, 2007).

Pro chirurgické zdméry u pacientl s hemofilii a inhibitory se doporucuje podat
bolusovou davku rFVIla 90 pg/ kg pted operaci a opakovat ji béhem dvouhodinovych
intervaltt v prubéhu operace. Po mensich operacich se podava bolus co dvé hodiny
v prubéhu dvou dni, pak se interval prodluzuje na 2-6 hodin do doby zhojeni. Po vétsich
operacich se podava bolus co dvé hodiny po dobu péti dnd, pak se interval prodlouZzi na

&tyfi hodiny do doby zhojeni (NOVO NORDISK, 2007).

U ziskané hemofilie se k dosazeni hemostazy doporucuje davkovani 70-90 pg/
kg v 2-3 hodinovych intervalech (NOVO NORDISK, 2007). Pifi krvaceni spojeném
s Glanzmannovou trombasténii se uzivaji davky 90 pg/ kg kazdé dvé hodiny. Nejméné

je nutno podat tii davky (EMEA, 2009).

Pii 1é¢bé krvacejicich ptihod u hemofilik s inhibitory se doporucuje podat
bolusovou davku 90 ug/ kg a opakovat ji co dvé hodiny az do doby zastaveni krvaceni.
Prokézala se GspéSnost davek o velikosti 35-120 ng/ kg. Podana davka i zvoleny ¢asovy
interval se pfizptisobuje urovni dosazené hemostdzy a stupni zavaznosti krvaceni
(NOVO NORDISK, 2007, HEDNER, 1996). U zavazného krvaceni by se mélo
pokracovat po dosazeni hemostazy v podavani davky v 4-6 hodinovych intervalech, aby
se vytvofila pevna hemostaticka zatka. Posthemostatické podavani rFVIla by se vSak

mélo minimalizovat (NOVO NORDISK, 2007).

Uziti rFVIla béhem operace snizi krevni ztrdty a tim se vyhneme potiebé
transfaze (DUTTON, STEIN, 2006). U nehemofilickych pacientti snizuje uziti rFVIla
umrtnost (HEDNER, 2008).

Byl potvrzen nizky vyskyt trombembolickych komplikaci po podani rFlla
(MONROE, 2006). Nepouziva se vSak u pacienti s mechanickym cévnim bypassem

a opatrnost se vyzaduje u pacientii se stentem (DUTTON, STEIN, 2006). Riziko
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trombembolické komplikace je bohuzel také vysSi pifi v€asné aplikaci rFVIla

(DUTTON, STEIN, 2006).

Stupen rozvinutého hemoragického Soku nam muze urcit, zda bude pacient na
1écbu rFVIla odpovidat. Pokud je rFVIla podan az pozdé v pruibéhu onemocnéni, po
masivni transflizi, mnoho pacientd na 1écbu nereaguje (CLARK ET AL., 2004,
DUTTON, STEIN, 2006). Lepsi ucinnost vykazuje rFVIla pfi v€asném podani. Tedy
v dobé, kdy nema pacient jesté¢ rozvinutou acidézu a nejsou vycerpany vSsechny TMC

a KF (DUTTON, STEIN, 2006).

Pro zvySeni pohodli je mozno rFVIIa aplikovat v domaci 1é¢bé samotnym
hemofilickym pacientem. Sledovand ucinnost byla pivodné 92 %. Nicméné pocet
davek nutnych k dosazeni hemostazy se pohyboval kolem 2,2 (pii jednotlivé davce 90
png/ kg) (KEY ET AL., 1998, HEDNER, ERHARDTSEN, 2003). Bylo prokazano, Ze
jediné podani rFVIla vdavce 270 pg/ kg vyvola stejny ucinek jako podani tii
jednotlivych davek po 90 png/ kg (HEDNER, LEE, 2011).

Provedlo se srovnani hemofilickych pacientii s inhibitory 1é¢enych dvé hodiny
od pocatku krvaceni davkami rFVIla < 120 pg/ kg a > 250 pg/ kg. Pouziti davky >
250ung/ kg snizilo podstatné vyskyt znovu se objevujiciho krvaceni. VEét§i pocatecni
davka byla rovnéz spojena s celkovou mensi spotfebou rFVIla. Krvaceni se znovu
objevilo ¢astéji u skupiny, kde byl rFVIla podan az po uplynuti dvou hodin od vzniku
krvaceni ve srovnani se skupinou, kde byl aplikovan ¢asné¢ do dvou hodin od krvacivé

pithody (SALAJ ET AL., 2009).

Studie prokazala, ze pravidelné podani rFVIIa v davkach 90 nebo 270 pg/ kg
béhem tii mésic u hemofilikd s inhibitory snizilo krvaceni do postizenych kloubii.
Délo se tak nejen v pribchu tiimési¢ni 1éCby, ale 1 po nasledujici tfi mésice
nepravidelné 1écby (KONKLE ET AL., 2007). SniZeni krvacivych pfihod béhem lécby
ziejme souviselo s vylepSenim zanétlivé synovitidy. Dosud neni jasné, proc
profylakticka 1écba rFVIla snizuje vyskyt krvacivych piithod v postlé¢ebném obdobi.
Role se ptikladd extravaskuldrni distribuci rFVIla spojené sjeho prodlouzenym
efektem. Na extravaskularnich bunkach obklopujicich sténu krevnich cév exprimujicich
na povrchu TF se tvofi komplexy TF-FVII (RAPAPORT, RAO, 1992). FVlla je
zaClenén a odbouran v bunice, ¢ast se ho vSak znovu objevi na bunécném povrchu a vaze

se na TF. Farmakologické davky rFVIla zajistuji v extravaskularnim prostoru velké
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mnozstvi FVIla, proto se tento proces muze dlouho opakovat, dokud se vsechen
FVII/FVIIa neodboura (MANDAL ET AL., 2006). Hemostatickd zatka v cévach
kloubni tkané¢ je pfi mechanickém pohybu v kloubu casto nedostatecna a komplexy

rFVIla-TF ji mohou posilit (HEDNER, 2008).

Se vzristajici fyziologickou hladinou FVIIa se vyuzivd nespecifické vazby
rFVIla k aktivovanym TMC. Plazma hemofiliki s inhibitory ma v desaté minuté po
injekci standardni davky 90 pg/ kg rFVIla 25-35 nM FVlla (HEDNER, 2008). Mezi
jednotlivymi pacienty se hladina FVIla v desaté minuté po injekci lisi, rovnéz se lisi
clearance a kapacita produkovat trombin na povrchu TMC (HEDNER, ERHARDTSEN,
2003). Optimalni davka je proto mezi jednotlivymi pacienty riznd (HEDNER, 2008).
Pii volbé piesné davky k1é€bé pravidelnou infuzi se uplatiiuje farmakokinetika
konkrétniho pacienta (SCHULMAN ET AL., 1996). U déti mladSich patnacti let se
v dtsledku zvysené clearance uplatiiuji vyssi davky (HEDNER, LEE, 2011). Dulezitéjsi
nez samotna hladina FVII se zda byt jeho schopnost uvoliovat trombin na aktivovanych
TMC (HEDNER, 2008). Uspéch zvolené davky miize zalezet i na doprovodné 16¢bé
antifibrinolytiky (SCHULMAN, 1996).

Prvni zvefejnéné pouziti rFVIIa v ,off label” indikaci bylo roku 1999
u zranéného 1zraelského vojaka. Od tohoto roku bylo zvefejnéno mnoho zprav, které se
tykaly uziti rFVIla i1 v dalSich ,,off-label indikacich. Patfi mezi n€ uZiti pti krvaceni
intracerebralnim, v kardiochirurgii, cévni chirurgii, ortopedii, neurochirurgii,
traumatologii, spondylochirurgii, urologii, porodnictvi, u popalenin, aj. (SEIDLOVA,
2010, PTAK, 2009). P#i chirurgické prostatektomii se uvolni hodné fibrinolytickych
enzyml, proto se profylakticky pouzivda jedind davka rFVIla. U pacientl
S intracerebralnim krvadcenim zmen$i davka rFVIla itracerebralni otok (HEDNER,
ERHARDTSEN, 2003, HEDNER, EZBAN, 2007), zlepsi neurologické parametry
a snizi mortalitu (DUTTON, STEIN, 2006). Mozek je bohaty na TF. Proto jiz malé
davky 10-15 pg/ kg rFVIla zajisti dramatické snizeni peroperacniho krvaceni (PARK
ET AL., 2003). V roce 2005 byl rFVIla piijat v Ceské republice do doporudeni 16¢by
ZOK (BLATNY ET AL., 2006).

Pii davce 100-140 pg/ kg piipadné je mozné opakované uziti po 2-3 hodinach se
rFVIIa uzivé jako p¥ipravek k zastavé ZOK (BULIKOVA ET AL., 2008). Byly popsany
uspésné piipady pouziti rFVIla pfti terapii DIC u krvécejicich pacientii (LEVI ET AL.,
2009). Cena je vysoka, 2,4 mg rFVIla stoji 65 173 k& (KUTEJ, HUBACEK, 2006).
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Utinek nastava za Gtvrt hodiny po aplikaci. Polo¢as se pohybuje kolem dvou hodin
(BINDER, 2009). U traumat se miize aplikovat v davce 200 pg/kg (SEIDLOVA ET
AL., 2009). Neobjevi-li se po podani zadny efekt, nemd smysl davku opakovat
(BLATNY, 2009). Jeho t¢inek omezuje pokles FN (< 0,5 g), hemoglobinu (< 60 g/ 1),
TMC (< 50 x 10% 1), pokles pH (< 7,2) (BULIKOVA ET AL., 2008, CERNY ET AL.,
2007). Hypotermie se zdd byt ve vztahu k aktivit¢ bezvyznamnd (MENG, 2003,
SCHREIBER, 2007). Stale neni jasné, zda k népravé ucinku muze piispét tuprava pH
podéanim bikarbonatu (DUTTON, STEIN, 2006).

Diky Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity vznikl v roce 2001
védecky akademicky projekt — Uniseven registr. Podporuje ho edukaéni grant
spole¢nosti Novo Nordisk Ceska republika. Cilem je analyza G¢innosti a bezpeénosti
ptipravku rFVIIa pti 16¢bé ZOK. Od roku 2004 se sbiraji data tykajici se pouziti rFVIla
v nehemofilickych indikacich (SEIDLOVA, 2010, SEIDLOVA ET AL., 2010).

Byla provedena analyza tidaji z registru Uniseven od roku 2001 do 31. 5. 2005.
Do registru bylo vtomto obdobi vlozeno 197 piipadi podani rFVIIa. Z toho 180
ptipadi se tykalo pouZiti pii zdvazném nebo ZOK, v 17 piipadech byl podan rFVIIa
profylakticky. Profylaktické podani se uplatnilo pfed operacnim vykonem u diagnoz:
chronického onemocnéni mandli, artr6za kycelniho kloubu a carcinoma in situ
délozniho hrdla. Priméma davka za téchto okolnosti byla 37 pg/ kg, limitaci byla
hlavné cena pfipravku. V piipadé ZOK byl median davky 100 pg/ kg (CERNY ET AL,
2005).

Srovnaly se vystupy z obdobi 2001-5/2004 (57,9 % zachrana Zivota pomoci
rFVIIa) a z obdobi 5/2004-5/2005 (70,1 % zachrana Zivota pomoci rFVIIa). Kladny
vyvoj je dan vzristajicimi zkuSenostmi s preparatem a také podavanim vysSich davek

(CERNY ET AL., 2005).
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NovoSeven®

1,2 mg (60 KIU)
Prasek pro pripravu injekéniho roztoku s rozpouitédler
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EU/1/36/006/001

Obr. ¢ 6 - Rekombinantni aktivovany faktor VII (KUTEJ, HUBACEK, 2006)

* Koncentrat koagulacniho faktoru V11|

Firemni preparaty jsou Immunate Stim Plus, Fanhdi, Octanate a Haemoctin.
Maji nizky trombogenni potencidl. Podavaji se pii Willebrandové nemoci a hemofilii A.
Poloc¢as koncentratu FVIII je kratky (8-12 hodin), musi se proto podavat dvakrat denné
(COHEN, BAGLIN, 2009).

* Prothrombin komplex koncentrdt, Prothromplex (firemni prepardt)

Jako prothrombinovy komplex se oznacuji koagulac¢ni FII, FVII, FIX a FX
zavislé na vitaminu K syntetizované v jatrech. PCC se tvoti z velkého poolu plazmy
Cohnovym frakcionovanim (CUNDRLE, 2007). Vydava se jako ampule, ktera obsahuje
sublimaci vysu$eny protein s ozna¢enim obsahu FIX v 1U s rozpoustédlem (SECLOVA,

2002, KUTEJ, HUBACEK, 2006, CSL BEHRING GmbH, 2009).

Pouziva se ke zvraceni peroralni antikoagulacni 1écby u krvacejicich pacient
I ke kontrole krvaceni u pacientii podstupujicich srde¢ni ¢i jiné chirurgické zakroky.
Mize byt uziteCny pii zastavé krvaceni u hemofilickych pacientd s inhibitory
(MATHEW, 2006), u pacientd sonemocnénim jater, kteti vykazuji chybéni KF
zavislych na vitaminu K (LORENZ ET AL., 2003) ¢i pfi vrozeném chybéni KF, kdy
nejsou k dispozici specifické KF (plati pro FII a FX) (SCOTT, 2009, BULIKOVA ET
AL., 2008). Dalsimi indikacemi jsou nedostatek vitaminu K a ziskané koagulopatie
u rozsahlého krvaceni, které nelze napravit uzitim FFP (BULIKOVA ET AL., 2008).
Protoze obsahuje jen nékteré KF, upravi srdzeni krve cCasteCné. U peripartalniho
krvéaceni se podava pii stavech ZOK a jeho podani je vzdy konzultovano s hematologem
(CHRENKOVA, 2009).
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Nitrolebe¢ni krvaceni je primarni komplikaci peroralni antikoagulacni terapie
(SJOBLOM ET AL., 2001). Incidence velkého krviceni spojeného s peroralni
antikoagulacni 1é¢bou je 2,4-8 % pacienti roéné (LESSINGER ET AL., 2008). Nejvice
jsou nachylni starSi pacienti, pacienti s cévnimi poruchami, zalude¢nim viedem,
mocovymi kameny ¢i zanétem (PINDUR, MORSDORF, 1999). Krvacivé komplikace

mohou nastat i v ptipad¢, ze hodnota INR nabyva terapeutické rozmezi.

Beriplex P/N 500 obsahuje FIl (400-960 1U), FVII (200-500 IU), FIX (400-620
IU) a FX (440-1 200 IU), protein C (300-900 IU) a protein S (260-520 IU). Oznaceni
500 je odvozeno od ptiblizné koncentrace FIX. Beriplex P/N 250 obsahuje FII (200-480
IU), FVII (100-250 1U), IX (200-310 IU), FX (220-600 1U), protein C (150-450 1U)
aprotein S (130-260 I1U). Beriplex P/N obsahuje ve srovnani s dalsimi dostupnymi
PCCy (S-TIM 4, Kaskadil, Uman Complex DI, PPSB Solvent Detergent, Octaplex,
Protromplex TOTAL TIM, Prothromplex TOTAL NF) nejvys$i mnozZstvi proteini C
aproteinu S (SCOTT, 2009, BRACHTLOVA 2006). Distribuce a metabolizmus
Beriplexu P/N je stejny jako v piipadé endogennich KF (CSL BEHRING GmbH, 2009).

Tento ptipravek neni v Ceské republice nyni registrovan.

V Ceské republice se v sou¢asné dob& pouziva §iroce piipravek Prothromplex
TOTAL NF. Lahvicka obsahuje FII (480-900 1U), FVII (500 1U), FIX (600 IU) a FX
(600 IU), protein C (nejméné 400 IU), sodnou sil heparinu (0,5 U/ U FIX)
a antitrombin 11 (0,75-1,5 1U/ ml). Specificka aktivita piipravku je 0,6 IU/ mg

vyjadieno aktiviou FIX.

Byla sledovana uc¢innost PCC pifi analyze 24 pacientii. Zahrnovala pacienty
S koronarnim bypassem, ndhradou mitralni chlopné, chirurgickym zakrokem ¢i zvratem
warfarinové 1écby. VétSina pacientil nedostala vice nez 1 500 IU. Ve vSech piipadech
byl PCC podan intravendzné rychlosti 15-20 minut na ampuli Beriplexu P/N 500. 24
hodin po podani PCC se zna¢n¢ snizila spotieba dalSich krevnich produktii. Vyjimkou
byl pouze narust poticby TMC u pacienti s koronarnim bypassem. Polovina z 24
pacienti zemiela, 2/3 umrti nesouvisely s krvacenim. Nebyly pozorovany zadné
trombotické komplikace a nezaddouci reakce po podani PCC témto pacientim (BRUCE,

NOKES, 2008).

V srde¢ni chirurgii se PCC uzil az po pfedchozim netG¢inném podani TP (FFP,

TMC, KP). Podobny pfistup byl zvolen u pacientii podstupujicich jiné chirurgické
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zakroky. U krvacejicich pacienti pozadujicich zvrat antikoagulacni terapie
ptedstavovalo podani PCC prvni volbu (BRUCE, NOKES, 2008). Tato lécebna
rozhodnuti jsou v souladu s guidelinem British Committee for Standards in
Haematology (BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY,
1998). Dnes se doporucuje v Americe, Evropé a Velké Britanii ddvat pfednost pouziti
PCC pted FFP pfi zvratu antikoagulace u pacienti s masivnim krvacenim,

doprovazeném soucasnym peroralnim ¢i intravendznim podanim vitaminu K. (BAGLIN

ET AL., 2006).

Byla potvrzena izka souvislost mezi davkou podaného PCC a zménou INR. Plati,
ze cilové hodnoty INR dosazené pouzitim PCCu jsou u pacientii vyzadujicich zvrat
antikoagulacni 1écby vyssi, neZ u krvacenejicich pacientd (SCHICK ET AL., 2009).
FFP nema dobie ptedvidatelnou koncentraci KF a zapficinuje tekutinové pretizeni,
spojené s plicnim otokem. Podané mnozstvi FFP je asi 2 000 ml v porovnani s 60 ml
PCC (VIGUE, 2009). Navic okruh INR v provedené kontrolované studii dosazeny pii
infuzi FFP byl ve srovnani s PCC daleko S$ir§i (MARKIS ET AL., 1997). Endogenni
trombinovy potencial je uzitim Beriplexu P/N vyznamné zlepSeny, ve srovnani s FFP

nebo rFVlla.

Dalsi ptednosti PCC oproti FFP je rychlost, se kterou je schopny zvratit peroralni
antikoagulacni 1é¢bu a jeho pfiprava pomoci metod inaktivujicich viry. Beriplex P/N se
ziska polymerazovou fetézovou reakci z plazmy, pifi piipravé se vyuZivaji metody
pasterizace a nanofiltrace. Miize byt podan nezavisle na krevni skupiné (ROMISCH ET

AL., 2006).

Data z klinickych studii potvrdila, Ze intravendzni podani Beriplexu P/N je
bezpecné. Pokroky pii vyrob&é a maly piidavek heparinu snizuji nezddouci Ucinky
dostupnych preparatt (HELLSTERN ET AL., 1997). Riziko trombembolickych
komplikaci je vyssi pii pouziti PCC u pacienti s isolovanym nedostatkem FVIIL, kdy se
muzou hromadit dal$i na vitaminu K zavislé KF (CSL BEHRING, 2009). U jaterniho
onemocnéni spravi PCC hemostatickou abnormalitu jen zcasti. Pfinasi s sebou riziko
vzniku DIC, které je zvySeno pii opakovaném podani PCCa (COHEN, BAGLIN, 2009).
Prothrombin a FX se totiz v disledku svého prodlouzeného polo¢asu mohou hromadit.

Nejkratsi polo¢as v PCCs ma FVII (HELLSTERN ET AL., 1997).
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Byla provedena prospektivni mezinarodni klinické studie, do které bylo zahrnuto
26 pacientii podstupujicich antikoagulacni 1é€bu, kteti méli hodnotu INR vyssi nez dvé
a byli nuceni podstoupit chirurgickou ¢i invazivni diagnostickou 1écbu. Zaroven se do
této studie zaradilo i 17 pacientti, kterym se musela upravit hodnota INR kvili akutnimu
krvaceni. Davky Beriplexu P/N se vybraly dle vychozi hodnoty INR (25, 35 ¢i 50 1U/
kg). Davka 25 TU/ kg stoji 15 534 k¢. Po pul hodin€ od uplynuti infuze se pozadovala
hodnota INR mensi nebo rovna 1,3. Této hodnoty dosahlo 93 % pacientli a hodnota 1,3
vyrazné nekolisala ani po uplynuti dvou dnti od infuze. Jesté dvé hodiny po infuzi byla

patrnd normalni nebo témét normalni hladina FIX, FII, FVII a FX.

Dévka vhodna pro zvrat antikoagulacni terapie nebyla doposud pfesné stanovena.
Stale zistava predmétem debaty, zda je vhodné ji individualizovat pro potieby
konkrétniho pacienta (hmotnost, po¢ateéni INR) (PABINGER ET AL., 2008, KUTEIJ,
HUBACEK, 2006, RIESS ET AL., 2007). Nedavno byl zvefejnén individualizovany
davkovaci rezim pro PCCy, zalozeny na sledovani zakladni a cilové aktivity FIX (van-
AART ET AL., 2006). Davka PCC pottebna ke zvraceni antikoagulace se mize spocitat
podle vzorce: cilova Quick hodnota (%) — aktudlni Quick hodnota (%) X télesna

hmotnost (kg) = davka PCC (IU) (SCHICK ET AL., 2009).

Farmakokineticka studie zabyvajici se aplikaci Beriplexu P/N v davce 50 U FIX/
kg 15 zdravym dobrovolnikiim ukézala rychly narust FII, FVII, FIX a FX jiZ béhem péti
minut po aplikaci. Tento narust KF ziistal zachovany dal$ich Sest hodin a pomalu klesal
po dobu nasledujicich Sesti dnit (OSTERMANN ET AL., 2007).

U pacientii se objevilo prechodné zvysSeni FDP, coz pravdépodobné souviselo
s jejich obsahem v PCC (OSTERMANN, 2007). RovnéZ vzrostla koncentrace trombin-
antitrombin komplexd. V koncentraci D-dimert nastaly jen malé zmény. Ty potvrdily
nepiitomnost stalé koagulacni aktivity po doruceni Beriplexu P/N (PABINGER ET
AL., 2008).

Zajimavou skute¢nost potvrdila studie s 38 krvacejicimi pacienty, ktefi
nepodstupovali antikoagulacni 1é¢bu. Jejich INR se vyznamné sniZilo po podéni PCC,
ato nezavisle na tom, zda obdrzeli FFP nebo vitamin K mezi jednotlivymi odbéry
vzorkl ke zméfeni vychoziho a dosazeného INR. V této skupiné€ pacientii tedy piidatna
konzervativni terapie nezménila efekt PCC na hodnoty INR. V porovnani této skupiny

se skupinou 12 pacientl vyzadujicich zvrat antikoagulacni terapie v ni sledujeme vyssi
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spotiebu alogennich krevnich komponent 1 vyssi stfedni podanou davku PCC (2 000 1U
ku 1 500 1U). K této okolnosti nejspise prispivaji velké krevni ztraty. V dusledku nizsi
vychozi hodnoty INR ve skupiné krvacejicich pacientli, neni nutné tak razantni snizeni
hodnot INR béhem terapie, ve srovnani s pacienty vyzadujicimi zvrat antikoagulacni

16¢by (SCHICK ET AL., 2009).

Maximalni infizni davka PCC je 210 IU/ min (SCOTT, 2009). Davka zavisi na
zavaznosti onemocnéni, misté a rozsahu krvaceni a na klinické kondici pacienta. Jedna
IU PCC/ kg t€lésné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu FVII a FIX o 0,5-1 U/ dL,
Fll a FX 0 1-2 IU/ dl. Pro ZOK je vyhrazené intravendzni podani davky PCC rychlosti
ptekracujici 25 IU/ min na prvnich 500-1 000 IU. Zbyvajici davka musi byt
infundovéna pomalou rychlosti, kterd nepiesahuje 25 IU/ min (PINDUR, MORSDOREF,
1999).

Pro néapravu warfarinem navozeného ZOK pomoci Beriplexu P/N 500, se
odvizuje jeho mozstvi podle hodnoty INR pacienta. Podava se 25 U/ kg (INR 2.0-3.9),
35 1U/ kg (INR 4.0-6.0), 50 U/ kg (INR > 6.0). Dale se intravenozné aplikuje vitamin
K (2-5 mg). Pozdéji se mluze zvazovat opakované podani K vitaminu (BRUCE,

NOKES, 2008).

Dnes se pomalu zacina dostupnost PCC v rukou klinickych lékaiti zvySovat
(PABINGER ET AL., 2008). Nebyl potvrzen skodlivy efekt PCCa na funkci ledvin
a jater. PCCy nevyvolavaji aktivaci zanétlivé reakce (SCHICK ET AL., 2009).

* Koncentrat koagulacniho faktoru | X

Firemni preparaty jsou Immunine a Octanine F. Uziva se u pacienti s hemofilii
B. Oproti koncentratu FVIII mé delsi poloc¢as (12-18 hodin). Proto se podava v jedné
denni injekci (COHEN, BAGLIN, 2009).

* Koncentrdt koagulacniho faktoru Xll11

Firemni nazev je Fibrogammin. Pouziva se ve Velké Britanii k 1é¢bé pacienti se

zavaznym chybénim FXIII (COHEN, BAGLIN, 2009). U nas neni registrovany.
* Koncentrdt von Willebrandova faktoru

Firemni preparat se jmenuje Haemate P. Souéasti p¥ipravku je i FVIII (PTAK,

2005). Podava se u Willebrandovy nemoci a hemofilie A.
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* Koncentrdt rekombinantniho aktivovaného proteinu C
Pouziva se pti 1écbé zavazné sepse (COHEN, BAGLIN, 2009).
* Koncentrat rekombinantniho antitrombinu

Firemni nazev je ATryn. Pouziva se k ochrané¢ pied Zzilni tromboembolii
u pacientit podstupujicich operaci, ktefi maji vrozeny deficit antitrombinu (COHEN,
BAGLIN, 2009).

Hladinu FVIII a VWF v krvi mize navysit desmopresin. Jedna se o synteticky
analog hormonu vasopresinu. Uziva se k 1é¢bé mirné hemofilie A, von Willebrandovy
nemoci a mirného nedostatku FXI. Diky dobré cené a dostupnosti je desmopresin

preferovan pted uzivanim produktti odvozenych z plazmy (COHEN, BAGLIN, 2009).

3.2.8.10 Transfuzni reakce

od jejiho uplynuti.

Pozdni transfuzni reakce se vyskytnou az za n€kolik dni, tydnd nebo mésict po

transfuzi.
Vsechny potransfuzni reakce se povinné hldsi. D4 se jim pfedchazet pomoci
spravné vyrobni praxe a spravného postupu pii aplikaci TP.
Po transfizi je pacient ohroZzeny vyS$im rizikem vzniku pooperacni infekce
(KUTEJ, HUBACEK, 2006).
Celosvétovy vyskyt komplikaci je 3 %. Objevuje se jedno umrti na 150 000
transfuzi (BRACHTLOVA, 2006).

Etiologie transfuznich reakci

Rozeznévame transfizni reakce na imunitnim nebo neimunitnim podkladé a na

podkladé infekénim nebo neinfekénim (CETKOVSKY, 2004).

Na imunitnim podkladé vznikd i1 akutni hemolytickdi nemoc novorozenct.
Protilatky, jejichz vznik vyvolala transfuze nebo téhotenstvi mohou nésledné pfispét
k hemolytickému onemocnéni u potomkii. Objevi se napiiklad, kdyz proniknou fetalni
ERY do mat¢ina obéhu a imunizuji matku k antigenim, které plod zdédil po otci

(COTRERAS, NAVARRETE, 2009).
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* Nejcastejsi akutni transfuzni reakce
Akutni hemolyticka reakce

Jeji nejCastéjsi pfi¢inou je zaména pacienta (CONTRERAS, NAVARRETE,
2009).

Pred kazdou transfizi TP ERY provadime zkousku na pfitomnost
antierytrocytarnich protilatek piijemce, nebot’ hemolytickd potransfuzni reakce ma
tézké nasledky. Protilatky v pacientové plazmé pii ni zpiisobuji hemolyzu podanych
ERY. K intravazalni hemolyze piispiva aktivace komplementového systému az do
slozky C9. Extravazalni hemolyza je zprostiedkovana aktivaci komplementu jen do
slozky C3 a fagocytozou ERY pomoci makrofagii mononuklearniho fagocytarniho

systému (CELEROVA, 2003).

VétSina pacientil, kterd trpéla ABO hemolytickou transfizni reakci, nemcla
zadné priznaky. U ctvrtiny se vSak objevily nezadouci uU¢inky (CONTRERAS,
NAVARRETE, 2009).

Akutni hemolyticka reakce je doprovazena bolesti na hrudi a v bederni oblasti,
uzkosti, neklidem, dezorientaci, hemoglobinémii, hemoglobinurii, teplotou, zvracenim,
dusnosti a rozvojem Soku. K rozvoji Soku pfispivaji i slozky komplementu C5a a C3a.
Zpusobuji  stahy hladké svaloviny, produkci oxidu dusnatého a cytokini
(CONTRERAS, NAVARRETE, 2009). K projevu akutni hemolytické reakce sta¢i pfti

védomi pacienta pouze malé mnozstvi krve 5-10 ml.

Ptezije-li pacient Sok, do jednoho dne nastoupi Zzloutenka, selhéni ledvin
a krvaceni zaptic¢inéné DIC. K DIC pftispivaji prokoagulacni latky uvolnéné z ERY po
jejich rozpadu a také piima aktivace koagula¢niho systému komplementem, cytokiny

a komplexy antigenu s protilatkou (CONTRERAS, NAVARRETE, 2009).

U pacienta Vv bezvédomi jsou jako pfiznaky pozorovany jen hypotenze

a krvaceni.

Kazdé potransfuzni zvySeni teploty je primdrné piisuzovano rozpadu ERY,

dokud se piislusnym vysetienim nevyvrati (BURES ET AL., 2003).

Hemolyzu potvrzuje centrifugace nesrazlivé krve, kdy se supernatant barvi
rizové. Stoupd hladina volného hemoglobinu v séru, pievazuje nekonjugovany

bilirubin. Sérova hladina mocoviny a kreatininu se zvysuje.
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Pii vyskytu hemolytické reakce je potfeba ihned ukoncit transfizi. Musime
zvladnout Sok. U tézkych piipadi podavame KRY, vazopresory, i.v. Kortikoidy
a antihistaminika. Diurézu drzime nad hodnotou 100 ml/ h. Casto provadime aplikaci
manitolu, pfipadné muze dojit k potiebé hemodialyzy. Aby se zabranilo vzniku DIC,

podava se preventivné heparin.
PosSkozeni plic souvisejici s transfizi (TRALI)

Toto selhani zpusobuje plazma darce, ktera nese protilatky proti leukocytim
piijemce. Spousti se aktivace neutrofill a aktivuje se komplement. Neutrofily se

hromadi v malych plicnich cévach. Dochazi k poskozeni endotelu.

TRALI se projevuje otokem plic, ktery nema kardialni pti¢inu. Déle horeckou,
kaSlem, duSnosti a hypoxémii. Je klinicky nerozeznatelné¢ od akutni respiracni tisné
Z jinych pfi¢in a neexistuje zadna specificka 1écba.

Ptiznaky se obvykle zlepsi béhem dvou az ¢tyt dnt. Zhruba 80-90 % nemocnych
s TRALI pieziva (CETKOVSKY, 2004).

Neimunitni hemolyza erytrocytii

Zpisobuje ji naptiklad vysoka teplota pii zpracovani TP, transfuze ptipravki
ERY pted koncem expirace nebo pies uzky prisvit jehly. Dale mechanické poskozeni

ERY pii pretlakové transfiizi nebo mimotélnim obéhu.
Obéhové pretiZeni, hypervolemicka reakce

Za masivni transfizi se povazuje nahrada vétsi nebo rovnu celkovému BV, ktera
probéhne do jednoho dne. Dale transfizi nejméné Ctyt jednotek koncentratu ERY

béhem hodiny ¢i nahradu poloviny BV do tii hodin.

Objevuje se pii ném cyanodza, dusnost, tachykardie, kasel, hemoptyza, plicni

otok a skakavy puls.

Na ob¢hové pretiZzeni po aplikaci masivnich transfizi, nej¢astéji plazmy ¢i ERY,
je tfeba myslet zejména u starSich anemickych pacientd, pacientll na hranici srdeéni
kompenzace ¢i pacientii postizenych ischemickou chorobou srde¢ni. U takovych
pacientd pievadime piipravky individualni pomalou infizi a sledujeme bilanci tekutin.
Vénovat se musime dostateéné i velikosti détské transfuze (BRACHTLOVA, 2006).
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Obéhové pretizeni 1é¢ime prerusenim transfize, podanim diuretik a zvladnutim

symptomatické 1¢cby (STIBOR, 2010).
Nehemolyticka transfuzni pyreticka reakce

Je spojena stvorbou antileukocytovych protilatek v dusledku imunizace
pfijemce antigennimi leukocyty. Vytvoii se komplex, navaze se komplement a vyplavi

se prozanétlivé cytokiny. Zacina za 0,5-2 hodiny po transfuzi.
Rovnéz ji mohou zptsobit protilatky proti transfundovanym TMC.

Miize vzniknout v souvislosti s piitomnosti pyrogenti, coz mohou byt mrtvé

baktérie a produkty jejich metabolismu (BRACHTLOVA, 2006).

Prvni pomoc spociva v okamzitém ukonceni transfuze a podani antipyretik -
paracetamolu, piipadné kortikosteroidi. Antipyretika se podavaji i jako premedikace
pred transfuzi (CETKOVSKY, 2004).

Zpravidla vsak maji nekomplikovany pribéh. Nebezpeéné jsou zejména pro
pacienty se srde¢ni nedostate¢nosti (CELEROVA, 2003).
Alergické reakce

Zapti¢inuji je bilkoviny darcovské plazmy na imunologickém podkladé. Dojde
k vyplaveni histaminu. Projevuji se mirnou, stfedni nebo az t€zkou reakci, vyvolavajici
anafylakticky Sok. Pfi alergické reakci se nejcastéji objevuje koptivka, bolest hlavy,
prijem a dusnost.

Lécime je prerusenim transfuze, antihistaminiky, i.v. kortikosteroidy, pfipadné
adrenalinem.
Bakteridalné-toxickd reakce (septicky Sok)

Vyskytne se, je-li TP kontaminovany baktériemi. Dnes neni ¢asta (CELEROVA,

2003). Je doprovazena zimnici, horeckou, zvracenim a bolesti hlavy.

Lécba je symptomatickd. Thned prerusujeme transfiizi, udrzujeme zivotni funkce

a podavame Sirokospektra antibiotika.
Komplikace masivnich transfuzi (mimo obéhové pietiZeni)

Patii k nim hypokalcémie, hyperkalémie, respiracni selhani, pfechodné poruchy
srde¢niho rytmu po rychlém podani studené krve, hypotermie, otrava citratem, snizené

mnozstvi TMC a KF (KUBISZ ET AL., 2006).
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Hypokalcémie snizuje funkci myokardu (SEVCIK, HUSA, 2003) a jsou pii ni
patrné kiece.

S hyperkalemii se pacienti se zdravymi ledvinami rychle vypotadaji. Problém
nastava v piipadé, kdy ma pacient primarnd vyss§i hladinu kalia (CELEROVA, 2003).
Vzduchova embolie

Neobjevuje se dnes Casto.

* Nejcastéjsi pozdni transfiizni reakce
Pozdni hemolyticka transfuzni reakce

Postihuje pacienty, ktefi jsou primarné imunizovani cizimi antigeny ERY, ale
hladina protilatek proti nim je zatim nizkd. Pozdni hemolyticka reakce se objevuje az za
tii dny nebo dva tydny po sekundarni transfuzi (CONTRERAS, NAVARRETE, 2009).

Vyznacuje se extravaskularni destrukci podanych ERY.
PretiZeni Zelezem

Zaznamenava se u pacientl,, ktefi casto dostdvaji transfuzi ERY. Jedna se
0 pfipady s chronickou anémii. Zelezo se hromadi v téle, vznikd hemosiderdza.
Poskozeny jsou hlavnég jatra, srdce a endokrinni zlazy. Lécba spocivéa v ¢asné chelataci

zeleza.
Infekce pienosné transfizi

Nastava v piipadé kontaminace ptipravku. Pienasi se virus hepatitidy A, B, C,

HIV virus, cytomegalovirus i malarie.
Reakce §tépu proti hostiteli

Objevuji se za jedenact dni po transfuzi a vedou zpravidla ke smrti. Jsou
zpusobeny zachycenim cizich T-lymfocytti po podani TP. Ohrozeni jsou hlavné pacienti
s transplantaci kostni dfené. Objevuje se poSkozeni klize, jater, traviciho traktu, teplota

nebo aplazie diené.
Potransfiuzni purpura

Objevuji se pii ni protilatky proti specifickym antigeniim TMC. Cast&ji postihuje
zeny v Sestém a sedmém decenniu, které maji v anamnéze t€hotenstvi nebo transfizi
(CELEROVA, 2003). Za tyden po transfuzi dochazi k trombocytopénii, ta miize vést az
k ZOK.
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do roztokii jako substrat pro syntézu adenosinnukleotidi ERY. Koncentrace
adenosinnukleotida pii skladovani TP klesa (VOJKUVKOVA, 2010).

70



3.3 POPORODNI ZIVOT OHROZUJICi KRVACENI

3.3.1 Uvod

Fyziologicka ztrata krve v pribéhu normélniho porodu je 400 ml (SEIDLOVA,
2010), pii porodu cisaiskym fezem 500 ml (SECLOVA, 2002). Zdrava rodicka je
schopna bez vazné€jSich zmén klinického stavu, smifit se se ztratou krve o velikosti
1000 ml (BINDER ET AL., 2004). Na Zivot¢ je ohrozena, ztrati-li 1 500 ml krve a vice
(BINDER, 2009). Nebezpecim je, ze v dusledku fyziologickych zmén, které nastavaji
Vv prub¢hu téhotenstvi, nepozorujeme i pii vyrazné krevni ztrat¢ piiznaky hypovolemie

(SECLOVA, 2002).

3.3.2 Definice
Definici pro peripartalni krvaceni (PPH) je mnoho. WHO (WHO 1990) definuje

PPH jako krevni ztratu rovnu nebo vétsi nez 500 ml krve. Piekroceni této hranice je
nebezpetné zejména u rodiéek v rozvojovych zemich (CHRENKOVA, 2009). Dalsi
definice je ztrata krve v prubéhu porodu a po jeho skonceni, ktera ohrozuje rodicku
v dasledku patofyziologickych zmén na Zivoté (SEIDLOVA, 2010). PPH se zaklada na
ztratd 1 000 ml krve pii porodu cisatskym fezem (CHRENKOVA, 2009).

PPH mutzeme rozdélit podle doby vzniku. Antenatalni a intrapartalni vznika po
24. gestanim tydnu az do doby porodu. Pokud se objevi krvaceni do 24 hodin po
porodu, oznacuje se jako poporodni primarni. Poporodni sekundarni se nazyva krvaceni

vzniklé aZ po 24 hodinach po porodu do zavéru Sestinedéli (BINDER ET AL, 2008).

3.3.3 Epidemiologie

Ve vyspélych zemich &ini PPH hlavni podil na mateiské mortalité. V Ceské
republice zemte na PPH 10-15 Zen za rok, 100-150 Zen je ohrozeno krvacenim na zivoté
a mnohdy ma i celoZivotni nasledky (SEIDLOVA ET AL., 2010). Na svété umira na
poporodni krvaceni ro¢ng 140 000 zen (CHRENKOVA, 2009). Incidence PPH se
zvysuje s rostoucim poétem téhotenstvi (SECLOVA, 2002). V rozvojovych zemich je
nejCastejs$i pricinou umrti rodi¢ek plicni embolie, kterd souvisi s vysokym rizikem

trombozy v téhotenstvi a $estinedéli (SEIDLOVA, 2010).
3.3.4 Priciny peripertalniho Zivot ohroZujiciho krvaceni

Jako nejcastéjsi pri¢ina PPH se uvadi atonie délozni a inverze délohy (70 %).

K antenatalnimu a intrapartdlnimu krvaceni vede nejcCastéji abrupce placenty, placenta
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praevia, prasknuti délohy a nahodné krvaceni z cervixu nebo pochvy (BINDER ET AL.,
2008, SECLOVA, 2002). Primarni poporodni krvaceni je zapii¢inéno ochabnutim
d¢lohy, zadrzenymi produkty oplodnéni ¢i koagulopatii. Sekundarni poporodni krvaceni
Casto zpusobuji poranéni tkdné =zaptiCinéné porodem pii mechanické piekazce
Vv porodnich cestich, rozestoupeni rany v déloze po cisaiském ftezu, infekce délohy,
abnormalni involuce v misté placenty & zadrzené produkty oplodnéni (SECLOVA,

2002, CHRENKOVA, 2009).

Objev akutni ztraty krve u rodicek miize nastat i pfi potratu, pfi mimodéloznim

t&hotenstvi, pii stavech poranéni ¢i DIC (SECLOVA, 2002).

PPH mohou vyvolat i 1léky, napiiklad hepariny, uterolytika, uterotonika
a betablokatory (SEIDLOVA ET AL., 2009).

PORUCHY DELOZNIHO TONU

Muize jit o délozni hypotonii (pfi ztraté do 500 ml krve) ¢i atonii (pfi ztraté vyssi
nez 500 ml krve). NachyInéjsimi jsou Zeny s viceCetnou graviditou, riziko zvySuje
protrahovany porod, patologicky obsah délohy, infekce uvnitt délohy, nebezpecna
manipulace s délohou, poruchy myometria, ¢i nadmérna aplikace uterotonik v pribéhu

porodu (CHRENKOVA, 2009, SEIDLOVA, 2010).
Objevuje se krvaceni z cév v misté zaélenéni placenty (SEIDLOVA, 2010).
PORANENT

Muze k nému dojit v pribéhu prekotného nebo nekontrolovaného porodu, pii
operativnim porodu &i porodu po predchozim cisaiském fezu (CHRENKOVA, 2009).
Radi se zde napiiklad prasknuti délohy, lacerace hrdla, pochvy a panevni hematomy

(SEIDLOVA, 2010).
PORUCHY PLACENTY
Abrupce placenty

Jedna se o predCasné odlouceni placenty od délozni stény pied porodem plodu.
Cim vétsi ¢ast placenty se odloudi, tim vétsi riziko hypoxie pro plod nastava.
V uteroplacentarnim prostoru se spotfebovava FN a TMC. Toto miiZze vytvofit
hematom, ktery zplsobi délozni hypertonus. Ten dale prohlubuje hypoxii. Abrupce

placenty se obvykle fe$i ukoncenim té¢hotenstvi zpravidla cisatskym fezem (BINDER,
SALAJ, 2004).
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Placenta praevia, vcestné lLizko

Jednd se o inzerci placenty v dolnim dé&loznim segmentu. KF zUstavaji
neovlivnény, objevuje se anémie. Pokud je plod gestacné¢ zraly, feSi se ukoncenim

t€hotenstvi (BINDER, SALAJ, 2004).
KOAGULOPATIE

Mezi faktory, které vedou K jejimu vzniku, se fadi: pfitomnost mrtvého plodu,
embolii plodovou vodou, intraovularni sepsi, preeklampsii, hemolyzu, zvySené jaterni
enzymy, nizky po¢et TMC (HELLP) syndrom, patologickou placentu, zdravotni situaci
matky — hepatopatie, velikost krevni ztraty nad 1500 ml a diluéni koagulopatii
zapti¢inénou transfuzi vice jak osmi TU (CHRENKOVA, 2009).

Embolie plodovou vodou

Jediné ptesné potvrzeni, Ze se jednalo o tuto diagnézu, da histologické vysetieni
vzorku plicni tkané. Provadi se az post mortem. Embolie plodovou vodou je vyvolana
antigen-protilatkovymi komplexy a jemnymi ¢asticemi, které vniknou do krevniho
obéhu rodicky a zaénou aktivovat kaskadu srazeni krve (SEIDLOVA, 2010). Plodova
voda vykazuje vysokou tromboplastickou aktivitu a brzdi fibrinolyticky systém
(BINDER, SALAJ, 2004). Maximum mikrotrombti se objevuje nejéasnéji v plicnich
cévach. Po rychlé spotiebé KF se vyskytnou krvacivé stavy (SEIDLOVA, 2010).

HELLP syndrom (Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets)

Tato koagulopatie je ptibuzna s DIC (STOPKA, 2007). Jedna se o stav, ktery
zapric¢inuje hemolyzu, aktivuje srazeni, zpusobuje spotiecbu TMC a poskozeni jater
(BINDER, SALAJ, 2004, STOPKA, 2007).

Preeklampsie

Je pro ni typicka proteinurie, vysoky krevni tlak a tvorba otoku. Preeklampsii
ziejmé zahajuje uvolnéni faktord z placenty. V disledku $patné implantace placenty se
objevuje nizkd nabidka matciny krve, dojde k nedokrveni placenty a plodu. Ve snizené
mife se tvofi prostaglandiny. ZvySuje se obrat TMC, aktivuje se srazeni, endotel funguje
Spatné. Objevuji se mistni nekrdzy a krvéaceni, v disledku fibrinovych depozit v cévach.
Jsou zasazeny hlavné parenchymatézni organy (BINDER, SALAIJ, 2004). Véaznou
preeklampsii ¢asto komplikuje HELLP syndrom (STOPKA, 2007).
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3.3.5 Lécba peripartalniho krvaceni

Péce o pacientky postizené zavaznym PPH je individudlni a komplexni. Musi se
vzdy ptizplsobit dané situaci. Jejiho zajisténi se krom¢ porodnikd ucastni i odbornici
z jednotek anesteziologicko-resuscita¢niho odd¢leni a hematologie (HOLUB ET AL.,
2005).

Uspéch 16¢by zajistuje rychlé stanoveni diagnézy (BINDER ET AL., 2008).
Krevni ztrata je v porodnicich jen pfiblizné odhadovana, pravideln& se neméii. Casto se
setkadvame s jejim podhodnocenim (BINDER, 2009). Ztraty mohou vznikat postupné
v priibéhu protrahovaného porodu (SEIDLOVA, 2010). V porodnictvi je tieba myslet
i na ztratu, kterd neni vidét. Cast krve totiz mize byt zachycena v déloze & rodidlech

(BINDER, 2009).

Miize nam pomoct i sledovani klinického stavu. Diraz se klade na pozorovani

tachypnoe, tachykardie, hypotenze & stavu védomi (CRENKOVA, 2009).

Zjistuje se misto krvaceni. K tomu se pouziva vySetfeni v zrcadlech, palpacni

bimanualni vySetfeni ¢i ultrazvukové vysetieni (BINDER, 2009).

Pii 1écbé je nejdilezitéj§i zachovani reprodukéni schopnosti Zeny, nesmime

pfitom ohrozit jeji zivot (BOUWMEESTER ET AL., 2005).

Rodicka, kterd ztraci védomi z divodu poklesu krevniho tlaku, musi byt ihned
zaintubovana. Zajistuje se u ni dostatecny Zilni vstup a odebira se ji vzorek krve
potiebny pro laboratorni statimové vySetfeni (BINDER, 2009). Podavame KRY Zilni
cestou v zahajovaci davce do 2 000 ml, aby se zachoval BV (BINDER ET AL., 2004).
Pak do doby, nez budeme mit pfistup k FFP a ndhradnim krevnim pfipravkim,
podavame nemocné plazma-expandéry (BINDER, 2009). Stav pacientky je nutno stale

sledovat a provadét pravidelné hemokoagulacni vySetieni.

Pii krvaceni z délohy se provadi primarné digitalni revize obsahu délozni dutiny.
Pokud se nepodaii odstranit d€lozni obsah digitalnég, uziva se instrumentélni revize. K ni
se vyuziva tupa kyreta (BINDER, 2009). Revize se provadi napiiklad pfi podezieni, Ze
se neodloutila celd placenta (CHRENKOVA, 2009). Podavame i.v. uterotonika. Pokud
krvaceni stale pokracuje, provede se tamponada krvacejici plochy, pfipadné se dale
pouziji pro zastavu semikonzervativni operacni pfistupy. Jejich cilem je zastavit
krvaceni, ale zachovat délohu (BAKRI ET AL., 2001, BOUWMEESTER ET AL.,
2005).
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Pii PPH do uzavienych prostor nasleduje chirurgicky zamér (BINDER, 2009).

NEFARMAKOLOGICKE KONZERVATIVNI LECEBNE POSTUPY PRI
HYPOTONICKEM KRVACENI JINAK INTAKTNI DELOHY

Zahrnuje bimanualni stlaceni d€lohy, d€lozni tamponadu, balonovou tamponadu

a selektivni arteridlni embolizaci (BINDER, 2009).
* Bimanudlni stlaceni délohy

Spociva v provedeni manévru, kdy jednu ruku zavadime do pochvy a druhou
rukou tla¢ime na bfi$ni sténu. Timto manévrem trvajicim az pul hodiny se omezuje
pritok krve do d¢lohy a dé€loha je podnécovana k samovolnému stahu (BINDER, 2009,
CHRENKOVA, 2009).

* Délozni tamponada

Spociva v zavedeni mulové tamponady do vyprazdnéné déloZzni dutiny
(BINDER, 2009). Mulova tamponada mutize byt namocena ve fyziologickém roztoku
$ 5000 jednotkami trombinu (CHRENKOVA, 2009). Vétsiho stladeni Ize docilit jeste
umisténim dalsi tamponady do pfedni poSevni klenby (BINDER, 2009). Nevyhodou je
strzeni fibrinové zatky uchycené k mulu pii vyjmuti (BOUWMEESTER ET AL., 2005).

* Balonova tampondda

Uziva se Bakriho balonkovy katétr, ktery vyplni délozni dutinu. U této metody
neni tak velké riziko strzeni fibrinové zatky, jako u délozni tamponady. Kombinuje se
s posevni tamponadou. Katétr je naplnén fyziologickym roztokem v objemu 250-500 ml
(BINDER, 2009).

Obr. ¢. 7 — Bakriho balonkovy katétr (BINDER, 2009)
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* Selektivni arteridalni embolizace

Piisun krve kdéloze se zmensi selektivnim ucpanim déloznich artérii
prostiednictvim gelatinozniho materialu schopného absorpce (BINDER, 2009,
BOUWMEESTER ET AL., 2005, CHRENKOVA, 2009).

SEMIKONZERVATIVNI OPERACNI PRISTUPY

Radime mezi né& postupnou devaskularizaci délohy, B-Lynchovu suturu a jeji

modifikace a ligaci a. ilica interna (hypogastrica) (BINDER, 2009).
* Postupna devaskularizace délohy

Piedstavuje podvazani vétvi de€loznich tepen, nékdy i vaje¢nikovych. Plodnost
pacientky je zpravidla zachovana, d€lozni prokrveni je =zajiSténo vznikajicimi

nahradnimi kolateralami (BINDER, 2009, BOUWMEESTER ET AL., 2005).
* B-Lynchova sutura a jeji modifikace

Spoc¢iva v nalozeni zdrhovaciho stehu, ktery omezuje piitok krve do délohy

a zpusobuje jeji stlaceni (BINDER, 2009, BOUWMEESTER ET AL., 2005).
* Ligace a. ilica interna (hypogastrica)

Vede ke zméné panevni cirkulace, sniZi se ptitok krve do panve az o polovinu,
vytvoii se vhodné podminky pro tvorbu a stalost srazenin. Po ligaci musime nahmatat
puls na dolnich kong&etinach. Provadi ji vzdy zku$eny chirurg (CHRENKOVA, 2009,
BINDER, 2009, BOUWMEESTER ET AL., 2005).

V ramci registru UniSeven byla pozorovana data souvisejici s 1é€bou poporodniho
ZOK u 80 zen. rFVIIa dosahl kontroly krvaceni u 97,5 % Zen z tohoto pozorovaného
souboru. Byla nalezena souvislost mezi velikosti prvni davky a nutnosti davku
opakovat. K pozadovanému u¢inku u 66,3 % zen stacila jedna davka. Prvni davka
u pacientek, které vyzadovaly druhé a dal$i podani byla 96,6 ng/ kg. Byla tedy
vyznamné nizs§i nez u pripadul, kde stacilo jen jediné podani 1éku v davce 110,6 pg/ kg.
Z4dné z pacientek v pozorovaném souboru netrpéla trombembolickymi komplikacemi
zaznamenanymi jako nezadouci ucinek rFVIla. Akutni abdomindlni hysterektomii
podlehlo 51 z 80 sledovanych pacientek. U tfech pacientek chybély zaznamy.
Z vysledkt plyne, Zze u 74,3 % pacientek, kterym byl rFVIla podan pied zvazovanou
hysterektomii se podafilo odnéti d&lohy zabranit (SEIDLOVA ET AL., 2010).
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Pacientky, kterym byl rFVIla podéan pted hysterektomii, vyzadovaly krat$i dobu
umélé plicni ventilace a pobytu na jednotce intenzivni péCe ve srovnani s témi, jimz byl
aplikovan rFVIla v pribéhu nebo po hysterektomii. Podanim rFVIla se zlepsily hodnoty
hemoglobinu, hematokritu, TMC, INR, aPTT, FN a poklesu BV. Pti vy$si zahajovaci
davce rFVIIa se ocekava lepsi efekt a snizi se celkové mnozstvi rFVIIa. Pokud ma byt
rFVIla aplikovan, musi se k tomu pfistoupit co nejdfive a pred planovanou operaci

(SEIDLOVA ET AL., 2010).

Hysterektomie predstavuje pro Zenu ve fertilnim véku zavazny zasah. Obvykle
K ni pfistupujeme az po vyc€erpani vSech dostupnych moznosti, které se uplatni pii jejim

odvraceni (BINDER ET AL., 2008, BINDER, 2009).

K hysterektomii vede nejcastéji devastujici poranéni délohy, lacerace cervixu
a pochvy po vagindlnim asistovaném porodu, prasknuti délohy, chorioamnitis a sepse,

kde jeji pfi¢inou se stava samotna déloha (CHRENKOVA, 2009, BINDER, 2009).
Peroperacné a postoperacné byvaji pacientky po akutni peripartalni hysterektomii

Casto postizeny horeckou, casnymi infekcemi, poSkozenim mocového méchyie

amocovodli, trombozami, koagulaénimi  poruchami, septickou  panevni

tromboflebitidou a v malé mite jim hrozi i umrti (HOLUB ET AL., 2005).

3.3.6 Léky ovliviiujici déloZni tonus

UTEROTONIKA

Zesiluji délozni stahy. PouZivaji se k zahgjeni porodu 1 ve tieti dobé porodni

(CHRENKOVA, 2009).
Oxytocin

Pro uterotonicky ucinek podavame i.v. bolus o velikosti pét IU, pak provadime
pravidelnou infizi 10-30 IU v pribéhu 1-3 hodin (BINDER, 2009, BOUWMEESTER
ET AL., 2005). Aplikuje se Casto profylakticky ve tieti dob¢€ porodni ¢i po vybaveni
plodu cisafskym fezem (SEIDLOVA, 2010). Nezadouci uginky zahrnuji: tachyfylaxi,
navrat tekutin, plicni otok (CHRENKOVA, 2009, BINDER, 2009). Polocas ma pul
hodiny.

Carbetocin

Od oxytocinu ho odlisuje 4-8 krat delsi polocas.
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Ergotaminové alkaloidy

V Ceské republice se pouzivd metylergometrin. Aplikuje se 0,2 mg i.v., je
mozné davku opakovat maximaln¢ tiikrat v 30 minutovych intervalech

(CHRENKOVA, 2009).
15-metyl prostaglandin F2

Davkuje se i.m. nebo pifimo do délozniho svalu 250-500 pg v intervalu 15-90
minut aZ osmkrat denné (CHRENKOVA, 2009).

Prostaglandin F2a

Aplikuje se davka 5 mg intramyometralné (CHRENKOVA, 2009).
Misoprostol

Podava se rektalng nebo per os davka 500 mg (CHRENKOVA, 2009).
DALSI LEKY ZASTAVUJICI PERIPARTALNI KRVACEN({

Pouzivd se etamsilat, dobesilat, protamin, vitamin K, antifibrinolytika,
hormonalni pfipravky (estrogeny, terlipresin, somatostatin), TP ¢i krevni derivaty
(SEIDLOVA ET AL., 2009).
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3.4 DISEMINOVANA INTRAVASKULARNI KOAGULACE,
KONSUMPCNI KOAGULOPATIE

3.4.1 Uvod

Jedna se o ziskanou koagula¢ni poruchu, kterd vzdy doprovazi jiné onemocnéni
(STOPKA, 2007). Naptiklad cévni a jaterni onemocnéni, plicni embolii, srde¢ni infarkt,
aortalni aneurysma, akutni ledvinovou nedostateénost nebo i mimotélni obéh (BURES
ET AL., 2003, WADA, 2004). V dasledku extrémni formy tkanové aktivace hemostazy
vznikaji tromby uvnitf cév, spotifebovavaji se KF, TMC a probiha sekundarni
fibrinolyza (HARDY ET AL., 2004). Krvaceni pti DIC zhorsuje poskozeni kostni diené
&i jater nebo invazivni zakrok (BURES ET AL., 2003, MUELLER ET AL., 2002).

3.4.2 Jaterni onemocnéni a diseminovana intravaskularni koagulace

Pti jaternim onemocnéni je zhorSena syntéza KF a fibrinolytickych faktort i jejich
inhibitort. ZhorSuje se odstrafiovani aktivovanych KF z cirkulace (MUELLER ET AL.,
2002).

Podle etiologie jaterniho onemocnéni existuji mezi pacienty rozdily ve schopnosti

kompenzovat snizeni syntézy KF (MUELLER ET AL., 2002).

3.4.3 Diagnoza diseminované intravaskularni koagulace

Diagnosticka kritéria Mezinarodni spolecnosti pro trombozu a hemostazu se
odliSuji od kritérii, které navrhuje Japonské ministerstvo zdravotnictvi a socialnich véci.

V obou piipadech se vSak vyuziva systém bodovani (WADA, 2004).

Mezindrodni spolecnost pro trombozu a hemostazu zavedla pétikrokovy
doagnosticky algoritmus pro vypocet DIC skoére. Zakladnim piedpokladem je
ptitomnost choroby schopné vyvolat DIC. Dale se sleduje prodlouzeny PT, pokles TMC
a FN, zvyseni D-dimert a FDP (JONG, JAEWOO, 2010). D-dimery vznikaji §tépenim
fibrinu pfi plazminémii (BURES ET AL., 2003). Pro rozvinutou DIC se poZzaduje
souhrnné skére > 5. Rozvinutd DIC se vyznacuje dekompenzovanym stavem (JONG,
JAEWOO, 2010). Nekolika studiemi byla potvrzena uzka souvislost mezi vristajicim
skore DIC a umrtnosti (LEVI ET AL., 2009).

Krom¢ laboratorniho vySetfeni je potfeba zhodnotit anamnézu pacienta a jeho

klinicky stav (BURES ET AL, 2003).
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Pii DIC se intravskularné rozviji aktivace trombinu a plazminu (BURES ET AL.,
2003). Pozoruje se zkraceny nebo prodlouzeny aPTT, snizeny antitrombin a
plazminogen. Trombinovy ¢as je prodlouzen (STOPKA, 2007). Po¢et TMC, mnozstvi
FN, D-dimerti a antitrombinu se doporucuje pravideln¢ sledovat v 3-4 hodinovych

intervalech (STOPKA, 2007).

Pocet TMC prudce klesa se vzrlstajicim mnozstvim trombinu. Trombin
podnécuje shlukovani TMC a tim vede Kjejich ubytku. Klesajici hladina TMC
upozoriiuje na aktivni vytvafeni trombinu. Pokud pocet TMC zistava stejny, mize se

usoudit, ze se vytvareni trombinu zastavilo (LEVI ET AL., 2009).

Zesilena fibrinolytickd aktivita se mefi pomoci FDP. Nicméné vzorky FDP
nerozliSuji mezi degrada¢nimi produkty zesiténého fibrinu a FN (LEVI ET AL., 2009).
FDP jsou metabolizovany v jatrech a vylucovany ledvinami. Jaterni nebo ledvinné

onemocnéni muze mit vliv na jejich hladinu (NAKAMURA, 1992).

Na prodlouzeni PT a aPTT se podili spoticba KF, jejich zhorSena syntéza,
chybéni vitaminu K a ztrata KF v disledku rozsahlého krvaceni (BICK, 1996). Nétefi
pacienti s DIC maji PT a aPTT zkraceny nebo normalni. Divodem je piitomnost
aktivovanych KF v cirkulaci, které mohou zesilit utvafeni trombinu. Proto je nutné

sledovat také PT a aPTT v pravidelnych ¢asovych intervalech (LEVI ET AL., 2009).

3.4.4 Patogeneze diseminované intravaskularni koagulace

DIC je zahajena prinikem sloZek schopnych aktivovat koagulaci do krve

(CHRENKOVA, 2010).

Muze ji zpisobovat uvolnéni endotoxinil, zablokovani RES, vyplaveni tkanového
tromboplastinu a dulezitych enzymut proteolyzy (hadi uStknuti), kontaktni aktivace
hemostazy a reakce antigenu s protilatkou (BURES ET AL., 2003, ANDEL ET AL.,
2001). Interleukin-6 zprostiedkovava aktivaci koagulace, tumor necrosis factor
zapricinuje zhorSeni inhibitor koagulace a fibrinolyzy (LEVI, TEN CATE, 1999, LEVI
ET AL., 1999).

P11 septikémii gram-negativnimi baktériemi spojené s DIC maji pacienti v plazmé
zvySené lipopolysacharidy. Ty zvySuji u zdravych dobrovolnikii plazmatickou troven
cytokind, elastizy a C-reaktivniho proteinu (TAYLOR ET AL, 2001).
Lipopolysacharidy a cytokiny jsou zodpovédné za produkci oxidu dusnatého. Oxid

dusnaty zpomaluje shlukovani TMC a produkci TF (YANG, LOSCALZO, 2000).
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Pti sepsi zapfi¢inéné gram-pozitivnimi baktériemi vznikne peptidoglykan, ktery
stimulaci jaderného faktoru NF-kappaB. Dojde tak k uvolnéni zanétlivych cytokint
véetné TF (WADA ET AL., 1991, THOMAS, 2000).

Z aktivovanych neutrofili se uvoliiuje elastdza. Tento enzym se podili na

selhavani organt spojeném s DIC (WEIS, 1989).

Hladina TF je zvySena v leukemickych bunkach u pacienta s DIC (WADA ET
AL., 1982) a také u pacienti s DIC a solidnimi nadory (WADA, 2004).

-----

proteiny. Ischémie, poranéni, chemické mediatory a adheze leukocyti muize endotel
poskodit. Tim ztrati anti-koagulacni a protizadnétlivou aktivitu a podili se na rozvoji DIC

(WADA, 2004).

Hlavni roli pti DIC ptedstavuje zvySena hladina fibrinu. Vede K ni zvySena tvorba
trombinu prostfednictvim vnéj$i systému (SALAJ, 2004). Trombin zpétné aktivuje
TMC a plazmaticky FV, FVIII, faktor XIII (ANDEL ET AL., 2001). Spatné se
syntetizuji a zvySené se spotiebovavaji hlavni fyziologické inhibitory koagulace.

Dochazi k relativnimu zpomaleni fibrinolyzy, zvysuje se hladina PAI-1 (SALAJ, 2004).

Cast pacientl je postizena hyperfibrinolyzou a krvacenim (SALAJ, 2004). Se
vznikem fibrinu se totiz uvoliiuje tPA. Soucasné plsobeni trombinu a plazminu
odbourava nepolymerizovany fibrin, na jehoz vzniku se nepodilel faktor XIII. V fecisti
se objevuji rozpustné komplexy fibrin-monomeru s FN a s FDP (ANDEL ET AL,
2001). Prispivaji k hemoragické diatéze. Zhorsuje se Cistici schopnost jaterniho RES. Je
totiz zahlcen vysokymi hladinami FDP, aktivovanymi KF a komlexy enzym-inhibitort
(MUELLER ET AL., 2002). Mikrotromby zpusobuje polymerizovany fibrin a TMC
(ANDEL ET AL., 2001).

Klinické pozorovani pacienta se vyrazné lisi, podle stadia DIC, kterym pacient
prochazi. Mizeme pozorovat krvaceni, poskozeni organii &i rozvoj Soku (BURES ET
AL., 2003). Setkavame se s ledvinovym, jaternim ¢i srde¢nim selhanim, akutnim
respiracnim syndromem, koznimi a kostnimi nekrézami ¢i mozkovymi dysfunkcemi

(BICK ET AL., 1999).
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Obr. ¢. 8 - Rozsahlé hematomy pii DIC
(STEFANEK)

3.4.5 Stadia diseminované intravaskularni koagulace

Trvani a rychlost jednotlivych stadii DIC se mliZze mezi pacienty individualné
odlisovat (BURES ET AL., 2003). Podle stadia DIC se riizni i pozadavky na laboratorni
vydetteni (BURES ET AL., 2003). Nize popsané schéma plati pro perakutn& probihajici
DIC, naptiklad v porodnictvi. Klinicky jsou Castéjs$i subakutni a chronické pribéhy, pii

kterych zlistdva pouze hyperkoagulaéni stav (viz dale).
Prvni stadium

Zpocatku se neprojevi zadnymi klinickymi pfiznaky. Do ¢ty minut nastava

hyperkoagulace (CHRENKOVA, 2010).

Druhé stadium

Je vném patrna hypokoagulace, ktera nastava do deseti minut. Pozorujeme
napiiklad krvaceni z vpichit (CHRENKOVA, 2010).

Treti stadium

Dochazi k rozsahlému krvaceni zrany a k rozvoji multiorganového selhdni.
Charakteristickd je pro né&j masivni hyperfibrinolyza (CHRENKOVA, 2010).
Ctvrté stadium

Je stadiem laboratorn€ neméftitelnych hodnot (STOPKA, 2007).

3.4.6 Akutni a chronicka diseminovana intravaskularni koagulace

Rozlisuje se podle vyvolavajiciho faktoru. Zalezi na jeho rychlosti a velikosti.
Roli hraje i kapacita RES a mnozstvi inhibitorti hemostazy, které ma dany pacient v Krvi

(BURES ET AL., 2003).
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V piipad¢ akutni DIC se jednd o dekompenzovany Zzivot ohrozujici stav

(STOPKA, 2007). Je casto spojena s krvacenim (SALAJ, 2004).

Chronickd DIC pfedstavuje kompenzovany stav s prodlouzenym zesilenim
hemostatickych mechanismti. Probihda bez vyrazné klinické symptomatologie
(STOPKA, 2007). Zpravidla u ni pozorujeme tromboembolické projevy (SALAJ,
2004).

3.4.7 Diseminovana intravaskularni koagulace v téhotenstvi

Casto se nachazi jako pti¢ina ZOK v porodnictvi. Déletrvajici hypotenze
poskozuje endotel a podili se na rozvoji DIC. DIC muze doprovazet abrupci placenty,
placentu praevii, prasknuti délohy, délozni atonii, tézkou preeklampsii, HELLP
syndrom. Vzdy je spojena sembolii plodovou vodou (BINDER ET AL., 2008,
BINDER, 2009).

3.4.8 Diagnoza diseminované intravaskularni koagulace v téhotenstvi

Spociva v provedeni hemokoagulac¢nich vySetfeni. Hrubé orientacnim testem ke
stanoveni DIC spojené s PPH je zkouska pné krve strombinem. Odebereme krev
rodicky do zkumavky a smichame ji s trombinovym praskem. Vysledek pozorujeme po
péti minutach. Pevnéa koagula vylucuji DIC. Kiehkéa koagula charakterizuji pocinajici
DIC. V piipadé¢, ze se krev viibec nesrazi, DIC je plné rozvinuta (BINDER, 2009).

3.4.9 Lécba diseminované intravaskularni koagulace v téhotenstvi
Musime odstranit pfi¢inu krvaceni a snaZzit se udrZet dostate¢nou napli krevniho

fecisté. Pouzivame i vasopresory (BINDER, 2009).

Dulezité je provadét opakovana laboratorni méfeni po 2-4 hodinach (BINDER ET
AL., 2008).

Tradi¢né se doporucuje zahgjit antikoagula¢ni terapii heparinem a jeho tcinek
zesilit aplikaci antitrombinu III (BINDER, 2009). Tento patofyziologicky postup neni
ale vSeobecné pfijiman a neni podlozen dle principii mediciny zalozené na dikazech.
Odpirci tohoto postupu davaji prednost pristupu zalozenému na feSeni priciny stavu,

substituci KF a TMC a piipadnému naslednému podani antitrombinu.

Substituéni 1écba se opird o uziti FFP. Dalsi krevni piipravky dopliiujeme az

Vv ptipad¢ potieby (BINDER, 2009).
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Primarni prevence diseminované intravaskularni koagulace v téehotenstvi

Spociva v ambulantnim zadrzeni ptfipadd s porusenou hemokoagulaci. VS§imame
si pacientek s vrozenou ¢i ziskanou trombofili, s chybénim antitrombinu Ill, proteinu C
a S, s antifosfolipidovym syndromem, s zilni trombdzou, starSich téhotnych, pacientek
s gestaénim diabetem (CHRENKOVA, 2010).

Sekundarni prevence diseminované intravaskularni koagulace v tehotenstvi

Spoc¢iva v predporodni  aplikaci  nizkomolekularniho  heparinu.  Brani
hemokoagula¢nimu rozvratu. Je nutna u operacnich porodi a potratt, pii porodu
mrtvého plodu, ma-li rodicka horecku, pfi podezieni na intraovularni sepsi. Pomaha

predchazet embolii plodovou vodou (CHRENKOVA, 2010).

3.4.10 Lécba diseminované intravaskularni koagulace

Lisi se podle stadia a klinického druhu DIC. Cim diive zaéneme DIC 1é¢it, tim
lépe. Lécebna doporuceni se Fidi spiSe empirickymi principy. Zakladem terapie je
vylécit onemocnéni, které DIC vyvolalo. Piikladem miZze byt podéni antibiotik
u pacientii s DIC doprovazenou vaznou infekci. U polytraumat vsak casto odstranéni
vyvolavajici pii¢iny neni mozné (MUELLER ET AL., 2002). Dalsi opatieni spociva
Vv zajisténi preruseni spotfeby materidlu, ktery se podili na zastavé krvéaceni, ptipadné
Vv jeho nahradé. K zastaveni spotieby KF se podava heparin. Ten nezpusobi v podané
davce prohloubeni krvaceni. Musi se omezit vznik mikrotrombti a poruchy cirkulace.
Pacienti trpici DIC maji vysoké riziko vzniku Zilnich tromboembolickych piihod.

Ptispivaji k nim vysoky vek, imobilizace ¢i nedavny operacni zakrok.

Pocatecni davka nefrakcionovaného heparinu predstavuje 2 500-5 000 IU
podanych i.v., pak nasleduje pravidelna infaze 5 000-10 000 IU v pribéhu jednoho dne
(BINDER, 2009). Davkuje se v rozmezi 5-10 1U/ kg/ h. Aktivita podaného heparinu se

mé&fi sledovanim aPTT. Jeho hodnota nema pfesahnout 1,5 nasobek normy.

V Japonsku byla prokdzana ucinnost nizkomolekularnich heparinti. K 1écbé se
tam uzivaji i syntetické proteinazové inhibitory — gabexat a nafamostat mesylatu.

Inhibuji aktivitu trombinu, FXa, plazminu a plazmatického kalikreinu (WADA, 2004).

U DIC spojené se sepsi snizil imrtnost aktivovany protein C (BERNARD ET
AL., 2001). Nedoporucuje se pouzivat u pacienti s nizkym poctem TMC a s vysokym

rizikem krvaceni. Pfed invazivnim zakrokem se ma podavani rekombinantniho
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aktivovaného proteinu C prerusit (LEVI ET AL., 2009). Heparin zvySoval krvacivost
podporou antikoagula¢ni aktivity antitrombinu (WADA, 2004).

Hydrat sivelestatu sodného, selektivniho inhibitoru granulocytové elastazy, je
ucinny u pacientl s akutnim plicnim selhanim. MiuZze byt potencidlné efektivni

U pacientti s organovym selhavanim pii DIC doprovazenou sepsi (WADA, 2004).

Substituéni 1écba se opira predevsim o doplnéni FN, ERY, TMC nebo plazmy.
Nejvice se pouziva FFP. Inicialni davka je 15 ml/ kg. Pfed podanim FFP musime
zvladnout 1é¢bu vyvolavajici choroby, hyperkoagulace a spotifeby KF. Pokud u pacienta
z diivodu objemového pietizeni nemizeme podat FFP, zvazujeme podani koncentratt
jednotlivych KF. Transfize TMC a soucasti plazmy u pacineti s DIC by méla byt
rezervovana pro krvacejici pacienty (LEVI ET AL., 2009).

O vhodnosti podavat antifibrinolytika se dlouhodob¢ diskutuje. Rutinni podani
antifibrinolytik se zd4 byt nevhodné. Vyjimku ptedstavuji vzacné ptipady, kde primérni
a sekundarni hyperfibrinolyza pfevlada v klinickém obraze. Fibrinolyza je pii DIC
dulezita, aby obnovila porusenou mikrocirkulaci. Ve vybranych indikacich byl ale
podan prikaz prospéSnosti asného podéani antifibrinolytik. Potvrzuji to napiiklad
vysledky studie CRASH u nemocnych se zavaznymi poranénimi, které prokazaly
ptiznivé ovlivnéni jejich klinického stavu vlivem antifibrinolytik. Antifibrinolytika se
nékdy podavaji spoleéné s heparinem (BURES ET AL., 2003, LEVI ET AL., 2009,
SVOBODA ET AL., 2011).

Substituce antitrombinem 111 je vhodna zejména pii poklesu jeho hladiny pod 60
%. Cilem je udrzet ji pii DIC mezi hodnotou 100-150 %. Poddvame ho v zahajovaci
bolusové davce 500-1 000 IU. Pti septickém stavu mé antitrombin III kratky polocas,
jen nékolik hodin (STOPKA, 2007).
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35 SOK

Jedna se o generalizovanou poruchu tkanového prokrveni. Vede K bunécnym
zménam a jejich smrti. Casto kon¢i multiorganovym selhanim.
3.5.1 Diagnédza

Miizeme ji snadno stanovit podle typickych ptfiznaki, kterymi jsou: hypotenze,
snizeny pulsni tlak, nemoznost nahmatat puls na perifernich tepnéach, snizena tvorba
moci, aktivace sympatického nervového systému a hormonalnich regulacnich systému

(renin-angiotensin ll-aldosteronovy systém, vys$$i uvolfiovani adrenokortikotropniho

hormonu, adiuretinu, vzrust B-endorfinu).

Pfi chybéni 20-30 % krve nastdva kompenzaéni periferni vazokonstrikce

a tachykardie.

Aktivace sympatiku udrzuje MAP na normalni hodnoté. Je nutné si uvédomit, ze
fyziologicka hodnota krevniho tlaku nemusi nutné znamenat stabilitu hemodynamiky
(PATRICK ET AL., 2002). Normalni hodnotu krevniho tlaku mizeme najit i u leziciho
pacienta se Gtvrtinovou ztratou cirkulujiciho objemu (SEVCIK, HUSA, 2003). Krevni
tlak zaéne klesat az pii ztraté krve prekracujici 30 % (MATEJOVIC, 2004b). Musime
pamatovat na to, Ze hodnoty krevniho tlaku o hodnotach 110/60 mm Hg mohou
u hypertonika znamenat zavaznou hypotenzi (MATEJOVIC, 2004a).

Po vycerpani vSech kompenzatornich mechanismti slouzicich k udrzeni krevniho
tlaku se cévy pasivné rozsiii (KIESLICHOVA, 2004). Vznikla hypotenze nas tedy
upozoriiuje, Ze sympatikus neni schopen napravit obéhové selhani (HADIAN, PINSKY,
2007).

3.5.2 Patofyziologie Soku

Pfi nedostatecném prokrveni se ve tkdnich zafind hromadit laktat. Bunécny
aerobni metabolismus zac¢ina pfechazet na metabolismus anaerobni. Hromadéni laktatu

zhorsuje ucinnost katecholaminti (KASAL, 2006).

Hypovolemicky $ok vznikajici pfi ZOK prochazi tiemi stadii - inicidlnim,
pozdnim a ireverzibilnim.

V inicialni fazi Soku se redistribuuje pritok krve, piedné je zasoben mozek

a srdce. Tento mechanismus selhava u pacientti s rigidnimi cévami a U rozvinutého Soku

(SEVCIK, HUSA, 2003).
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Omezi se prutok kapilarami. Konstrikce prekapilarnich arteriol je vyraznéjsi nez
konstrikce postkapilarnich venul. Filtra¢ni tlak v kapilarach se snizi a dojde k nasati
intersticialni tekutiny do ob&éhu. Objem tak naroste o 750 ml (KASAL, 2006). Malo jsou
prokrvené ledviny, splanchnikus a kize. Objevuje se proto bledost. Pfi vasokonstrikci
kapacitnich cév se krevni zasoby z organi presouvaji do cirkulace (KASAL, 2006).
Tato vasokonstrikce podporuje i navrat krve do srdce, coz pomuize udrzet dostateény
srdecni vydej. Ten zvySuje i pfimé aktivace atridlniho uzlu sympatikem. Stoupajici
hladina adrenalinu a kortizolu v cirkulaci zvySuje srde¢ni stazlivost. V dusledku
zvySené srde¢ni frekvence se objevuje snizené zasobéni myokardu krvi, protoze krev

proudi koronarnimi cévami jen v diastole (BURES ET AL., 2003).

Pokud se ndm podafi v této fazi Soku odvratit vyvolavajici pficinu, dosahneme

plného uzdraveni.

V pozdni fazi se nachdzi v obehu fada vasodilatacnich pusobkl. Ty zvySuji
propustnost kapilar a pfispivaji k pronikéni tekutin do intersticia (KASAL, 2006).
Vlivem kyselych metaboliti (laktat, oxid uhli¢ity) se uvolnuji prekapilarni arterioly.
Katecholaminy udrzuji postkapilarni vasokonstrikci venul. Cast cirkulujiciho objemu se
hromadi v oteviené kapilarni oblasti. Dojde tim ke ztratdm cirkulujici krve. Vznika
intersticialni edém. Ten utlacuje kapilary a tim se dale zhorSuje zasobeni tkani
kyslikem.

wewvr

(BROHI ET AL., 2008).

Ztrata tekutin v kapilarni oblasti vede k hemokoncentraci, zvyseni viskozity
arozvoji DIC (KASAL, 2006). Vzniku mikrotromb napomaha i poSkozeni endotelu

a uvolnéni tkanového tromboplastinu.

Sekundarni syndrom multiorgdnové dysfunkce souvisi se vznikem systémové
zanétlivé odpoveédi spojené s poruchami hemodynamiky. Syndrom multiorganové
dysfunkce se musi odhalit v€as. Léci se podpirn€. Postizenymi cilovymi organy jsou
nejéast&ji u Elovéka plice a ledviny (BURES ET AL., 2003). Protrahovany $ok narusuje
Vv buitkkdch biochemické dradhy. Prestdvaji fungovat membranové iontové pumpy,
objevuje se otok bunék, zvysuje se koncentrace vapenatych iontl uvniti bunék, meéni se

pH (MATEJOVIC, 2004a).
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Pokud se uspéSnou lécbou obnovi mikrocirkulace, mize dojit k reperfuznimu
poskozeni v disledku vétsiho vzniku volnych radikald kysliku. Zv1ast’ citliva je stievni

sliznice (SEVCIK, HUSA, 2003).

Centralizace ob&hu je ucelnd v ranych stadiich Soku. Pokud vsak trva dlouho,

poskozuje vasokonstrikci ¢innost organd.

Pokud zahajime terapii Soku pozd¢ az v ireverzibilni fazi, nezabranime
smrtelnému pribéhu.
3.5.3 Etiologie Sokovych stavii

Pii hypovolemickém Soku pozadujeme intraven6zni dodani tekutin. Rozdéluje se

dale na hemoragicky, plazmaticky — popaleninovy Sok a Sok ze ztrat vody.

Pti kardiogennim Soku podavame pacientovi tekutiny s velkou opatrnosti
(BURES ET AL., 2003). Kardiogenni 3ok je zapii¢inén poruchami myokardu.
K nejcastéjSim pii¢indm patii infarkt, srdecni zanéty a arytmie. Vyvine se pii postiZeni,
které zasahuje vice nez 40 % svaloviny levé srde¢ni komory (SEVCIK, HUSA, 2003).

Obstrukéni Sok se vyznacuje pritomnosti mechanické piekazky, ktera brani toku

krve nebo srde¢ni naplni. Ptikladem je plicni embolie.

Distribu¢ni Sok se rozdéluje na septicky, anafylakticky nebo neurogenni Sok.
Tyto formy Soku doprovazi poruSend mikrocirkulace. Po objemové resuscitaci se
zvySuje srdeCni vydej, ale v disledku poklesu vazoreaktivity nedochazi ke zvySeni
krevniho tlaku (HADIAN, PINSKY, 2007).

3.5.4 Hemoragicky Sok

Jednd se o patologicky stav spojeny s nizkou naplni intravaskularniho fecisté
a selhavanim vSech kompenzatornich mechanismti. Pokles hematokritu se zachyti az za
delsi dobu po krevni ztraté (BURES ET AL., 2003).

3.5.5 Diagnostika hemoragického Soku

Pfi nejasném traumatickém krvaceni nam muze v diagnostice pomoci:
Nazogastricka sonda + lavaz, vysetieni per rectum, pocitacova tomografie (CT) nebo

ultrazvukové vySetfeni, cilend angiografie nebo peritonedlni lavaz.
3.5.6 Priciny hemoragického Soku

Patii mezi n¢€ ptedevsim traumata, prasknuti aneuryzmatu a PPH.
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3.5.7 Patofyziologie hemoragického Soku

Klesa centralni zilni tlak 1 tlak arteridlni. Pokles centralniho Zilniho tlaku je
zpocatku ve srovnani s arteridlnim rychlejsi. Snizuje se Zzilni navrat, komory se plni
méné a klesd tepovy objem. Tkéanové prokrveni je nedostatecné. Stazlivost srdce je

negativné ovlivnéna snizenym prutokem krve v koronarnich cévach.

Pti tézkém hemoragickém a septickém Soku produkuji endotel, bunky hladké
cévni svaloviny a monocyty indukovanou syntetdzu oxidu dusnatého. Dusledkem je

dlouhotrvajici zvySeni oxidu dusnatého. To vede k pietrvavajici vasodilataci a navozeni
refrakterniho stavu ke katecholamintim (SEVCIK, HUSA, 2003).
3.5.8 Typy hemoragického Soku

Mirny Sok nastane pti ztraté BV, kterd se pohybuje mezi 10-20 % cirkulujiciho

objemu krve (MORGAN, MIKHAIL, 1996).

Stiedné tézky Sok se projevuje ztratou 20-40 % BV (MORGAN, MIKHAIL,
1996).

TéZky Sok je charakterizovany ztratou krve piesahujici 40% (MORGAN,
MIKHAIL, 1996).
3.5.9 Lécba Soku

VyZzaduje se agresivni a vcasny zéasah. S casovym zpozdénim v 1éEbé

exponencialné nartista zavaznost stavu postizeného (KASAL, 2006).

3.5.9.1 Uvod

Cilem se stava znovuobnoveni dodavky kysliku do tkani a odstranéni vyvolavajici
pficiny.

Pfi 1é¢bé Soku se nelze spokojit s dosazenim normalnich hodnot krevniho tlaku,

ale musime vytrvat v 1écbé az do ustupu tachykardie, zlepSeni prokrveni na periferii

a normalizace vydeje moci (SEVCIK, HUSA, 2003).

3.5.9.2 Monitorovidni nemocnych v Soku

Mezi zékladni vySetieni se fadi stanoveni krevniho obrazu, krevniho tlaku,
sledovani srde¢ni frekvence a srdeéniho vydeje, laboratorni vySetfeni ledvin a jater,
snimek  plic, sledovani hladiny krevnich plyni a acidézy. Provadime

elektrokardiografické vysSetieni (EKG), méteni velikosti diurézy, centralniho zilniho
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tlaku, celkové bilkoviny a mineralt v séru a sledujeme KF i syceni smisené zilni
atepenné krve kyslikem. Opakované vySetfujeme hladinu mocoviny, glukdzy
i albuminu. Vsimame si barvy kuze, teploty, pfitomnosti poceni, frekvence dychani

a rychlosti kapilarniho pInéni.

Monitorovani hemodynamiky slouzi k zjisténi pficiny ob&hové poruchy
a usnadiiuje rozhodnuti o vhodné volbé 1écby. Umoznuje vcas identifikovat hrozici
kardiovaskularni selhani a tim pomaha predchdzet multioganovému poskozeni. Slouzi
té2 ke kontrole reakce krevniho ob&hu na provedenou 1é¢bu. Uéinnost monitorovani je
ovlivnéna Casovym stadiem choroby a mistem provadéni (HADIAN, PINSKY, 2007).

Monitorovani hemodynamiky se uplatiiuje i po stabilizaci stavu.

Je zajimavé si uvédomit, Ze neexistuje Zadna optimalni hodnota srdecniho vydeje
¢1 velikosti dodavky kysliku do tkéni. Tyto hodnoty se totiz méni podle aktudlnich
metabolickych potieb ve tkani. Ve vztahu k probihajicim metabolickym procesim
muzou byt tedy tyto hodnoty bud’ dostate¢né nebo nedostate¢né (HADIAN, PINSKY,
2007).

EKG odhali arytmii nebo nedokrveni myokardu.

K méfeni velikosti krevniho tlaku se dnes pouzivaji dvé rozsifené metody. Jedna
se o metodu pieruSovanou neinvazivni, kterd pouziva sfygmomanometr nebo metodu
nepiferuSovanou kontinudlni, pii které se vyuziva katétr umistény v tepné. Pribézné
zaznamenavani tlaku krve se vyuZziva i ke zjiSténi tepového objemu levé srde¢ni komory

a srde¢niho vydeje mezi jednotlivymi stahy (HADIAN, PINSKY, 2007).

Sledovani hodnoty centralniho Zilniho tlaku = tlaku v pravé sini se stanovuje
katétrem umisténym v zilich na krku nebo v hrudniku. UmoZiluje posoudit
pravostranné srdecni plnici tlaky. Neexistuje Zddna prahova hodnota centralniho Zilniho
tlaku, pti které by se v zavislosti na infuzi vzdycky snizil srde¢ni vydej (KUMAR ET
AL., 2004).

K méfeni hemodynamickych hodnot se vyuZiva plicnicovy katétr. Castéji se
pouziva nazev Swan-Ganziv katétr. Méfenim tlaku v zaklinéni v plicnici lze urcit
hodnotu plniciho tlaku levé komory. Plicnicovym katétrem lze zméfit tlak v plicnici,
centrdlni Zilni tlak, syceni smiSené Zilni krve kyslikem. Z namétenych hodnot lze
odvodit velikost srde¢niho vydeje a také mnozstvi krve vypuzené stahem pravé komory.

Plnici tlaky oddilii srdce nejsou vhodné k predpovédi hemodynamické odpovédi na
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zvySeni intravaskularniho objemu (HADIAN, PINSKY, 2007). Sledovani syceni
smiSené Zilni krve Kyslikem ndm umozni stanovit, zda je dodéavka kysliku do tkani
vyhovujici. Jeji fyziologickd hodnota se nachazi vrozsahu 70-75 %. Pokud jsou

hodnoty trvale nizsi nez 50 %, lze usuzovat na nedostatek kysliku ve tkanich.

Opakované zaznamenavani vysledkii koagula¢niho vySetifeni, nis muze

upozornit na vznikajici DIC.

Pii sledovani frekvence dychani si v§imame vzniku tachypnoe, ktera muze

znamenat nastup komplikaci.

Velikost metabolismu a pritok krve v dané oblasti odrazi hodnota parcialniho

tlaku oxidu uhli¢itého ve tkani. ZvétSuje se pii snizeném zasobeni krvi.

Dulezité¢ je funkéni monitorovani hemodynamiky ve vztahu K zjisténi
odpovédi na 1écbu. Zajima nés, zda objemova resuscitace pomuize hemodynamicky
nestabilnimu pacientovi a mira s jakou zlepsi srde¢ni vydej. Abychom ovéfili, zda
pacient pozitivné reaguje na objemovou zatéz, aplikujeme mu rychle intravaskularné
maly objem tekutiny — tzv tekutinovou vyzvu. Pfi pozitivni odpovédi stoupa MAP,
srdeéni vydej a syceni smiSené Zilni krve kyslikem. Naopak srdecni frekvence
a koncentrace laktatu pii pozitivni odpovédi klesa. Objemova zatéz je pouze
diagnostickym vySetfenim a nelze ji ztotozilovat s objemovou resuscitaci. Pozitivné na
ni reaguje jen polovina ob&hové nestabilizovanych pacientt (HADIAN, PINSKY,
2007).

Pietlakova ventilace rytmicky zvysuje gradient pro systémovy zilni navrat. Pti
nasledné kontrakci se imérné méni vydej pravé komory. Kdyz probéhnou zhruba ¢tyfi
stahy, za¢ne se zhorSovat i vydej levé komory. Jeji zahajeni mize vést k manifestaci
hypovolémie. Rytmické zmény tepového objemu levé komory pfi pretlakové ventilaci
pozorujeme u pacientdl pozitivné reagujicich na objemovou zatéz (HADIAN, PINSKY,

2007).

Odhad odpovédi na objemovou naloz pri spontannim dychani. Pii nadechu
se Vv hrudni duting prohloubi negativni tlak. Zilni navrat se zvétSuje. Z neposkozené
pravé komory proudi krev do plic. Centralni zilni tlak s kazdym nadechem klesa.
U pacientti, kterym se pii nadechu nesnizuje centralni zilni tlak, nepozorujeme pozitivni
odpovéd’ v podobé¢ zvétseni srde¢niho vydeje na objemovou zatéz (MAGDER ET AL.,
1992).
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Zvednuti dolnich koncetin o 30° dokaze u osob, které pozitivné reaguji na
objemovou zatéz, zvétsit prechodné Zzilni névrat. Krevni tlak se zvysi jen na kratkou
dobu (BOULAIN ET AL., 2002). Tato metoda se neuplatiiuje pii napravé snizeného
BV. Jejim nebezpecim je nerozpoznani pacientii dobie reagujicich na objemovou zatéz,
v dtsledku velmi rozsahlé hypovolémie. Ta nedovoli zaznamenat zvySeni srde¢niho

vydeje (HADIAN, PINSKY, 2007).

3.5.9.3 Piednemocnicni opatieni hypovolemického Soku

Zdroj krvaceni musi byt zastaven a musi se zajistit dostatecnd ventilace. Pfi

nehmatném pulzu na hlavnich tepnach se zahaji nepiima srde¢ni masaz.

Bolest, uzkost a hypotermie musi byt tlumena a pacient se ma dostat co

nejrychleji do nemocnice.

3.5.9.4 Nemocnicni opati‘eni hypovolemického Soku
Spocivaji v zajisténi dostatecné velkého krevniho ob&hu a v odstranéni pficiny,

ktera vyvolava Sokovy stav. Naptiklad je nutné provést okamzity chirurgicky vykon.

Pfi ztraté krve se odebere vzorek k zjisténi krevni skupiny a K provedeni kiizové

zkousky.

Ztraty tekutin se dopliiuji co nejvhodnéj$im roztokem podle danych podminek. Pfi
vybéru vychazime ze zjiSténych hladin sodikovych a draselnych iont. Napiiklad pti
acidoze a nizkym pH < 7,2 podavame 8,4 % roztok NaHCOg, pii hypokalémii zase
roztok 7,5 % KCI, pii hyponatremii F 1/1. K odhadu kolik daného roztoku, musime
podat, nas stimuluje sledovani hodnot centralniho Zilniho tlaku, velikost diurézy,
krevniho tlaku, hematokritu, sledovani celkové bilkoviny a mineralt v séru (KLENER,

2001). Centralni zilni tlak musi byt pfi infizni terapii normalni nebo snizeny.

Po pocate¢nim podani 2000 ml KRY, by se mély zacit podavat koloidy. Pokud se
hypotenze po podani nahradnich roztokl neupravi, pfistoupime K infuzi katecholamind
(dopaminu, smési dopaminu a dobutaminu). Pomahaji snizit mnozstvi objemovych
nahrad u septicych pacientil se zvySenou kapilarni propustnosti. U hemoragického Soku
ma piednost co nejrychlejsi nahrada chybéjiciho BV, pted zajisténim pienosné kapacity
krve pro kyslik (KIESLICHOVA, 2004). Je ale tieba zabranit vzniku tzv. diluéni

koagulopatie zfedénim KF.
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Pacientim v Soku se vzdy podéava kyslik. Trachealni intubace a uméla plicni
ventilace jsou dilezité pii t€Zkém poranéni hrudniku nebo hlavy. Trachedlni intubace

zabranuje proniknuti krve do plic.

Byly vynalezeny pfipravky, které mutzou transportovat kyslik a zastoupit tak
v této funkei krev. Radi se k nim pefluorokarbony, bovinni polymerizovany hemoglobin
¢1 hemoglobin vazany s diaspirinem. Protoze jsou toxické, nevyskytuji se zatim v praxi

(KIESLICHOVA, 2004).

Pfi netraumatickém hemoragickém Soku, spojeném se ztratou krve vétsi nez 30 %,
podavame bolusové 0,5-1,0 litr koloidniho roztoku a kombinujeme ho s dvéma litry

KRY (MATEJOVIC, 2004b).

Pokud trpi pacient renalnim selhanim, podava se mu i.v. klickové diuretikum

furosemid (BURES ET AL., 2003).
POUZIVANE POZITIVNE INOTROPNI A VAZOAKTIVNI LATKY

Dopamin je prekurzorem noradrenalinu. Stimuluje receptory B1, B2, «
a dopaminergni DA; a DA,. Nizké davky zvySuji prokrveni splanchniku a ledvin
prostfednictvim DA; receptorii. Vyssi davky navodi vazokonstrikei, rostou komorové

plnici tlaky.

Dobutamin pusobi na Bl receptory v srdci, zvySuje srde¢ni praci. Nema

specificky ucinek na ledvinové cévy jako dopamin.

Noradrenalin stimuluje o receptory. ZvySuje systémovy cévni odpor. Pfi jeho

Vv

ktera ohrozuje zivot.

Adrenalin ma uc¢inky jak na o, tak na B receptory. V malych davkach ptevazuje
B ucinek. Zplsobuje tachykardii a pokles periferni rezistence. Vétsi davky jsou spojeny

s vazokonstrikei.
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4. ZAVER

Zivot ohrozujici krvaceni je spojené nejéastéji s polytraumaty. Zavaznym
problémem i ve vyspé€lych zemich se stava peripartalni krvaceni, jehoz nejCastéjsi
pti¢inou jsou poruchy d€lozniho tonu. Rozsahla ztrata krve muze vést az K rozvoji

hemoragického Soku, s nasledkem multiorgdnového selhani ¢i smrti.

Zivot ohrozujici krvaceni zahrnuje chirurgickou a koagulopatickou slozku. Je
vzdy nutné najit zdroj krvaceni a operativné¢ zvladnout -chirurgickou slozku.
Koagulopaticka slozka se normalizuje té€Zce, zahrnuje spotiebu koagulacnich faktora,
hyperfibrinolyzu, diseminovanou intravaskularni koagulopatii, krvaceni, anémii, dilu¢ni
koagulopatii, hypotermii a acidosu. Posledni tfi zminéné se oznacuji jako smrtici trojice.

Snahou je snazit se ji intenzivné piedchazet, nebot’ zvySuje mortalitu.

P#i moZnostech zvladnuti Zivot ohrozujiciho krvéaceni prostfednictvim tekutinové
terapie se uplatiiuji nahradni roztoky nebo piipravky z lidské krve. Nahradni roztoky
(krystaloidy a syntetické koloidy) nenesou zadné riziko ptenosu infekce, coz je velka
vyhoda ve srovnani s piipravky, které jsou odvozené z lidské krve (transfizni
ptipravky, krevni derivaty). Také u nich neni tfeba provadét pied aplikaci zjistovani
krevni skupiny. VSechny nahradni roztoky vedou k ovlivnéni hemostazy. Krystaloidy
Vv porovnani s koloidy se musi aplikovat ve zna¢ném nadbytku, coz mize piedstavovat
problém u pacientd sonemocnénim ledvin a srdce. Uplatnéni ma pouziti
hyperonkotickych koloidii jako tzv. plazma-expandert. Standardnim koloidem, nejvice
pouzivanym v Evropé€, je hydroxyethylSkrob. ZvIast' uZitecné jsou piipravky Skrobu
tieti generace, které maji vhodné parametry molekulové hmotnosti, molarni substituce
a C2/C6 poméru, to jim zaruGuje optimalni vlastnosti pro uziti. Zelatina vyvolava
nejvice ze vSech koloidd alergické reakce, to muze limitovat jeji uziti. Co se tyka
dextrantl, téméf se prestaly v Ceské republice uzivat. Pfispély k tomu bezesporu jejich
etné nezadouci ucinky. V Ceské republice pievlada v soucasné dobé trend snizovani
uziti transfuznich ptipravkid. Diky bezkrevni mediciné a chirurgickych metod
omezujicich poskozeni se to pomérné dafi. Podani transfuznich ptipravkt doprovazi
peclivé monitorovani stavu nemocného, protoze mizou vzniknout zavazné transfazni
reakce. Vyhodou transfiznich ptipravku je, ze umozni dodat nemocnému jen ty slozky

krve, které potiebuje. Siroké vyuziti ma zejména Cerstv€é zmrazena plazma
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a koncentraty erytrocytil. V Ceské republice maji uplatnéni i krevni derivéty, hlavné

NovoSeven® a Prothromplex. Jsou ale finan¢né nakladné.

U peripartalniho krvaceni se poruchy délozniho zvladaji v ptipad¢ intaktni délohy
I nefarmakologickymi postupy. Patfi k nim bimanudlni slaceni délohy, délozni
tamponada, balonova tampondda a selektivni arteridlni embolizace. Samoziejmé 1ze
pouzit i chirurgické metody a uterotonika. Pouziti NovoSevenu® se doporucuje

U peripartalniho krvaceni pied zvazovanou hysterektomii.

Vhodnou Ié¢bu Soku musime peclivé vybirat podle jeho etiologie. Je nutné najit
a v€as odstranit vyvolavajici pfi¢inu, obnovit dodavku kysliku do tkdni. Hemoragicky
Sok vyzaduje rychlé doplnéni chybéjiciho krevniho objemu. Kromé nahradnich roztokt
a piipravkl zlidské krve nachazeji v 1écbé své misto 1 pozitivné inotropni latky

(dopamin, dobutamin, noradrenalin, adrenalin).
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