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SISTEM HEMOSTAZE

krvni sudovi, Celijski elementi krvi, proteini sistema koagulacije i fibrinolize, drugi molekuli

REGULACIJA MOLEKULSKIH | CELIJSKIH PUTEVA: e kontrolisana hemostaza
e krvarenje
e fromboza

Monroe DM, Hoffman M. What does it take to make a perfect clote Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006.



FAZE HEMOSTALZE

1. VASKULARNA
2. TROMBOCITNA
3. KOAGULACIONA

PRIMARNA HEMOSTAZA

v vaskularna faza
v trombocitna faza

PRIMARNI HEMOSTATSKI UGRUSAK
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VWF: Primarna hemostaza

von Willebrand-ov faktor

1. Nesolubilna komponenta subendotelnog
matriksa

2. Cirkulisuéi plazmatski protein:
vezuje i stabilizuje FVIII

3. Protein alfa granula trombocita:
oslobada se iz aktiviranih frombocita

Kolagen i vWF su najvazniji subendotelni proteini za koje trombociti adheriraju.



vWEF: multimerni plazmatski glikoprotein

Multimeri VWF (sastoje se od identiCnih subjedinica - monomera medusobno
povezanih disulfidnim vezama) se formirgju u endotelnim celijama i
megakariocitima i skladiste u Vajbel Paladijeviem (Weibel-Palade) telima
endotelnih ¢elija i alfa granulama trombocita.

Platelets

¢ lucw

Rene

VWF mwitimers
uncleaved

—

ADAMTSTS D VWF multimers

Endothefial cell v wew Cleaved

el S

| VWF
. @ — < -5
MONOMers 0 .

/ - \\ NPy — > e — /‘ \/_\\ /—
= / > S . ey - e P -
= //‘ e I ——— — — — ey /

Connective tissue matrix

U fizioloskim uslovima veliki (dzinovski) multimeri vWF nisu prisutni u cirkulaciji.

Brass L. Nature Med 2001.



ADAMTS13

A Disintegrin And Metalloprotease With ThromboSpondin-1
repeats
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PROTEOLIZA VWF DELOVANJEM ADAMTS13
- uticaj sila smicanja

Shear applied
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Siedlecki et al. Blood 1996; Dong et al. JBC 2003; Padilla et al. Blood 2004; Nishio
K et al. PNAS 2004; Lopez 5°BIC 2005; Majerus M et al. JBC 2005; Tao Z et al.

Blood 2005; Ai J et al. JBC 2005; Gao W et al PNAS 2006; Wu JJ et al PNAS
2006

Flora Peyvandi, Centar za hemofiliju i trombozu “Angelo Bianchi



Proteoliza von Willebrand-ovog faktora

O

Razgradeni multimeri vW

ADAMTS13 OQO

Proteolizom velikih multimera vWF (molekulska masa nativhog molekula 225kDa) nastaju
maniji proteolizni fragmenti molekulskih masa 189, 176, 140kDa, koji funkcionalno ispoljavaju
znacajno slabiju sposobnost adhezije i agregacije trombocita.

Vucelic D. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Beograd. 2015.




Inicijalna adhezija trombocita

Plazmatski vWF ima kljuCnu ulogu u inicijalnoj adheziji frombocita za povredeno mesto zida
krvnog suda, jer se brzo i ¢vrsto vezuje za kolagen i druge strukture subendotelnog matriksa
(proteoglikani) i to na svim mestima na kojima je krv izlozena povredenim tkivima.

VWF se postavlja kao most izmedu trombocita (GPIb) i povredenog tkiva.
Plazmatski vVWF poseduje vezujuca mesta za GPlb, GPllb-llla i kolagene tip I, i VI.

Dahlback B. Blood coagulation and its regulation by anticoagulant pathways: genetic pathogenesis of
bleeding and thrombotic diseases. J Intern Med 2005.



VWF, ADAMTS13 | ADHEZIJA TROMBOCITA

Protok krvi _
_ Proteaza vVWF
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Adhezija Kotrljanje Aktivacija Mobilizacija Regulacija

Flora Peyvandi, Centar za hemofiliju i trombozu “Angelo Bianchi Bonomi”, Milano



vWF, ADAMTS13 I ADHEZIJA TROMBOCITA

Sa ADAMTS13 Bez ADAMTS13

Normalni multimeri VWF Dzinovski multimeri vVWF
Normalna hemostaza Mikrovaskularna tromboza
(TTP)

Flora Peyvandi, Centar za hemofiliju i trombozu “Angelo Bianchi Bonomi”, Milano



TROMBOCITNI TROMB

Ireverzibilna agregacija frombocita

Reakcija oslobadanja sadrzaja trombocitnih granula: trombocitni
faktor 4, beta tromboglobulin, serotonin, joni kalcijuma.
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Kljucnu ulogu v ireverzibilnoj agregaciji frombocita ima trombocitni
receptor za fibrinogen GPllb-llla!

Monroe DM, Hoffman M. What does it take to make a perfect clote Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006.



Primarni hemostatski ugrusak — trombocitni tromb

Nedovoljno ¢vrst za uspostavljanje definitivne hemostaze

Sekundarna hemostaza (koagulacija) zapocinje vezivanjem
faktora koagulacije za povrsinu aktiviranih trombocital



SPOLJNJI PUT KOAGULACIJE

Fizioloski inicijator procesa koagulacije

Koagulacija se odigrava na povrsini ¢elija koje eksprimiraju tkivni
faktor (TF) i na povrsini aktiviranih trombocita!l



SPOLJNJI PUT KOAGULACIJE

« Tkivni_ faktor je transmembranski glikoprotein konstitutivho

eksprimiran ekstravaskularno: na subendotelnim fibroblastima
I glatkim misicnim c¢elijama, ali i na drugim tkivima (mozak,
srce, bubrezi, testisi, placenta).

« CirkuliSuce mikropartikule oslobodene iz  monocitq,
trombocita i drugih tipova celija eksprimiraju TF na svojoj
povrsini.

« Interakcija izmedu TF i FVlla predstavlja kljucni dogadaj u
pokretanju stvaranja trombina (TF-FVila: kompleks tenaza
spoljnjeg puta koagulacije).

Nizak bioloski nivo FVlla v plazmi obezbeduje pokretacki kapacitet za
stvaranje tfrombina v toku inicijacije spoljnjeg puta koagulacije!



INICIJACIJA KOAGULACIJE

Kompleks protrombinaza spoljnjeg puta koagulacije

3-5% ukupne koliCine trombina stvorenog u procesu koagulacije

Vuceli¢ D. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Beograd. 2015.



AMPLIFIKACIJA KOAGULACIONOG PROCESA

Inicijalno stvoren trombin aktivira: trombocite, FV, FVIII i FXI

Trombin

-

Vuceli¢ D. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Beograd. 2015.



PROPAGACIJA KOAGULACIONOG PROCESA

Kompleksi tenaza i protrombinaza unutarnjeg puta koagulacije

Na povrsini aktiviranih trombocita:
formiranje velike koliCine trombina u unutarnjem putu koagulacije.
Vuceli¢ D. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Beograd. 2015.



FIBRINSKI UGRUSAK

Eksplozija stvaranja trombina dovodi do konverzije molekula fibrinogena v
monomere fibrinogena cCijom polimerizacijom se formira fibrinski ugrusak.
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Trombin odvaja fibrinopeptide A i B iz molekula fibrinogena (vezanog za
GPliIbllla) i izlaze mesta prepoznavanja za polimerizaciju monomera
fibrinogena v viakna fibrina.
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STABILIZACIJA HEMOSTATSKOG UGRUSKA

Unutar fibrinskog ugruska trombin aktivira FXIIl i TAFI

Vaskularni endotel
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Vuceli¢ D. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Beograd. 2015.



KONTROLNI MEHANIZMI STVARANJA TROMBINA

1. SISTEM FIBRINOLIZE
- razlaze fibrin

2. ANTIKOAGULACIONI SISTEM

- okoncava prohemostatske reakcije
Inhibitor puta tkivhog faktora
Antitfrombin
Heparinski kofaktor Il
Put aktiviranog proteina C

Obnova ostecenog tkiva i uspostavljanje normalnog protoka krvi,
sprecavanje razvoja tromboze u lumenu krvnog suda.

Nesheim M. Thrombin and fibrinolysis. Chest 2003.
Broze GJ Jr. Tissue factor pathway inhibitor. Thromb Haemost 1995.
Bock SC. Antithrombin Il and heparin cofactor Il. In Hemostasis and Thrombosis 2001. p.322-34.
Esmon CT. Protein C, protein S and thrombomodulin. In Hemostasis and Thrombosis 2001. p. 335-54.



OPSTI PREGLED SISTEMA FIBRINOLIZE

Plazmin je centralni enzim sistema fibrinolize!

Cesarman-Maus G, Hajjar KA. Molecular mechanisms of filbrinolysis. BJH 2005.



KRIOPRECIPITAT: ISTORIJAT
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Pool JG, et al. Nature 1964;203:312.
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Sta je krioprecipitat?

Guidelines for the administration of cryoprecipitate. New
York State Council on Human Blood and Transfusion

Services. Fourth Edition 2012.

B Koncentrat visokomolekulskih hladnih i nesolubilnih
plazmatskih proteina

m Precipitira sporim otapanjem zamrznute sveze plazme
na temperaturi 1-6°C



SASTAV KRIOPRECIPITATA

Labilna komponenta krvi

. VWF: 40-70%
Faktor VIII: 40-70%
Fibrinogen: 35-50%

Faktor Xlll: 20-30%
Fibronektin: 20-25%

JEDNA JEDINICA KRIOPRECIPITATA

L




SASTAV KRIOPRECIPITATA

Labilna komponenta krvi

1. VWEF: 100-150U, poluzivot 24 €asa
Faktor VIII: 80-150U, poluiivot 12 €asova

Fibrinogen: 150-250mg, poluiivot 100-150 ¢asova

2
3
4. Faktor XIll: 50-75U, poluzivot 150-300 Easova
5. Fibronektin: 1500ug/mL

JEDNA JEDINICA KRIOPRECIPITATA




STANDARDI ZA PRIPREMU KRIOPRECIPITA

‘ - minimalno 150mg fibrinogena

- minimalno 80IU FVIII

American Association of Blood Banks: Standards for Blood Banks and Transfusion Services, ed 25.
Bethesda (Md), American Association of Blood Banks; 2008

‘ - minimalno 140mg fibrinogena
- minimalno 701U FVIII

Council of Europe: Guide to the preparation, use an quality assurance of blood components, ed 12.
Strasbourg, Council of Europe Publishing; 2006



FIBRONEKTIN

. Rastvorljivi plazmatski fibronektin (ranije poznat kao hladno-nerastvorljivi globulin, ili CIg) je a2
glikoprotein, jedna od glavnih proteinskin komponenti plazme (300 pug/mil). Sintetise se u jetri.

. Nerastvorljivi Celijski fibronektin je komponenta ekstracelularnog maitriksa. IzluCuje se iz
razlicitin ¢elija, primarno iz fibroblasta.
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Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009;23:177-88.



FIBRONEKTIN

Uloge: embrionalni razvoj, Celijska adhezija, migracija i

diferencijacija, fagocitoza (opsonin), zarastanje ranq,
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TROMBOCITNE MEMBRANSKE MIKROPARTIKULE

Klinicka doza krioprecipitata (10 jedinica) sadrzi aproksimativho 4x10°?
tfrombocita v formi mikropartikula.

Uloga mikropartikula: trombozaq, inflamacija, vaskularna reaktivnost

McVerry BA, Machin SJ: Incidence of allo-immunization and allergic reactions to cryoprecipitate in haemophilia. Vox Sang 1979; 36:77-80.
Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009;23:177-88.



Krioprecipitat: produkti

Jedinica krioprecipitata pripremljena iz jedinice ZSP

Pulirani produkt: 5 pojedinacnih jedinica

BN
= IE_'l
M
Firmnal produouct vwill e
Fooled (Tryoprecipitats
iNmnsicde transffer bag

Pulirani produkt: v tretmanu odraslih osoba

Hunt B, et al on behalf of British Committee for Standards in Haematology Transfusion Task Force (2015)
A practical guideline for the haematological management of major haemorrhage.



Sadrzaj fibrinogena: standardizovan produkt

ZSP 250mL.:
0.5g fibrinogena

Standardna doza 4 jedinice ZSP

Krioprecipitat 10-15mL.:
0.25¢g fibrinogena

4 jedinice: ekvivalentno
2g fibrinogena 8 jedinica krioprecipitata

Ukupan volumen standardne doze za odrasle: 1000mL ZSP, 100mL krioprecipitata

Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009;23:177-88.



Nestandardizovana
jedinica krioprecipitata

!

1 jedinica
150-250mg fibrinogena

1 jedinica krioprecipitata (odrasla osoba 70kg) povecava
koncentraciju fibrinogena za 5-10mg/dL (0.05-0.1g/L)

American Association of Blood Banks: Blood Transfusion Therapy: A Physician's Handbook, ed 7. Bethesda (Md),
American Red Cross; 2002



Doziranje: kalkulacija

Cirkulatorni volumen = telesna masa (kg) x 70mL/kg

Volumen plazme = cirkulatorni volumen x (1 — hematokrit)

Potrebna doza fibrinogena (mg) = (zeliena koncentracija
fibrinogena — prisutna koncentracija fibrinogena) x volumen
plazme podeljen sa 100mL/dL

Potreban broj standardizovanih jedinica krioprecipitata = mg
fibrinogena podeljieno sa 250mg

Brecher ME: American Association of Blood Banks Technical Manual. ed 15. Bethesda (Md),
American Association of Blood Banks; 2005



Doziranje krioprecipitata

» Terapijska doza za odrasle: 2 pulirana produkta ili 1
jedinica na 5-10kg telesne mase (v zavisnosti od
stepena deficita fibrinogena)

« Terapijska doza za decu: 5-10mL/kg telesne mase

Hunt B, et al on behalf of British Committee for Standards in Haematology Transfusion Task Force (2015)
A practical guideline for the haematological management of major haemorrhage.



TYPICAL ADULT DOSE:

"3=356
FIBRINOGEN

* RAISES THE PLASMA FIBRINOGEN LEVEL BY ~ 1G/L



Instrukcije za skladistenje i primenu

- temperatura < 25°C

- do 36 meseci

 OTOPLJEN KRIOPRECIPITAT

- primeniti odmah, najkasnije 6 Casova nakon otapanja

- primeniti najkasnije 4 Casa nakon puliranja

Guidelines for the administration of cryoprecipitate. New York State Council on Human Blood and Transfusion Services. Fourth Edition 2012.
Hunt B, et al on behalf of Britsh Committee for Standards in Haematology Transfusion Task Force (2015) A practical guideline for
haematological management of major haemorrhage.



Instrukcije za skladistenje i primenu

i OTOPLJEN KRIOPRECIPITAT

- skladistiti na ambijentalnoj temperaturi

- ne skladistiti u frizideru (re-precipitacija)

i TRANSFUZIJA

- standardan set za transfuziju (filter 170-200u)

- brzina transfundovanja: 10-20mL/kg/h (30-60min/pul 5 jedinica)

Hunt B, et al on behalf of British Committee for Standards in Haematology Transfusion Task Force (2015)
A practical guideline for the haematological management of major haemorrhage.



ABO kompatibilnost

Krvna grupa @)

primaoca

1izbor @) A B AB
2 izbor A AB AB -
3izbor B - - -
4 izbor AB - - -

**Nizak fitar anti-A antitela: krioprecipitat krvne grupe B se moze primeniti primaocu krvne grupe A
**Nizak titar anti-B antitela: krioprecipitat krvne grupe A se moze primeniti primaocu krvne grupe B

Kompatibilnost u odnosu na Rh(D) antigen nije potrebna (stroma eritrocita
nakon otapanja plazme: <0.00TmL u 300mL plazme).

« Specificni zahtevi za ozracivanje produkta i selekciju u odnosu
na CMV sero-negativhost: ne postoje.

Hunt B, et al on behalf of British Committee for Standards in Haematology Transfusion Task Force (2015)

A practical guideline for the haematological management of major haemorrhage.
Green L, et al. British Society of Haematology Guidelines on the spectrum of fresh frozen plasma and cryoprecipitate products: their
handling and use in various patient groups in the absence of major bleeding. Br J Haematol 2018;181:54 -67.



INDIKACIJE ZA KLINICKU PRIMENU
KRIOPRECIPITATA



KLINICKA PRIMENA KRIOPRECIPITATA

mmm) Hirursko krvarenje
« Masivno krvarenje/masivna transfuzija

« Stecena hipo-/disfibrinogenemija (ciroza)

* Obstetrika (krvarenje, embolija amnionskom teé¢no$éu)
« Kongenitalna deficijencija fibrinogena

« Kongenitalna deficijencija FXIII

 von Willebrand-ovo oboljenje

 Tromboliticna terapija, deficit fibronektina,
uremija, ujed zmije

Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009;23:177-88.
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KLINICKA PRIMENA KRIOPRECIPITATA
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KLINICKA PRIMENA KRIOPRECIPITATA

* Hirursko krvarenje

 Masivno krvarenje/masivna transfuzija

« Stecena hipo-/disfibrinogenemija (ciroza)
‘ Obstetrika (krvarenje, embolija amnionskom teénoséu)
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Kongenitalna deficijencija faktora XlII
von Willebrand-ovo oboljenje
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uremija, ujed zmije

Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009;23:177-88.



KLINICKA PRIMENA KRIOPRECIPITATA
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KLINICKA PRIMENA KRIOPRECIPITATA

Hirursko krvarenje

Masivno krvarenje/masivna transfuzija
Stecena hipo-/disfibrinogenemija (ciroza)
Obstetrika (krvarenje, embolija amnionskom teénoséu)
Kongenitalna deficijencija fibrinogena
Kongenitalna deficijencija FXIII

von Willebrand-ovo oboljenje

‘Trombolitiéna terapija, deficit fibronektina,

uremija, ujed zmije

Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009,;23:177-88.



Kongenitalna deficijencija fibrinogena

 Prevencija | tretman krvarenja u nedostatku koncentrata
fibrinogena

Kreuz W, et al: Efficacy and tolerability of a pasteurised human fibrinogen concentrate in patients with congenital
fibrinogen deficiency. Transfus Apheresis Sci 2005;32:247-53.

Stecena hipo-/disfibrinogenemija

« Prevencijaitretman krvarenja: kvantitativni deficit i kvalitativni
(funkcionalni) poremecaji molekule fibrinogena

Level IV evidence, grade C recommendation

O’'Shaughnessy DF, et al. British Committee for Standards in Haematology, Blood Transfusion Task Force. Guidelines for
the use of fresh-frozen plasma, cryoprecipitate and cryosupernatant. Br J Haematol 2004:126:11-28.
Green L, et al. British Society of Haematology Guidelines on the spectrum of fresh frozen plasma and cryoprecipitate
products: their handling and use in various patient groups in the absence of major bleeding. Br J Haematol 2018;181:54 -67.



Fibrinogen cutoff
Profilaksa: ne-krvareéi pacijenti

Cutoff za nivo fibrinogena <1g/L: vodici za primenu krioprecipitata

O’Shaughnessy DF, et al. British Committee for Standards in Haematology, Blood Transfusion Task Force. Guidelines
for the use of fresh-frozen plasma, cryoprecipitate and cryosupernatant. Br J Haematol 2004:126:11-28.

Droubatchevskaia N, et al: Guidelines for cryoprecipitate transfusion. BC Med J 2007;49:441-5.

Lundberg GD: Practice parameter for the use of freshfrozen plasma, cryoprecipitate, and platelets: Fresh-Frozen
Plasma, Cryoprecipitate, and Platelets Administration Practice Guidelines Development Task Force of the College of
American Pathologists. JAMA 1994;271:777-81.

Green L, et al. British Society of Haematology Guidelines on the spectrum of fresh frozen plasma and cryoprecipitate
products: their handling and use in various patient groups in the absence of major bleeding. Br J Haematol 2018;181:54 -67.

Izvodenje procedura pod rizikom za razvoj znacajnog krvarenja
Izvodenje procedura na kriticnim mestima

Doza: 2 pulirana produkta primenjena osobi telesne mase 70kg
povecava nivo fibrinogena za oko 1g/L.

Green L, et al. British Society of Haematology Guidelines on the spectrum of fresh frozen plasma and cryoprecipitate
products: their handling and use in various patient groups in the absence of major bleeding. Br J Haematol 2018;181:54 -67.



Fibrinogen cutoff
Terapija: krvareci pacijenti

v" Klinicki znacajno krvarenje, nivo fibrinogena <1.5g/L

v Obstetrika:
klinicki znacajno krvarenje, nivo fibrinogena <2g/L

Hunt B, et al on behalf of British Committee for Standards in Haematology Transfusion Task Force (2015)
A practical guideline for the haematological management of major haemorrhage.



HEMOSTATSKI ZNACAJ FIBRINOGENA

s Adekvatan hemostatski odgovor

Rezistencija krvnog ugruska na fibrinolizu

Optimalan efekat hemostatskih lekova

Kompenzacija za trombocitopeniju

Antagonizovanje efektima antiagregacionih
lekova
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HEMOSTATSKI ZNACAJ FIBRINOGENA

Adekvatan hemostatski odgovor

Rezistencija krvnog ugruska na fibrinolizu

Optimalan efekat hemostatskih lekova

Kompenzacija za trombocitopeniju

‘ Antagonizovanje efektima antiagregacionih
lekova



Tip | VWB i blagi oblik hemofilije A

B Chiiena | MyBleeding history . T S NAvF Ievels | TGy Family history &
o e 4 (positive) (reduced) s (present)
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Multimers

Abscent

Molecular diagnosis

1 izbor: dezmopresin (DDAVP), traneksmicna kiselina
2 izbor: koncentrat FVIII (npr. Humate P: FVIII:C i vWF)
3 izbor: krioprecipitat

Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009;23:177-88.
O’'Shaughnessy DF, et al. British Committee for Standards in Haematology, Blood Transfusion Task Force. Guidelines for the use of
fresh-frozen plasma, cryoprecipitate and cryosupernatant. Br J Haematol 2004:126:11-28.



Tip | VWB i blagi oblik hemofilije A
Doziranje krioprecipitata

v Odrasli: 10-12 jedinica (2 x na dan)

v Deca: 1 jedinica na é6kg t.m. (2 x na dan)

Level IV evidence, grade C recommendation

Droubatchevskaia N, et al. Guidelines for cryoprecipitate transfusion. BCMJ 2007;49:441-5.



Kongenitalna deficijencija FXIII

1 izbor: koncentrat FXIIl (Fiborogammin P)

2 izbor: krioprecipitat

Doziranje krioprecipitata

v 1 jedinica na 10kg t.m. svakih 7-14 dana

Level IV evidence, grade C recommendation

Droubatchevskaia N, et al. Guidelines for cryoprecipitate transfusion. BCMJ 2007;49:441-5.
Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009;23:177-88.



Krvarenje: tromboliticna terapija

 Tkivni aktivator plazminogena (1-PA) v dozi 150mg:
fibrinogen < 0.7g/L kod 25% pacijenata, hemoragijski sindrom

Califf RM, et al: Hemorrhagic complications associated with the use of infravenous tissue plasminogen activator
in the treatment of acute myocardial infarction. Am J Med 1988;85:353-9.

% Streptokinaza: fibrinogen < 0.5g/L kod 87% pacijenata

Verstraete M, et al: Randomised frial of intravenous recombinant tissue-type plasminogen activator versus intravenous
streptokinase in acute myocardial infarction. Report from the European Cooperative Study Group for Recombinant Tissue-
Type Plasminogen Activator. Lancet 1985;1:842-7.

v Uzroci krvarenja:

hipofibrinogenemija, deplecija FV i FVIII,
antikoagulacioni efekti fdp, antiatrombocitni efekti

Sane DC, et al: Bleeding during thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: Mechanisms and management.
Ann Intern Med 1989;111:1010-22.

Tretman hemoragijskih komplikacija/hipofibrinogenemije:

10 jedinica krioprecipitata




Steceni deficit fibronektina

s Deficit fibronektina: velika hirurgija, trauma, opekotine, sepsa
Saba TM, et al. Reversal of fibronectin and opsonic deficiency in patients: A controlled study. Ann Surg 1984;199:87-96.

% Deficit fibronektina: slabi sposobnost MFS u uklanjanju necelularnog
debrisa, sto rezultira akumulacijom mikroagregata fibrina/debrisa
kolagena/imunskih kompleksa (doprinose MOD kod kriticho obolelih).

Reilly JT, at al. Fibronectin in blood products - An in vitro and in vivo study. J Clin Pathol 1983:36:1377-81.

% Fibronektin se vezuje za Staphylococcus aureus

- niska koncentracija fibronektina korelira sa poveéanom incidencom
infekcije i losijim prezivljavanjem kod traumatizovanih.

Scovill WA, et al: Disturbances in circulating opsonic activity in man after operative and blunt trauma. J Surg Res 1977;22:709-16.
Scovill WA, et al: Deficits in reticuloendothelial humoral control mechanisms in patients after trauma. J Trauma 1976;16:898-904.



Steceni deficit fibronektina

% Studija preseka (N=14 traumatizovanih i hirurskih pacijenata)

- primena krioprecipitata dovodi do neposredne korekcije nivoa
fibronektina/opsoninske aktivnosti plazme.

Saba T™, et al: Reversal of fibronectin and opsonic deficiency in patients: A confrolled study. Ann Surg 1984,199:87-96.

s Sepsa
- poboljsanje funkcije bubrega i plu¢a, promene v perifernoj hemodinamici

Poon MC. Cryoprecipitate: Uses and alternatives. Transfus Med Rev 1993;7:180-192.
Droubatchevskaia N, et al. Guidelines for cryoprecipitate transfusion. BCMJ 2007;49:441-5.

+» Primena krioprecipitata

- oporavak fibronektina oko 50%, polu-zivot 17-25 ¢asova
Reilly JT, at al. Fibronectin in blood products - An in vitro and in vivo study. J Clin Pathol 1983:36:1377-81.

:> Klinicki znacaj nadoknade fibronektina nije potvrden!



Hemoragijska dijateza v uremiji

< Etiologija hemoragijske dijateze: trombocitopatija, poremeca;j
tfrombocitno-endotelnih interakcija, ekscesivho oslobadanje
NO iz endotela, anemija, heparin

Noris M, Remuzzi G. Uremic bleeding: closing the circle after 30 years of confroversies? Blood 1999,94:2569-74.
Livio M, et al. Uraemic bleeding: Role of anaemia and beneficial effect of red blood cell transfusions. Lancet 1982; 2:1013-15.

< Krioprecipitat kod é pacijenata sa uremijom i srednjom vrednos¢u
vremena krvarenja 18min (opseg, 16-20min)
- 4 ¢asa nakon primene krioprecipitata: skracenje VK za prosec¢no 9.5min (6-12 min)
Janson PA, et al. Treatment of bleeding tendency in uremia with cryoprecipitate. N Engl J Med 1980,;303:1318-22.
% Krioprecipitat (10 jedinica) kod 5 pacijenata sa uremijom, VK
produzeno za 15 min; skra¢enje VK kod 2 pacijenta

Trivlzi DJ, Blumberg N. Variability in response to cryoprecipitate freatment for hemostatic defects in uremia. Yale J Biol Med 1990;63:1-7.

Krioprecipitat se retko primenjuje u uremiji.




UJED ZMIJE

1. NEUROLOSKA TOKSICNOST

2. HEMATOLOSKA TOKSICNOST

Primarna hematoloska toksicnost:

brza potrosnja fibrinogena i razvoj akutne koagulopatije

Callum JL, et al. Cryoprecipitate: the current state of knowledge. Transf Med Res 2009,;23:177-88.



MASIVNO KRVARENJE



AKUTNO NEKONTROLISANO KRVARENJE

Masivno krvarenje je najcesce:

v" Teska trauma

v Hirurgija

v' GIT krvarenje

v" Obstetricne komplikacije

Rano prepoznavanje patofizioloskog mehanizma i neodlozna
intervencija su od klju€nog znacaja za zbrinjavanje krvarenja!



TESKA TRAUMA

- jedan od glavnih zdravstvenih problema sa kojima se suocava moderno drustvo-

il

Al

\\\\1‘ ‘

l
,HUI”I

Murray CJ, Lopez AD: Alternative projections of mortality and disability by cause 1990-2020: Global Burden of
Disease Study. Lancet 1997.

World Health Organisation: World Health Statistics 2009: Cause-specific mortality and
morbidity.[http://www.who.int/whosis/whostat/ EN WHS09 Table2. pdf



TESKA TRAUMA

« Trauma je jedan od vodecih uzroka smrti, posebno kod mladih i
adolescenata (1 od 10 smrtnih ishoda).

» Glavni uzroci _ranog smrinog ishoda nakon velikin povreda: nekontrolisano
krvarenje i povrede CNS.

« Zbog iskrvavljenja umire 30-40% tesko povredenih pacijenata, od
kojih 50% izgubi zivot u prva 24 ¢asa.

« Traumom uzrokovana koagulopatija je ¢esto vzrok ranog smrinog ishoda.

» LeCenje koagulopatije: pristupi se razlikuju, neretko neefikasno

Neophodnost: razumevanje patofizioloskin mehanizama razvoja koagulopatije,
pravovremenost dijagnostikovanja, implementacija dobrinh terapijskin strategija

Theusinger OM, et al. Transfusion in frauma: why and how should we change our current practice¢ Curr Opin Anaesth 2009;22:305-12.
Fries D, et al. Time for changing coagulation management in trauma-related massive bleeding. Curr Opin Anaesth 2009;22:267-74.



MASIVNO KRVARENJE

Povrede organa u grudnom kosu, frbusnoj dupljii, maloj karlici |
retfroperitoneumu, povrede velikih krvnih sudova, ortopedske povrede,
udruzene povrede.

Gubitak najmanje 100% cirkulatornog volumena
krvi unutar 24 casa

Gubitak najmanje 50% cirkulatornog volumena
krvi unutar 3 casa

Gubitak krvi brzinom ve¢om od 150ml/min
ili 1.5ml/min/kg (duze od 20 minuta)

4338

Fries D, et al. Time for changing coagulation management in frauma-related massive bleeding. Cur Opin Anaesth 2009.



MASIVNA TRANSFUZIJA

‘ Transfuzija 10/vise jedinica eritrocita (>3000mL)
unutar 24 casa

‘ Transfuzija 4/vise jedinica eritrocita unutar 1 éasa
u kontekstu aktivhog krvarenja

‘ Izmena 50% cirkulatornog volumena (1500 mL)
za 3 casa

Hardy JF, et al. Massive transfusion and coagulopathy: pathophysiology and implications for clinical management.
Can J Anesth 2004.



RANIJE TUMACENJE RAZVOJA KOAGULOPATIJE

1. Gubitak faktora koagulacije/trombocita
krvarenjem

Potrosnja faktora koagulacije/trombocita
Dilucija i.v. primenom tecnosti

4. Hipotermija, metabolicka acidoza

ZACARANI KRUG KOAGULOPATIJE!



AKUTNA KOAGULOPATIJA U TRAUMI

PRIMARNI ODGOVOR SEKUNDARNI POREMECAJI

v IRAUMA v HEMODILUCLJA
v SOK v POTROSNJA

Mac Leod JBA. Trauma and Coagulopathy. A New Paradigm to Consider. Arch Surg 2008.



PRIMARNA ENDOGENA FAZA

d Traumom indukovana koagulopatija - TIK
d Akvutna tfraumaiska koagulopatija - ATK
Q0 Akutna koagulopatija traumatskog soka - AKoTS

d Endogena akutna koagulopatija - EAK

Hess JH, et al. The coagulopathy of trauma: a review of mechanisms. J Trauma 2008.
Brohi K, et al. Acute traumatic coagulopathy. J Trauma 2003.
Mac Leod JB, et al. Early coagulopathy predicts mortality in frauma. J Trauma 2003.



Patofizioloski aspekti raumatske koagulopatije

Inicijatori fraumatske koagulopatije

B TRAUMA
m SOK

m HEMODILUCIJA
m HIPOTERMIJA
m ACIDEMIJA

m INFLAMACIJA

Mac Leod JBA. Trauma and Coagulopathy. A New Paradigm to Consider. Arch Surg 2008.



Inicijatori TIK

Trauma tkiva
m—— === Sok sa hipoperfuzijom —-—----------- g

HIPOFIBRINOGENEMIJA

v POREMECAJ POLIMERIZACJE <« — — -~
FIBRINA

- -» HIPERFIBRINOLIZA

Odlike TIK neposredno nakon povrede:
sistemska antikoagulacija i hiperfibrinoliza!

Gubitak i potrosnja faktora koagulacije, dilucija i acidemija nisu znacaqjni
faktori u ranoj fazi razvoja koagulopatije. Ovi faktori imaju znacajnu ulogu
U produbljavanju koagulopatije (kasna faza razvoja koagulopatije).




Centralna uloga proteina C

v" CENTRALNU ULOGU U PATOFIZIOLOSKOM MEHANIZMU
RAZVOJA RANE TRAUMATSKE KOAGULOPATIJA IMA

KONTROLNI MEHANIZAM: PUT AKTIVIRANOG PROTEINA C.

Brohi K, et al. Acute coagulopathy of frauma: hypoperfusion induces systemic anticoagulation
and hyperfibrinolysis. J Trauma 2008.



_NN————
TKIVNI FAKTOR: SPOLJNJI PUT KOAGULACIJE

U regiji povrede: lokalizovana aktivacija i
koagulacije sa sivaranjem frombina Trombin

|

FVila _ PROTROMBIN

%

Rano stvaranje FXa, Flla, FVa, FVIlla na mestima ostecenja endotela:
potrosnja fakiora koagulacije lokalizovana je na mestu povrede!

TKivni
{o] 4[]}



PUT AKTIVIRANOG PROTEINA C

Akuina Koagulopatija Traumatiskog Soka
Klinicki: znacajno krvarenje

Trombinv ) Oslobadanje t-PA
OSTECENJE TKIVA - HIPOPERFUZIJA aPC =3 innibiciia PAL-|
I
\ .
I
Trombomodulin PC-ERPC snizen
Primarna 4_":”_ |
hiperfibrinoliza

Brohi K, et al. Acute coagulopathy of frauma hypoperfusion induces systemic anticoagulation and hyperfibrinolysis.
J Trauma 2008;64:1211-17.
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Increased Mortality Associated With the Early Coagulopathy
of Trauma in Combat Casualties

Saral £, Nites, MU, MI'H, Daniel F. McLaighting MD, Jeremv G. Perkins, ML, Chartes £ Wade. 'hl),
Yocophany Ti PHD, Philip . Spinedle, MD, and Johe B. Tolcomb. MDD

Prisutna kod %% traumatizovana bolesnika, vzrokuje cetvorosiruko
povecanje mortaliteta.
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PRIMARNA HIPERFIBRINOLIZA

Fundamentalna odlika rane tfraumatske koagulopatije.
Razvija se unutar prvog casa nakon povrede!

Thorsen K, et al. Clinical and cellular effects of hypothermia, acidosis and coagulopathy in
major injury. Br Jour Surg 2011.



PRIMARNA HIPERFIBRINOLIZA

Primarna hiperfibrinoliza
je direktna posledica
ostecenja tkiva i Soka.

Shock and Hyperfibrinolysis

PAI-1 “Suicide Inhibitor”

Fibrin and Fibrinogen-olysis
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Nathan White MD, University of Washigton, Seattle USA



Utica] traume na metabolizam
filbrinogenao

Deficit fibrinogena - rana faza (cest nalaz kod mladih zdravih osoba):
nekontrolisano krvarenje, smanjeno prezivljavanje

FIBRINOGEN
‘ KRVARENJE Gubitak
‘ HIPOTERMIJA Inhibira sintezu
‘ ACIDOZA Ubrzava razgradnju

Fries D, Martini WZ. Role of fibrinogen in trauma - induced coagulopathy. Br J Anaesth 2010.



Sinteza i razgradnja fibrinogena
- efekti hipotermije i acidoze -

12 -
- 10 -
i
T 8-
2 &4
L))
E 4 -
D' | |

Control Hypothermia Acidosis

B Synthesis rate &N Breakdown rate

Martini WZ, et al. Independent contributions of hypothermia and acidosis to coagulopathy in swine. J Trauma 2005;58:1002-9.
Martini WZ, Holcomb JB. Acidosis and coagulopathy: the differential effects on fibrinogen synthesis and breakdown in pigs.
Ann Surg 2007;246:831-5.



DILUCIONI PRAG

B Kritiéna dilucija za hemostatsku aktivnost faktora
koagulacije nastaje nakon gubitka 1.2 volumena krvi.

B Kritiéna dilucija za fibrinogen moze nastati nakon <
gubitka/izmene 1/50% cirkulatornog volumena krvi.

B Kriti¢éna dilucija za trombocite nastaje nakon izmene
1.5-2 volumena krvi.

Ukoliko je inicijalna koncentracija fibrinogena normalna (mlade zdrave osobe),
kriticna koncentracija fibrinogena se moze posti¢i nakon gubitka 50% cirkulatornog volumena
(ostali hemostatski faktori u okviru zadovoljavajucih aktivnosti i ne zahtevaju nadoknadu).




ACIDOZA

Destabilizuje vezivanje fakiora koagulacije i fosfolipida.

v' Redukuje aktivnost protfrombinaze za 50%,
70% i 90% pri pH vrednostima od 7.2 — 6.8.

v Uzrokuje poremecaj polimerizacije fibrina
i smanjuje stabilnost krvnog ugruska.

Efekti snizenih vrednosti pH 7.4-7.15 su identicni efektima
shizene telesne temperature: 36°C-32°C.

Koegzistirajuci faktor u razvoju TIC i prediktor loSeg ishoda.



HIPOTERMIJA

v Redukuje enzimsku aktivnost koagulacionih

proteina: snizenje temperature za 1°C snizava
aktivnost faktora koagulacije za 10%

v" Inhibira aktivaciju trombocitnog GPIb/IX/V

vezivanjem VWF: najveéa senzitivnost na
hipotermiju

v" Stimulise fibrinolizu

v Pogorsava acidozu

Glavni faktor koji utice na razvoj i ishod koagulopatije!



PROGRESIJA TRAUMATSKE KOAGULOPATIJE

‘ RANI DOGADAJ Trauma tkiva + koagulopatija
Trauma tkiva + hiperfibrinoliza

‘ —-———-— Hemoragicni ~——=—=—--—-

|
. sok |
| I
| I
I v
POVREDA SA MULTIFOKALNIM Deplecija
-————- > KRVARENIJEM faktora koagulacije
I ¥ GUBITAK KRVI fibrinogen
I tfrombociti
' I
I
° o e ° v
Hiperfibrinoliza e T . Resuscitacija
: Iritad tecnostima
ri : -
I !a “ . » Hemodilucija
L * hipotermija '
 acidoza '

* hipokalcemija

Kozek-Langenecher S. Management of massive operative blood loss. Min Anest 2007;73:401-415.



Letalna trjada masivhog
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LETALNA TRIJADA

ACIDOZA
- hipoperfuzija

HIPOTERMUA
- gubitak temperature
v okolinu i hirurgija

KOAGULOPATA

U prisustvu letalne trijade, verovatno je da hirurska kontrola krvarenja
nece biti uspesna!



UTICAJ DRUGIH FAKTORA NA RAZ

Hipotermija: 17<34°C

¥ Acidoza: pH<7.2

Hipokalcemija: jonizovani Ca<immol/L

Anemija: hemoglobin <100g/L

Prethodno postojeci poremecaji hemostaze, lekovi

Infamacija: aktivacija koagulacije, inhibicija antikoagulacionih puteva

Kozek-Langenacker S. Management of massive operative blood loss. Min Anaest 2007.
Rossaint R, et al. Management of bleeding following major trauma: an updated European quideline: Crit Care 2010.



KOAGULOPATIJA - zacarani krug

=)

Smanjena stabilnost ‘ = hiperfibrinoliza - rani poremedéad;j
krvnog ugruska = deficit faktora XIIl - kasni poremeca;j

= deficit/disfunkcija fibrinogena
- rani poremecaj

= frombocitopenija/tfrombocitopatija
- kasni poremecaj

Smanjena €évrstoca
krvnog ugruska

Produzeno formiranje
. : = deficit faktora koagulacije
krvnog ugruska

Nova paradigma:
heterogenost incidence, tezine i ishoda koagulopatije objasnjava se genetskom determinisanosc¢u.

Kozek-Langenecker S. Miner Anesth 2007; Mac Leod JBA. ARCH SURG 2008.



Rana dijagnoza i lecenje TIK

Rana dijagnoza i leCcenje koagulopatije su kljucne
komponente u multidisciplinarnom pristupu kontroli

krvarenja kod tesko traumatizovanih bolesnika.

Tieu BH, et al. Coagulopathy: its pathophysiology and treatment in the injured patient. World J Surg 2007.

Spahn DR, Rossaint R. Coagulopathy and blood component transfusion in frauma patients. BJA 2%05.



Neprihvatljive su preporuke prema kojima traumatizovane

bolesnike freba iransfundovati empirijski pre dostupnosti
rezultata KKS i standardnih testova hemostaze.

"Good judgements comes from experience
and often
experience comes from poor judgements’’.

Rita Mac Brown



b4

VODICI (dogmatski): preporuke

Eritrociti

Zamrznuta sveza plazma

Trombociti

Koncentrat
fiorinogenal/krioprecipitat

" hemoglobin <100g/L
= hematokrit <30%

" INR >1.5

= <50x10°/L

= fibrinogen <1g/L



OGRANICENJA STANDARDNIH TESTOVA

- parcijalno ispituju hemostazu, trajanje 45-60 minuta

B hisu senzitivni za antikoagulacione proteine

B uzorak plazme

- odrazavaju in vitro koagulacioni proces v staticnim uslovima

" fibrinoliza, disfibrinogenemija, disfunkcija tfrombocita, efekti
heparina: dijagnosticki nedostaci

L]

pogresna diferencijalna dijagnoza - iterapijske greske

Coakley M, et al. J Cardiovasc Vasc Anaesth 2006; Kozek-Langenecker S. Minerva Anestesiol 2007;
Levrat A, et al. BJA 2008; Engstrom M, et al. Blood Coag Fibrinol 2008.

The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fourth edition.
Crit Care 2016.: PREPORUKA 1ZVOBDENJA STANDARDNIH TESTOVA HEMOSTAZE



TROMBOELASTOMETRIJA /TROMBOELASTOGRAFIJA

moze se izvoditi u frauma centru i operacionoj sal
kompjuterizovana procedura
citrirana cela krv

brz rezultat: pocetni za 10-15 minuta

L C 0O 0 C

ispituje hemostazni sistem kao dinamican
proces

Q pouzdana detekcija specificnih poremecaja:
hipofibrinogenemija/poremecaiji polimerizacije fibrina

trombocitopenija/trombocitopatija, hiperfibrinoliza,
deficit faktora koagulacije, efekat heparina

Q diferencijalna dijagnoza
O brzo donosenje klinickih odluka
O usmerena terapija/pracenje efekata terapije

Q brza dijagnoza hiperkoagulabilnosti

WELCOME TO THE WORLD
OF AUTOMATED MODULAR
THROMBOELASTOGRAPHY




Osnovni parametri tromboelastogramao

ML
_M{_:_E ___________ = ____H;-'_:_;_-_—-__;:—__':_'_—"
CT 1-— - - -

Vreme koagulacije: CT (Clotting Time)

Vreme formiranja krvnog ugruska: CFT (Clot Forming Time)

Ugao alfa: a

Maksimalna &vrstoca krvnog ugruska: MCF (Maximum Clot Firmness)
Maksimalna liza: ML (Maximum Lysis)

Luddington RJ. Thromboelastography/thromboelastometry. Clin Lab Haem 2005.

Lang T, et al. Multi-centre investigation on reference ranges for ROTEM thromboelastometry. Blood Coagul Fibrinol 2005.

Vuceli¢ D, et al. The role of rotational thromboelastometry in real time assessment of haemostasis in surgical setting. Srp Arh Celok
Lek 2010.



Tromboelastometrija - testovi

CcT: 200s CFT: &7s a: 77

CFR: S4mm MCF: S1mm ML: -9

FIBTEM

CT: 663 CFT: -5 = H sS7° CT: 74s CFT: 89s a: 72
CFR: Somm MCF: I0mm ML: -95 CFR: S3mm MCF: &1mm ML: -95

Normalan hemostatski profil

Vuceli¢ D, et al. The role of rotational thromboelastometry in real time assessment of haemostasis in surgical setting.
Srp Arh Celok Lek 2010.



Interpretacija rezultata TEM®

mm
83
&0
<0
20
20
<0
&0
82
> [
CT: S9s CFT: 130s ocs 65" CT: 6&2s CFT: 132s o sa*
A0 L4mm MCF: 48mm AL 100% A0z L4amm MCF: 5Sawm BEL: o%

EXTEM vs. APTEM: Hiperfibrinoliza v EXTEM testu, normalizacija temograma v APTEM testu potvrduje
prisustvo hiperfibrinolize i ukazuje na potrebu primene antifibrinolitika.

60 " : i — = e . —— e ——
B o o on oo o e - - ———————————
20 S SLHLA BRG] 4 TS ISR =3 F M YOO -~ SO,
20 : :
B0 e e ————————
60
CT:" 131s CFT:" 3248 o :* 46% CT:" 183s CFT® - s O So -t
A0 2Tmmn Al1S5:* 32mm A20-* ISmwm A10:* 4emm A1S:* Amem A20:" 4men

EXTEM vs. FIBTEM: Smanjena ¢vrsto¢a krvnog ugruska u EXTEM testu. FIBTEM test prikazuje smanjen
doprinos fibrinogena v formiranju krvnog ugruska i ukazuje na potrebu primene fibrinogena.

ac

HEPTEM
C¥: 350s CFY: 180s «c: 59° CT: 210s CF¥: 70s o T

A10: 39mm MCF: S2mm ML= o% A10: S1Tmm MCF: S57mm AR o%

INTEM vs. HEPTEM: Produzena faza inicijacije u INTEM testu. Normalizacija CT v HEPTEM testu
potvrduje prisustvo izolovanog efekta heparina i ukazuje na potrebu reverzije efekata heparina.



polimerizacije fibrina

Hipofibrinogenemija/poremecaj

Egg::}ggc Clinic Fundeni ATI 1 ROTEM Analyscr, Pegﬁ?p;s;g
=l v EXTEM S zotta. vasilescu
£0 il 1 | 1:2531110400367 2:3967
20/ . RT: ©01:30:19 ST: 2014-01-25T18:03:29
40| CFT H 328 s: L 34 - 159] a
60| o z 42 il 63 - 83] w
| CE— - Al10 s 28 mm [ 43 - 65] w
io 20 306 ao 56 min A>0 : 3a i T 50 - 711
tr.hep preoperator MCF s 36 mm [ 50 - 7231 w
ML = - 9 %
'l""! INTEM S zofta, vasilescu
so 2 1:2531110400367 2:3967
sol RT: ©O1:30:18 ST: 2014-01-25T18:04:15
20; CT - 214 s [ 100 - 240]
40| CFT - 211 s [ 30 - 1101 a
€0 o s 57 | 70 - 83] w
= Al10 = 32 mm [ a4 - 66] w
10 20 30 40 S0 min A20 5 36 mm [ 50 - 711 w
tr.hep preoperator MCF - 37 mm [ 50 - 721 w
ML = 5 %
.'-’l FIBTEM S zofta, vasilescu
so| 3 l::zsau.:.oaooas-; 2:3967
2 RT: ©1:30:20 ST: 2014-01-25T18:04:55
= CcT : 149 s
40 CFT H s
60 o 2 =
- Al10 3 2 mm
10 20 30 40 50 min AZ0 : 3 mm [ 8 - 24] w
tr.hep preoperator MCF . > mm [ 9 - 251 w
ML HE .. 24 %
mm | APTEM S zot1ta. vasilescu
€0 - 4 | 1:2531110400367 2:3967
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Vuceli¢ D, Manojlovi¢ R. Transfusion approaches in frauma. Bilt Transfuziol 2012.



FIBTEM test:. potpuni nedostatak fibrinogena

U masivhom krvarenju

EXTEM

-iSt.: 19h32|"
g CT: 98s |
CFT: 729s|
.. iMCF : 23mnm |

........

....................................

.| APTEM
................................ st ¢ 19h34 |
+Run: BL.7° |
g'CT: 108s |~

CFT: 866s|

_LIMCF: 22nn| .

Vuceli¢ D, Manojlovi¢ R. Transfusion approaches in frauma. Bilt Transfuziol 2012.

INTEM

~iSt.: 19h33
~+Run: 62.5"
iCT : 233s
‘CFT: 638s
iMCF: 25nn

.........................................

FIBTEM

1St . 1 19h35
+iRun: 608.7°
~iCT: >3643s



TERAPILJSKI PRISTUPI



—
KONTROLISANA RESUSCITACIJA

A 4

PERMISIVNA HEMOSTATSKA | RANA HIRURURSKA
HIPOTENZIJA RESUSCITACUJA KONTROLA KRVARENJA

l

HIPOTENZIVNA ILI BALANSIRANA RESUSCITACUJA

—

Odrzavanje krvnog pritiska na vrednostima nizim od normalnih (sistolni krvni

pritlisak 80-100mmHg - odrzavanje radijalnog pulsa) pospesuje stvaranje

frombina i postizanje hemostaze, vz obezbedivanje dovoljne perfuzije organa.
- lzuzetak: fraumatske povrede mozga i kicmene mozdine

Jansen JO, et al. Damage control resuscitation for patients with major trauma. BMJ 2009.



X —
PRISTUP TESKO POVREDENIM PACIJENTIMA

Optimizacija ventilacije
Zagrevanje

Korekcija acido-baznih poremecaja
Korekcija hipokalcemije

Korekcija hemodinamskog statusa: ogranicenje prekomerne
primene kristaloida u cilju smanjenja hemodilucije

Rossaint R, et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy
following trauma: fourth edition. Crit Care 2016.



HEMOSTATSKA RESUSCITACIJA

-

® Rana primena krvi | krvnih produkata kao primarne
resuscitacione tecnosti

® Tretman akutne traumatske koagulopatije

- Prevencija razvoja dilucione koagulopatije

Jansen JO, et al. Damage conftrol resuscitation for patients with major trauma. BMJ 2009.



Indikacije za primenu fibrinogena

KLINICKI ZNACAJNO KRVARENJE

ROTEM nalaz funkcionalnog deficita fibrinogena:
EXTEM MCF < 50mm

FIBTEM MCF < 12mm - —-——— JI

Nivo fibrinogena < 1.5-2.0 g/L -

Rossaint R, et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy
following trauma: fourth edition. Crit Care 2016.



| —
FIBRINOGEN - doziranje

POCETNA DOZA
- koncenirat fibrinogena 3-4g/70kg

- krioprecipitat 50mg/kg (15-20 jedinica/70kg)
Ponavljane doze: na osnovu post-terapijskih rezuliata ROTEM

CILINE VREDNOSTI
- EXTEM MCF 55-60mm

- FIBTEM MCF 16-20mm

Rossaint R, et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy
following trauma: fourth edition. Crit Care 2016; Kozek-Langenacker S. Miner Anesth 2007.



INVITED REVIEW

Tranexamic acid in trauma: how should we use it?

I. ROBERTS
Clinical Trials Unit, London School of Hygiene & Tropical Medicine, London, UK

To cite this article: Roberts |. Tranexamic acid in trauma: how should we use it?. J Thromb Haemost 2015; 13 (Suppl. 1): S195-59.

Najefikasnija kada se primeni unutar 1 casa od povrede!

" HITNE MEDICINSKE SLUZBE
- na mestu povrede ili v transportu do frauma centra

" PRIJEM U TRAUMA CENTAR

Svaki pacijent sa traumatiskim krvarenjem kojem je indikovana
transfuzija: unutar prva 3 casa od povrede!



TRANEKSAMICNA KISELINA U TRAUMI

Rana primena franeksamicne kiseline
unutar prva 3 casa nakon povrede:

* smanjuje smrtnost zbog svih uzroka za 20%

* smanjuje smrtnost zbog krvarenja za 30%

POVECAVA PREZIVLJAVANJE SMANJENJEM KRVARENJA!

CRASH-2 frial collaborators, Shakur H, et al. Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood
transfusion in frauma patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo conftrolled frial.
Lancet 2010;376:23-32.



Indikacija za primenu FXII|

Nema dovoljno dokaza koji ukazuju na kritican volumen
izgubljene krvi koji dovodi do kritichog snizenja FXIII (<60%).

v Koncentrat FXIll v dozi 301U/kg telesne mase (FXIII<60%):

difuzno krvarenje/smanjena ¢vrstoca krvnoqg ugruska

uprkos adekvatnoj koncentraciji i funkciji fibrinogena

Sorensen B, Fries D. Emerging tfreatment strategies for trauma-induced coagulopathy. Br J Surg 2012.
Kozek-Langenecker S. Miner Anesth 2007; Mac Leod JBA. ARCH SURG 2008.



POREMECAJI HEMOSTAZE U
HRONICNOM OBOLJENJU JETRE




CENTRALNA ULOGA JETRE U HEMOSTAZI

1. Sinteza svih faktora koagulacije, izuzetak VWF
Sinteza regulacionih proteina: AT, PC, PS, HKII

Sinteza proteina sistema fibrinolize, izuzetak t-AP i PAI-1
Sinteza frombopoetina
Sinteza metaloproteaze ADAMTS13

2. Mononuklearnofagocitni sistem (MFS) jetre uklanja iz cirkulacije:

- aktivirane faktore koagulacije
- aktivacioione komplekse koagulacionog i fibrinoliznog sistema
- degradacione produkte fibrinogena i fibrina.

Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with liver disease: evidence and clinical consequences. Blood 2010.
Plata A, et al. Coagulopathy in liver disease. Adv Med Sci 2010.



HroniCno oboljenje jetre
- prototip steCenog poremecaja hemostaze -

CLINICAL

HAEMATOLOGY
IN MEDICAL PRACTICE v Severe liver disease not uncommonly
5y terminates with a severe bleeding
G. C. DE GRUCHY state due to the gross deficiency of
R many coagulation factors... In general
e bleeding is treated with replacement

therapy...

WITH A FOREWORD BY

J. V. DACIE

Professor of Haematology in the
University of London

From the textbook:

SECOND DITION
Clinical Hematology in Medical

Practice (G.C. De Gruchy)
Blackwell Scientific Publications.
Oxford, 1964

BLACKWELL
SCIENTIFIC PUBLICATIONS
OXFORD



Savremena saznanja

Sklonost krvarenju zbog poremecaja hemostaze u
hronicnom oboljenju jetre je pre mit nego realnost!

Bosch J, Reverter JC. The coagulopathy of cirrhosis: myth or reality? Hepatology 2005;41:434-5.



Introduction, 839

Tests of coagulation and point-of-care
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Cholesterol embolism, 855

Fat embolism syndrome, 855
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Acquired factor V deficiency, 858
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Prothrombin deficiency associated with lupus
anticoagulant, 858
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Mehanizmi poremecaja hemostaze

1. Smanjen sintetski kapacitet jetre 2. Sistemska intravaskularna koagulacija

3. Sistemska aktivacija endotelnin Celija 4. Sekvestracija trombocita u uvecanoj slezini

Trombocitopenija i poremecdcaji funkcije trombocita

- Snizeni nivoi faktora koagulacije i prirodnih inhibitora
- Snizeni nivoi plazminogena i inhibitora fibrinolize

- Snizen nivo ADAMTS13

Disfibrinogenemija

- Trombocitopenija i poremecaji funkcije trombocita

- Poviseni nivoi vWF i FVIII

- Poviseni nivoi tAP, PAI-1,
azotnog oksida i prostaciklina

Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with liver disease: evidence and clinical consequences. Blood 2010.



Mehanizmi poremecaja hemostaze

1. Smanijen sintetski kapacitet jetre

- snizen nivo faktora koagulacije i njihovih inhibitora, plazminogena
I inhibitora fibrinolize, frombopoetina, ADAMTS13.

2. Povisena aktivnost sistemske intravaskularne
koagulacije

- povecana potrosnja trombocita i hemostatskih faktora

3. Sistemska aktivacija endotelnih éelija

- povecana produkcija i oslobadanje u cirkulaciju
prohemostatskih proteina vWF i FVIII, t-AP, PAI-T1, NO i PG,

4. Splenomegalija i hipersplenizam
- povecana sekvestracija frombocita - frombocitopenija

Disfunkcija endotela i vazodilatacija/poremecaj subendotelno-trombocitnih interakcija,
funkcionalni poremecaji trombocita i polimerizacije fibrina doprinose razvoju koagulopatije.

Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with liver disease: evidence and clinical consequences. Blood 2010.



Hemostazni profil u cirozi

A
Promene koje inhibiraju hemostazu
« Trombocitopenija/Poremecaj funkcije frombocita
* Snizen hematokrit
« Povecana produkcija NO i PG,
» Snizena aktivnost Fll, FV, FVII, FIX, FX i FXI
» Deficit vitamina K
» Disfibrinogenemija
» SniZeni nivoi inhibitora plazmina, FXIIl i TAFI
« Povisen nivo t-AP
B

Promene koje pospesuju hemostazu
» PoviSeni nivoi vWF i FVIII

« SniZeni nivoi AT, PC, PS, HKII

* ShniZen nivo plazminogena

« Snizena aktivhost ADAMTS13

Lisman T, Leebeek FWG. Hemostatic alterations in liver disease: a review on pathophysiology, clinical
consequences and freatment. Dig Surg 2007.



METABOLIZAM FIBRINOGENA U CIRO/ZI

® Normalan ili povisen u stabilnoj bolesti
- reaktant akutne faze inflamacionog odgovora

- Hipofibrinogenemija (uznapredovala cirozaq)
- smanjena sinteza
- ubrzan klirens
- potrosnja: infravaskularna koagulacija

— Disfibrinogenemija i poremec¢aj polimerizacije fibrina

Caldwell SH, et al. Coagulation disorders and hemostasis in liver disease: pathophysiology and critical assessment
of current management. Hepatology 2006.



DISFIBRINOGENEMIJA

Koncentracija fibrinogena:

- snizena, normalna ili povisena

# Re-ekspresija fetalnin gena koji kodiraju produkciju fetalnog
fibrinogena u poljiima hepatocelularne regeneracije:

- povisena aktivnost sijalil fransferaze (plazmal)

- povisen sadrzqj sijalinske kiseline (polja regeneracije)

* Hipersijalinizovan fibrinogen male molekulske mase
sa kvalitativno izmenjenim alfa lancima.

Disfibrinogenemija: visoka ucestalost v cirozi, niska u€estalost u sekundarnom oboljenju
jetre (metastatski karcinomi: histoloski se ne utvrduje regeneracija jetrinog tkiva).

Francis JL, Armstrong DJ. Acquired dysfibrinogenemiain liver disease. J Clin Pathol 1982.



REBALANSIRANA HEMOSTAZA

[ Hemostatske promene J

koje pospesuju trombozu

Hemostatske promene
koje pospesuju krvarenje

=Povisen nivo VWF

FTrombocitopenija. Poremedaj funkcijé ?:a
e =SniZzen nivo ADAMTS13

trombocita .
-Povedana produkcija azotnog oksida i [ PRIMARNA H
prostaciklina

«Smanjena produkcija trombopoetina

- J

~

g Snizeni nivoi faktora koagulacije: . Povisen nivo FVIII

1, V, VII, IX, X I XI

+ Snizeni nivoi proteina C, proteina S,
SEKUNDARNA HEMOSTAZA antitrombina, a2makroglobulina i

heparinskog kofaktora Il

» Deficit vitamina K

J

[ Disfibrinogenemija

» Snizen nivo plazminogena

Snizeni nivoi a2-1P, faktora XIIl i TAFI
[ FIBRINOLIZA ]

i* PoviSen nivo tAP

Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with liver disease: evidence and clinical consequences. Blood 2010.
Tripodi PM, et al. An imbalance of pro- vs. Anti-coagulant factors in plasma from patients with cirrhosis. Gastroenterol 2009.




Normalna hemostaza-Hemostatski balans Tromboﬁ’ija_Hiperkoagulab"nosf

A A A A

Prokoagulansi Antikoagulansi Antikoagulansi

Prokoagulansi

Hemofilija-Hipokoagulabilnost Oboljenje jetre-Rebalansirana hemostaza

Prokoagulansi Prokoagulansi Antikoagulansi

Redukovan potencijal na oba kraja hemostatskog ,balansa’

Antikoagulansi

Lisman T, Porte RJ. Blood 2010;116:878-85.



REBALANSIRANA HEMOSTAZA

# U ODSUSTVU SPECIFIENOG TRIGERA:

- rebalansirana hemostaza obezbeduje retku pojavu
spontanih krvarenja i fromboze, cak i kod bolesnika sa
uznapredovalom cirozom.

# UDRUZENOST SA DRUGIM PATOLOSKIM STANJIMA:

- ravnoteza u sistemu hemostaze moze se narusiti U
pravcu razvoja krvarenja odnosno tromboze.

Redukovan potencijal na oba kraja hemostatskog ,balansa’ uzrokovan je snizenim
nivoima vecine proteina sistema hemostaze, Sto objasnjava nestabilnu ravnotezu.

Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with liver disease: evidence and clinical consequences. Blood 2010.
Tripodi PM, et al. An imbalance of pro- vs. Anfi-coagulant factors in plasma from patients with cirrhosis. Gastroenterol 2009.



Uzroci krvarenja v kasnoj fazi
hronichog oboljenja jetre

1. Hemodinamske promene uvzrokovane
porthom hipertenzijom

2. Disfunkcija endotela

3. Bakterijska infekcija

4. Bubreina insuficijencija

Mannucci PM, et al. Liver disease, coagulopathies and transfusion therapy. Blood Transfusion 2013;11:32-6.




NEOPHODNOST PROMENE KLINICKOG
HEMOSTAZEOLOSKOG PRISTUPA BOLESNICIMA
SA HRONICNIM OBOLJENJEM JETRE

0 U skladu sa konceptom rebalansirane hemostaze i v kontekstu
spornosti postojanja sklonosti krvarenju kod znacajnog broja
bolesnika sa cirozom, tretman hepaticne koagulopadtije treba
da bude usmeren na resavanje klinicki relevantnih problema,
a ne na korekciju patoloskih vrednosti laboratorijskih testova.

a U tretmanu hepaticne koagulopatije primaran cilj je definisanje
hemostaznog profila svakog bolesnika sa uvidom u suptilan
balans izmedu prohemostatskih i antihemostatskih procesa
(krvarenja i zgrusavanja): INDIVIDUALIZOVAN PRISTUP!




SMERNICE ZA KONTROLU KRVARENJA U CIROII

Nepouzdanost patoloskih vrednosti PT i APTT v predikciji krvarenja
= ne kvantifikuju VWF i kompenzatorne mehanizme, mere samo 3-5% ukupnog tfrombina
Lecenje infekcije

Lecenje uremije

Lecenje porine hipertenzije

Transfuzija eritrocita, vz oprez radi izbegavanja pogorsanja portne
hipertenzije

Transfuzija trombocita, ciljni broj trombocita 250.000/uL (aktivno
krvarenje, invazivne/hirurske procedure)

Adjuvantna terapija: inhibitor fibrinolize (kontrola aktivnog krvarenja i
profilaksa pre izvodenja invazivnih procedura)

Mannucci PM, et al. Liver disease, coagulopathies and transfusion therapy. Blood Transfusion 2013;11:32-6.



TROMBOELASTOMETRIJA

Pristup tretmanu hepaticne koagulopatije treba poboljsati analizom sistema
hemostaze metodom tromboelastometrije, sto omogucava ciljani, kalkulisani i
pravovremeni tretman specificnog hemostatskog poremecaja.



Sadasnja klinicka praksa

‘/ Transfuzija frombocita i zamrznute sveze plazme se

neretko primenjuje obolelim od ciroze kako za
korekcju patoloskih vrednosti standardnih testova
hemostaze tako i proflakticki pre plasiranja CVK i
izvodenja biopsije jetre i drugih invazivnih procedura.

‘/ Preventivha primena hemoprodukata i faktora

koagulacije pre izvodenja invazivnih procedura nema
klinicki dokazanu efikasnost, a v nekim slucajevima
predstavlja neadekvatan klinicki postupak!




Transfuzija zamrznute sveze plazme

‘ Primena ISP v tretmanu koagulopatije se teoretski zasniva na
Cinjenici da plazma sadrzi v balansiranom odnosu pro- i
antikoagulacione proteine.

‘/ U oboljenju jetre vitamin K zavisni faktori (I, VII, IX, X),

FV i FXI (20-46%), antitrombin i vitamin K zavisni
antikoagulacioni proteini (PC i PS) su snizeni.

‘/ Aktivnosti FVIII i vWF su ekstremno povisene — do 200%)!

‘/ Nivo fibrinogena je varijabilan.

Northup GP, Caldwell SH. Coagulation in liver disease: A guide for the clinician. Clinical
gastroenterology and hepatology 2013;11:1064-74.



Primena velikog volumena ZSP
- nepovoljni efekti -

1. Povecanje portnog pritiska

- povecanje rizika za razvoj krvarenja i re-krvarenja iz variksa

» - cirkulatorno optereéenje: akutno ostecenje plué¢a (>4 jedinice)
- fransplantacija: fromboza hepati¢ne arterije (>4 jedinice)

2. Nepovoljni efekti transfuzije

- TRALI, imunomodulacija: trostruko povecanje incidence
nozokomijalnih infekcija

3. Dalje poveéanje vVWF, FVIII, fibrinogena

- prokoagulacioni hemostatski profil: poveéanje rizika za razvoj
fromboze kod nekih bolesnika

Mannucci PM, et al. Liver disease, coagulopathies and transfusion therapy. Blood Transfusion 2013;11:32-6.




Zamrznuta sveza plazma

LSP LSP

10-15mlL/kg

!

30mL/kg

Fibrinogen
1g/L

Fibrinogen
0.4g/L

Za nadoknadu faktora koagulacije i korekciju INR:

ZSP v dozi 20-40mL/kg, sto iznosi nekoliko litara
(CIRKULATORNO OPTERECENJE)!

Northup GP, Caldwell SH. Coagulation in liver disease: A guide for the clinician. Clinical
gastroenterology and hepatology 2013;11:1064-74.




Krioprecipitat

!

1 jedinica

150-250mg fibrinogena

[

Kriprecipitat sadrzi vWF i FVIII, sto moze vzrokovati
prokoagulacioni potencijal (poveéan rizik za razvoj tromboze).

Northup GP, Caldwell SH. Coagulation in liver disease: A guide for the clinician. Clinical
gastroenterology and hepatology 2013;11:1064-74.



Primena krioprecipitata v cirozi

v Korekcija hipo-/disfibrinogenemije

4 Korekcija koagulopatije kod pacijenata
pod rizikom za razvoj plucnog edema

4 Korekcija koagulopatije kod pacijenata
sa portnom hipertenzijom/krvarenje iz variksa

Vuceli¢ D. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Beograd 2015.

French CJ, et al. Cryoprecipitate for the correction of coagulopathy associated with liver disease.
Anaesth Intensive Care 2003;31:357-61.



Korekcija hipo-/disfibrinogenemije

>

-
-
=
=
-
-

A. FIB-MCF=3mm; fibrinogen=1.8g/L (bolesnik sa alkoholnom cirozom)
B. FIB-MCF=7mm; fibrinogen=2.1g/L (bolesnik sa alkoholnom cirozom)

Koncentrat fibrinogena v dozi 50mg/kg povecava plazmatsku koncentraciju
fibrinogena za 1g/L i FIBTEM-MCF za 8mm (3-4g koncentrata fibrinogena, 15-20
jedinica krioprecipitata, telesna masa 70kg).

Vuceli¢ D. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Beograd 2015.



Krvarenje iz variksa jednjaka

&> Varices esophagei,
A —_v. fornicis ventriculi
7
= - =
. P

S

. Vena cava inferior

- Vena mesenterica superior
. Vena mesenterica inferior
. Vena lienalis

- Vena portae

. Varices esophagei

- Varices fornicis ventriculi

NOOAWN-=

Hiperfibrinoliza potencira krvarenje!

Plata A, et al. Coagulopathy in liver disease. Adv Med Sci 2010;55:16-21.
Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with liver disease: evidence and clinical consequences. Blood 2010:116:878-85.




HIPERFIBRINOLIZA

- mehanizmi inhibicije primarne hemostaze i koagulacije -

1. Poremecaj adhezije i agregacije trombocita
putem razgradnje vWF i frombocitnih receptora
za fibrinogen

Potrosnja faktora koagulacije

3. Inhibicija polimerizacije fibrina

Basili S, et al. The coagulopathy of chronic liver disease: Is there a causal relationship with
l bleeding? Yes. E Jour Intern Med 2010,;21:62-4.
Efekti hiperfibrinolize na primarnu hemostazu i koagulaciju su posebno nepovoljni u slucaju rupture variksa
jednjaka. Hiperfibrinoliza odlaze formiranje trombocitnih i trombocitno-fibrinskih ugrusaka i pospesuje

razgradnju formiranih krvnih ugrusaka. Hiperfibrinoliza pojacava krvarenje iz variksa jednjaka i zeluca i
povecava rizik za razvoj rekurentnog krvarenja!

Bosch J, Reverter JC. The coagulopathy of cirrhosis: myth or reality? Hepatology 2005;41:434-5.



PORUKA

% Primena krioprecipitata je indikovana za korekciju
stecenog kvantitativnog deficita i kvalitativnog poremecaja
molekule fibrinogena u brojnim klinickim situacijama.



Zahvaljujem se za paznju



