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Zivot Ohrozujici Krvaceni



B Skutecnost, ktera méla zastat pied

§ verejnosti utajena, byla vdzna nemoc
naslednika trinu Alexeje
Nikolajevice (1904—-1918). Tento
maly chlapec trpél totiz zakernou
hemofilii, jakekol1 sebemensi

poranéni mu mohlo zpusobit
dlouhodobé¢ krvaceni.

Roku 1909 mél carevi¢ malou nehodu,
ktera mu vSak v souvislosti s jeho
chorobou velmi pritizila. Nikdo s1
neveédéel rady. Nakonec byl povolan
sam Rasputin, kterému se podarilo
svymi modlitbami a hypnotickymi
schopnostmi chlapce uzdravit. Je

2] _© > otdzka, zda-l1 to byla pouha nahoda,

Wlklpedla . ¢1 zda mél Rasputin opravdu takovy

1&Citelsky dar. Dulezité je ale to, ze

od t¢ doby mu byli car s carevnou
velmi naklonéni a nedali na n¢j
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70K je problém pro chirurga —
osynekologa — oS. 1ékare




Z.OK je problém pro anesteziologa
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Motto Snadnéjsi je prevence rozvoje ZOK neZ
lécba hemorrhagie a pokud krvaceni
nastane, je nutny jasny plan
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TF

diive tkanovy tromboplastin, dnes
rozpoznavany jako CD142

membranovy glykoprotein

extravaskularni TF (,,perivaskularni
hemostaticky obal* - myocyty, fibroblasty)

intravaskularni TF (monocyty, nadorove¢ b-ky,
prokoagula¢ni mikropartikule - PMP)

komplex TF/FVII&=> FX, FIX, FVII




Koagulacni kaskada

Iniciace: poranéni - TF + FVIla
tim aktivace FIX a FX
.....FXa + FVa(trombo)

Amplifikace:... FII na Flla

... tim aktivace FVIII, FV, FXI. FXIa konvertuje FIX
na FIXa.

..... aktivovane destiCky vazi FVa, FVIlla a FIXa

Propagace: FVIlla-FIXa aktivuje FX(trombo)

.. Xa v soucinnosti s FVa preméni velké mnozstvi
protrombinu na trombin

.... Trombinova exploze zpusobi masivni premeénu
fibrinogenu na fibrin a vytvofeni stabilni srazeniny



Koagulace

* Pro tvorbu stabilni hemostatické zatky
rezistentni k predcasné fibrinolyze je
nutné dostateCné mnozstvi trombinu.

* Pro jeho vznik je nezbytny dostatek
koagulacnich faktoru, kde klicovou roli
predstavuje dostatecna hladina
fibrinogenu.
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Monitorace krevniho srazeni

* stanoveni Casu potiebneho k vytvoreni
fibrinového vlakna méfeného od pridani
startovaci reagencie k testovanému vzorku



Protrombinovy cas:: PT, INR

* ukazuje aktivitu FVII, FX, FII, FV a
fibrinogen

v sekunddch, jako pomer casii, v procentech koagulacni
aktivity a v INR

prodlouzeni: nedostatek vitaminu K, lecbu
jeho antagonisty, predavkovani heparinem



Aktivovany parcialni
tromboplastinovy cas APTT

prodlouZeni:

. nedostatek FXII, FXI, FIX, FVIII

e soucasné prodlouzené PT:

FX, FV,FII a fibrinogenu



Trombinovy cas TT

Stépeni fibrinogenu
prodlouzeni.:

u poruch fibrinogenu, 1é¢by heparinem,
v pritomnosti patologickych inhibitoru
(napr. u myelomu)

pozor i u hypoalbuminemie



e Hladina ﬁbrinogenu ( metoda dle

Clausse): zasadni vyznam pro proces
srazeni ...nad 2g/l

o VySetreni D-Dimerii: $t&pné produkty

fibrinu .... aktivace fibrinolyzy
DIC nebo TEN



Globalni monitorace tvorby koagula

(bioimpedancni metoda)

« TEG, SONOCLOT, ROTEM : bed-side

 cely prub¢h trorby krevni srazeniny 1 fazi
fibrinolyzy

e +reagencie: jednotlive faze, hl. fibrinogenu,
trombo, fibrinolyza
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Monitorace krevniho srazeni

* stanoveni Casu potiebneho k vytvoreni
fibrinoveho vlakna......

+ VLABORATORI........ tedy za urcity Cas
ZA FYZIOLOGICKE TEPLOTY

nebo bed-side ... za urCity cas



» CAVE!!! rutinni koagulacCni testy
provadény za teploty odpovidajici
normalni télesne teploté¢ —
nereflektuji stupen hemostaticke
poruchy vznikajici 1n vivo pri1
hypotermii

 odrazeji stav koagulace v dobg,
kdy byly odebrany, nikoli v Case,
kdy dostavame vysledky.
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Zivot Onrozujici Krvaceni

 stav organismu, kdy krevni ztrata je natolik
rychla a zavazna, ze bezprostiredné ohrozuje
Zivot jedince a bez intenzivni 1é¢by vede
k jeho smrti.

* autoregulaCni mechanismy reakce
organizmu na krevni ztratu se vycerpaji a
nepom¢er mezi kapacitou a naplni krevniho
feCisté vyusti v tkanovou hypoperfuzi

 a/nebo krvaceni samotné zasahne a poSkodi
zivotné dulezity organ



\"4
Zivot Onrozujici Krvaceni

ztrata jednoho celého krevniho volumu
béhem 24 hodin

50% ztrata krevni]

hodin

N0 volumu béhem 3

krevni ztrata narustajici rychlosti

150ml/min.

krvaceni do zZivotné duleziteho organu



Co to znamena ve skuteCnosti
19

* ztrata jednoho cel¢ho krevniho volumu
béhem 24 hodin

— 4 ml/min.

* 50% ztrata krevniho volumu béhem 3 hodin

— 14 ml/min.

— 150 ml/min....exsanquinace za 30min



zcela rozdilny typ krvaceni, kdy velikost
krevni ztraty za casovou jednotku je
velmi odliSna,

tomu odpovida i ruzna mira a rychlost
alterace celkového stavu pacienta,

z ¢ehoz vyplyva naléhavost reSeni
vyzadujici v ruznych situacich adekvatni
pristup



Dale ..

» Za neztiSitelné ZOK lze oznadit krvaceni
neresSitelné standardnimi postupy.

* Pro posouzeni zavaznosti krvaceni a
poruchy koagulace je rozhodujici
klinicky stav spolu s vysledky
laboratornich vySetreni.

* Existence normalnich laboratornich
hodnot krevniho srazeni nevyluCuje
zavaznou klinickou poruchu koagulace.



Fakta

Jen 9% poranénych vyzaduje transfuze a krevni
derivaty

2,6% poranénych spotrebuje 72% ery, 95% MP a
75% trombocytu

— ISS ~32, umrtnost 38%

Vyssi pocet trf — vyssi cetnost MOF, infekce

Moznost oSetrit zdroj krvaceni je hlavni

determinantou preziti
Curr Opin Haemat 2005, 12: 488-92

37% zemrelych v dusledku urazu vykrvaci
(2. pricina umrti dle Cetnosti)

Curr Opin Crit Care 2005; 11:590-97



70K epidemiologie

muzu do 45 let.... jedna tretina z nich
vykrvaci)

Casna pourazova koagulopatie se vyskytuje
az u 36%

porodnictvi

chirurgie: kardio, spondylo, cevni, urologie,
transplantace, ...
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Koagulopatie u ZOK

dojde k vycerpdni kapacity normalnich
koagulacnich procesu

pri¢iny multifaktoridlni navzajem ovlivnéné
zahrnuji diluci a redukci koagulacnich
faktoru a destiCek, dysfunkci desticek a
koagulaCniho systemu, ovlivnéni
koagula¢niho systému podanim mnozZstvi
koloidli, zvySenou fibrinolyzu a
hypokalcemii.

Cela situace je akcentovana zménami v

procesech koagulace probihajicimi v
hypotermii a acidose




Hypotermie
pokles teploty télesného jadra pod 35
stupnu C
Aktivita emzymu klesa o 50% pri snizeni
télesné teploty o 10 stupnu
zhorsSeni adhezibility a agregability
trombocytu

Hypotermie indukuje fybrinolytické
procesy



Acidosa

* Pri poklesu pH od 7.4 do 7.0 je
redukovana aktivita komplexu
tkanovy faktor — FVIIa a FXa — FVa
az 0 70%

* pokles hladiny fibrinogenu o 20%

* inhibice generace trombinu



Smrticl trias

acidoza
e Arytmie, ¥ CO
» Koagulopatie

hypotermie <¢——)

Arytmie, ¥ CO
* Posun dis. Hb
- Koagulopatie

koagulopatie
» Krevni ztraty
« Sok, acidoza
* Hypotermie



Anemie
* Erytrocyty obsahuji adenosindifosfat,

ktery je schopen aktivovat trombocyty

e Za normalnich okolnosti se proud
erytrocytu maximalné soustred’uje
doprostred cévy a tim jsou trombocyty
vytlaCovany na jeji okraj

* redukce hematokritu o 15% vede k
prodlouzeni koagula¢nich c¢asu o 60%

pokles hematokritu o vice jak 20% vyznamné snizuje agregaci a adhezi
trombocytl a projevi se klinicky stejné jako pokles trombocyti pod

20 000/mm3



Nahrada erytrocytu je vyznamna
soucast postupu podpory krevniho
srazeni

! hkr pisobi reverzibilni dysfunkci trombo

 Duke WW: The relation of blood platelets to
hemorrhagic disease. JAMA 1910,60:1183-
92

Membrany ery obsahuji elastazu, aktivace fIX

» Vytésnéni* trombo k cévni sténé, kde snaze vznika
primarni destickova zatka

Urychleni tvorby trombinu, modifikace ucinnosti
aktivovanych trombo

Optimalni hkr?! Pravdépodobné > 0,35

Vox Sanguinis 2005; 89: 123-27
Brit J Anaesth 2005; 95: 130-9



Hyperfibrinolyza a konsumpcni
koagulopatie (TIC)

* Velké poskozeni tkani vede k aktivaci
koagulace se spotrebou koagulacnich
faktoru a desticek

» Aktivace koagulacniho procesu vyusti v
aktivaci fybrinolyzy, nékdy az s
hyperfybrinolyzou



Dilucni koagulopatie

 snizeni koncentrace prirozenych slozek
krve vlivem aplikace nahradnich roztoku

 zpusobena prostou diluci koagulac¢nich
faktoru a desti¢ek infuzemi velkym
mnozstvim podanych krystaloidu a
koloidu nebo krevnich elementu
k zajiSténi dostateCného volumu krevniho
reCisté



ZOK V PORODNICTVI

fyziologické zmény u téhotnych

koagulopatie po velké krevni ztraté z jakékoli
priciny a nasledném razantnim doplnéni
objemu nahradnimi roztoky

Pri DIC po embolii plodovou vodou,
trombembolii, sepsi

Pri koagulopatii pri HELLP sy, vrozenych
poruchach krevni srazlivosti, atd.



7Z0OK V PORODNICTVI = PPH
(peripartal haemorrhage)

dalsi fa:

medikamenty: hepariny, uterolytika,
betablokatory,uterotonika,

onemocnéni souvisejici s graviditou:
HELLP sy, preeklampsie...

predchorobi: koagulopatie, ...



Advanced bleeding care
2005



Vincent JL, Rossaint RB, Ozier YZDD, Spahn
DR. Recommendations on the use of
recombinant activated factor VII as an
adjunctive treatment for massive bleeding - a

European perspective. Critical care 2006; vol.
10, no. 4:120.

Blatny J, Cvachovec K, Cerny V, Kasal E,
Penka M Salaj P, Visfia P, Zasadv podporv
koagulace u zivot ohrozujiciho a neztisiteIného
krvaceni — konsensudlni stanovisko.
Anesteziologie a intenzivni medicina 2006; 6
strany

Binder T, Cvachovec K, Cerny V, Dulicek P,
Feyereisl J, KvasniCka J, Mé€churova A, Penka
M, RoztocCil A, Salaj P, Seidlova D, SevcCik P,
Valenta J. Diagnostika a 1écba akutniho
peripartalniho zivot ohrozujiciho krvaceni —

doporucenv postup. Ceskd gynekologie 2008;
73, &.6: 377-379




Duben 2010, ABC nejnovéisi
doporuceni v leCb¢ trauma krvaceni

ccforum.com/content/pdt/cc8943.pdf

84 stran textu
31 bodu doporuceni



Management of bleeding following major
trauma: an updated European guideline

Rolf Rossaint, Bertil Bouillon, Vladimir Cerny,
Timothy J Coats, Jacques Duranteau, Enrique
Fernandez-Mondéjar, Beverley J Hunt, Radko
Komadina, Giuseppe Nardi, Edmund
Neugebauer, Yves Ozier, Louis Riddez, Arthur
Schultz, Philip F Stahel, Jean-Louis Vincent,

Donat R Spahn



Zmény nebo spise rozs
upravy

lokalni hemostatika
turnikety

kalcium
desmopressin
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I. Inicialni resuscitace a prevence
budouciho krvaceni

I1. Diagnostika a monitorace krvaceni

II1. Rychla kontrola krvaceni

IV. Tkanova oxygenace, tekutiny,
normotermie

V. Lécba krvaceni a podpora koagulace



I. inicialni resuscitace a prevence
budouciho krvaceni = ZZS

minimalizace ztraceného ¢asu k
budoucimu event. operacnimu zakroku 1A

pouziti turniketu 2hod...az 6hod 1C

Transport k diagnostice do specializovan¢ho
centra dle mechanismu urazu



11. Diagnostika a monitorace
krvaceni
normoventilace, pozor na hyperventilaci 1C

kontrola zdroje krvaceni 1B

diagnostika sono: ..volna tekutina + hemod.
nestabilita = akutni intervence

....CT 1iuhemodynamicky stabilnich



11. Diagnostika a monitorace
Krvaceni

HtK sam o sobé& neni marker krvaceni 1B

laktat a deficit bazi doporuceny jako marker
krvaceni a Soku 1B

koagulacni parametry: INR, APTT samy nestac¢i 1C

Nutné fibr, trombo

(cave!! vysledky odrazeji situaci pred pul hodinou a
za normotermie)

....bed-side: TEG, ROTEM, 2C



I11. rychla kontrola krvaceni
panevni svorky a pasy 1B
u nestabilnich pacientti - packing,

intervencni radiologie - embolizace, ceévni chir. 1B
prima chir. kontrola, clip na Ao 1C
Damage control surgery 1C

vyuziti lokalnich hemostatik zvl. u
parenchymovych poran¢ni 1B



IV Tkanova oxygenace, tekutiny,
hypotermie

cil systola max. 80-100torr bez poranéni
mozku 1C

primarn¢ krystaloidy 1B,
hypertonické roztoky taky 2B,
koloidy zvazit podle druhu 2C

normotermie 1B



V. Lécba krvaceni a podpora
koagulace

Ery Hb70-90 1C
Odbéry 1C

Kalcium monitorace 1oniz Ca 1C,
apl. CaCl u masivnich transtuzi 2C

nad 1,2mmol/l



Z.akladni vySetreni

Kalcium v krevnim séru
Biologicky aktivni jsou pouze volné ionty Ca?*.

rrirnil1

= ’ Chemické metody (titrace, fotometrie, AAS)
| Abumin stanovuji v krevnim séru celkové kalcium.

Pfiblizné polovina (kolem 46 %) Ca®" je vazana
na karboxyly bilkovin - nedifuzibilni kalcium

Glebulin |
" R (neprochazi ultrafiltry).
GEIHCD? comolexed celalim
gl EeE e R Mala Cast (2 - 5 - 10 %) je vazane v chelatovych
sty komplexech s karboxylatovymi anionty (citrat,
ol laktat, oxalat aj.), nepatrné 1 HCO; a fosfaty -
S L e neionizované difuzibilni kalcium
o (tento podil se v hodnoceni zpravidla zanedba).
o ———— | Rozhodujici pro posouzeni dostupnosti kalcia
il jsou jen volné ionty CaZ" - ionizované kalcium.



V. Lécba krvaceni a podpora
koagulace

FFP u masiv. krvaceni 1B 10-
15ml/kg, dale dle koag. 1C pomér
1:171:2

Trombo minim. 50x10¢/1 1C,
mozek 100 2C

4-6 koncentratu nebo 1 z aterezy 2C



V. LécCba krvaceni a podpora
koagulace

Fib 'INOZCIN nebo kryoprecipitat
pi1 poklesu pod 1,5 —2g/1 3-4g 1C, 2C

antifib rinolytika u hyperfibrinolyzy 1B
tranexamova 10-15mg/kg, e-aminokapronova 100-150mg/kg

monitorace TEG 2C

rkVila. pretrvavajiciho ZOK,
100-140ug/kg  2C



rkVila

* CO nej drive pi1 selhani standardnich postupt nebo predpokladu
jejich nedostate¢né ucinnosti s ohledem na povahu krvaceni.

« Pfedpoklady maximalni t¢innosti podani rFVIla:

e fibrinogen > 0,5 ¢
« Hb > 60 g/l
e trombocyty > 50 x 109/1

pH >7,2
* absence hypotermie
e uvodni davka rFVIIa 100-140 ucg/kg 1.v.
« Pfipokracovani krvaceni zvazit podani dalsi davky rFVIIa cca 100
ucg/kg.
e U nemocnych s krvacenim do CNS jeho podani do 4 hodin od zacatku

krvaceni redukuje narist objemu hematomu, snizuje mortalitu a
zlepSuje funkcni neurologicky vysledek 90. den.



Mechanismus ucinku rFVIla

rFVIla po podani obsadi maximalni pocet receptoru TF
komplex rFVIIa/TF vede k aktivaci FX

(U. Hedner, 1998)

rFVIla ve vysokych davkach vede v pritomnosti
fosfolipidoveho povrchu (napr. aktivovane desticky)
k ptfimé aktivaci FX (D. M.
Monroe, 1998)

==> dostate¢né inicialni mnozstvi FXa



Faktor X111 (Fibrogammin)

- je zodpovédny za stabilizaci fibrinu

- u traumat?ooo V dévce? X



V. Lécba krvaceni a podpora
koagulace

PCC akutni uprava 1é¢by K-dependentni
antikoagulancia 1B

Desmopressin ne k rutinnimu pouziti 2C, krvéaceni
pf1 lecbe inhibitory destiCek(ASS) 2C

AT 11 NEDOPORUCUJE
eV 1C



LOKALNI HEMOSTATIKA

celuloza

Zelatina fibrinova lepidla
kolagen

synteticka lepidla

e kombinace



Koagulacni kaskada

HAEMOSTATIC
CASCADE



Koaqulacni kaskada a hemostatika

vazokonstrikce,
trombo
fa II, aktivace koag.

Nutny pro tvorbu

HAEMOSTATIC fibrinové srazeniny.

CASCADE Waye\ _rer morinogen
: _

Aktivuje primofe
spolu s TF rozb
koag. kaskadu

| b
TK, rFVIIa, etamsylate : ‘ TR
FFP, koag. fa i brani fibrinolyze.

doplnéni koagulacnich
faktorﬁ. fa XIII

14

stabilizuje fibrin.




Koagulacni kaskada a hemostatika/lepidla

Nizké pH zpUsobuje vasokonstrikci.
Vytvari matrici pro zachytavani a
seskupeni trombocytu.

Celuléza Pomaha pfi tvorbé

HAEMOSTATIC fibrinové srazeniny.

CASCADE ' A \ "~ TROMBIN / ZELATINA
KOMBINACE

Vytvari matric
zachytavania
seskupeni trombocydti

ZELATINA &i KOLAGEN
ZELATINOVE PASTY

chytavén a seskux ___FIBRINOVE LEPIDLO _ |
zachytavani a seskupeni FIBRINOVE LEPIDLO
trombocytd.
Pomaha pri tvorbée

fibrinové srazeniny pri
kombinaci s trombinem.

Poskytuje vSechny slozky
potfebné pro vytvoreni
fibrinové srazeniny.




PPH

* Celosvétoveé je peripartalni krvaceni
nejcastéjsi pricinou umrti zen v souvislosti
s téhotenstvim a porodem.

* Ve vyspélych zemich se incidence
zavazného poporodniho krvaceni
pohybuje mezi 0,1 - 0.2% a je nejcastéjsi
pri¢inou umrti rodicek.

* V Ceské republice zemie vykrvacenim
kazdoroc¢né 10-15 zen, desetkrat vice je
krvacenim ohrozeno na zivoté a mnohdy si
odnasi si z této komplikace dozivotni
nasledky.




datum

narozeni:
cerven 2008

. . '.1ﬁ_ "'- | '_._-*. -:-:.T.I |
Diagnostika a lécba akutniho peripartalniho
zivot ohrozujiciho krvaceni

— doporuceny postup

Ceskd gynekologickd a porodnicka spolecnost CLS JEP
Ceska hematologickd spofecnost

Pracovni skupina v abecednim pofadi bez titul(:

Binder, Cvachovec, Cerny, Duli¢ek, Feyereisl,

Cieskd spolednost pro trombdzu 3 hemostaru

Cieskd spolednost anesforiologhe, resusciace
a intenzimi medicny

Coska spolednost inferzivil mediciny

Kvasnicka, Méchurova, Penka, Roztocil
Salaj, Seidlova, Sevcik, Valenta




2008: 13 zemrelych rodicek
2009: 17? zemrelych rodicek
(2006: 11)

z toho cca polovina PPH

PPH v CR nejcastéjsi pricina
umrti rodicek
100-150x vice pacientek s PPH,
ktere prezily



PPH — Doporuceny postup...

* hysterektomie jako
posledni moznost

embolizace nebo
podvaz cev

spec. gynekologicke

postupy
rFVlla



Uniseven registr (podani rFvila v

,nehemofilickych* indikacich)

2004 - 2009 rFVIla v registru UniSeven v CR
u 80 zen z indikace PPH (cca jedno podani na
6 tisic porodu) z 558 vSech pacientu v registru.

78 (97,5 %) dosazeno kontroly krvaceni.
2 pacientky (2,5 %) zemrely.
u zadne¢ z pacientek nebyla zaznamenana

trombembolicka komplikace hodnocena jako
souvisejici s podanim rFVlIla

U 35 rFVlla pred zvazovanym provedenim
hysterektomie. Z nich u 26 (74,3 %) bylo
dosazeno kontroly krvaceni a nebylo nutno
provest hysterektomuii.



PPH

» Casné podani rFVIla v dostate¢né davce
(100 - 140ug/kg) muze byt vyznamnym
faktorem v redukci poctu hysterektomii u
peripartalniho krvaceni.

» Tam, kde selhaly konvencni postupy
muze 1écba rFVIla vést k zastavé
krvaceni, zachrané d€lohy a tim k
zachovani fertility Zeny
Seidlova D a Blatny J, Penka M, Ovesna P, Brabec P, Sevéik P, Cemy V:
Rekombinantni aktivovany faktor VII v lécbé zdvazného poporodniho

krvaceni Data z registru UniSeven v Ceské republice. Anesteziologie a
intenzivni medicina 2010; ¢ 5, Ceska gynekologie 2010, 5



70K shrnuti

sofistikovany transport
adekvatni diagnostika

resuscitacni pece se snahou o obnovu
homeostazy a normotermie

damage control surgery,

podpora koagulace, FIBRINOGEN!!!
adekvatni terapii odvracenli HYE



D¢ekugi za pozornost
J

. MUZU VAS PREDBEHNOUT ... RilAL TRAMVAJAK, ZE TO VYPADA VAZNE!



