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Souhrn: Spravné poutiti transfuznich p¥ipravka a krevnich derivatt ovlivriuje jak péci o nemocného, tak i ¢erpdni zdroji zdravotni
péce. Pti krvdceni a/nebo v situacich s rizikem krvaceni jsou tyto produkty ¢asto indikovany. Autofi shrnuji riiznd doporuceni, zku-
Senosti, indikace a problémy v hemoterapii se zamérenim na krvécivé komplikace.
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Treatment of haemorrhage with transfusion preparations and blood derivatives

Summary: Appropriate use of blood components and blood products improved both patients care and use of health care re-
sources. In bleeding and/or risk bleeding situations use of these products is often indicated. The authors summarise different
guidelines, experiences, indications and problems in hemotherapy concerning bleeding complications.
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Uvod

Lécba krvi, pripadné komponentami
z nf vyrobenymi, se zda byt logickym
vydsténim analyzy nésledkd pfi a/nebo
po krevni ztraté. Této skutecnosti si
byli védomi rlizni experimentatofi
v 17. a 18. stoleti, ktefi bez ohledu na
nabozenské predsudky, oficidlni zakazy
a nebezpedi osobni perzekuce poda-
vali zviteci krev — obvykle ov¢i ¢i ho-
vézi - vice nez 150 let. Prvni, kdo se
oficialné védecky ptihlésil k této pro-
blematice ve své lékarské dizertacni
praci na Univerzité v Edinburgu v roce
1816, byl John Henry Leacock. Podédni
lidské krve nazval Ié¢bou vhodnou jak
pro ,krevni deficit“, tak pro krevni
ztratu. Tak vlastné vymezil nejen [é¢bu
krvi, ale i pojmy profylaktického a lé-
¢ebného podani krve, resp. v soucas-
ném pojeti z krve odvozenych slozek.
Za ,otce krevni transfuze“ je pak
oznacovan James Blundell, ktery stu-
doval na téZe univerzité, znal zavéry
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Leacockovy a musel jako gynekolog
opakované pfihlizet Zendm umirajicim
na poporodni krvacent. Jako prvni po-
uZil a také publikoval pfimé podéni
humanni krve [1].

Ani soucasny pohled na podéni slo-
zek krve vsak neni tak jednoznaény.
Znalost celé rady komplikaci a neza-
doucich tcinkd transfuznich pripravkd
a krevnich derivat(, zkusenosti s 1é¢-
bou nemocnych odmitajicich transfuzi
z ndbozenskych davodd, resp. i stavy,
které byly vyfeSeny pres nemoznost
podanf krevni ndhrady v dané situaci,
vedly k formulovéni principt ,bez-
krevné mediciny” [2]. To v8e nas pfi-
vad( jednak k nutnosti jasné vymezit
stavy, u nichZ je poddni slozek krve
nezbytné, a soucasné i Fadné doku-
mentovat Gc¢innost a cost/benefit takto
podané |é¢by. Zejména v této druhé
oblasti je v8ak transfuzni medicina te-
prve na prvnich metrech za startovaci
¢arou [3-5].

Prehled transfuznich pFipravki
a krevnich derivatd, obecné
principy
Transfuzni pFipravky (TP) jsou Fazeny
mezi individudlné vyrabéné 1écivé pfi-
pravky, jsou vyrabény v zafizenich trans-
fuzni sluzby. V CR nejsou oetreny
metodami patogennf inaktivace. Jsou
vyrabény ze smési krevnich slozek, ma-
ximdlné od 10 osob. Jejich prehled a za-
kladnivlastnosti uvadi tab. 1a 3 [6-7].

Krevni derivaty (KD) jsou Fazeny
mezi hromadné vyrabéné lécivé pfi-
pravky, jsou vyrabény komercéné ve frak-
cionacnich centrech ze smési plazmy
od tisict osob. Jsou povinné osetreny
metodami inaktivace patogenti nebo
jsou vyrobeny rekombinantnimi tech-
nikami. Z pohledu mozného pfenosu
infekénich agens jsou povazovany za
bezpec¢néjsi nez TP. Jejich prehled
uvadi tab. 2.

Mezi zakladni principy é¢by slozkami
krve patfi, ze zadny transfuzni pFipravek
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Lécba krvaceni transfuznimi p¥ipravky a krevnimi derivaty

Néazev TP

plna krev***
erytrocyty®**
erytrocyty resuspendované

erytrocyty promyté
erytrocyty deleukotizované

trombocyty smésné*
trombocyty smésné* deleukotizované
trombocyty z aferézy
trombocyty z aferézy deleukotizované

erytrocyty bez buffy coatu resuspendované

Tab. 1. Prehled ,,bunéénych“ transfuznich p¥ipravkd.

Min. obsah Objem
nahrazeny v TU (ml)
45¢g 510
45¢ 300
45¢g 370
43 g 370
40g 300
40¢g 300
60 x 10° 60
60 x 10° 60
200-300 x 10° 250-400
200-300 x 10° 250-400

Obsah leukocyti

Doba uchovani

(10°/1) (dny)
2-4 21-35
2-4 28-35
2-4 35-49
<1,2 35-49
asi 1,0 1 (od promyti)
<1,0 35-49 (uzavreny systém)
1,2 5-7%%
0,3 x 10° 5-7%*
rdzny 5-7%%
<1 x10° 5-7%*

TU — transfuzni jednotka, * terapeutickd jednotka je tvorena 4—6 jednotkami transfuznimi, ** uchovdni po 7 dni je mozné, je-li konfirmovina
sterilita pripravku, *** pripravky v nasich podminkdch prakticky nedostupné nebo dostupné vyjimecné

ani krevni derivat by nemél byt uzit
v pfipadech, v nichz existuje jakakoli
jind Gcinna lécebnd strategie.

Kdykoli je to mozné, musi byt pa-
cient poucen o vyhodach a rizicich ap-
likované substitu¢ni [écby, p¥ip. o jinych
davodech podéni KD, resp. TP.

Davod aplikace transfuzniho pii-
pravku a/nebo krevniho derivatu musi
byt zaznamenan do dokumentace ne-
mocného. Z dokumentace by mél zie-
telné vyplyvat vysledek poskytnuté
|é¢by veetné vyskytu pFipadnych ne-
Zadoucich ucinka.

Terapeutické podani slozek krve je
indikovano v ptipadech, v nichz jiz krva-
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ceni U nemocné-
ho nastalo a ne-
dostatek urdité

Tab. 3. Pfehled plazmatickych transfuznich p¥ipravkd.

snizeni F VIIl a FV, leukodeplece snizuje
vliv &asu

normdlni slozeni

normdlnf sloZeni, snizenf rizika infekce
snizeni FF o 10-20 %, vyznamné snizenf{
PS a 0:2-antiplazminu; zvazovano riziko
zilniho tromboembolizmu

snizeni FF o 10-20 %, dysproteinemie,
ovlivnéna fibrinolyza

vyznamné snizeni FVIll a FV

(za 5 dnf pfi 1-6 °C)

vyznamné snizeni F VIl a FV, obsolentni
obsahuje fibrinogen, fibronektin, vWF,
F VI, FXII

obsahuje ADAMTS13,

bez FF kryoprecipitatu

Tab. 2. Pfehled krevnich derivatd k [é¢bé krvacivych

komplikaci.
PF 24

Typ ptipravku P¥ipravky registrované v CR

podle ¢iselniku VZP FFP

aPCC FEIBA FFP karanténni*

PCC PROTHOMPLEX SD-FFP

pd F Vil FANHDI, IMMUNATE, OCTANATE,

HAEMOCTIN

rF VI ADVATE, REFACTO MB-FFP

vWF/F VIII HAEMATE P

pd FIX IMMUNINE, OCTANINE rozpusténa

(F 1X BENEFIX plazma

fibronogen HAEMOCOMPLETAN tekutd plazma

pd F VIl FACTOR VII Baxter kryoprecipitat*

rF Vlla NOVOSEVEN
kryosupernatant*

PCC — faktory protrombinového komplexu, a — aktivovany, F — faktor,

pd — plasma derived (vyrobeny z plazmy), r — rekombinantni .
* pripravky dostupné v CR

PF 24 — plazma zamrazend do 24 hod po odbéru, F — faktor;, FF — fak-
tory; vVWF — von Willebrandiiv faktor, FFP — cerstvé zmraZend plazma,
SD — osetreni protivirové metodou ,,solvent detergent®, PS — protein S,
MB — protivirové oSetfen metodou metylénové modri a osvétleni

soucdsti krve lze
u pacienta na za-
kladé anamnézy, analyzy situace, kli-
nického ¢i laboratorniho vysetieni pro-
kdzat nebo predpokladat.
Profylaktickym podanim slozek krve
nazyvdme potfebu poddni transfuz-
niho pfipravu nebo krevniho derivatu
v situaci, v niz na zdkladé anamnézy,
klinického a/nebo laboratorniho vy-
Setfeni a analyzy predpokladané bu-
doucf situace (tj. vysoké riziko spon-
tannich krvdcivych projevil, potfeba

invazivniho ¢& operacniho vykonu, resp.
i jiné zdtéZové situace) indikujeme jeho
podant.

Indikace transfuznich p¥ipravka
u pacientt s krviacenim nebo

s rizikem krvaceni

Erytrocytové transfuzni p¥ipravky
Nahrada erytrocytt u krvdcejicich pa-
cientdl je pomérné castym |écebnym
krokem. Potteba substituce erytrocyt
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vsak nikdy nevyplyvd ze zhodnoceni

jednoho parametru krevniho obrazu.

Rozhodnuti pro transfuzi musi byt

zaloZeno na komplexnim zhodnocenf

stavu a je zdvislé na faktorech, jako
jsou pFicina anémie, jeji tize, rychlost
jejtho vzniku, pacientova schopnost ané-

mii kompenzovat, pokracujici ztrdta

krve a zabezpeceni urcité rezervy pred

vznikem tkdnové hypoxie.
Pri akutni ztraté krve obvykle po-

suzujeme indikaci k podani [8]:

¢ podle odhadované ztraty: jesté pri

ztraté 15-30 % cirkulujiciho objemu

(dospéli 800-1 500 ml) je potieba

nahrady erytrocytll nepravdépodob-

na, pokud nenf preexistujici anémie,
redukovand kardiorespira¢ni rezerva
nebo pokud krvdceni nepokracuije.

Pri ztraté 30-40 % je jiz nutnost sub-

stitu¢ni |écby vysoce pravdépodobna,

pri ztraté vétsi nez 40 % (> 2 000 ml)

ji zahajujeme neprodlené.

podle koncentrace hemoglobinu:

- u probéhlé hemoragie - pacient
jiz nekrvéaci: pti hodnotdch pre-
sahujicich 100 g/I nenf transfuze
erytrocytl indikovdna, vzdy je
vsak indikovdna pfi hodnotach
<70 g/l. U hodnot hemoglobinu
mezi 100 a 70 g/| neni indikace
jednoznacnd; u pacientl nad 65 let
véku, pacient( s kardiovaskularni

nebo respiraéni chorobou je indi-
kacf hladina < 80 g/l; vzdy jsou
brény v dvahu klinické projevy ane-
mického syndromu;

- u trvajictho krvacenf - udrzujeme
hladinu hemoglobinu > 80 g/I,
podavame ohtatou na 37 °C, rych-
losti az 100 ml/min, v Zivot ohro-
2ujicich situacich, ev. 0 Rh nega-
tivni bez kizové zkousky [9].

Anémie v souvislosti s opera¢nimi
vykony: pfi hodnotdch hemoglobinu
> 100 g/l neni zddna indikace k tpra-
vé substituéni lé¢bou pred vykonem.
U vétsiny nemocnych je nutnost zvazit
pred- nebo perioperaé¢ni substituce
individualné dle vychozi hladiny a pred-
pokladanych ztra, resp. typu operace;
roli hraje i vék a pohlavi (u Zen je ab-
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Tab. 4. Indikace podani CZP.

- deficit jednoho faktoru bez dostupnosti koncentratu

- i bez krvdceni u vyménné plazmaferézy pfi trombotické

Typ indikace Krvéceni ¢i priprava na invazivni vykon
jednoznaéné
- nedostatek vice faktort u DIC
- masivni krvaceni/transfuze
a trombocytopenické purpury
podminéné - chirurgické krvaceni

- zruseni Ucinku warfarinu
- krvacent pfi jaternich chorobach
- zdroj antitrombinu pfi nedostatku koncentratu

solutni hladina hemoglobinu obvykle
nizs) [10]. Akutni normovolemicka
anémie s koncentraci hemoglobinu
okolo 50 g/l nevede podle studie pro-
vedené na zdravych dobrovolnicich
k neadekvatni oxygenaci, i pro pacienty
podstupujici koronarni bypass je hod-
nota 80 g/l dostate¢né bezpecnd.
U planovanych operaénich vykon( je
ve viech ptipadech potreba zvazit
indikaci autologni transfuze.

Podani jedné transfuzni jednotky
(TU) erytrocytového pfipravku vede
ke zvySeni hladiny hemoglobinu asi
0 10 g/l u dospélého jedince priimérné
hmotnosti.

Cerstvé zmrazena plazma (CZP)
Plazma pro klinické pouziti méze byt
pripravena odbérem plné krve od darcl
(v transfuzni mediciné zkratka P),
anebo z aferézy (zkratka PA). V CR je
pouzivdna jako cerstvé zmraZend
(CZP, resp. fresh-frozen plasma - FFP)
a karanténni (uvolnéna k poufZiti za
6 mésici po opakovaném vysetten{
darce).

CZP je jednim z nejvice pouziva-
nych transfuznich pipravka v lé¢bé
i profylaxi krvdceni. Indikace poddni
shrnuje tab. 4 [11-13].

Indikace jednoznaéné zahrnuji stavy,
u nichz je podanfi plazmy indikovano
jako postup prvnivolby. Indikace pod-
minéné znamenaji alternativni podani
plazmy u stavd, u nichZ je upfednost-
rovan jiny typ lécby a plazma je indi-
kovédna jako doplnék této terapie, ¢i
pti selhani prvniho postupu.

| kdyZ se pro relativné dobte defino-
vany obsah rdiznych koagulaénich fak-
torl (. asi 1 1U/ml) zd4 byt plazma
uZite¢nd v fadé klinickych situact, jeji
zretelny klinicky i laboratornf efekt je
predmétem nejen rozpak( [4], ale ze-
jména v oblasti profylaktického po-
dani a malé zmény v béznych koa-
gulaénich testech se zda byt jeji role
jednoznacéné preceriovana [14-17].
Pfitom v profylaktickém podani pred
chirurgickymi vykony je indikovana pti-
blizné 1/3 podané plazmy [18], nékteré
zpravy navic dokladujf jeji poddnf pfi
nezjisténém koagulacnim nélezu (az
v 33-39 %), ptipadné p¥i normalni
(INR < 1,0 asi 1 %), resp. jen hrani¢ni
(INR 1,0-1,3; 9-10 %) hodnoté pro-
trombinového ¢asu [19].

Deficit jednoho faktoru

Vzhledem k tomu, 7e CZP obsahuje
vice ¢&i méné viechny faktory krevniho
srdZeni, teoreticky by mohla byt zdro-
jem jakéhokoli z nich. S ohledem na
relativné nizkou koncentraci a z toho
vyplyvajici pottebu velkého aplikova-
ného objemu a na fadu nezadoucich
ucinkd je v8ak pouzivana v pfipa-
dech, v nichz neni k dispozici protivi-
rové oSetieny krevni derivat s nizkym
obsahem jinych proteint. V nasich
podminkach se tak stava plazma nej-
¢astéji zdrojem faktoru V, XI (v zahra-
ni¢i dostupny derivat je znacné
trombogennf), méné casto i zdrojem
faktoru XIll [11,12] - zejména v této
posledni indikaci m(iZze byt nahrazena
kryoprecipititem. Davky a intervaly
podani vychdzeji z minimélni hemo-
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Lécba krvaceni transfuznimi p¥ipravky a krevnimi derivaty

Tab. 5. Substituce plazmatickych koagulaénich faktor( a lé¢ebné alternativy.

Faktor Min. hemost. hladina (%) Polocas (hod/d) Obsah/davka u CzP Alternativa
fibrinogen 0,8 g/I* 2-4 dny 15-20 ml/kg KD ¢&i kryoprecipitat
Fll 20-30 3-4 dny 15-20 ml/kg, pak 3 ml/kg PCC - riziko trombdzy

kazdych 12-24 hod pfi FXI > 50 %
FV 25 36 hod 15-20 mil/kg, pak 5 ml/kg pti akutnim krvacenf

kazdych 12-24 hod trombocytové koncentraty
FVII >10 10 ml/kg a 6-12 hod KD - FVII, PCC

15-25 operace 4-6 hod 15-20 ml/kg, ¢irFVila
pak 3-6 IU/kg a 12 hod
FX 15-20 40-60 hod 10-15 ml/kg, pak 5-16 PCC
kazdych 24 hod
FXI > 30 malé operaéni vykony 40-70 hod 15 ml/kg, pak 5 ml/kg KD dostupny v zahranici;
> 45 velké operacni vykony kazdych 24 hod tento viak trombogennf

F Xl 2-5 11-14 dnd 3 ml/kg kazdych 4-6 tydn( KD dostupny v zahrani¢i

F — faktor, PCC — koncentrdt protrombinového komplexu, KD — krevnf derivdt, r — rekombinantn/

statické hladiny, polocasu jednotlivych
faktor(i a z predpoklddaného obsahu
velmi pfiblizné (s ohledem na naredéni
antikoagula¢nim roztokem) 1 mezina-
rodni jednotky (Ul) faktoru v 1 ml
plazmy (tab. 5).

Diseminovana intravaskularni
koagulopatie

Krvaceni, potfeba invazivniho vykonu,
resp. v nékterych pripadech i vysoké
riziko spontanniho krvdceni mohou
byt spolu s vysledky laboratornich testd
dévodem k pouziti CZP v 1é¢bé tohoto
syndromu spolu s fadou dal3ich léceb-
nych postupl, zejména téch, které
ovliviuji vyvolavajici pFicinu. Je treba
pFipustit, Ze predpoklddana ucinnost
této [é¢by nebyla nikdy prokdzana ran-
domizovanymi studiemi, stejné vSak
nebyla nikdy potvrzena ¢asto zmirio-
vand predstava ,,pfilévani benzinu do
ohné“ [20]. Profylaktické podénfi
plazmy v této indikaci nemdze rozvoji
DIC zabranit, stejné tak nesnizuje
mnozstvi podanych transfuzi [11].

Masivni krvaceni/transfuze

Masivni krvdceni mdze byt definovdno

rzné [21]:

e ztrdta a ndhrada 50 % celkového
objemu krve v pribéhu 3 hod

e ztrata krve 150 ml/min a vétsi

e ztrata krve 1,5 ml/kg télesné
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hmotnosti za minutu v prabéhu
20 min

e ztraty krve, které jsou tak rychlé
a zdvazné, ze pres adekvatni obého-
vou ndhradu a substituci erytrocy-
tovymi transfuznimi p¥ipravky pre-
vy8uji kompenzacéni mechanizmy
organizmu.

P masivnim krvaceni dochdzi pres
obvykle pouzivanou lécbu krystaloidy,
koloidy a erytrocytovymi transfuznimi
ptipravky k ziskané poruse krevniho
srazeni. Tato muze vlastni krvacenf
zhorSovat a vést ke vzniku bludného
kruhu, ktery mize vyustit ve smrt pa-
cienta. Jde o komplikovany déj, na
kterém se podili:

* hemodiluce z ndhrady intravasku-
larniho objemu velkym mnoZstvim
objemovych expandér(i a erytrocy-
tovych koncentratd, resp. i protra-
hovanym Sokem

* hypotermie zapficinujici desticko-

vou dysfunkci a neschopnost tvor-

by krevni srazeniny

aktivace koagulace a fibrinolytické

kaskddy

endotelidIni postizeni vedoucf k ak-

tivaci koagulace, konzumpéni koa-

gulopatii az diseminované intravas-

kuldrni koagulaci
* acidéza pfi hemoragickém Soku,
hypovolemii

* postizeni jaterni syntézy plazma-
tickych faktort

* postizeni clearence aktivovanych
koagulaénich faktort z dtivodu So-
kového stavu

* uvolnéni tkanového faktoru do
cirkulace

V pribéhu této poruchy hemostdzy
klesaji jednotlivé parametry krevniho
srazen{ neproporcionalné - orientaénf
schéma poskytuje tab. 6 [21].

Hladina fibrinogenu klesd nejrych-
leji, pri ztraté asi 1,5ndsobku objemu
je jeho hladina obvykle okolo 1,0 g/I,
pocet trombocyt(i klesd naopak nej-
pomaleji — pfi ztrdté asi 1,5ndsobku
objemu je vzacné pod 100 g/| - neni-li
jasna DIC.

Koagulopatie spojend s masivni trans-
fuzi je obvykle vice vyjddiena u vel-
kych krevnich ztrat vznikajicich v da-
sledku traumatu, tzv. ,road to coagu-
lopathy®, nezli u masivniho krvacenfi
vzniklého pfi elektivnim chirurgickém
vykonu - zde je mozno obvykle zabra-
nit Soku, aciddze, hypotermii, je moznd
Casnéjsi lécba [22].

Podani CZP u koagulopatie spojené
s masivnim krvacenim/transfuzi je ob-
vykle indikovano jako Iék prvni volby,
podani by mélo byt ¢asné, dostatec-
nou rychlosti (obvykle v8ak < 0,7 ml/
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masivniho krvaceni a jeho écby.

ztrata objemu % vym. % FF
objemu

jednou 70 30

dvakrat 85 15

trikrat > 95 5

Tab. 6. Pokles jednotlivych faktord krevniho srdzeni v pribéhu

PT/aPTT fbg trombo

(x normal) (g/1) (G/1)
<1,5 > 1,0 > 100
>1,5 <1,0 50
>1,8 <0,5 <50

fbg — fibrinogen, PT — protrombinovy cas dle Quicka, aPTT — aktivovany parcidlni tromboplas-
tinovy test; trombo — pocet trombocytii, G — giga

/kg/min, nebot vy8si davky mohou byt
rizikové z projevil citrdtové toxicity)
a v dostatec¢nych davkach, tj. 10 az
20 ml/kg. Byly stanoveny parametry
krevniho srazeni, které se ukazuji byt
Slimitujicimi pfi masivnim krvacent.
Jsou-li zjistény p¥i suplementacni [é¢bé
CZP, je jiz jen mélo pravdépodobné,
Ze se pouze jejim pokracujicim poda-
nim podafi poruchu hemostazy zvldd-
nout [23]. Tyto kritické hodnoty za-
hrnuji hladinu fibrinogenu < 0,8 g/I,
PT a aPTT > 1,8n4dsobek normélnich
hodnot, aktivity jednotlivych faktord
< 20 %, aktivity komplex faktor(
<40 %. V tomto pf¥ipadé je nutno po-
uzit doplnujici ¢ alternativni [écbu
(fibrinogen, faktory protrombinového
komplexu, rekombinantni faktor Vlla).
Véasnost podén{ plazmy v této indi-
kaci maze mit taktéz své limitace, které
jsou dané neznalosti krevni skupiny,
dobou nutnou k rozpusténi a v pripadé
této indikace i ,,ohtati“ plazmy. Pro-
ces dodrzeni teploty rozpousténi ma-
ximalné v rozmezi 22-45 °C mlze mit
na kvalitu plazmy zasadni vliv [24].

Chirurgické krvacenf

Indikace CZP se v tomto pfipadé v za-
sadé neodlisuje od jejtho podanf pti
DIC a/nebo masivni hemoragii/trans-
fuzi. Rozdil je jen v tom, Ze obvykle je
o pacientovi k dispozici vice informacf,
at uz z predoperacéniho vysetteni, ze
zvézeni rizik krvaceni p¥i vlastnim vy-
konu nebo z , point of care” typ(i vyset-
feni. Proto lze obvykle zvazit rlizné
alternativy a situace byvd vétsinou
0 néco méné naléhava. Postupem volby
maZe byt tudiZ jiny [é¢ebny pistup -
napf. zruseni vlivu heparinu, podani
antifibrinolytik, desti¢kovych koncen-
tratd apod.

Zruseni ucinku warfarinu

Rada doporuceni, at jiz expertnich
[7], nebo konsenzudlnich [11] v této
indikaci upozornuje, Zze plazma nenf |é-
kem prvni volby; ma jen ¢dste¢ny efekt
vzhledem k nedostate¢nému obsahu
F I, VII, IX a X. Nutnd korekce ab-
normalniho protrombinového casu
(vyjadreného hodnotou INR) by méla
byt provedena predevsim p.o. nebo

Tab. 7. Plazmatickd koncentrace faktort
protrobminového komplexu podle hodnoty INR.

INR — international normalization ratio

Situace INR
predavkovani >5
4,0-4,9
terapeutické rozmezf 2,6-3,2
2,2-2)5
1,9-21
subterapeutické rozmezi 1,7-1,8
1,4-1,6
kompletni normalizace 1,0

parenteralni ap-
likaci vitaminu K
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vzdy v davce nizsi nezli 5 mg vzhledem
k riziku vzniku warfarinové rezistence.
U této lécby vSak musime pocitat
s postupnym rozvojem ucinku v pra-
béhu 6-24 hod po podéni [25]. PFi
potiebé rychlé korekce hodnoty INR
z davodu krvéceni &i potieby operac-
niho vykonu se podle urgentnosti za-
sahu rozhodujeme mezi plazmou a kon-
centraty protrombinového komplexu
[23]. Objem transfundované plazmy
mlze byt v této indikaci relativné
velky, a zejména pokud pacient sou-
¢asné masivné nekrvaci, mize dojit
k objemovému pretizeni. Vypocet po-
trebné ddvky je proveden na zakladé
kalkulace:

pocet ml plazmy = pozadovand -
- aktudlni koncentrace faktoru x
x télesnd hmotnost

PFiblizny pfepocet hodnoty INR na %
faktorl protrombinového komplexu
uvadi tab. 7 [26].

Neméli bychom zapominat na do-
poruceni, Ze nékteré invazivni vykony
Ize provést pti zavedené antikoagu-
laénf |é¢bé v cilovém rozmezi bez po-
treby jeji Gipravy [27-30]. Patii mezi né
dentoalveoldrni vykony, endoskopické
vySetfeni vcetné biopsie a operace
katarakty.

Porucha jater

P¥i jaternim postizeni dochdzi obvykle
ke komplexnim zméndm v procesu
krevniho srazenf. Poruchy jsou jak na
drovni primarni hemostdzy p#i sekun-
darni trombocytopenii, koagulaénich
plazmatickych faktor( i jejich inhibi-
tord, které jsou v jatrech syntetizovény,

% Tab. 8. Prehled indikaci podani CZP u jaternich

s chorob [30].

10 Col Am Pathologist 1994 PT1,5(>185), PTT> 1,5
15 (> 60's), FF<25%

5(5) Am S Anesthesiologists 1996~ PT nebo aPTT > 1,5

30 Canadian Medical Ass 1997 nenfi indikace pfi INR < 2,0

40 Am Ass Blood Banks 2001
Am Red Cross 2002

100
BCSH 2004

PT nebo aPTT > 1,5
PT1,5,aPTT 1,5, FF<25%
INR>1,4,PT>+4s

Vhitt Lék 2008; 54(6): 623-631
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tak i na drovni fibrinolyzy, ktera byva
vétsinou aktivovana. DileZitou roli hraji
i dalsi vlivy, jako je porucha clearence
aktivovanych faktort krevniho srazenf
a podil konzumpéni koagulopatie.

Prehled riiznych doporucent, kterd
indikuji podani CZP p¥i krvaceni a/nebo
pfi pripravé invazivniho vykonu pfi he-
patopatii, udavd tab. 8 [31]. Lze kon-
statovat urcéitou nejednotnost ve vy-
jadren( patologie v protrombinovém
Casu: alternativné se pouziva vyjadient
v sekundach, v poméru R, mezina-
rodnim normalizovanym pomérem
INR nebo jako procento aktivity fak-
tord. Zd4 se, bohuZel, Ze INR se bézné
pouziva pro zjisténi patologie a pro
uréenf potieby substituéni lécby i u ja-
ternich chorob, pFestoZe neni vhodny
[28]; pti srovnani aktivity faktord
u chorob jater a antikoagulovanych
se stejnymi hodnotami INR jsou
ucinné hladiny FV a F VII nizsi v pfi-
padé hepatopatie a jen hladina F I je
srovnatelnd. Pouzitim vyjadieni INR
muZe dojit u poruchy jater k pod-
hodnocenf stavu.

Podani CZP ma ¥adu limitaci - nenf
protivirové odetfend (v CR karanténni),
jeji aplikace vyzaduje ¢asovou prodlevu
danou potrebou vySetieni krevni sku-
piny, transportem, rozmraZenim a ohf4-
tim na 37 °C. Plazma ma omezené
plsobeni u preexistujici koagulopatie,
vzhledem k proporciondlnimu zastou-
peni prokoagulaénich faktort a inhi-
bitor(i je limitovand moZnost zvratit
nepomér koagulaéni rovnovédhy pri-
tomny pred vznikem krvaceni (anti-
koagulaénf lé¢ba, krvaceni u hepato-
patie, DIC). Je zatiZzena rizikem ob-
jemového pretizeni, svou roli hraje
i odchylny polocas koagula¢nich fak-
tord a inhibitord.

Kryoprecipitat (kryoprotein)

Kryoglobulinova frakce plazmy je zi-
skana rozpusténim CZP, dal3i centrifu-
gaci a koncentraci na objem 30-40 ml;
ma definovany obsah fibrinogenu
v g/ks. SlouZi jako ndhrada krevnich
derivatl - zejména koncentratu fibri-
nogenu, méné ¢asto preparat( s ob-
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sahem F VIII, resp. von Willebrando-
va faktoru, pfipadné preparatu s ob-
sahem F XIII - v pfipadé jejich ne-
dostupnosti (indikace viz jednotlivé
krevni derivaty). S vyvhodou miize byt
pouzit pfi potfebé nahrady fibrinogenu
zejména u diseminované intravasku-
larni koagulace. P¥i indikaci je tfeba
respektovat krevni skupinu v ABO sy-
stému, nikoli v8ak v Rh(D) systému.
Jeho newyhodou je nutnost znalosti
krevni skupiny, potfeba rozmrazeni
a podani vétsiho poctu transfuznich
jednotek (obvykle t¥i k ndhradé 1 g
fibrinogenu), pfipravek neni protivi-
rové osetten (je vak vyrabén z karan-
ténni plazmy).

Trombocytové transfuzni pFipravky
Trombocyty pro klinické uziti jsou vy-
rdbény z odbéru plné krve a ziskanim
z ,buffy coatu; pak je terapeuticka
jednotka zajisténa smési od 4-6 darcli
nebo z aferézy, v tomto p¥ipadé je te-
rapeutickd jednotka pfipravena trom-
bocytaferézou od jednoho dérce.
Indikaci pro aplikaci trombocyto-
vych transfuznich pfipravkd je krva-
ceni ¢i profylaxe krvdceni p¥i trombo-
cytopenii nebo vzdcné pfi trombocy-
topatii (funkéni porucha desticek).

Profylaktické podani

Rada praci dokumentuje, Ze profylak-
tické podani trombocyt(i je mnohem
¢astéjsi (65-70 %) neZli podani |éceb-
nych [32-36]. Efekt téchto poddni je
obtizné dokumentovatelny [37], ne-
bot rdzné studie pouzivaji k hodno-
cenf krvacivych projevii riizné , konecné
cile“. Priimérné zvySeni poctu trom-
bocytli po podani 1 terapeutické jed-
notky nemusi byt vysoké, napt. 10,2 x
x 10°/1, nebot znaénd ¢ast pacientd,
az 27,3 %, na podani trombocytového
koncentrdtu nemusi reagovat [35].
Jsou-li tito vylouceni, pak se priimérné
navyseni poctu trombocytl pohybuje
okolo 20 x 10°/1 [35,38].

K profylaxi spontdnnich krvacivych
projevil je v soucasné dobé hranici
pro substitu¢ni lé¢bu obvykle hodnota
trombocyt 10 x 10°/1[32,35-38] u ne-

mocnych bez dalsi poruchy krevniho
srazeni, resp. u chronické stabilizované
trombocytopenie. Jesté nizsi hodnoty
jsou akceptovatelné u pacientd s imu-
nitné podminénou trombocytopenii
bez vyznamnych krvécivych projeva.

K profylaxi krvacivych projevii pti
operac¢nim ¢i intervenénim vykonu je
podan{ indikovdno méné casto [34]
a hodnota poctu trombocytl je ob-
vykle uddvédna hranici 40-60 x 10°/I
[33,37,39] stratifikované dle typu za-
kroku. U vykon( s velmi vysokym rizi-
kem krvacivych projevi je poZadovan
pocet trombocytl prevysujicich hod-
notu 75-100 x 10°/1, obvykle pfi ope-
racnich vykonech na mozku a odich
[37-39].

Terapeutické podani

U pacient(i s krvacivymi projevy a trom-
bocytopenii je nej¢astéji udavana
hodnota poctu trombocytli 40-50 x
x 10°/1 jako hrani¢ni pro podéni trom-
bocytového transfuzniho pripravku
[33,37]. V nékterych pfipadech (po-
lytrauma ¢&i poranéni centralniho ner-
vového systému) muize byt hranici
i 100 x 10°/1 [37]. Nejc¢astéjsim da-
vodem podani je masivni krvaceni/
/transfuze, diseminovand intravas-
kularni koagulopatie nebo krvéacivé
projevy pti chirurgickych interven-
cich zejména pfi kardiopulmondlnim
bypassu [37].

Neékteré situace jsou povaZovany za
nevhodné az kontraindikované pro
substitu¢ni desti¢kovou lécbu. Mezi
né patii trombotickd trombocytope-
nickd purpura, u které by trombocy-
tovy koncentrdt nemél byt podan
s vyjimkou Zivot ohrozujiciho krvacenf
[37,38], ptipadné i heparinem indu-
kovana trombocytopenie, u niz vznika
vysoké riziko arteridlni trombotické
piihody [37].

Indikace plazmatickych

derivat(i u pacienti s krvacenim
¢i s rizikem krvaceni

Koncentrit fibrinogenu

Fibrinogen je zdkladnim substratem
koagulaénich reakei vedoucich ke vzniku

Vhitt Lék 2008; 54(6): 623-631



koagula - bez néj definitivn{ krevni za-
tka nevznika nebo je insuficietni. Proto
je uréitd hladina fibrinogenu nutnd pro
normalni hemostazu. Tato hladina je
obvykle udavédna mezi 0,5 a 1,0 g/I
[40]. Podani 3 g fibrinogenu u do-
spélého ¢lovéka pramérné hmotnosti
70 kg zvysi hladinu fibrinogenu asi
o 1 g/l. Stejné mnozstvi fibrinogenu
obsahuje nejméné 900 ml CZP, v niz
vsak obsah fibrinogenu nenf jasné
definovan.

Profylaktické podani
Profylaktické poddni koncentratu je
mnohem méné ¢asté. Diivodem je vro-
zend anebo, méné casto, ziskand hypo-
¢i afibrinogenemie pred operaénimi
vykony, v nékterych p¥ipadech i dysfi-
brinogenemie [41]. P operaénim vy-
konu se snazime docilit hladinu pre-
sahujici 1,0 g/I. V pripadé operacnich
vykond na CNS by mélo byt dosazeno
hladiny ptesahuijici 1,5 g/ [23]. Neni-li
pfitomna zvy$ena konzumpce fibri-
nogenu, pak lze pfi substituéni [é¢bé
pocitat s polo¢asem vice nez 72 hod.
P¥i ziskané hypofibronogenemii nenf
obvykle pokles fibrinogenu jedinou po-
ruchou; v pfipadé soucasné substituéni
lécby CZP je mozné zohlednit davku
fibrinogenu dodanou v tomto trans-
fuznim pfipravku, nicméné u ziskanych
stav(l je taktéz obvykle krat3i polocas.

Terapeutické podani

nfho srdZeni u masivniho krvéaceni/
/transfuzi, diseminovand intravasku-
larni koagulopatie, krvacenf pfi poruse
srazeni u jaterni nedostatec¢nosti, p¥i-
padné krvaceni u primarni hyperfibri-
nolyzy, ev. i krvacenf iatrogenni (po-
danf trombolytik).

P¥i masivni hemoragii/transfuzi je
podani fibrinogenu indikovdno za
predpokladu, ze pfi probihajici sub-
stituci CZP hladina fibrinogenu ne-
dosahuje 0,8 g/l [23]. Navic je nutno
pocitat s ovlivnénim stanoveni hladiny
fibrinogenu metodou dle Clause v pfi-
padé predchoziho podani syntetickych
koloidnich roztokd, které interferuji

Vhitt Lék 2008; 54(6): 623-631
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Tab. 9. Koncentrat protrombinového komplexu - slozeni.

Faktor Obsah v bal 600 U
faktor Il 600
faktor VII 500
faktor IX 600
faktor X 600

In vivo recovery

Polocas (hodiny)

80 % 58
90 % 5
50 % 19
80 % 35

se stanovenim [42], a zjistované hod-
noty jsou ,,falesné vy33i“. Samotné po-
danf fibrinogenu pfi diluéni koagulo-
patii bylo na zvifecich modelech pro-
kdzano jako pf¥iznivé pro redukci
krevni ztraty a ovlivnéni laborator-
nich nélezt [42]. Naopak nizké hladiny
fibrinogenu jsou prognosticky nepfiz-
nivym ukazatelem pro poporodni
krvaceni [43].

Koncentréty fibrinogenu jsou ob-
vykle povaZovany za trombogenni
a spojené s rizikem moznych trombo-
tickych komplikaci. Nékteré literarni
tdaje toto nepotvrzuji [23,42].

Koncentraty protrombinového

komplexu

Koncentrdty protrombinového kom-

plexu (Partial Prothrombin Complex

- PPC) obsahuji definované mnozstvi

vitamin K dependentnich faktort a dle

preparatu i vitamin K dependentnich

inhibitord, tj. proteinu C a proteinu S

(tab. 9). Indikaci jeho podani je pro-

fylaxe ¢i lé¢ba krvaceni u néasleduji-

cich stavi:

¢ pti antikoagulacnf [é¢bé kumarino-
vymi preparaty

* u hypovitaminézy K

* u pacientl s vrozenymi deficity F I
a FX (pro FIXa F VIl jsou dostup-
né jednoslozkové preparaty)

* u jaternich onemocnéni

* u diseminované intravaskularni
koagulace

* pfi ziskané koagulopatii u masivniho
krvaceni, kterou nelze kompenzo-
vat CZP bud pro ptilig rychle probi-
hajici hemoragii, nebo pro riziko
objemového pretizeni pacienta

PPC jsou upfednostnény pred plaz-
mou zejména v situacich potieby

rychlé dpravy hodnoty protrombino-
vého casu [44,45]. Nékteré indikace,
zejména ty, jeZ jsou samy spojeny
s rizikem trombdzy ¢i mikrotromboti-
zace, nejsou v novéjsich sdélenich jed-
noznacné preferovdny jako podani
prvni volby. Davkovani Ize odhadnout
dle hodnoty INR - pfi hodnotdch
2,0-3,9 asi 25 IU/kg, pti hodnotédch
4,0-5,9 35 IU/kg a pri hodnotach
INR prevysujicich 6,0 davka 50 IU/kg
[25].

Obecné jsou PPC povaZovany za
pFipravky trombogenni zejména pro
obsah protrombinu [46]. Z tohoto di-
vodu by mély byt v téchto indikacich
uZivany prepardty s nizkym obsahem
aktivovanych faktor( (v nasich pod-
minkdch ne preparat FEIBA Baxter, ale
Prothromplex Baxter), vzdy by mélo
byt vzato v potaz riziko tromboem-
bolizmu a/nebo podédna vhodna an-
titromboticka profylaxe. Krevni derivéat
by mél byt aplikovan pomalu (rych-
lost mezi 1 ml/min aZz max 5 ml/min)
a pokud mozno v malé jednotlivé
ddvce (do 30 IU/kg), pficemZ je nutné
vyhnout se souc¢asnému poddnf anti-
fibrinolytik. PCC s obsahem aktivo-
vanych faktor( by mély byt vyhrazeny
pro é¢bu a profylaxi krvaceni nemoc-
nych s hemofilii a inhibitorem.

Koncentraty faktort VIl a IX

Tyto krevnf derivaty jsou urceny k pro-
fylaxi a/nebo |é¢bé krvdceni u pacient
s hemofilii A ¢ B, resp. vzdcné v pii-
padech ziskané hemofilie (tzn. pfi
autoimunitnim onemocnéni s pfi-
tomnosti inhibitoru proti faktoru
VI, raritné proti faktoru IX) s nizkou
hladinou inhibitoru (pod 5 Bethesda
jednotek). K dispozici je vice pFipravkd;
v soucasné dobé ¢astéji v nasich pod-

629




Lécba krvaceni transfuznimi p¥ipravky a krevnimi derivaty

minkach vyrobenych z plazmy neZli za
pomoci rekombinantni technologie.

Hladiny aktivity faktord, na které je
pacienta nutné nastavit, a doba, po
niz je potteba tyto hladiny udrZovat,
zdvisi na typu krvaceni nebo operac-
niho vykonu a patfi do sledovani eru-
dovaného hematologa. Obecné se
predpoklada, Ze u faktoru IX dochazi
po poddni 1 jednotky na kg k vzestupu
o 1%, u faktoru VIl kvzestupu o 1,5 az
2% [47].

Rekombinantni aktivovany

faktor VII

Rekombinantni aktivivany faktor VII
byl vyvinut na pocatku 80. let minulého
stoleti jako lék pro pacienty s hemo-
filif a inhibitorem [48]. Od té doby
byla ziskdna fada zkusenosti nejen s po-
danim u hemofilikd komplikovanych
rozvojem protilatek proti F VIII, resp.
FIX, ale i v Fadé jinych indikacf, mezi ji-
nymi i u [é¢by a profylaxe krvaceni u ne-
mocnych s deficitem F VII, F IX, krva-
ceni u kardiochirurgickych vykoni,
u predéasné narozenych déti, krvdceni
u funkénich poruch trombocytd, u pa-
cientd s traumaty ¢i polytraumaty,
u chorob jaternich, u antikoagula¢nf
lécby, u intrakranidlni hemoragie, u po-
porodniho krvaceni, u ziskané hemo-
filie a v dalich indikacich [49,50], pfi-
¢emz preexistujici porucha krevni srazli-
vosti jiz neni podminkou jeho podani
a rekombinantni F Vlla je povaZzovan
nékterymi autory za univerzilné pu-
sobici hemostaticky p¥ipravek [51,52].

V davkach 100-140 pg/kg, ev. i opa-
kované po 2-3 hod do zdstavy krva-
ceni mize byt pouzit i dle nasich do-
porucenf jako Ucinny pfFipravek k zas-
tavé Zivot ohrozujici hemoragie.

Limitacf icinku prepardtu mize byt
nizka hladina fibrinogenu (pod 0,5 az
1,0 g/1), hemoglobinu (pod 60-70 g/I),
trombocytopenie (pod 20 x 10%/1), aci-
déza (pH pod 7,2) a/nebo hypoter-
mie. Proto by lé¢ba timto pFipravkem
méla byt souc¢asné doplnéna o terapii
sméfujici k odstranéni téchto ne-
pFiznivych podminek [53].
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Zavér

Transfuzni pFipravky i krevni derivaty
jsou nedilnou soucasti [é¢by krvaceni.
Pres Fadu rdznych doporucenf a indi-
kacnich vymezeni, pres existenci stan-
dardizovanych schémat je viak u kon-
krétniho nemocného jejich poutZiti vzdy
zavislé na nalezitém zhodnoceni celé
klinické situace. Hemoterapie tak zd-
stava diky svému vyznamu na strané
jedné, ale taktéz vzhledem ke svym li-
mitacim na strané druhé, jakymsi
Luménim“ a mocnou zbrani v rukou
erudovaného lékare.
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