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1. Seznam pouZitych zkratek

ABC — Assessment of Blood Consumption Score
ADP — adenosin difosfat

APC — aktivovany protein C

aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy Cas
AT — antitrombin

AUROC — plocha pod kiivkou receiver operating characteristics
BATT — Bleeding audit for Trauma Score

BE — base excess

CI — interval spolehlivosti

CT - clotting time

CFT — clot formation time

CR — Ceska republika

DCR — damage control resuscitation

DAMP — damage associated molecular pattern

DIC — diseminovand intravaskularni koagulace
DO; — dodavka kysliku

EPCR - endothelial protein C receptor

EU — Evropska unie

FAST — Focused AssesSment with Sonography in Trauma
FDP — fibrinogen/fibrin degradacni produkty

FgDP — fibrinogen degrada¢ni produkty

FibAT — Fibrinogen on Admission in Trauma Score
FNP — Fakultni nemocnice Plzeii

FV —koagula¢ni faktor V

FVa — aktivovany koagula¢ni faktor V

FVII — koagula¢ni faktor VII

FVIla — aktivovany koagulacni faktor VII

FVIII — koagula¢ni faktor VIII

FVIlla — aktivovany koagulacni faktor VIII

FIX — koagulaéni faktor IX



FIXa — aktivovany koagula¢ni faktor IX
FX —koagulac¢ni faktor X

FXa — aktivovany koagula¢ni faktor X
FXIII — koagula¢ni faktor XIII

FXIIla — aktivovany koagulac¢ni faktor XIII
GCS — Glasgow Coma Scale

Hb — hemoglobin

HR — srde¢ni frekvence

IQR — interval kvartila

ISS — Injury Severity Score

JIP — jednotka intenzivni péce

MA — maximalni amplituda

MCF — maximalni sila koagula

ML — maximalni lyza koagula

MNUL — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem
MT — masivni transfuze

N/A —netyka se

NPV — negativni prediktivni hodnota
PAI-1 — plasminogen activator inhibitor 1
PCAS — post-cardiac arrest syndrome
PNP — pfednemocnicni péce

PWH — Prince of Wales Hospital Score
ROC - receiver operating characteristics
PPV — pozitivni prediktivni hodnota
ROTEM - rota¢ni tromboelastometrie
SD — smérodatnd odchylka

Se — senzitivita

SI — Sokovy index

Sp — specificita

TASH — Trauma-Associated Severe Haemorhage Score
TBI — traumatic brain injury

TF — tkanovy faktor



TFPI — tissue factor pathway inhibitor

TIC — traumatem indukovand koagulopatie

TICSS — Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score
TK — krevni tlak

TKsys — systolicky krevni tlak

tPA — tkanovy aktivator plazminogenu

UPV —um¢la plicni ventilace

VEM - viskoelastické metody

vWF — von Willebrandiv faktor



2. Souhrn/Summary

Predmétem této disertacni prace je problematika vzniku a ¢asné diagnostiky ziskaného
deficitu fibrinogenu u pacientii se zdvaznym urazem. Fibrinogen je klicovym glykoproteinem
koagulacniho systému, ktery je v konecné fazi tvorby krevniho koagula konvertovan
trombinem na nerozpustny fibrin — zakladni slozku krevni srazeniny. Traumatem indukovana
koagulopatie je komplexni porucha krevni srazlivosti vznikajici v disledku rozsahlého
poskozeni tkani, traumatického Soku, aktivace sympatikoadrendlniho systému, dysregulace
fibrinolyzy, stejné jako ztraty koagulacnich faktorti krvacenim, konzumpci ¢i jejich nafedénim
diluci. K poruse hemokoagulace dale pfispivaji hypotermie, acidéza, hypokalcémie ptipadné

preexistujici faktory na strané pacienta (napt. antikoagulacni nebo antiagregacni 1écba).

Ziskany deficit fibrinogenu (hypofibrinogenemie) hraje dilezitou roli v Casné fazi
traumatem indukované koagulopatie. Fibrinogen je prvni z koagulacnich faktort, ktery
dosahuje klinicky vyznamného poklesu své plazmatické koncentrace. Hypofibrinogenemie je
asociovand s velikosti krevni ztraty, potiebou masivni transfuze, morbiditou a mortalitou.
Substituce fibrinogenu jednim ze zakladnich opatieni na podporu krevni srazlivosti u pacienti
s traumatem indukovanou koagulopatii. Bézné zpiisoby detekce hypofibrinogenemie zahrnuji
standardni laboratorni stanoveni plazmatické koncentrace fibrinogenu, nebo viskoelastické
vySetieni point-of-care metodou. Ob& tyto moznosti jsou zatiZzeny Casovym intervalem
potfebnym k odbéru vzorku krve, jeho vySetfeni a interpretaci vysledku, coz ve svém dusledku

muze oddalit detekci hypofibrinogenemie a zahajeni substituce.

Tato prace ovétuje hypotézu, Ze pro diagnostiku zavazné hypofibrinogenemie lze vyuzit
stanoveni Sokového indexu (tj. poméru systolického krevniho tlaku a srde¢ni frekvence).
U kohorty 264 pacientli se zdvaznym urazem byl vypocitan Sokovy index ze vSech méfeni
krevniho tlaku v pfednemocniéni péci a z prvniho méfeni na urgentnim piijmu. Sokovy
index <1 vylou¢il zdvaznou hypofibrinogenemii <1,5 gl s prediktivni hodnotou 97 %
a spravné klasifikoval 92 9% pacienti. Tyto vysledky jsou srovnatelné s vykonem
komplexnéjSich skorovacich systémd, které pro své stanoveni vyZaduji provedeni laboratornich

nebo zobrazovacich vySetfeni.



This thesis deals with developing and early diagnostics of acquired fibrinogen
deficiency in patients with severe trauma. Fibrinogen is an essential glycoprotein
of the coagulation system, which is converted by thrombin into insoluble fibrin,
the fundamental component of a blood clot, in the final stage of blood coagulum formation.
Trauma-induced coagulopathy is a complex disorder of blood coagulation resulting from
extensive tissue damage, traumatic shock, activation of the sympathoadrenal system,
dysregulation of fibrinolysis, as well as loss of coagulation factors through bleeding,
consumption or dilution of remaining dilutions. Hypothermia, acidosis, hypocalcemia,
or preexisting factors on the patient's side (e.g., anticoagulant or antiplatelet therapy) also

contribute to impaired haemocoagulation.

Acquired fibrinogen deficiency (hypofibrinogenemia) is vital in the early phase
of trauma-induced coagulopathy. Fibrinogen is the first of the coagulation factors to achieve
a clinically significant decrease in plasma concentration. Hypofibrinogenemia is associated
with the magnitude of blood loss, the need for massive transfusion, morbidity and mortality.
Fibrinogen replacement is one of the essential measures to promote blood coagulation
in patients with trauma-induced coagulopathy. Common methods of detecting
hypofibrinogenemia include standard laboratory determination of plasma fibrinogen level
or viscoelastic examination by the point-of-care method. Both of these options are burdened
by the time interval required to collect the blood sample, examine it, and interpret the result,

which may delay the detection of hypofibrinogenemia and the initiation of replacement therapy.

This thesis tests the hypothesis that the determination of the shock index (i.e., the ratio
of systolic blood pressure to heart rate) can be used to diagnose severe hypofibrinogenemia.
In a cohort of 264 patients with severe trauma, the shock index was calculated from all blood
pressure measurements in prehospital care and the first measurement in the emergency
department. Shock index <1 excluded severe hypofibrinogenemia <1.5 g.1"! with a predictive
value of 97% and correctly classified 92% of patients. These results are similar
to the performance of more complex scoring systems, which may require laboratory or imaging

investigations for their calculation.



3.  Uvod do problematiky

Urazy predstavuji celosvétové vyznamnou pfi¢inu morbidity i mortality populace.
The Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD 2017) odhadla globalni
podil trazt na umrtich na 8 % [1]. V Ceské republice (CR) a Evropské unii (EU) se v roce 2020
urazy podilely na imrtnosti z 2,9 % resp. 3,0 %. Podil Graz na imrti v populaci 15-44 let byl
ptitom nékolikanasobné vyssi (19,0 % resp. 16,9 %). Smrti nasledkem trazu byli vice ohrozeni
muzi nez Zeny [2]. Podil tmrti na uraz v CR a EU vroce 2020 je uveden v Tabulce 1.

Nejcastéjsim divodem umrti na Graz je traumatické poranéni mozku a nekontrolované krvaceni
[3.4].

Tabulka 1: Podil tirazovych p¥i¢in na imrtich v roce 2020 v CR a EU

Umrtnost v roce 2020 (cela populace)

_ ﬁ 5
£ 3 g
£ g = =
= = = N 1 9
= D N D @) D
Viechny piiciny (CZ) 66 490 N/A 62 600 N/A 129090 N/A
Urazové piciny (CZ) 2369 3,6% 1386 2,.2% 3755 2,9%
Vsechny pficiny (EU) 2 606 255 N/A 2574953 N/A 5181208 N/A
Urazové piiciny (EU) 87 824 3,4% 65 702 2,6% 153526 3,0%
Umrtnost v roce 2020 (populace 15-44 let)
-~ ~ g
= = £
5N > — o2
= 8 ) °
= = = &) £ <
] (]
5 s z g 2 S
= = N p=) O =)
Viechny piiciny (CZ) 2189 N/A 945 N/A 3 134 N/A
Urazové priciny (CZ) 487 22,2% 108 11,4% 595 19,0%
Viechny piiciny (EU) 76 977 N/A 33 501 N/A 110478 N/A
Urazové pric¢iny (EU) 15 643 20,3% 3048 9,1% 18 691 16,9%

Zdroj dat: Causes of death - deaths by country of residence and occurrence. In: Eurostat data browser

[online]. Eurostat 2023. [vid. 13. 04. 2023]. Dostupné z:
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/HLTH CD_ARO__custom 6117957/default/table?lang=en

&page=time:2019
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Prodlouzeni koagulac¢nich Casii u pacienti v pokroc¢ilém traumatickém Soku poprvé
rozséhleji popsal v roce 1969 Simmons na kohorté 240 vojaki se stielnym poranéni béhem
valky ve Vietnamu [5]. Brohi a MacLeod nésledné¢ v roce 2003 nezavisle na sob& popsali
koagulopatii u pacientli s urazem jako vlastni nozologickou jednotku piitomnou pftiblizné
u jedné Ctvrtiny pacientil se zdvaznym Urazem a spojenou s az Ctyfnasobné vyssi mortalitou pfi
porovnani skupin pacientl se stejnym Injury Severity Score (ISS). Popsana porucha krevni
srazlivosti nekorelovala s mnozstvim podanych nahradnich roztokt, nebyla spojend s poddnim

1é¢iv ovlivnujicich krevni srazlivost ani s mechanismem urazu [6, 7].

Soucasna koncepce traumatem indukované koagulopatie (TIC) predpoklada zapojeni
nekolika patofyziologickych a iatrogennich mechanismt — konzumpce koagulacnich faktort,
zvysenou hladinu katecholaminti vedouci k poskozeni endotelu a autoheparinizaci, dysfunkci
krevnich desti¢ek, zvyseni aktivity aktivovaného proteinu C (APC), hyperfibrinolyzu, acidozu,
hypotermii a hemodiluci v disledku objemové terapie a autodiluce intersticidlni tekutinou [8].
Pacienti s TIC vykazuji vice dnl na jednotce intenzivni péce (JIP), vice dnl s potfebou umélé
plicni ventilace (UPV), vyssi vyskyt syndromu multiorgdnové dysfunkce a vyznamné vyssi

nemocni¢ni umrtnost [9].

Fibrinogen je kone¢nym elementem koagula¢ni kaskady s normalni koncentraci
v plazmé v intervalu 1,8-4,2 g.1"!, coZ predstavuje nejvyssi koncentraci ze viech koagula¢nich
faktori. V organismu plni fibrinogen nasledujici funkce: 1) slouZi jako substrat pro tvorbu
fibrinové sraZeniny, 2) vaze krevni desticky a podporuje jejich agregaci, 3) poskytuje podklad
pro vazbu trombinu i proteina fibrinolytického systému, 4) podili se na hojeni ran. V misté¢
poranéni cévni stény je fibrinogen trombinem konvertovan na nerozpustny fibrin — elementarni
soucast krevniho koagula. Fibrinogen jako prvni z koagula¢nich faktorGi dosahuje béhem
vyvoje TIC klinicky vyznamné nizké hladiny. Hypofibrinogenemie je spojena s vyssi krevni
ztratou, vysSim poctem transfuzi a koreluje s horSim klinickym vysledkem u pacienti

se zavaznym urazem [10-14].

Koncentrace fibrinogenu v plazmé se obvykle stanovuje pomoci Claussova testu
v nemocnicni laboratofi. To miZe byt v kontextu péce o pacienta se zadvaznym Urazem casove
neumérn€ narocné, nebot dostupnost vysledku vySetfeni mlze byt az 45 minut nebo
déle [15—-17]. Jako metoda feSici problém doby standardniho laboratorniho zpracovani vzorku

bylo zavedeno viskoelastické vySetfeni prostiednictvim rotaéni tromboelastometrie.
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Viskoelastické testy krevni srazlivosti jsou testy plné krve provadéné nejcastéji
na mist¢ poskytovani péle (point-of-care). Postupné se staly vyznamnou metodou
pro hodnoceni krevni srazlivosti pfi transplantaci jater, v kardiochirurgii nebo v urazové
chirurgii [18]. Toto vySetieni nicméné vyzaduje vlastniho operatora, odbér krevniho vzorku
je spojen s moznym C¢asovym zdrzenim chirurgického oSetfeni krvaceni, pfipadné¢ nemusi byt
v prostiedi s omezenymi zdroji ¢i hromadného vyskytu poranénych k dispozici vibec. Tyto
vlastnosti mohou omezovat Siroké vyuziti této metody, zpozdit rozpoznani hypofibrinogenemie

a zaroven jsou zatim zcela nedostupné v prednemocni¢nim prostiedi.

Fibrinogen mtize byt vramci terapie substituovan nékolika zplisoby — podanim
koncentratu fibrinogenu, krevni plazmy, kryoprecipitatu nebo plné krve. Optimalni hladina pro
zahajeni substituce neni jednoznaéné znama. Podle dat z laboratorniho modelu je tvorba krevni
srazeniny omezena jiZ pii jeho plazmatické koncentraci <2,0 g.1". Hagemo ve své studii popsal,
7e jiz hodnoty fibrinogenu niz&i nez 2,29 g.1"! (pfestoze stale ve standardnim rozmezi) jsou
spojeny s hor§im klinickym vysledkem [12]. Aktudlni Sesté¢ vydani The European guideline
on management of major bleeding and coagulopathy following trauma doporucuje zahajeni
suplementace fibrinogenu v piipadé, Ze jeho koncentrace v plazmé je nizs$i nez <1,5 g.1'!, pokud

je zaroven ptitomno klinicky vyznamné krvaceni (major bleeding) [19].

Koncentrace fibrinogenu v plazmé pacientli se zdvaznym urazem negativné koreluje
se stupném Soku hodnoceného dle deficitu bazi, nizkého systolického krevniho tlaku, nebo
zvyseni srdeéni frekvence [9, 15, 20, 21]. Sokovy index (SI) — pomér srdeéni frekvence
a systolického krevniho tlaku popsany prvné v roce 1967 predikuje u pacientii s irazem potiebu
podpory hemokoagulace, pottebu krevnich transfuzi i riziko tmrti. Podobné vlastnosti Sokovy
index vykazuje téZ u pacientek s masivnim krvacenim v porodnictvi [22-29]. Retrospektivni
analyza kohorty 16305 pacientli se zdvaznym Urazem prokazal pozitivni asociaci mezi Sokovym
indexem a stupném traumatického Soku hodnoceného dle deficitu bazi. S prohlubujicim se
Sokem byl zaroven spojen pokles poctu trombocytil a snizend hodnota Quickova testu vyjadiena
v procentech. Soucasné narostla hodnota sérového laktatu a mnoZstvi podanych jednotek krevni
plazmy [30]. Dalsi studie prokdzala asociaci Sokového indexu a mnozstvi podanych jednotek
transfuzi [25]. Uvedené vysledky podporuji hypotézu, ze TIC a mira jeji pokrocilosti koreluje

s intenzitou traumatického Soku.
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Vcéasna a cilend 1écba koagulopatie zplisobené urazem pomoci koncentrath
koagulacnich faktorii snizuje potiebu krevnich pfipravki a vyskyt multiorgdnového selhani
a prekonava zaroven logistické problémy spojené s pouzitim cerstvé zmrazené plazmy nebo
kryoprecipitatu. Koncentrat fibrinogenu ma pfiznivy bezpecnostni profil a standardizovany
obsah fibrinogenu a jeho vyuziti k substituci v ramci TIC je proveditelné a bezpecné [31-33].
Krom¢ nemocni¢niho vyuziti byla cilend podpora koagulace predmétem vyzkumu téz
v pfednemocni¢nim prostiedi [34]. Pilotni studie FIinTIC ukazala, ze pfednemocni¢ni podani
koncentratu fibrinogenu u pacientt s velkym traumatickym krvacenim je spojeno se zvySenou
pevnosti srazeniny pii pfijeti pacienta do nemocnice (dle hodnoceni viskoelastickym

testem FIBTEM) [35].

Z pohledu problémi casné (v ramci minut od piijmu pacienta) cilené substituce
fibrinogenu, resp. moznosti jeho substituce jiz v podminkach prednemocni¢ni péce ziistava
zékladnim  problémem  identifikace pacientd  srizikem nebo s  pfitomnosti
hypofibrinogenemie [36]. Z technického pohledu by idealni test mél byt snadno proveditelny
a interpretovatelny a nemél by prodluzovat dobu, kterd uplyne mezi irazem a dosaZenim
kontroly krvaceni. Test by mél byt zalozen pouze na technologii pritomné v prostredi
poskytovani urgentni péce (véetné péce prednemocnicni). M¢l by byt také dostatecné robustni,
aby odolal prostfedi (napt. §irokému intervalu okolni teploty a vlhkosti p¥i provozu). Zadna
takova point-of-care technologie neni v soucasné dob¢ k dispozici, coz Cini detekci rizika

hypofibrinogenemie v fadu minut univerzalné nedostupnou.
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4. Cile disertaé¢ni prace

Predkladand disertatni prace reaguje na absenci univerzaln¢ dostupného
a jednoduchého nastroje pro detekci ziskané hypofibrinogenemie u pacientll se zavaznym
urazem. Pro tento ucel vychdzi ze skuteCnosti, Ze ob&hovy (traumaticky) Sok je jednou
z hlavnich patofyziologickych pfic¢in vzniku TIC. Protoze hloubka ob&hového Soku miize byt
hodnocena podle poméru srdecni frekvence a systolického krevniho tlaku (tzv. Sokovy index),
tato prace ovétfuje hypotézu, ze Sokovy index lze vyuzit pro detekci ziskaného deficitu
fibrinogenu v Casné fazi oSetfeni pacienta se zdvaznym urazem a stanovuje jeho efektivitu

jakozto diagnostického testu v detekci hypofibrinogenemie.

Prace je c¢lenéna do dvou casti. V prvni €ésti je provedeno shrnuti patofyziologie
ziskaného deficitu fibrinogenu a soucasnych moznosti jeho casné detekce u pacienti
se zavaznym urazem jakozto zakladniho predpokladu pro jeho cilenou substituci. Druhou ¢asti
prace je originalni vyzkum, ktery na kohorté 264 pacienti hodnoti moznost vyuziti Sokového
indexu pro casnou detekci hypofibrinogenemie v podminkéch inicidlniho oSetfeni pacienta
se zavaznym urazem, vcetn¢ pirednemocni¢ni péce. Zjisténé skuteCnosti pak zasazuje do
kontextu dalSich metod uréenych pro predikci hypofibrinogenemie nebo traumatem indukované
koagulopatie. Vysledky klinické studie byly zaroven v roce 2023 publikovany v Journal
of Clinical Medicine [37].
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S. Teoreticka cast
5.1. Fyziologie hemostazy

Primarnim cilem hemostdzy je vytvofeni krevniho koagula slozené¢ho z fibrinu
a krevnich desti¢ek v misté poranéni cévni stény. Tim je omezeno ¢i zastaveno krvaceni, které
by jinak v zédvislosti na svém rozsahu a lokalizaci vedlo ke kaskadé jevli potencialné
ohrozujicich zivot organismu — zejména sniZeni transportni kapacity krve pro kyslik, snizeni
intravaskuldrni naplné, srdecniho piedtizeni, tepového i1 minutého objemu srdecniho
a k naslednému rozvoji obeéhového Soku. Pokracujici, byt’ absolutnim objemem malé, krvaceni
do uzaviené nitrolebni dutiny pak nese nebezpeci vyznamného nartstu nitrolebniho tlaku,
omezeni prutoku krve mozkovou tkdni a jejim néslednym poskozenim. V extrémnim ptipadé
muze dojit k rozvoji nitrolebnich hernia¢nich syndromti. Obdobné muize dojit k expanzivnimu
chovani hematomu i v dalSich uzavienych dutinach — perikardu, patetnim kandlu nebo pfi velké
krevni ztraté¢ v dutin€ hrudni, pfipadné v uzavienych fascidlnich prostorech (compartment

syndrom).

Efektivni hemost4dza predpokladd na jednu stranu rychlou aktivaci koagulace v misté
poranéni cévni stény s naslednym rychlym vznikem krevniho koagula. Tento proces na stranu
druhou musi ziistat lokalizovan na misto poranéni, nebot’ generalizovana aktivace krevni
srazlivosti by vedla k poskozeni ostatnich organii a tkéni v disledku tvorby (mikro)trombti
a pfipadné k naslednému vycerpani dostupného mnozstvi koagulacnich faktori a krevnich
desti¢ek. Na konci takového procesu by pak bylo zvySeni krvacivosti (podobné jako v pfipadé
diseminované intravaskularni koagulace ¢i trombotické trombocytopenické purpury).
Hemostaza je proto za normalnich okolnosti pfisné regulovana rovnovahou pro- a proti-
koagulac¢nich mechanismt tak, aby k jeji aktivaci a tvorbé srazeniny dochazelo toliko v misté

poranéni cévni stény a nikde jinde.

Z pohledu rozsdhlé krevni ztraty plati, ze mnoZstvi koagulac¢nich faktorQ
a krevnich desticek v organismu jsou kone¢na a jejich U€innost zavisi do jisté miry na jejich
koncentraci v plazmé. Tento vztah neni linearni a je vyjadien zejména v piipadech, kdy
je jejich koncentrace nizkd. Doplnéni zasob koagulacnich faktori z vnitinich zdrojii organismu
neni v akutni fazi mozné, nebot’ se jednd ve vétSin€ piipadl o bilkoviny, jejichZ syntéza

a uvolnéni je mozna az v ¢asovém horizontu pifesahujicim akutni oSetfeni pacienta se zivot
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ohrozujicim krvacenim. Koncentrace vyjadiuje mnozstvi dané latky v objemové jednotce
rozpoustédla a neni tedy absolutnim ukazatelem mnozstvi latky v roztoku. Z tohoto divodu
zavisi koncentrace (a tedy do jisté miry i u¢innost) koagula¢nich faktord nejen na jeji ptivodni
urovni v okamziku poranéni, ztraté¢ krvi a spotiebé béhem koagulacniho procesu, ale také
na mnozstvi a typu podavanych intravenéznich tekutin a obsahu (koncentraci) koagulac¢nich

faktoru v nich.

Hemostazu lze schematicky rozd¢lit do ¢tyt zakladnich funkei — vazokonstrikei, vznik
krevniho koagula v misté¢ poSkozeni cévni stény, zamezeni propagace koagulace mimo toto
misto a rozpusténi jiz vzniklé krevni srazeniny (fibrinolyza). Teorie bunétné¢ mediované
hemostazy predpoklada, Ze klicovou tlohu pfi regulaci a lokalizaci sehravaji bunécné elementy,
pficemz nejdilezitéjSimi prvky jsou krevni destiCky a buiky cévniho endotelu. Model
predpoklada, ze tvorba koagula probiha ve tfech vzajemné se prekryvajicich fazich (iniciace,

amplifikace a propagace) [38].

K iniciaci procesu srazeni krve dochazi na bunkéch nesoucich tkanovy faktor (TF). Jde
o transmembrdnovy protein exprimovany na builkich mimo krevni feCiSté stejné jako
na epitelech, povrchu organi, ve tkani mozkového kortexu, srdce ¢i glomerulil ledvin. TF je téz
exprimovan na adventicii krevnich cév. Plati, Ze za normalnich okolnosti se krev do kontaktu
s tkanovym faktorem nedostava. Distribuci tkdnového faktoru v jednotlivych tkanich shrnuje

Tabulka 2 adaptovana ze studie Drake a kol. [39].
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Tabulka 2: Exprese tkanového faktoru v lidskych tkanich

Kize Epidermis T
Dermis -
Stievo Mukoza T
Submukéza -
Hladk4 svalovina V()
Cévy Intima -
Médie V()
Adventitie ++
Kapilary -
Srdce Myokard A
Endokard -

Srde¢ni chlopné —

Plice Bronchialni mukoza ++
Bronchialni submukoza —

Alveolarni septa +
Alveoléarni epitelidlni bunky  ++
Alveolarni makrofagy V (++)
Mozek Meningy +
Mozkovy kortex +++
Ledviny Glomeruly +++
Tubuly —
Interstitium -
Slezina Pouzdro ++
Trabekuly +++
Bilrothovy provazce -
Lymfaticka tkan —
Jatra Hepatocyty +
Kuppferovy buiiky —
Epitel biliarnich duktt -
Nadledviny Kira —
Dren +
Periferni nervy Schwannovy bunky ++
Axony —
Kosterni svaly Myocyty —
Perimyzium —

Legenda: — nepfitomny; + slaba intenzita; ++ stfedni intenzita; +++ vysokd intenzita;

V variabilné pfitomny (s intenzitou v zavorce); adaptovano z ref. [39].
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Tkanovy faktor kolem krevnich cév je i v zdkladnim stavu (tj. bez pfitomnosti poranéni)
v malé mife navazan na koagula¢ni faktor VII (FVII) ¢imz dochazi k jeho aktivaci. Komplex
TF/FVIla nasledné katalyzuje aktivaci malych mnozstvi faktora X (FX) a IX (FIX). Aktivovany
faktor X (FX) interaguje s faktorem V (FV) za vzniku protrombinazového komplexu. Zakladni
mira aktivace koagula¢ni kaskddy v okoli krevnich cév i bez ptitomnosti jejich poranéni

zajiStuje pripravenost systému na rychlou reakci v ptipad¢ kontaktu s krvi [38].

PoruSeni cévni stény umozni interakci proteinti plazmy s buitkami mimo cévni systém,
které exprimuji TF. V plazmé ptitomny Faktor VII se pevné navdze na bunéény TF a nasledné
je rychle aktivovan pritomnymi proteazami na FVIla. Komplex FVIIa/TF nasledné aktivuje
faktor X a faktor IX. Aktivovany faktor X (FXa) nasledn¢ aktivuje plazmaticky faktor V (FVa).
FXa vazany na buiice se nasledné miize spojit s FVa a vytvaret malé mnozstvi trombinu, ktery
sehraje dilezitou roli pii nasledné aktivaci trombocytt a faktoru VIII béhem amplifikaéni faze.
Aktivita FXa je lokalizovana pouze na povrch trombocytu, protoze mimo néj je rychle

inhibovana pomoci Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) nebo antitrombinem [38].

Pii posSkozeni cévni stény dochédzi ke kontaktu krevnich desticek a komplexu
koagula¢niho faktoru VIII (FVIII) a von Willebrandova faktoru (vVWF) s kolagenem a ostatnimi
slozkami extracelularni matrix. Krevni desticky po adhezi uvoliuji adenosin difosfat (ADP),
ktery napomaha aktivaci dalSich desticek. Potentnim aktivatorem trombocyti je i jiz piitomny
trombin generovany v malé mife na perivaskularnich bunikach nesoucich TF (viz vyse). Nejvice
aktivované jsou ptitom krevni desti¢ky, které jsou v pfimém kontaktu s extracelularni matrix
a zaroveinl s trombinem, tedy trombocyty, které do kontaktu s poranénim piijdou jako prvni.
Takto aktivované trombocyty poskytuji povrch pro pozitivni zpétnovazebnou amplifikaci
pivodniho prokoagula¢niho stimulu a ze svych granul uvoliiuji na povrch FVa. Trombin $tépi
komplex vWF/FVIII za vzniku aktivovaného FVIII (FVIIIa), ktery ziistdva navazan na povrchu
trombocytu. Vysledkem amplifika¢ni faze jsou aktivované trombocyty, které maji na svém

povrchu navazany FVa a FVIIIa [38].

V propagacni fazi krevniho sraZzeni komplex FIXa/FVIlla aktivuje FX z krevni plazmy
na FXa na povrchu krevnich desticek. FXa nésledné¢ v komplexu s FVa spousti rozsdhlou
tvorbu trombinu. Takto vytvofené mnozstvi trombinu je dostatecné pro polymerizaci

fibrinogenu na fibrin a stabilizaci vznikajiciho krevniho koagula fibrinovou sitkou. Trombin
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dale aktivuje koagulacni faktor XIII (FXIII) zodpovédny za dalsi stabilizaci fibrinové sitky

pomoci kovalentnich vazeb mezi jednotlivymi vlakny fibrinu [38].

Popsané tii faze procesu srazeni krve shrnuje piehledné grafika na Obrazku 1.

Initiation Amplification
Tissue FX Prothrombin FVIIl ———> FVllla
factor
L’ Priming amount
i FXI
FXa of thrombin
FVlla FVlla = Thrombin » 1
FV —— FVa FXla
Endothelial
CEI; Platelet
O FV
FVlla FIX
Propagation FX Prothrombin
FX
G Thrombin
FIXa _—FVa
FVilla Large amount
| / of thrombin
FIX FXla

Activated
platelet

Obrazek 1: Faze iniciace, amplifikace a propagace pfi tvorbé krevniho koagula

Ptevzato z ref. [38] s laskavym svolenim Springer Nature.
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Receptory na povrsich bunék jsou jednim ze systémii zajist'ujicich, ze krevni koagulace
bude omezena pouze na misto poranéni. Dalsi bariéru, branici nekontrolovanému srazeni krve
vedoucimu k tromb6ze nebo diseminované intravaskularni koagulaci (DIC), predstavuje

systém plazmatickych proteinti — antitrombin, TFPI, protein C a protein S.

Antitrombin (AT) inhibuje téméi vSechny koagulacni protedzy. Jeho Gcinnost je vyssi
v pfitomnosti heparinu podobnych molekul. Koagula¢ni faktory vazané na povrch bunék jsou
vici pasobeni antitrombinu méné citlivé. Pfitomnost AT v plazmé tedy pomaha omezit aktivitu
koagulacnich faktorti na povrch bun¢k. Vyjimku tvoii povrch bunék endotelu cév, kde AT

v komplexu s heparansulfatem piispiva k antikoagula¢nim vlastnostem cévniho endotelu.

Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) je pfimym inhibitorem FXa a v komplexu s nim
je téZ schopen inhibovat FVIIa/TF komplex stojici na pocatku koagulaéni kaskady. Podobné
jako antitrombin je efektivni v plazmé, a tedy limituje aktivitu FXa na povrch bunék
a je soucasti povrchu endotelialnich buné¢k, kde piispiva k jejich pfirozené¢ antikoagulacnim

vlastnostem [38].

Dalsi systémem zajist'ujicim antikoagulacni vlastnosti endotelidlnich bun¢k je komplex
proteinti C a S. Buniky endotelu na svych membranach exprimuji transmembranové receptory
pro protein C (Endothelial Protein C Receptor, EPCR) a trombomodulin. Trombin, unikajici
z mista poranéni cévni stény je zachycen trombomodulinem. Protein C cirkulujici v plazmé
se navaze na EPCR, je aktivovan komplexem trombin-trombomodulin a v této formé dale
inaktivuje FVa a FVIIIa na povrchu endotelu. Protein S pfi této reakci slouZzi jako kofaktor [38].

Vyznam proteinu C v ¢asné fazi TIC bude diskutovan v dal$im textu.

Fibrinolyza je proces pusobici proti tvorbé krevni sraZeniny, v ramci kterého jsou
fibrinova vlakna rozpousténa za vzniku degradacnich produktt fibrinu. Priméarnim spoustééem
fibrinolyzy je tkanovy aktivator plazminogenu (fissue plasminogen activator, tPA), ktery
aktivuje cirkulujici zymogen plazminogen na aktivni plazmin. Tkéanovy aktivator
plazminogenu je syntetizovan endotelidlnimi buiikami. Plazmin S$tépi fibrinova vlédkna na
degradacni produkty fibrinu (FDP), ¢imZ rozpousti krevni srazeninu. Fibrinolyza koagula je za
normdlnich okolnosti zpomalena vazbou antiplazminu na FXIII, ktery je soucasti krevni
srazeniny stabilizujici fibrinova vldkna. Dynamika fibrinolyzy miize byt terapeuticky

manipulovana obéma sméry — podanim tPA (altepldza) nebo jeho analogt je urychlena, podani
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antifibrinolytik (napf. tranexamové kyseliny) naopak pfeménu plazminogenu na plazmin

inhibuje [38].
5.2. Role fibrinogenu v hemostaze

Fibrinogen je glykoprotein produkovany jatry s denni produkei 1,7-5,0 g a rezervni
kapacitou pro az 20nasobné zvyseni [40, 41]. Zanétlivé mediatory zplsobuji expresi mRNA
fibrinogenovych fetézcti 1 v bunkdch mimo jatra. Tato produkce fibrinogenu mimo jatra
pravdépodobné souvisi s hojenim ran, ale neni jasné, zda a ptipadné jak pfispiva k mnozstvi
fibrinogenu v plazmé. Malé mnozstvi fibrinogenu je také ulozeno v alfa granulich krevnich
desticek [42, 43]. Funkce fibrinogenu je zavisld téz na post-translacnich modifikacich jeho

molekuly [44].

Fibrinogen ma plazmaticky polocas 4 dny, pficemz denné je katabolizovano pfiblizné
25 % cirkulujiciho fibrinogenu v plazmé. Existuji tfi zplsoby konzumpce, resp. degradace
fibrinogenu, které spolu s rychlosti syntézy ovliviiuji jeho koncentraci v plazmé a dostupnost
jako substratu pro hemostazu. Tyto zpisoby jsou: 1) katabolismus fibrinogenu, 2) tvorba
fibrinu, 3) fibrinogenolytickd aktivita v krevnim fecisti. Za fyziologickych podminek
pfedstavuje spotieba koagulaci a fibrinogenolyzou méné nez 3 % celkového katabolismu

fibrinogenu [45, 46].

Hlavni roli fibrinogenu pfi sraZeni krve je trombinem katalyzovana prostorové omezena
pfeména rozpustného fibrinogenu na nerozpustnou fibrinovou sit. Enzymatické odStépeni
fibrinopeptidli A a B trombinem iniciuje polymerizaci fibrinu, ¢imZ vznika fibrinovy monomer
[47]. Fibrinové monomery se navzajem vazou a vytvareji protofibrily, které se dale propojuji

do fibrinovych vldken. Trojrozmérna sit’ krevniho koagula dale vznik4 diky vétveni vldken [48].

Pevnost fibrinové sraZeniny zvySuji kovalentni vazby mezi jednotlivymi vlakny
katalyzované koagulacnim faktorem XIII. Aktivovany faktor XIII (FXIIla) v plazmé
se objevuje jiz pii pfemeéné pouhych 1-2 % fibrinogenu na fibrinové polymery. Faktor XIIla
se dale vaze na dalsi proteiny k fibrinu, v€etné alfa 2-antiplazminu, inhibitoru aktivatoru

plazminogenu typu 2 (PAI-2) a fibronektinu [49, 50].

Fibrinogen a fibrin se vadzou na integriny 1 dalsi receptory na krevnich destickach a

endotelidlnich bunkach. Slouzi jako spojovaci prvek mezi butikami a poskytuji kostru pro
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migraci bunék. Fibrin také podporuje zanét a angiogenezi prostiednictvim interakci s leukocyty
a endotelovymi buitkkami. Fibrinogen se vaze na aktivovanou formu integrinu ollbf3
(destickovy glykoprotein GPIIb/IIIa). Endotelové buiiky se ptichycuji k fibrinu nebo povrchové
fixovanému fibrinogenu pomoci integrinu avp3, intracelularni adhezivni molekuly typu 1

(ICAM-1) a vaskularniho endotelového kadherinu [51].

Fibrinogen a fibrin hraji zasadni roli téz v procesu aktivace a regulace fibrinolyzy. Na
obou molekulach se nachazeji vazebna mista pro plazminogen, tkanovy aktivator plazminogenu
i antiplazmin. Fibrin i fibrinogen samy o sob¢ funguji jako kofaktory pro aktivaci plazminogenu
pomoci tPA. Dochazi tak k propojeni procesu tvorby a degradace fibrinu [52]. Vazba tPA
a plazminogenu na fibrinogen ¢i fibrin je rovnéz nezbytna pro zvySeni rychlosti tPA
zprostfedkované premény plazminogenu na plazmin [53]. Tvorba fibrinu vede k pfiblizné
tisicinasobnému zvySeni aktivity plazminu s naslednou zvySenou degradaci fibrinogenu
1 fibrinu. Diky stabilizaci fibrinovych vlaken pomoci kovalentnich vazeb zprosttedkovanych
koagulac¢nim faktorem XIII je fibrin degradovéan plazminem podstatné pomaleji nez fibrinogen.
Antifibrinolytika (v€etné kyseliny tranexamové vyuzivané v terapii TIC) brani vazbé tPA
a plazminogenu na fibrin, ¢imz pusobi proti fibrinolyze a chrani vznikajici krevni

srazeninu [54].
5.3. Ziskané poruchy mnozZstvi a funkce fibrinogenu

Deficit fibrinogenu vznika na podkladé dysfibrinogenemie, kdy je normalni koncentrace
proteinu spojend s jeho naruSenou funkci v disledku jiného patologického procesu
a hypofibrinogenemie, kdy normalné funkéni fibrinogen je v plazmé v niz8i nez normalni
koncentraci, diky ¢emuz neni schopen plné dostat svym fyziologickym funkcim. Obé€ pficiny

zaroven mohou koexistovat (tj. snizené mnoZstvi abnormalné funkéniho fibrinogenu).

Nejcastéjsi pri¢inou dysfibrinogenemie jsou jaterni onemocnéni. Vyskytuje se u vétSiny
pacientli s jaterni cirhézou, akutni nebo chronickou hepatitidou, nebo u pacientd
s metastatickym postiZenim jater. Pfi rutinnim laboratornim vySetteni se dysfunkce fibrinogenu
projevi nejcastéji prodlouzenim trombinového casu. Koncentrace fibrinogenu v plazmé
(stanovena imunologickou metodou zéavisejici na absolutnim poctu molekul bez ohledu
na jejich funkcénost) miize byt normalni. Dysfunk¢ni fibrinogen je charakterizovan vétSim

obsahem rezidui sialové kyseliny a z toho vyplyvajicim defektem polymerizace. V ptipade,

22



ze jsou rezidua sialové kyseliny odstranéna, dochazi k obnové schopnosti polymerizace
a upravé trombinového Casu. Dalsi pficiny ziskané dysfibrinogenemie zahrnuji karcinom ledvin

a obstrukci zlu¢ovych cest [55-58].

Hypofibrinogenemie je disledkem snizené syntézy, zvySené spotieby fibrinogenu nebo
jeho diluce. Pacienti s jaternim selhanim pii dekompenzované jaterni cirhdze mohou mit nizkou
hladinu fibrinogenu v diisledku snizené schopnosti proteosyntézy v selhavajicich jatrech nebo
téz v dasledku zvysené konzumpce pii diseminované intravaskularni koagulaci. Popis TIC jako

ptic¢iny hypofibrinogenemie je soucasti kapitoly 3.5.

Fibrinogen je rovnéz pozitivnim reaktantem akutni faze. Jeho molekula (ptipadné jeji
odstépené ¢asti) hraji roli v angiogenezi, migraci a proliferaci bunék, imunosupresi a regulaci

cévniho tonu [59].
5.4. Traumatem indukovana koagulopatie

Koagulopatie u pacientll se zdvaznym urazem, je komplexni porucha zahrnujici dva
etiologické okruhy pfi¢in. Prvnim je vlastni porucha krevni sraZlivosti vyvolana Grazem a jeho
patofyziologickymi dusledky (traumaticky Sok), druhym pak je iatrogenni koagulopatie
zpusobend intervencemi v ramci 1é¢by pacienta a preexistujici faktory na jeho stran¢ (chronicka
medikace, v€ék) [60]. Rozsahlé poSkozeni tkdni a/nebo traumaticky Sok krevni srazlivost
ovliviluji komplexné€ a na fadé stupiili. Na patofyziologii se podili excesivni tvorba trombinu,
zvySena aktivace proteinu C, aktivace, naruSeni a piipadné degradace endotelu cév, porucha
funkce krevnich destiCek, snizeni funkce koagulacnich faktorti v disledku (auto)diluce,
hypotermie a aciddzy, dysregulace fibrinolyzy a deplece fibrinogenu, pfipadné kalcia. Termin
trauma-induced coagulopathy byl poprvé pouzit vroce 2010 k obecnému souhrnnému

oznaceni abnormalni krevni srazlivosti vzniklé v dasledku trazu [61].

Efekt TIC na hemostdzu je typicky charakterizovan snizenim koagulace v casnych
hodinach po trazu (Casna TIC), ktery nasledné prechédzi to faze hyperkoagulace ohrozujici
pacienta vznikem tromboembolické nemoci, resp. mikrotrombdzami a organovym selhanim

(pozdni TIC) [61-64].

Komplexni patofyziologii TIC schematicky shrnuje Obrazek 2.
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Obrazek 2: Souhrn patofyziologie TIC
Zkratky: DAMPs, damage-associated molecular patterns; PAI-1, plasminogen activator

inhibitor 1;tPA, tissue plasminogen activator. Volné podle ref. [8].

Uraz a nasledné naruseni integrity cévniho fecisté dostava do kontaktu krev a tkanovy
faktor a aktivuje hemostazu. Malé mnozstvi trombinu vzniklé béhem faze iniciace proteolyticky
aktivuje koagulacni faktory XI, V a VIII s naslednym amplifikaci a propagaci tvorby trombinu.
Tvorba trombinu mtize byt naruSena diluci v disledku volumoterapie nebo rychlou konzumpci
koagulacnich faktorti v ¢asné fazi rozvoje TIC, acidozou ¢i hypotermii, které ob¢é snizuji

aktivitu proteinl koagula¢ni kaskady [61, 65, 66].

Rozsahlé poskozeni tkani zpisobené mechanickym t¢inkem absorbované energie pti
tupém traumatu ¢i stfelnych/sttepinovych poranénich zpiisobuje rychlé uvolnéni latek
ze skupiny damage-associated molecular patterns (DAMPs) a mikroc¢astic. Ty aktivuji
koagulaci, stimuluji zanét a akceleruji spontanni tvorbu trombinu s navazanou konverzi
fibrinogenu na fibrin v krevnim fecisti a potencidlem rozvoje konzumpcéni koagulopatie [67].
DAMPs je souhrnné oznaceni skupiny intracelularnich soucasti zahrnujicich mj. fragmenty
DNA, DNA-vazajici proteiny a mitochondridlni DNA. DAMPs dale negativné ovliviiuji funkci
krevnich desticek [68—72]. Ptispévek poSkozeni tkani mize byt rozdilné vyjadien v zavislosti
na jejich specifickém slozeni. Traumatické poskozeni mozku (traumatic brain injury, TBI)
vede kuvolnéni velkého mnoZstvi prokoagulacné plisobicich fosfolipidii a mikrocéstic
mozkové tkané [73]. Plice, slinivka bfiSni a organy mocopohlavniho systému zase obsahuji

velké mnozstvi tPA [61].
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Komplexy trombin-trombomodulin, vznikajici na povrchu endotelidlnich bunck
v disledku pfitomnosti trombinu unikajictho z mista vznikajici krevni srazeniny, katalyzuji
vznik aktivovaného proteinu C (APC). APC plni v organismu fadu funkci. Z pohledu ¢asné
faze TIC jsou zasadni jeho antikoagulacni uCinky spojené s inaktivaci FVa a FVIIla ptsobici
na aktivitu trombinu jako negativni zpétna vazba. APC dale snizuje aktivitu aktivatoru
inhibitoru plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor — I, PAI-1). Snizena aktivita
PAI-1 facilituje fibrinolyzu, nebot’ pomér antifibrinolytického PAI-1 a fibrinolytického tPA
je vychylen ve prospéch tPA. Pomér PAI-1 a tPA je dale ovlivnén uvolnénim tPA
z Weibel-Paladeho granuli bun¢k endotelu cév v disledku aktivace sympatoadrenalniho
systému [61, 65]. Howard et. al. v prospektivni studii na vzorku 203 pacient se zadvaznym
urazem prokazali, Zze hladina APC koreluje se zdvaznosti Soku posuzovanou dle deficitu bazi a
tizi urazu hodnocenou dle ISS. Hladina APC zéiroven inverzn¢ korelovala s hladinou
prokoagulaénich FVa a FVIIla a pozitivné korelovala s profibrinolytickym tPA a mnozstvim
D-dimert dokladajicim rozsah probéhnuvsi fibrinolyzy. Mira aktivace proteinu C posuzovana
podle poméru protein C/APC pfi piijmu pacienta byla spojena s vyssi pravdépodobnosti vzniku
ventilatorové pneumonie, poskozeni plic (lung injury), multiorgdnového selhani a 2,1ndsobnym
zvySenim rizika umrti [74]. Koncept APC jako hlavniho motoru TIC nicméné neni piijiman

bezvyhradné [61, 65].

Endotelova vystelka krevnich cév za normalnich okolnosti brani aktivaci koagulace
na neposkozenych ¢astech cévniho fecisté. Vysoké koncentrace endogenniho adrenalinu
v plazm¢ pacientll jsou spojeny s prodlouzenim standardnich koagulaénich test (aktivovany
parcialni tromboplastinovy ¢as, aPTT) a se zavaZnosti urazu. Plazmatické hladiny adrenalinu
pozitivné koreluji s markerem poskozeni endotelidlniho glykokalyx syndecanem-1. Uvolnéni
heparinu podobnych latek (heparan-sulfait) muze vést k autoheparinizaci pacienta
a souvisejicimu defektu krevni koagulace. Endotel dale plni vySe popsanou roli v aktivaci
proteinu C a exocytéze Weibel-Paladeho granuli. PoSkozeni endotelu v rdmci zdvazného Grazu
(endotheliopathy of trauma, EOT) je charakteristické ztratou bariérové funkce, adhezi
leukocytli, ztrdtou antikoagulacnich vlastnosti a moZnym naslednym rozvojem mikro

a makrotrombdz [61].

Poskozeni endotelu s néslednou alteraci hemokoagulace mediované vysokou hladinou

katecholaminl a dokumentované zvySenymi hladinami markert jako je syndecan-1 a solubilni
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trombomodulin je spole¢né pro TIC i dalsi nozologické jednotky — post cardiac arrest syndrom
(PCAS), sepsi a infarkt myokardu. Pro tento unifikujici patofyziologicky mechanismus byl
navrzen ndzev Shock Induced Endotheliopathy (SHINE) [75]. Naruseni endotelidlniho
glykokalyxu je vedle CNS-vaskularniho couplingu a integrity mitochondrii rovnéz klicovou

komponentou recentn¢ publikované hypotézy SHOT (System Hypothesis of Trauma) [76].

Porucha funkce krevnich desticek se vyskytuje az u poloviny pacientli se zavaznym
urazem. Piestoze pacienti s TIC nemusi mit v ¢asné fazi trombocytopenii, funkce trombocytt
je snizend v disledku ,,vyCerpani trombocytd“ nasledkem jejich stimulace uvolnénym
tkanovym faktorem, desticky aktivujicim faktorem (platelet activating factor, PAF) a vWF.
Takto aktivované trombocyty cirkuluji v krevni obéhu bez schopnosti zapojit se do primarni
hemostéazy. Pacienti s poruchou funkce trombocytii jsou rovnéz nachylnéjsi k tPA mediované

fibrinolyze, pravdépodobné v diisledku nedostatecné sekrece PAI-1 trombocyty [61].

TIC je charakterizovana poruchou tvorby krevniho koagula a narusenou fibrinolyzou,
pricemz v zavislosti na dob¢ od urazu mohou byt uvedené funkce nedostatecné, nebo naopak
abundantné vyjadiené. Casné obdobi po trazu je typické hyperfibrinolyzou charakterizovanou
posunem poméru tPA/PAI-1 ve prospéch tPA. Zda jde o disledek inhibice PAI-1 nebo
zvysenou dostupnosti tPA neni jednoznacné uzavieno [61, 65, 74]. Hyperfibrinolyza je spojena
s objemovou resuscitaci krystaloidnimi roztoky, stejn¢ jako s hypoperfuzi a dysfunkci krevnich
desticek. U vétSiny pacientt je fibrinolyza v fadu jednotek hodin ukoncena vzestupem PAI-1,
ktery zpravidla vyusti v jeji zastaveni (fibrinolysis shutdown) béhem 12 hodin. Pacienti, kteti
maji zndmky zastaveni fibrinolyzy velmi ¢asné (do jedné hodiny po Urazu) maji 2—6krat

zvysene riziko umrti a vyssi vyskyt syndromu multiorgdnové dysfunkce [64].

Ptispivajicimi faktory poruchy koagulace jsou hypotermie, acidéza, hypokalcémie,
anémie a diluce. K nafedéni koagulacnich faktorti dochdzi primarné autodiluci, kdy je pii
naruseni Starlingovy rovnovahy intravaskuldrné pfesouvana intersticialni tekutina, sekundarné
pak pii objemové terapii [61]. Snizeni télesné teploty na 33 °C snizuje aktivitu koagulacnich
faktort o polovinu, dal3i sniZent je spojené s poklesem pH pii acidémii [77, 78]. Ionty Ca** jsou
kofaktory tady reakci v koagula¢ni kaskadé. Hypokalcémie mize byt vysledkem krevnich
transfuzi obsahujicich citrat a snizené clearance takto podaného citratu hypoperfundovanymi
Jjatry, ptipadné je soucasti vlastnich patofyziologickych zmén v disledku zadvazného trazu [79].

Z pohledu klinického managementu pacienta je diilezité, ze efekt hypokalcémie a hypotermie
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neni detekovan standardnimi koagulacnimi testy, které se provadé;i pii 37 °C a po rekalcifikaci
vzorku krve odebraného typicky do zkumavky s citratem sodnym. Koagula¢ni poruchu na

podkladé hypokalcémie ¢i hypotermie tak 1ze snadno piehlédnout.

Komplexni patofyziologie poruchy koagulace nasledkem zavazného trazu se odrazi
ve variabilit¢ klinického fenotypu, ktery se manifestuje na Siroké Skdle poruch od
hypokoagulace az po vyrazné protromboticky stav. Interindividudln€ zavisi na rozsahu Grazu a
druhu poSkozenych tkani, pfitomnosti a hloubce Soku, véku, plazmatické koncentraci funkéniho
fibrinogenu pied urazem, piipadné pohlavi [61, 80—82]. Fenotyp se téz lisi intraindividualné
v ¢ase v souvislosti s vyvojem jednotlivych fazi odpovédi na uraz [61, 62]. Moore et al.
publikovali rovnéz hypotézu, ze fenotyp koagulopatie se muze lisit i v konkrétnim ¢asovém
okamziku v rdmci jednoho pacienta (lokélni fibrinolyza vs. systémovy fibrinolyticky shutdown)

[83, 84]. Obrazek 3 graficky znazorfuje spektrum fenotypii TIC a patofyziologické souvislosti.

Traumatem
indukovana
koagulopatie

A N

Hypokoagulace Hyperkoagulace

| |
| ! | ! ! | ! !

Hyperfibrinoljza Dysfunkce Deplece SniZeni tvorby ZvySeni tvorby ko?(,:fnet::ce Aktivace "Shutdown"
trombocytd fibrinogenu trombinu trombinu fibrinogenu trombocytd fibrinolyzy

Y YVY ¢\r\r\ \AAA YYvyy
Krvacivy fenotyp Smiseny fenotyp Tromboticky fenotyp

Obrazek 3: Klinické fenotypy TIC
Volnég podle ref. [61].

Patofyziologie TIC je odlisnd o koagulopatie periporodniho krvéceni, pfestoZze obé
diagnozy jsou si do jisté miry klinicky podobné a podobny je i jejich management [85, 86],
piestoze Problematika TIC vcetné jeji diagnostiky a 1éby byla autorem této prace recentné

detailn¢ shrnuta v ptfehledovém ¢lanku [87] a ptiloha €. 8.
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5.5. Fibrinogen v traumatem indukované koagulopatii

Fibrinogen je prvnim koagula¢nim faktorem, jehoz koncentrace v plazm¢ b&hem
krvaceni klesdi na 1Uroven negativné dopadajici na hemostdzu [14]. Studie
s 60 pacienty podstupujicimi elektivni bfiSni vykony prokéazala, ze kritickd koncentrace
fibrinogenu 1,0 g.I' je dosazena, kdyz krevni ztrita dosihne 1,42n4sobku vypodteného
krevniho objemu pacienta, zatimco kritickych hodnot krevnich desticek, protrombinu
a koagulacnich faktorti V a VII bylo dosazeno az po ztraté mnozstvi krve odpovidajiciho dvou
krevnim objemim [88]. Z pohledu soucasného vniméni TIC je nicméné pouzitd koncentrace
fibrinogenu 1,0 g.I'! hluboko pod doporuéenym prahem pro zahajeni substituce [19]. In silico
model hemostazy ukazal, Ze velikost krevni ztraty zavisi pti konstantnim hematokritu a poctu
krevnich desti¢ek na hlading fibrinogenu. Koncentrace fibrinogenu v plazmé 4,5 g.I'!, 3 g1
a 2 g1 byly spojeny s krevni ztratou 750, 1900 a 3750 ml [89]. Z patofyziologie TIC navic
vyplyva, ze mechanismus vzniku hypofibrinogenemie v ptipad€ TIC (masivni poSkozeni tkani,
traumaticky Sok) je odlisSny od patofyziologie krevni ztraty pti elektivnim nitrobfisSnim vykonu.
V piipad¢ zadvazného urazu k hypofibrinogenemii dojde jiz pfi niz§im objemu krevni ztraty.
Vstupni nizsi nez normalni koncentrace fibrinogenu v plazmé je nezavisle spojena s vyssi
nemocni¢ni mortalitou s adjustovanym odds ratio pro koncentraci fibrinogenu 1,0-1,5 g.I'!

2,08 (95% CI 1,36-3,16; p <0,01) [90].

Hypofibrinogenemie vyjadiend jako koncentrace fibrinogenu v plazmé béhem TIC
muize mit Ctyfi pficiny: 1) diluci intersticidlni tekutinou (auto-diluci); 2) diluci podanymi
nahradnimi roztoky; 3) konzumpci trombinem pfi vzniku koagula; 4) degradaci plazminem

v ramci fibrinogenolyzy.

Fibrinogen je, podobné jako fibrin, substratem fibrinolytického systému. Na své
molekule obsahuje vazebnd mista pro tPA, plazminogen a alfa 2-antiplazmin a plni tak roli
kofaktoru tPA indukované aktivace plazminogenu na plazmin. Plazmin nasledné degraduje jak
fibrinogen, tak fibrin. Rychlost degradace fibrinu je v porovnani s fibrinogenem nizsi diky
stabilizaci fibrinu kovalentnimi vazbami zprostfedkovanymi koagula¢nim faktorem XIII. Ten

déle do fibrinové sitky vaze alfa 2-antiplazmin sniZujici aktivitu plazminu.

Degradaci fibrinogenu vznika néckolik chromatograficky odliSitelnych frakei

(frakce A—E). Fragmenty D se mohou vdzat monomery fibrinu a branit tak jejich polymerizaci
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a vzniku koagula. Vznik fragmenta D je unikatni pro fibrinogenolyzu (fibrinogen degradac¢ni
produkty, FgDP). Pii degradaci fibrinu strukturdlné identické molekuly déavaji vznik
D-dimerGim, které lze stanovit jako marker prob¢hlé fibrinolyzy. FgDP jsou spojeny
se zavaznosti poranéni hodnocenou dle Injury Severity Score (ISS), potfebou masivni transfuze

a mortalitou [91, 92].

Stanoveni hladiny fibrinogenu v plazmé je bézn¢ dostupnym laboratornim testem
a hypofibrinogenemie je tak snadno odhalitelna a kvantifikovatelna. Fibrinogen zaroven muze
byt substituovan vramci cilené podpory koagulace. V podminkach Ceské republiky je
rozsifenou strategii vyuziti koncentratu fibrinogenu. Dalsi strategie zahrnuji vyuziti Cerstve
zmrazené¢ plazmy (FFP) nebo novéji smésné plazmy vyrdbéné metodou
solvent—detergent. V zahranici je k substituci vyuzivano téz podani kryoprecipitatu. Soucasna
doporuceni pro lécbu zavazného krvaceni spojené¢ho s tirazem indikuji v piipadé jeho
dostupnosti pro korekci hypofibrinogenemie pouzit koncentrat fibrinogenu. Dostupnost
substituéni 1é€by podtrhuje dilezitost casného stanoveni hypofibrinogenemie v klinické praxi

[10, 19, 31].

Obrazek 4 graficky shrnuje patofyziologické mechanismy TIC vedouci ke vzniku

hypofibrinogenemie.
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Obrazek 4: Patofyziologické mechanismy vedouci ke vzniku hypofibrinogenemie pii

traumatem indukované koagulopatii

Zkratky: DAMPs; damage associated molecular patterns; TF, tkanovy faktor; tPA, tissue

plasminogen activator. Volné podle ref. [93].



Realny podil jednotlivych pfi€in neni znam a lze ptfedpokladat, ze u jednotlivych
pacientii se bude liSit v zavislosti na zpiisobu pfednemocnic¢ni 1é¢by (tolerance permisivni
hypotenze, mnozstvi podanych nahradnich roztokd, transfuze nebo substituce koagulacnich
faktori v pfednemocnicni péci a doba od trazu do pfijmu pacienta do nemocnice, hladina
fibrinogenu v plazmé pied Grazem), typu urazu (tupé versus penetrujici, poskozeni specifickych

tkani) a charakteristik pacienta (v&k).

Prispévek fibrinogenolyzy je obtizné kvantifikovatelny, nebot’ neni bézné dostupny test
specificky hodnotici rozsah probé&hlé fibrinogenolyzy. Z bézny laboratornich vySetieni
stanoveni D-dimert reflektuje probehlou fibrinolyzu (tedy rozpusténi jiz vzniklého koagula).
Fibrinogen/fibrin degrada¢ni produkty (FDP) pak reflektuji oba procesy zaroven.

FDP prokazaly vétsi asociaci se zdvaznosti poranéni posuzovanou dle ISS nez D-dimery [94].

Hypotermie a acid6za ptispivaji k rozvoji traumatem indukované koagulopatie. Efekt
na funkeci fibrinogenu ve zvifecim modelu prokazan nebyl [95, 96]. Toto zjisténi je ve shodé
se skuteCnosti, ze fibrinogen je toliko pasivni strukturdlni substrat koagula bez vlastni
enzymatické aktivity. Acidémie zrychluje degradaci fibrinogenu a hypotermie snizuje rychlost
jeho syntézy [95-97]. Hemodiluce syntetickymi koloidy méa negativni vliv nejen
na plazmatickou koncentraci fibrinogenu, ale rovnéz na jeho polymerizaci vcetné stabilizace

fibrinové sitky aktivovanym faktorem XIII in vitro [98] a in vivo [99].
5.6. Moznosti detekce deficitu fibrinogenu

Koncentraci fibrinogenu v plazmé Ize stanovit jednim ze tii zpusobu:
1) standardnimi laboratorni testy stanovujicimi koncentraci fibrinogenu v plazm¢ nebo plné
krvi; 2) viskoelastickych point-of-care vySetfenim; 3) odhadem hladiny fibrinogenu na zakladé

jinych skute¢nosti.
5.6.1.Standardni laboratorni metody

Nejcastéji pouzivanou laboratorni metodou je stanoveni koncentrace fibrinogenu
metodou dle Clausse [100]. V plazmé ziskané centrifugaci krve odebrané do zkumavky
s citratem sodnym je po pfidani trombinu urcen €as do vzniku koagula (clotting time). Vznik
srazeniny je detekovan fotometricky, elektrochemicky nebo mechanicky. Clotting time

je inverzn¢ proporcni ke koncentraci fibrinogenu. Claussova metoda stanovuje koncentraci tzv.
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funk¢niho fibrinogenu, nebot’ pouze funkcni fibrinogen je pfeménovan trombinem na fibrin.
V ptipadé dysfibrinogenemie je funkcni fibrinogen frakei celkového fibrinogenu. Problémem
Claussovy metody je absence standardizace a dostupnost fady mezi sebou se vzajemné¢ liSicich
derivati dané metody. Stejny vzorek plazmy tak pii vySetfeni riiznymi metodami nemusi
vykazovat stejné zjisténé hodnoty fibrinogenu. Tato skute¢nost mj. komplikuje porovnatelnost

vysledkt jednotlivych studii zabyvajicich se koncentraci fibrinogenu v plazmé [101-103].

Rozdil vstupniho a maximalniho zakaleni (turbidity) vzorku béhem stanoveni
protrombinového ¢asu je proporéni koncentraci fibrinogenu v pasmu 0,5-16 g.1". Tohoto jevu
vyuzivda metoda derivovaného stanoveni fibrinogenu. Podobné jako Claussova metoda

stanovuje pouze funk¢ni fibrinogen.

Potieba centrifugace vzorku k ziskani plazmy pro stanoveni koncentrace fibrinogenu
prodluzuje dobu do dostupnosti vysledku, jejiz median dosahl ve dvou studiich 78, resp. 88
minut [16, 17]. To je v rozporu s pozadavkem na &asnou detekci hypofibrinogenemie. Reseni
tohoto problému jsou potencialné testy umoziujici stanoveni fibrinogenu ve vzorku plné krve.
Point-of-care analyzéator plné krve pracujici na principu suchych reagencii stanovujici
protrombinovy Cas, aPTT a fibrinogen je komeréné dostupny v Japonsku. Haykawa a kol.
zjistili excelentni efektivitu dané metody pii detekci hypofibrinogenemie <1,5 g.1"! stanovené
standardni metodou (plocha pod ROC kiivkou 0,98, 95% CI 0,95-1,00) [104]. Pfitomnost
syntetickych koloidii uméle navySuje hodnotou zmétené koncentrace fibrinogenu a mize tak
vést k prehlédnuti skutecné hypofibrinogenemie, zejména pokud je k detekci sraZeni vyuZita
optickd metoda. Koncentrace fibrinogenu muze byt nadhodnocena az o vice nez 110 % pfi

50 % diluci [105-107].

Imunologické metody hodnoti absolutni mnozstvi fibrinogenu bez ohledu na jeho
funkénost. S ohledem na nékladnost vysetfeni, pracnost a z toho vyplyvajici dlouhou dobu
do dostupnosti vysledku se vyuZzivaji spiSe jako nastroj pro vyzkum neZ pro klinickou praxi.
Nezavislost imunologického stanoveni koncentrace na funkci fibrinogenu skyta moznost vyuzit

metodu pro kvantifikaci dysfibrinogenemie [108].
5.6.2.Viskoelastické metody

Viskoelastické metody (VEM), jako jsou rota¢ni tromboelastometrie (ROTEM®, TEM

International GmbH, Mnichov, Némecko) nebo tromboelastometrie (TEG®, Haemonetics
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Corp., Braintree, MA, USA), po indukci koagulace mechanicky hodnoti a zaznamenévaji vznik
a ptipadny rozpad koagula v redlném case. Vysledkem vySetfeni je kfivka schematicky

zobrazena na Obrazku 5.
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Obrazek 5: Typické krivky vySetfeni viskoelastickymi metodami

Ob¢ metody méfi rychlost tvorby trombinu pfedstavovanou ¢asem do nértistu pevnosti
koagula 2 mm (reaction time — R v ptipadé TEG® a clotting time — CT v ramci ROTEM®);
rychlost nartstu tvorbu koagula (alfa tihel) zahrnujici pfispévek fibrinogenu; maximalni silu
koagula (MA resp. MCF) a rozsah fibrinolyzy LY 30 — rezidualni pevnost koagula po 30
minutach od dosazeni maximalni sily koagula. Adaptovano z ref. [61] s laskavym svolenim

Springer Nature.

Jednotliva viskoelastickd vySetfeni se 1iSi aktivatory koagulace, resp. blokatory jejich
jednotlivych slozek. V ptipadé hodnoceni fibrinogenu je vznik krevni srazeniny indukovan
tkanovym faktorem, piispévek trombocyti je blokovan abciximabem (TEG/Functional
Fibrinogen) resp. cytochalazinem D (ROTEM/FIBTEM) — v nov¢jsi verzi navic v kombinaci
s blokatorem destickového glykoproteinu IIb/Illa. (ROTEM/FIBTEM PLUS). V ramci

diagnostiky TIC se uplatiiuje téz porovnani testt EXTEM (aktivace tkanovym faktorem)
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a APTEM (aktivace tkanovym faktorem, navic kyselina tranexamova blokujici fibrinolyzu),

umoznujici hodnotit ptispévek blokovatelné fibrinolyzy k 1yze koagula.

Dynamika tvorby a degradace koagula béhem vySetfeni VEM ma typicky 3 faze. Prvni
cast mapuje rychlost vzniku koagula — hodnocen je ¢as do nartistu pevnosti koagula na 2 mm
(clotting time, resp. reaction time) a Casovy usek mezi pevnosti koagula 2 a 20 mm (clot
formation time [CT], resp. kinetic time [KT]). Zatimco prvni z parametrt zavisi dominantn¢ na
rychlosti vzniku trombinu, druhy zohlediuje i dostupnost trombocytl a koncentraci fibrinogenu
a polymerizaci fibrinu. Uhel alfa je smérnici kiivky nardstu pevnosti koagula v inicidlni fazi

a je alternativnim vyjadieni clot formation time/kinetic time.

Druha ¢ast vySetfeni hodnoti maximalni dosaZzenou pevnost koagula (maximum clot
firmness [MCF], resp. maximum amplitude [MA]). Maximalni pevnost zavisi na koncentraci
fibrinogenu, poctu krevni desticek, polymerizaci fibrinu a plazmatické koncentraci FXIII
(ROTEM/EXTEM). Protoze dosazeni maximalni pevnosti koagula trva ptiblizn¢ 30 minut,
byly pro hodnoceni pevnosti koagula v prostiedi zivot ohrozujiciho krvaceni zavedeny
parametry A5 a A10 popisujici amplitudu v paté a desaté minuté po detekci koagula (CT). Oba
tyto parametry dobie koreluji s hodnotou MCF (r = 0,91-0,98) [109-113]. Ptispévek
trombocytl k pevnosti koagula lze ziskat vypoctem PLTEM = EXTEM — FIBTEM. FIBTEM
A5 a A10 koreluji s plazmatickou koncentraci fibrinogenu a PLTEM AS a A10 s poctem
krevnich desti¢ek. EXTEM A5 <36mm dale identifikuje 90 % pacientd s naslednou
hyperfibrinolyzou [114].

Treti Cast vySetteni VEM popisuje miru piitomné fibrinolyzy. Maximalni lyza
(maximum lysis, ML) popisuje nejnizs$i dosazenou amplitudu v procentech MCF. Parametry
LI30/LI60 (ROTEM), resp. LY30/LY60 (TEG) kvantifikuji miru probéhnuvsi lyzy koagula
v 30. a 60. minuté po dosaZzeni MCF. Zatimco ROTEM uvadi procento zbyvajici amplitudy
MCEF, TEG hodnoti procento ubytku z MA.

Zakladni limitaci béZné¢ pouzivanych VEM je jejich necitlivost vic¢i ucinku
antiagregancii. Velké mnoZstvi trombinu, které vznika po aktivaci koagulace pfi vySetfeni vede
k aktivaci trombocyti bez ohledu na jejich ptipadné blokovani béznymi davkami
antiagregancii. Normalni hodnoty PLTEM tedy nevylucuji klinicky vyznamnou pfitomnost

antiagregancii [115]. Pfima oralni antikoagulancia (DOAC) a dabigatran maji rozdilny vliv na
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ROTEM/EXTEM CT a VEM nejsou vhodnou metodou k hodnoceni jejich pfitomnosti [116].
Tkénovym faktorem aktivované testy (EXTEM) detekuji v experimentu prodlouzeni INR
v disledku terapie antagonisty vitaminu K s plochou pod ROC kiivkou 0,99
(95% CI 0,99-1,00). Studie nicméné nebyla provedena na populaci pacientl se zadvaznym

urazem [117].

Hodnoty ROTEM/FIBTEM A5 <9 mm nebo A10 <10 mm jsou spojeny s vyS$im
rizikem potfeby masivni transfuze a Ize je pouzit jako marker zdvazné hypofibrinogenemie

a indikaci pro substituci fibrinogenu [11, 12].
5.6.3.0dhad na zikladé jinych skutecnosti

Vyuziti jinych zjisténych skutecnosti pro odhad plazmatické koncentrace fibrinogenu,
umoznuje screening hypofibrinogenemie i u pacientti, kde stanoveni fibrinogenu neni rutinni
soucasti protokolu péce, ptipadné kde takové vySetfeni neni dostupné. V ptipad¢ vyziti deficitu
bazi (BE), resp. hladiny hemoglobinu jde navic o parametry, které lze stanovit vétSinou pfti
pfijmu pacienta na misté v point-of-care vysetieni [15]. Tabulky 3 a 4 shrnuji pravdépodobnost
snizené (<2 g.I'") a kriticky nizké (<1,5 g.I"") koncentrace fibrinogenu v plazmé v zéavislosti na

kombinaci vstupni hodnoty BE a hemoglobinu.

Tabulka 3: Pravdépodobnost hypofibrinogenemie <2,0 g.I"! v zavislosti na BE a Hb

Fibrinogen [g.1"'] Hb [g.dI''] Hb [g.dl!] Hb [g.dI'] Hb [g.dI']

<2,0 >12 11,9-10,0 9,9-8,0 <12
1

>B:E2 [(')“m"l'l | 37 % 27 % 75 % 50 %

BE [mmol.I'"] o 0 o o

215560 43 % 70 % 76 % 83 %

BE [mmol.I'"] o 0 o o

61t 50 % 79 % 95 % 97 %
1

BE Immol.l 58 % 100 % 100 % 96 %

Zkratky: BE, ptebytek bazi; Hb, hemoglobin. Volné podle ref. [15].
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Tabulka 4: Pravdépodobnost hypofibrinogenemie <1,5 g.I'! v zavislosti na BE a Hb

Hb [g.dl''] Hb [g.d]-1] Hb [g.dI''] Hb [g.dI]
>12 11,9-10,0 9,9-8,0 <12

BE [mmol.l"]

>-2,0 6% 1% 8 % 50 %
l—gzlfllglinizl,{l] 18 % 36 % 56 % 75 %
1—321[21;12161-1] 1% 68 % 65 % 93 %
<Blfll(l)nmol.l'1] 33 9, 67 % 92 % 93 %

Zkratky: BE, piebytek bazi; Hb, hemoglobin. Volné podle ref. [15].
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6. Klinicka studie
6.1. Uvod

Fibrinogen je prvni koagulacni faktor, jehoz hladina u pacientli s irazem a zavaznym
krvacenim klesd na klinicky vyznamnou uroven negativné dopadajici na hemokoagulaci.
Vznikla hypofibrinogenemie je spojena se zvySenou ztratou krve, vysSim poctem transfuzi a
hor§im vysledkem 1écby pacientd. Absence dostupného a funkéniho fibrinogenu narusSuje
srazlivost krve a vede ke komplikacim spojenym s krvacenim. Zavaznost a klinické projevy

krvaceni souvisi s hladinou fibrinogenu [10-13].

Aktudlni Sesté vydani The European guideline on management of major bleeding
and coagulopathy following trauma doporucuje zahdjit monitoraci koagulace a navazujici
cilena opatieni podporujici krevni srazlivost ihned po piijmu pacienta do nemocnice. Podéani
koncentratu fibrinogenu predstavuje preferovanou variantu suplementace fibrinogenu
s doporu¢enym prahem pro zahdjeni substituce 1,5 g.1! [19]. Pro ¢asné zahdjeni cilené
substituéni ~ 1écby  je  klicovd  rychld a  snadnd  identifikace  pacient

s hypofibrinogenemii [31, 34, 118, 119].

Hladina fibrinogenu v plazmé& u pacientli s traumatem inverzné koreluje se stupném
Soku hodnocenym dle systolického krevniho tlaku, srdecni frekvence nebo deficitu bazi, coz
je vsouladu svySe popsanou roli Soku v patofyziologii traumatem indukované
koagulopatie [9, 15, 21]. Hodnota Sokového indexu — poméru srde¢ni frekvence a systolického
krevniho tlaku, popsaném v roce 1967 Allgéwerem a Burrim — je u pacientli ¢i pacientek
se zavaznym urazem piipadné peripartdlnim krvacenim asociovédna s tizi Soku, potiebou
masivni transfuze a hemostatické resuscitace a umrtnosti [22-29]. Z laboratorniho pohledu
soucasn¢ s narustajicim Sokovym indexem klesa pocet trombocyti a hodnota Quickova testu.

Naopak nartsta deficit bazi a koncentrace sérového laktatu [25, 30].

Na zékladé patofyziologickych mechanismti vzniku hypofibrinogenemie shrnutych
v ptedchozi ¢asti této prace 1 zavért dosud provedenych studii poukazujicich na souvislost mezi
hloubkou Soku a z&vaznosti koagulopatie jsem formuloval hypotézu, ze Sokovy index je
schopen identifikovat ty pacienty se zavaznym urazem, ktefi budou mit pfi piijmu
do traumacentra vstupni hladinu fibrinogenu 1,5 g.I"' nebo nizsi a budou tak v souladu

s platnym doporucenim indikovani k substitu¢ni 1é¢be. S ohledem na mozné dalsi vyuziti
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Sokového indexu k identifikaci rizikovych pacienti v piednemocni¢ni péci jsem zvolil
hodnoceni Sokového indexu jak pfi piijmu pacienta do nemocnice, tak i bc&hem

pfednemocni¢niho oSetfeni.
6.2. Metody a material

Ve dvou traumacentrech L. typu v Usti nad Labem a Plzni jsme provedli prospektivni
observacni  kohortovou studii  Spadova oblast obou traumacenter zahrnula
1,4 milionu obyvatel. Do studie byli zafazeni vSichni pacienti ve véku >18 let spliujici narodni
kritéria pro primarni transport do traumacentra publikovana ve Véstniku Ministerstva
zdravotnictvi ¢. 5/2015 a shrnutd v Tabulce 5, kteti byli na misté oSetteni leteckou zadchrannou
sluzbou (LZS). Pro sméfovani do traumacentra byla postacujici pozitivita jednoho faktoru

z kategorii Fyziologické ukazatele, Anatomicka poranéni nebo Mechanismus poranéni.
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Tabulka 5: Kritéria pro smérovani pacientii se zivaZnym urazem do traumacentra

Fyziologické ukazatele  Glasgow Coma Scale <13 bodl
Systolicky krevni tlak <90 mmHg
Dechova frekvence <10 nebo >29 dechl za minutu

Pretrvavajici urazova paréza nebo plegie

Anatomicka poranéni Pronikajici kraniocerebralni poranéni
Nestabilni hrudni sténa
Pronikajici hrudni poranéni
Pronikajici bfi$ni poranéni
Nestabilni panevni kruh

Zlomeniny dvou nebo vice dlouhych kosti (humerus, femur, tibie)

Mechanismus poranéni  Pad z vySe >6 metrt
Piejeti vozidlem
Srazeni vozidlem pfi rychlosti >35 km.h'!
Katapultdz z vozidla
Zaklinéni ve vozidle
Smrt spolujezdce

Zavaleni t¢Zkymi pfedméty

Pomocna kritéria V¢ek <6 let nebo >60 let
Kardiopulmonalni komorbidita

Vliv omamnych a psychotropnich latek

Ze studie byli retrospektivné vylouceni pacienti, u nichz byly zjistény faktory
ovliviyjici hladinu fibrinogenu (t€hotenstvi, maligni anebo zanétlivé onemocnéni), dale
pacienti, jimz byla pfed odbérem krve podana cerstvé zmraZena plazma nebo koncentrat
fibrinogenu a pacienti, u nichZ nebyl k dispozici zdznam o vitdlnich funkcich
v pfednemocni¢nim obdobi vyti§tény pfimo z pacientského monitoru. V souladu s platnym
mezinarodnim doporucenim byla hypofibrinogenemie definovana jako hladina fibrinogenu

v plazmé 1,5 g.I'! nebo nizsi [120]. Tato hodnota byla pouZita pro dalsi analyzy.
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Ptednemocnicni péce o pacienty probihala dle platnych doporuceni pro 1é€bu zavazného
krvaceni u pacientl s urazem [120]. Neinvazivni méfeni krevniho tlaku oscilometrickou
metodou a srdecni frekvence z elektrokardiografu provadéla posadka letecké zachranné sluzby
pomoci monitort Lifepak 15 (Physio-Control, Inc., Redmond, WA, USA) nebo Corpuls 3
(GS Elektromedizinische Gerdte G. Stemple GmbH, Kaufering, Némecko) co nejdiive
po pfijezdu na misto udalosti a podle potieby je opakovala. V terénu nebyly pacientim

podavany zadné krevni ptipravky ani koncentraty koagulacnich faktort.

Po predani pacienta na urgentnim piijmu byl proveden odbér krve na koagulacni
vysetieni do plastovych zkumavek obsahujicich 0,129 M citrat sodny (BD Vacutainer,
Plymouth, Spojené kralovstvi) a odebrané vzorky byly odeslany do nemocni¢ni laboratofte.
Koncentrace fibrinogenu (g/L) byla stanovena koagulacni metodou na principu dle Clausse,
pomoci reagencie Thrombin Reagent (Siemens Healthcare, Némecko). Vznik koagula byl
detekovan opticky pii vlnové délce 405 nm na analyzitoru Sysmex CS 5100 (Sysmex,

Japonsko).

U vSech pacientil byly prospektivné shroméazdény zakladni demografické tidaje, Casovy
priabéh stavii a uddlosti od urazu do odbéru krve, laboratorni hodnoty (koncentrace
fibrinogenu), klinické nalezy (vSechna méfeni krevniho tlaku a srdeéni frekvence
v pfednemocnic¢ni péci a hodnoty prvniho méfeni v nemocnici), hodnota Injury Severity Score
(ISS) a okolnosti (typ urazu a pievozu). Cas vzniku urazu byl aproximovan jako ¢as volani
tisiiové linky zdravotnické zachranné sluzby. Data byla uloZena pro dalsi zpracovani. Sokovy
index byl vypocten jako pomér mezi systolickym krevnim tlakem a srde¢ni frekvenci ze vSech
dostupnych dvojic téchto hodnot v pfednemocni¢ni péci a z dvojice hodnot zmétenych pii
pfijmu pacienta do nemocnice pomoci programu MS Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA,
USA). Pro dal$i analyzu byly pouZzity nejvysS§i hodnota Sokového indexu zjisténa
v pfrednemocni¢ni pé¢i a hodnota Sokového indexu z prvniho méteni po piijmu pacienta na
urgentnim piijmu. Pro dal§i analyzu byla jako cut-off pouzita hodnota Sokového indexu >1,
kterd je z praktického pohledu jednoduse vyhodnotitelna (srde¢ni frekvence je stejna nebo vyssi
nez systolicky krevni tlak). Dale byl vypocet proveden pro Sokovy index s nejvyssi hodnotou

Yudeonova indexu.

Udaje jsou prezentovany jako pramér +/- smérodatna odchylka nebo median a rozpéti

kvartila (IQR) pro spojité proménné. Pro kategorické proménné jsou pouzita procenta. Spojité
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proménné byly testovany na normalitu rozdéleni pomoci Kolmogorov-Smirnovova testu.
Ke zjisténi rozdilit mezi skupinami byl pouzit Studentiv t-test nebo Manntiv-Whitneyho U test.
U kategorickych proménnych byl k porovnani skupin pouzit Chi-kvadrat test. K testovani
diagnostické vykonnosti byly sestrojeny kiivky receiver operating characteristics curves
(ROC) pro hrani¢éni koncentraci fibrinogenu 1,5 g.!. Plocha pod kiivkou (AUROC),
senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota
(NPV) byly vypocteny pro SI >1. Pro statistickou analyzu a testovani byl pouzit program
STATISTICA 13.2 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA). Pro analyzu ROC byl pouzit
program Origin Pro 9.1 (OriginLab, Northampton, MA, USA). Velikost vzorku probandi byla
vypoctena pomoci online kalkuldtoru (www.openepi.com). Na zaklad¢ ptedchozich klinickych
zkuSenosti jsme predpokladali, ze 10 % pacientli se zdvaznym urazem ma pii pfijeti do
nemocnice hypofibrinogenemii. Pro vypocet byla pouzita oboustranna hladina spolehlivosti 95

% a power 80 %, coz ur€ilo velikost vzorku 300 pacient.

Studie byla schvalena Etickou komisi Krajské zdravotni, a. s. —Masarykovy nemocnice
v Usti nad Labem, o. z. a Etickou komisi Fakultni nemocnice Plzefi. Dle rozhodnuti etickych

komisi nebyl vyzadovan informovany souhlas pacienti se zafazenim do studie.
6.3. Vysledky

Splnéni kritérii pro zafazeni do studie bylo hodnoceno u celkem 322 pacienttl, z nichz
318 tato splnilo. Z nich bylo analyzovéano 264 (83 %). Dulvody pro vyfazeni ze studie
zahrnovaly absenci tiSt€nych zdznami vitdlnich funkci z pfednemocni¢ni péce (22, 6,8 %),
chybéjici vySetfeni hladiny fibrinogenu pfi pfijeti do nemocnice (11, 3,4 %) a zndmé zhoubné
nadory nebo zanétlivd onemocnéni (21, 6,5 %). Prib¢h zatfazovani pacientd do studie shrnuje
Obrazek 6. Demografické a klinické charakteristiky souboru pacienti jsou pak uvedeny

v Tabulce 6.
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Hodnoceno z hlediska kritérii pro
zarazeni do studie
(n=322)

Nesplnilo kritéria
(n=4)

Zarazeno do studie
(n=318)

Vyfazeno (n = 54)

e znamé zanétlivé onemaocnéni (n = 16)

e znamé nadorové onemocnéni (n = 5)

« nedostupny vytisk hodnot vitalnich funkci z PNP (n = 22)

« nedostupna vysledek vyetfeni hladiny fibrinogenu (n = 11)

Analyzovano (n = 264)

Obrazek 6: Schéma vybéru studijni populace (Enrolment flow diagram)

Zkratky: PNP, pfednemocni¢ni neodkladna péce.
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Tabulka 6: Demografické a klinické charakteristiky souboru pacienti

Celkem (ﬁ(;fin;;l:lnllhl) Cen(t;lllzlzﬁﬁ Hodnota p
n (%) 264 (100) 155 (59) 109 (41) N/A
Vék (SD) 42.1 (15.4) 41.2 (15.2) 43.4 (15.5) 0.23
Muz (%) 196 (74) 112 (72) 84 (77) 0.37
Injury Severity Score (SD) 13.6 (11.8) 11.2 (10.6) 16.9 (12.7) <0.001
Injury Severity Score > 16 (%) 86 (32.6) 40 (25.8) 46 (42.2) 0.005
Tupé trauma (%) 260 (98) 153 (99) 107 (98) 0.72
Cas v PNP [min] (SD) 68 (20.7) 63 (16.7) 76.3 (23.9) <0.001
Cas do vzorku [min] (SD) 76 (21.7) 70.5 (18.8) 85.1(23.2) 0.02
Pfednemocnic¢ni SI [IQR] 0.70 [0.59-0.86]  0.69 [0.59-0.83] 0.78 [0.61-0.93] 0.01
Piijmovy SI [IQR] 0.64 [0.54-0.76]  0.65[0.54-0.78] 0.63 [0.54-0.76] 0.48
Fibrinogen, g.I"! [IQR] 2.69[2.29-3.12] 2.70[2.31-3.25] 2.61[2.27-2.98] 0.13
Fibrinogen <2.3 g.1™! (%) 69 (26.1) 38 (24.5) 31 (28.4) 0.47
Fibrinogen <2.0 g.1"™! (%) 32 (12.1) 16 (10.3) 16 (10.3) 0.29
Fibrinogen <1.5 g.1I"! (%) 11 (4.2) 7 (4.5) 4 (3.7) 0.73
Pfednemocni¢ni SI > 1 (%) 36 (13.7) 12 (7.8) 24 (22) <0.001
Piijmovy SI> 1 (%) 17 (6.5) 8(5.2) 9(8.3) 0.30

Zkratky: IQR, rozpéti kvartil; PNP, pfednemocni¢ni péce; N/A, nevztahuje se; SD,

smerodatna odchylka; SI, Sokovy index

Mezi obéma zapojenymi centry byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily v Case

straveném v pirednemocnicni péci (Obrazek 7), ¢ase do odbéru krevniho vzorku pro stanoveni

hladiny fibrinogenu (Obrazek 8), zavaznosti poranéni hodnocené dle Injury Severity Score,

pirednemocni¢nim Sokovém indexu a proporci pacientll s Sokovym indexem >1.
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Obrazek 7: Rozdily ve zjiSténych casech pacientii stravenych v prednemocnicni péci.

Zkratky: FNP, Fakultni nemocnice Plzeii; MNUL, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem.

Hodnoty na ose Y jsou uvedeny v minutach.
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Box & Whisker Plot: Time sample
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Obrazek 8: Rozdily ve zjiSténych ¢asech pacientii mezi vznikem trazu a odbérem
krevniho vzorku na stanoveni hladiny fibrinogenu
Zkratky: FNP, Fakultni nemocnice Plzeni; MNUL, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem.

Hodnoty na ose Y jsou uvedeny v minutach.
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Sokovy index >1 byl zjistén u 36 (13,7 %) pacienti v pfednemocniéni pééi
au 17 (6,5 %) pacientl pfi ptijeti do nemocnice. Jedenact (4,2 %) pacientd melo koncentraci
fibrinogenu v plazmé niz$i nez 1,5 g.I''. Plocha pod kiivkou ROC (AUROC) pro fibrinogen
<1,5 g.I'! byla 0,79 (95% CI 0,64-0,91) pro nejhorsi hodnotu prednemocni¢niho indexu Soku
a 0,77 (95% CI1 0,64-0,91) pro hodnoty pfi ptijeti do nemocnice (Obrazek 9). Nejlepsi hodnota
Youdenova indexu byla 0,54 pro pirednemocni¢ni Sokovy index 0,92 a 0,63 pro hodnotu

Sokového indexu 0,8 pii pfijeti do nemocnice.

1.0 {

Sensitivity
True Positive Rate

si_adm
- si_max
S Reference Line
0.0 4~ T T " T T T " T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
False Positive Rate

Obriazek 9: ROC k¥ivky pro hypofibrinogenemii < 1,5 g.I"! a Sokovy index

v prednemocni¢ni péci (si_max) a p¥i prijmu pacienta (si_adm)
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Sokovy index >1 vyloudil zavaznou hypofibrinogenemii s negativni prediktivni

hodnotou 0,98 (95% CI 0,96-0,99) pro pirednemocni¢ni data a 0,97 (95% CI 0,95-0,98) pro

data pfi pfijeti do nemocnice. Pozitivni prediktivni hodnota byla 0,15 (95% CI 0,08—-0,27) pro

pfednemocniéni Sokovy index a 0,19 (95% CI1 0,07-0,41) pro data pfti pfijeti. Podrobné hodnoty

validity vypocitané pro Sokovy index >1 a index s nejlepSim Youdenovym J jsou uvedeny

v Tabulce 7. Hodnoty Sokového indexu <1 vyloucily kritické hladiny fibrinogenu nizsi nez

1,5 g-I'' s predpovédni hodnotou 97 %. Ptesnost parametru pii detekci hladin fibrinogenu

doporucenych k aktivaci substituce byla 87 % a 92 %. Pozitivni prediktivni hodnota SI byla

nizké a neptekro¢ila 19 % pro <1,5 g.I'!.

Tabulka 7: Vysledky — efektivita Sokového indexu v detekci hypofibrinogenemie

SokovV index Senzitivita Specificita PPV NPV Presnost

y 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
Piednemocnicni 0,50 0,88 0,15 0,98 0,87
SI>1 (0,19-0,81)  (0,83-0,92) (0,08-0,27)  (0,96-0,99)  (0,82-0,90)
Piednemocnicni 0,73 0,82 0,15 0,99 0,81
SI1>0,92 (0,39-0,94) (0,76-0,86) (0,11-0,26)  (0,96-0,99)  (0,76-0,86)
Pii pfijmu 0,30 0,94 0,19 0,97 0,92
SI>1 (0,07-0,65) (0,91-0,97) (0,07-0,41)  (0,95-0,98)  (0,88-0,95)
Pti piijmu 0,80 0,80 0,15 0,99 0,80
>0,8 (0,44-0.97)  (0,74-0,85) (0,11-0,25) (0,99-1,0)  (0,75-0,85)

Zkratky: CI, interval spolehlivosti; NPV, negativni prediktivni hodnota; PPV, pozitivni

prediktivni hodnota; SI, Sokovy index.

Pro porovnani byly déle konstruovany ROC kiivky pro hodnotu 2,0 g.I'! odpovidajici

prahu pro sniZenou tvorbu koagula v laboratornim modelu a hodnotu 2,3 g.I"! predstavujici prah

pro horsi klinicky vysledek pacienta (Obrazek 10) [12].
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Obrazek 10: ROC krivky pro rizné hladiny fibrinogenu a Sokovy index >1 v

prednemocni¢ni péci (si_max) a pri pfijmu pacienta do nemocnice (si_adm).

Plocha pod ROC kiivkou klesala s rostoucim koncentraci fibrinogenu pouzitou jako

préh pro vypocet. Zjisténé hodnoty AUROC jsou uvedeny v Tabulce 8.

Tabulka 8: AUROC pro ruzné koncentrace fibrinogenu a Sokovy index >1

Fibrinogen Pifednemocniéni péce Piijem pacienta
[g.1'"] 95% CI) (95% CI)
1,5 0,79 (0,66-0,91) 0,77 (0,63-0,90)
2,0 0,77 (0,70-0,85) 0,67 (0,59-0,77)
2,3 0,68 (0,62-0,76) 0,59 (0,53-0,67)

6.4. Diskuse

Hlavnim zjiSténim piedloZené klinické studie je, Ze Sokovy index v pfednemocnicni
pé¢i 1 pifi pfijmu do nemocnice dokaze efektivné identifikovat pacienty bez rizika
hypofibrinogenemie v prvnim odbéru krve, a to svynikajici negativni prediktivni
hodnotou 97 %. Pozitivni prediktivni hodnota byla na druhou stranu velmi nizké a neptekrocila
19 %. Celkova ptesnost (tj. % spravné zatfazenych pacientll) byla nicméné i ptesto velmi dobra

a pohybovala se v pasmu 80-92 % s nejlepsi vysledkem pro Sokovy index >1 pii pfijmu
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pacienta do nemocnice. Pouziti Sokového indexu s nejlepsim Youdenovym indexem zlepsilo
mirné negativni prediktivni hodnotu na 99 % za cenu pfesnosti nizsi o 6 resp. 12 %. Tento
vysledek mj. znamena, Ze prosté porovnani velikosti srde¢ni frekvence a systolického krevniho
tlaku piineslo srovnatelny vysledek a piesny vypocet Sokového indexu tak neni nezbytné nutné

provadeét.

Z vysledk je patrné, Ze hlavnim nevyhodou Sokového indexu (SI) ve zkoumaném ucelu
je jeho nizka prediktivni hodnota. Uvazime-li zpiisob jeho vypoctu ze srdecni frekvence (HR)

a systolického krevniho tlaku (TKsys):

HR

SI =
TKsys

je zfejmé, ze nizkéd pozitivni prediktivni hodnota Sokového indexu miize byt zplsobena

situacemi, kdy:
1) tepova frekvence je zvySend jesté jinym mechanismem nad rdmec Soku;

2) TKsys pouzity pro vypocet Sokového indexu byl v disledku artefaktu méfeni niz8i nez

skute¢ny;

Tachykardie pfi krvéaceni, resp. hypovolémii je mechanismus, ktery slouzi jako jeden
z hlavnich kompenzacnich reakci organismu na nedostatecny objem krve a snizeny krevni tlak.
SniZené¢ predtiZzeni srde¢nich komor vede ke snizeni tepového objemu a minutového srde¢niho
vydeje. Pokles srde¢niho vydeje zptisobuje pokles krevniho tlaku, ktery je detekovéan
baroreceptory karotického sinu, pfi¢emz dohdzi ke sniZzeni jejich inhibi¢niho vlivu
na sympatikus a souvisejicimu nartstu tepové frekvence s cilem upravit srde¢ni vydej tak,

aby byla zajiSténa adekvatni dodavka kysliku do tkani.

Hypovolémie pfedstavuje pouze jednu z pficin tachykardie v kontextu téZkého urazu.
Na aktivaci sympatiku se podili téz bolest ¢i uzkost. Uvedené faktory mohly ve studii ptispét
ke zvySeni srde¢ni frekvence, ktera, pakliZze nebyla doprovazena i odpovidajicim zvySenim

systolického krevniho tlaku, vedla k nartstu Sokového indexu na hodnotu >1.

Zaznamenany systolicky krevni tlak pouZity pro vypocet mohl byt rovnéz zméfen
chybné v disledku artefaktu méfeni. Prostedi urgentni péce o pacienta se zdvaznym poranénim

je charakteristické potiebou casto simultdnniho provedeni fady ukont, které mohou
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mechanicky interferovat s oscilometrickym meétfenim krevni tlaku. S ohledem na pouzitou
metodiku, kdy pro analyzu dat z prednemocni¢ni péce byla pouzita vypocétend hodnota
nejvyssiho Sokového indexu vzesla z prave jednoho méteni mohlo i jedno artefaktem ovlivnéné
meéieni presunout hodnoceného pacienta z pohledu zvolené cut-off hodnoty do druhé skupiny.
Vzhledem k relativné nizké prevalenci hypofibrinogenemie v zkoumané kohorté (4,2 %) bude
efekt na vypocet prediktivni hodnoty vyssi v pfipad€ nespravného zjisténi hodnoty Sokového
indexu >1 nez <l a jednotlivy pfipad tak vice ovlivni pozitivni prediktivni hodnotu
nez negativni. Vzhledem k tomu, ze v pfednemocni¢ni neodkladné péci bylo u jednotlivého
pacienta provedeno vice méieni, byla zde téz vyssi pravdépodobnost vzniku artefaktu. Piesnost
méteni vykazala trend k niz§i hodnoté v pfednemocni¢ni pé€i v porovnani s meéfenim pfi piijmu
do nemocnice 0,87 (95% CI 0,82—0,90) versus 0,92 (95% 0,88-0,95), jakkoliv tento rozdil

nebyl statisticky vyznamny.

Z patofyziologickych mechanisml vzniku TIC, resp. hypofibrinogenemie popsanych
v uvodni ¢asti této prace vyplyva, Ze etiologie tohoto syndromu je komplexni a Sok je pouze
jednim z prispévatelti. Napi. traumatické poSkozeni mozku mize byt spojeno s uvolnénim
velkého mnozstvi prokoagulacné putsobicich fosfolipidi z mozkové tkané s naslednou
konzumpci fibrinogenu a zévazné poranéni mozku s incipientnim herniaénim syndromem
tylnim mizZe vést v ramci Cushingova reflexu k narastu systolického krevniho tlaku a reflexni
bradykardii. Tyto mechanismy mohou naopak sniZovat negativni prediktivni hodnotu, nebot’

vedou k hypofibrinogenemii pfi soucasné€ nizkém Sokovém indexu.

Casna a cilena terapie traumatem indukované koagulopatie prostfednictvim koncentratu
koagula¢nich faktorii snizuje potiebu transfuzi krevnich ptipravki a je spojena s nizsi vyskytem
multiorganového selhdni [31]. Koncentraty koagulacnich faktorG zarovenl piekonavaji
logistické problémy spojené s podanim krevnich derivatt (skladovani, skupinova kompatibilita,
expirace, ohtfev) jako je krevni plazma nebo kryoprecipitatu (tam kde je dostupny). Koncentraty
fibrinogenu maji pfiznivy bezpecnostni profil a standardizovany obsah fibrinogenu [32].

Uvedené charakteristiky usnadiiuji jejich pouZiti v podminkéch urgentni mediciny [34].

Multicentrickd, dvojité zaslepend, randomizovana Studie FIinTIC se zabyvala efektem
podani koncentratu fibrinogenu posadkou letecké zachranné sluzby na zménu sily koagula
hodnocenou pomoci ROTEM FIBTEM testu, resp. koncentraci fibrinogenu v plazmé mezi

vzorky krve odebranymi na misté irazu a pii pfijmu do traumacentra. Celkem 67 dospélych
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pacientll se zavaznym urazem, vyznamnym krviacenim a nutnosti objemové terapie bylo
randomizovano k podani davky fibrinogenového koncentratu v davce piiblizné 50 mg ucinné

latky na kilogram odhadnuté vahy pacienta nebo placeba.

V porovnani s kontrolni skupinou méli pacienti ve skupiné intervencni signifikantné
vetsi nartst pevnosti koagula hodnoceného pomoci testu FIBTEM MCF pii piijmu
do nemocnice (Obrazek 11, T2), piicemz statisticky nesignifikantni rozdil byl patrny i po 24
hodinéach od ptijmu (T5). Celkova pevnost koagula hodnocena pomoci testu EXTEM MCF byla
u pacientd léCenych fibrinogenem vyssi pii pfijmu do nemocnice (Obrazek 12, T2) i po 9
hodinach po ptijmu (T3). Autoii studie nehodnotili, zda podani fibrinogenu mélo vliv na
celkovy Cas pacienta straveny v prednemocnicni péci. Reportovany ¢as mezi vznikem poranéni
a pfijmem do nemocnice 73, resp. 76 minut je del$i nez v autorem provedené studii (68 minut).
Rozdil mtze byt dan geografickymi rozdily oblasti, v nichz byly studie provadény, odliSnymi

postupy nebo téz prodlenim pfti piiprave a podani studijni medikace [35].
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Obrazek 11: Zmény ve FIBTEM maximum clot firmness (FIBTEM MCF) mezi vzorky
odebranymi na misté drazu (T1), p¥i pfijmu do nemocnice (T2), a v dal§im pribéhu (T3
=T2 + 3 hod, T4 =T2 + 9 hod, TS5 = T2 + 24 hod, T6 = T2 + 48 hod, T7 = T2 + 7 dnu).
Hodnoty hladiny statistické vyznamnosti jsou uvedeny srozdilem mezi skupinami
(FC — Placebo) a 95% intervalem spolehlivosti. FC, fibrinogen concentrate. Adaptovano

z ref. [35] s laskavym svolenim Wolters Kluwer Health, Inc.
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Obrazek 12: Zména v celkové sile koagula detekované pomoci testu EXTEM maximum
clot firmness (ROTEM MCF) béhem prvnich 24 hodin v porovnani se vzorkem
odebranym na misté arazu.

Vyznam T1-T5 viz popisek u obr. 11. Zlut¢ kontrolni skupina, zelené skupina lé¢ena
koncentratem fibrinogenu. Hodnoty hladiny statistické vyznamnosti jsou uvedeny s rozdilem
mezi skupinami (FC — Placebo) a 95% intervalem spolehlivosti. FC, fibrinogen concentrate.

Adaptovano z ref. [35] s laskavym svolenim Wolters Kluwer Health, Inc.

Standardné dostupné metody kvantifikace funkéniho fibrinogenu vyuZivané v klinické
praxi zahrnuji stanoveni jeho hladiny v centralni laboratofi pomoci Claussova testu nebo
vyuziti viskoelastickych point-of-care metod. Oba zplsoby jsou zavislé na dostupné a funkéni
infrastruktufe, moZnosti provést odbér krve a v ptipade€ point-of-care metod téz na ptitomnosti
vyc¢lenitelného operatora, schopného uvedeny test provést. Ackoliv uvedené podminky jsou
rutinné splnitelné v nemocni¢nim prostfedi moderniho civilniho zdravotnictvi v béZné dobé,
jejich dosazitelnost miize byt limitovana v pfipad¢ situaci s omezenou dostupnosti zdroju
(hromadnd nestésti, mimotadné udalosti typu black-out, vypadek zasobovéani reagenciemi

apod.).
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ey ee

roli z pohledu vcéasného informovani traumacentra o pfijmu pacienta v pravdépodobnou
koagula¢ni poruchou (avizo). S ohledem na prostorové, technické a casové limitace
pirednemocni¢ni péce o zdvazné¢ poranéného pacienta je vyhodou Sokového indexu moznost
jeho stanoveni pouze na zakladé standardn€¢ méfenych skute¢nosti — krevniho tlaku a srde¢ni

frekvence.

Dle védomosti autora, je provedena studie prvni, kterd pfimo hodnoti vztah mezi
Sokovym indexem a koncentraci fibrinogenu v plazmé u pacientll se zdvaznym urazem.
Dosavadni studie byly zaméteny na predikci komplexni jednotky TIC, resp. potieby podani
masivni transfuze, vétSinou za pomoci skorovacich systémi zahrnujicich vice
parametra [20, 21, 121-132]. Jejich ptehled a porovnani jsou uvedeny v dalSim textu. Nékolik
studii rovnéz analyzovalo Sokovy index jako néstroj rozpoznani zavazného urazu, potieby

masivni transfuze nebo TIC definované pomoci kompozitniho kritéria [131-133]
6.4.1.S0Kkovy index u pacientii s irazem

Paladino a kol. hodnotili diskrimina¢ni potencidl Sokového indexu pro rozliSeni
zavazného a nezdvazného Urazu. Zavazny uraz byl definovéan jako cokoliv z nésledujiciho:
potieba krevni transfuze, nebo pokles hematokritu o 10 a vice procentnich boda v pribéhu
prvnich 24 hodin nebo Injury Severity Score >15 bodi. Sokovy index mél horsi AUROC
(0,63, 95% CI 0,59-0,67) nez deficit bazi (0,72, 95% CI 0,69-0,76) nebo sérovy laktat
(0,69, 95% CI 0,65-0,73). [133].

Dalsi studie hodnotila schopnost Sokového indexu predikovat potfebu masivni
transfuze, definované jako podani >3 jednotek erytrocytli béhem prvni hodiny, nebo >10
jednotek béhem prvni 24 hodin od pfijmu pacienta. Spolu s Sokovym indexem byly hodnoceny
Assessment of Blood Consumption (ABC) skore, Trauma-Associated Severe Haemorrhage
(TASH) skore a Bleeding Audit for Trauma (BATT) skoére. Hodnoceni probéhlo na vzorku
13222 pacientl zatazenych ve Swiss Trauma Registry. Detaily zminénych skorovacich systému
jsou uvedeny vptilohach 1, 4 a 7. Obrazek 13 ukazuje ROC kiivky
pro uvedenou analyzu. AUROC Sokového indexu pro masivni transfuzi 0,71
(95% CI 0,73-0,78) je podobnd mnou zjisténé hodnoté 0,79 (95% 0,66-0,91) pro detekci
hypofibrinogenemie <1,5 g.1"! [37, 132].
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Obrazek 13: K¥ivky receiver operating characteristics pro Sokovy index a BATT, ABC a
TASH skore v predikci potieby masivni transfuze >3 jednotek erytrocytii béhem prvni
hodiny (vpravo), resp. umrti do 24 hodin od urazu (vlevo).

U kazdého hodnoceného parametru je uvedena AUROC a rozpéti 95% intervalu spolehlivosti.
Prevzato z ref. [132], Licence Creative Commons cC BY 4.0,

creativecommomns.org/licences/by/4.0
6.4.2.Studie zamérené na predikci hypofibrinogenemie

Fibrinogen on Admission in Trauma Score (FibAT) bylo odvozeno na zikladé
multivariantni logistické regrese na retrospektivnim vzorku 2124 pacientii se zavaznym

urazem. Osm identifikovanych kritérii je uvedeno v Tabulce 7 [20].

FibAT skore odpovida poctu jednotlivych kritérii zjisSténych u daného pacienta. Skore
prokézalo nejlepsi vykonost na hladiné 5 bodi s plochou pod ROC kiivkou 0,82, specificitou
86 %, negativni prediktivni hodnotou 87 % a ptesnosti 86 %. Detailni popis vykonnosti FibAT
skore je uveden v Tabulce 9 a 10. Podobné jako o Sokového indexu skore vykazuje lepsi
specificitu a negativni prediktivni hodnotu. Na autorem zvolené optimalni cut-off hodnoté 5
bodii vykazuje srovnatelnou nebo horsi presnost nez Sokovy index >1 (0,86 versus 0,87 resp.
0,92). Ptestoze FibAT vychazi z vice parametrl, z nichZ nékteré jsou zavislé na provedeni

paraklinickych vySetfeni, nepfinasi proti Sokovému indexu podstatnou vyhodu.
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Tabulka 9: Skore Fibrinogen on Admission in Trauma (FibAT) — multivariacni

logisticka regrese jednotlivych komponent skore

Parametr

OR (95 % CI)

Vek <33 let

Srdeéni frekvence v pfednemocni¢ni péci >100 .min!
Systolicky krevni tlak v pfednemocni¢ni péci <100 mmHg
AHDb (pfednemocniéni péée — pii piijmu do nemocnice >20 g.I”!
Kapildrni hemoglobin pfi piijmu do nemocnice <120 g.1!
Télesna teplota <36 °C

Volna tekutina v dutin¢ biisSni pti FAST vySetieni

Hladina laktatu v krvi pii pfijmu do nemocnice >2,5 mmol.I"!

2,65 (1,92-3,65)
1,91 (1,38-2,64)
2,45 (1,77-3,41)
4,16 (2,87-6,02)
2,55 (1,74-3,73)
2,15 (1,55-2,99)
2,32 (1,64-3,29)

2,01 (1,45-2,80)

Zkratky: FAST, Focused Assesment with Sonography in Trauma; Hb, Hemoglobin.

Adaptovano z ref. [20].
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Tabulka 10: Vykonnost FibAT skére p¥i detekci hypofibrinogenemie <1,5 g.1'!

FibAT

skére Senzitivita Specificita PPV NPV Piesnost
0 1,00 0,14 0,17 0,97 0,17
1 0,98 0,40 0.19 0,98 0,28
2 0,95 0,67 0,25 0,94 0,50
3 0,81 0,83 0,34 0,91 0,70
4 0,61 0,94 0,42 0,89 0,79
5 0,46 0,98 0,59 0,87 0,86
6 0,26 0,99 0,74 0,85 0,86
7 0,13 0,99 0,86 0,84 0,85
8 0,04 1,00 0,86 0,83 0,84

Zkratky: FibAT, Fibrinogen on Admission in Trauma Score; NPV, negativni prediktivni
hodnota; PPV, pozitivni prediktivni hodnota. Adaptovano z ref. [20].

Dalsi prace hodnoti na vzorku 675 pacienti moznost predikce vstupni snizené
(1,5-2,0 g.I'") nebo kriticky nizké (<1,5 g.I'") hladiny fibrinogenu pomoci piebytku bazi (BE),
koncentrace hemoglobinu (Hb), resp. Injury Severity Score. Hemoglobinemie prokazala lepsi
korelaci s poklesem plazmatického fibrinogenu nez BE (R? = 040 vs. 0,29) [15]
(Obrazky 14 a 15).

V kontextu akutni krevni ztraty pokles Hb koreluje s diluci. Mira diluce je zavisla
na mife absorpce intersticidlni tekutiny do krevniho ob&hu (autodiluce) a na mnozstvi podanych
nahradnich roztoki. Za predpokladu, ze mnoZstvi podanych roztoki je asociovano s velikosti
krevni ztraty 1ze pfipustit, ze pokles Hb odrazi velikost krevni ztraty. Majoritnim pfispévatelem
piebytku bazi (jakkoliv ve smyslu poklesu pod hodnotu 0) je vramci patofyziologie
traumatického Soku laktatova acidoza vznikld v ptimém dusledku snizeni dodavky kysliku
do tkani (DO2) odpovidajici stupni Soku a aktivace sympatiku. Z iatrogennich pficin
se na rozvoji metabolické¢ acidézy muze podilet téz vyuziti nebalancovanych roztokt
pro volumoterapii. V nadbytku pfitomné chloridové anionty snizuji diferenci silnych ionta

v séru, snizuji BE a pfispivaji k acidoze a acidémii.
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Zatimco tedy BE odrazi zejména hloubku Soku, Hb krom¢ velikosti krevni ztraty
(souvisejici téz s hloubkou Soku) reflektuje rovnéz miru hemodiluce, a tedy i diluci
koagulacnich faktort. Z tohoto pohledu se jevi logické, ze Hb 1épe korelovala s hladinou
fibrinogenu. Autofi ve své praci bohuzel neuvadéji objem néhradnich roztokt podanych pied

odbérem krve, a tedy neni mozné uvedenou hypotézu podpofit zjiSténymi skute¢nostmi.
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Obrazek 14: Vztah mezi koncentraci hemoglobinu (Hb), prebytkem bazi (BE) a Injury
Severity Score (ISS) a koncentraci fibrinogenu (osa Y) v plazmé pfi pFijmu pacienta do
traumacentra

Plna cara zobrazuje regresni kiivku, preruSované ¢ary horni a dolni hranice 95 % intervalu
spolehlivosti. Jako nejsiln&jsi prediktor byla zjisténa koncentrace hemoglobinu (R? = 0.40),
nasledovana hodnotou prebytku bazi (R? = 0,29). Obrazky pievzaty z ref. [15], licence Creative

Commnons CC BY 2.0, creativecommons.org/licences/by/2.0.
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Obrazek 15: Koncentrace
fibrinogenu v plazmé
stratifikované podle koncentrace
hemoglobinu

(Hb, g.dI'"), pFebytku bazi

(BE, mmol.I'") a Injury Severity
Score (ISS), *** =p <0,001)
Zluta oblast piedstavuje snizenou
hladinu fibrinogenu (150-200 g.dI"
¢ervena kritickou

hypofibrinogenemii

D,

(<150 g.dI')). Obrazek pievzat z ref.

[15] licence Creative Commomns,

CCBY 2.0,

creativecommons.org/licences/by/2.0

59



6.4.3.Predikce traumatem indukované koagulopatie

Publikované prace zaméfené k predikci TIC jako komplexniho syndromu/diagnozy
vyuzivaji jako vystup bud’ kritérium zaloZené na standardnich koagulaénich testech (aPTT,
INR), nebo rtiznych kompozitnich kritérii. Z pohledu klinického managementu takovy néstroj
sice poskytuje predikei TIC, ale nelze na jeho zakladé provést cilenou intervenci, nejedna se

o tzv. actionable result.

Trauma-Induced Coagulopathy Clinical Score (TICSS) zahrnuje celkovou zédvaznost
urazu (vyplyvajici z pfijmu pacienta cestou vysokoprahovych lazek traumacentra), systolicky
krevni tlak a rozsah vyznamnych poranéni pro predpoveéd’ potieby damage control resuscitation
(DCR) pfi tupém poranéni (Tabulka 11). Hodnota 10 bodt poskytovala PPV 72,7 % pro potiebu
DCR, vcetn¢ nizkého fibrinogenu pfii piijeti do nemocnice, resp. do tii hodin po pfijmu.
Definice DCR obsahovala ptitomnost vSech 4 nasledujicich faktort: potfeba masivni transfuze
(>4 jednotky erytrocyti béhem prvni hodiny), potfeba urgentniho -chirurgického ¢i
endovaskularniho vykonu k zastavé krvaceni, pfitomnost hemoragického Soku a laboratorni
znamky TIC (fibrinogen <1,5 g.1-1, INR >1,3, nebo vice nez 20% abnormalita CT, CFT, MCF
a ML na ROTEM EXTEM) [121].
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Tabulka 11: Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS)

Celkova zavaZnost
— kriticka (pfijem cestou vysokoprahovych lizek)

— nizka 0

Krevni tlak (TK)
— alespon jeden pirednemocnicni systolicky TK <90 mmHg

— systolicky TK vzdy >90 mmHg 0

Rozsah vyznamnych poranéni
— hlava a krk
— levéa horni koncetina
— prava horni koncetina
— levéa dolni koncetina
— prava dolni koncetina
— trup

— Dbficho

N DN N = = = = e

—  panev

Zkratky: TK, krevni tlak. Adaptovano z ref. [121].

Vzhledem ke konstrukci skére zvolena cut-off hodnota s nejlepsi rozliSovaci schopnosti
10 bodl téméf automaticky znamend potiebu zapocteni péti bodi za nizky systolicky krevni
tlak, coZz implikuje roli Soku jako vyznamného faktoru zohlednéného v TICCS. Skutecnost,
ze pro toto kritérium staci jedna zmétena hodnota <90 mmHg, ¢ini toto skore rovnéz citlivé
vuci artefaktim méfeni krevniho tlaku. TICSS skére bylo rovnéz validované na relativné malé

kohort¢ 82 pacientdl, z nichZ pouze osm (9,7 %) mélo skoére vyssi nez 10 bodi.
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The Coagulopathy of Severe Trauma (COAST) Score bylo dovozeno na zékladé
single-center kohorty 2905 pacientli The Alfred Trauma Registry, Melbourne, Australie [21].
Zalozeno je na parametrech dostupnych jiz v ptednemocni¢ni péci (Tabulka 12). Jako outcome
byla pouzita diagnéza TIC definovana jako INR >1,5 nebo aPTT >60s. Skore bylo externé
validovano na souboru 15370 pacienti némeckého registru TR-DGU (TraumaRegistr
Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie). Hodnota COAST skoére >3 body prokazala
senzitivitu 21,6 %, specificitu 94,2 %, PPV 31,3 %, NPV 90,7 % a plochu pod ROC ktivkou
0,625 (95% CI1 0,61-0,64) [123].

Tabulka 12: The Coagulopathy of Severe Trauma (COAST) Score

Parametr Hodnota Pocet bodu
Zaklinéni + 1
Dekomprese hrudniku + 1
Poranéni panve nebo bricha + 1

<35 1
Télesna teplota [°C]

<32 2

<100 1
TKsys [ mmHg]

<90 2

Zkratky: TK, krevni tlak. Adaptovéno z ref. [21].
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The Prediction of Acute Coagulopathy of Trauma (PACT) Score bylo derivovano na
zaklad¢é prospektivni kohortové studie 1963 pacientd se zdvaznym tUrazem s vyloucenim
pacientl s izolovanym traumatickym poskozenim mozku nebo s popaleninami (Tabulka 13).
Jako outcome byla zvolena diagnéza TIC definovana jako hodnota INR >1,5 zjisténd v prvnim
odbéru po piijmu pacienta. Maximalni senzitivitu (73,1 %) a specificitu (73,8 %) vykézalo
PACT skore s cut-off hranici nastavenou na >196 bodu. Zjisténa plocha pod ROC kiivkou byla
0,80 (95% CI1 0,60-0,80) [122].

Tabulka 13: The Prediction of Acute Coagulopathy of Trauma (PACT) Score

Parametr Hodnota Pocet bodu
Pfednemocnic¢ni Sokovy index >1 90

Vék 1 bod/rok
Dopravni uraz — 50
Glasgow Coma Scale 15 - GCS
Pfednemocni¢ni KPR + 120
Pfednemocni¢ni intubace + 50

Zkratky: GCS, Glasgow Coma Scale; KPR, kardiopulmonalni resusictace. Adaptovano
z ref. [122].

Retrospektivni analyza kohorty 485 pacientli se zdvaznym Urazem provedena Davidem
et al. hodnotila schopnost vybranych parametrii pfednemocnicni péce — systolicky krevni tlak,
Sokovy index, Glasgow Coma Scale, Resuscitation Consortium (ROC) kritéria
(TKsys <70 mmHg nebo TKsys 70-90 mmHg a ziroveit HR >107 .min™"), Injury Severity
Score, mnozstvi podanych tekutin, podani noradrenalinu — predikovat pfitomnost traumatem
indukované koagulopatie (Tabulka 14). TIC byla ve studii definovana jako kompozitni outcome
slozeny z fibrinogenu <1,5 gl' nebo trombocytemie <10''.I" nebo protrombinovy

pomér >1,5) [131].
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Tabulka 14: Vykonnost riznych parametri v detekcei TIC

, e S AUROC

prah senzitivita sp601ﬁc1ta (95% CI)

5 N 0,72
Sokovy index >0,9 0,65 0,77 (0,64-0,78)
GCS <8 0,62 0,73 Neuvedeno
. r . 0’68

ROC kritéria + 0,43 0,93 (0,63-0,73)
0,84

ISS >34 0,61 0.89 0,80-0-88)
. 0,75
Noradrenalin + 0.63 0,88 (0,70-0,79)
Tekutiny >1000 ml 0,74 0,74 0.50
’ ’ (0,75-0,84)

Zkratky: AUROC, plocha pod kiivkou receiver operating characteristics; CI, interval
spolehlivosti; GCS, Glasgow Coma Scale; 1SS, Injury Severity Score; ROC, Resuscitation

Outcome Consortium. Adaptovano z ref. [131].

Zjisténd hodnota senzitivity a specificity Sokového indexu byla podobna jako v nasi
kohort¢ pfi testu pro hodnotu pfednemocni¢niho indexu s nejlepsim Youdenovym J (SI>0,92,

senzitivita 0,73, specificita 0,88).

Tabulka 15 shrnuje vysledky diskutovanych studii spolu s vysledky zde popisované
studie. Potfebu masivni transflze lze v kontextu traumatu povazovat na neptimou znamku TIC.
Jeji potieba je podminéna velikosti krevni ztraty, kterd koreluje se s hloubkou Soku. Hloubka

Soku je pak asociovana se zavaznosti TIC [15].
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Tabulka 15: porovnani studii vyZivajicich Sokovy index v Kklinické stratifikaci pacienti s drazem a studii identifikujicich

hypofibrinogenemii na zékladé surogatnich parametri.

Studie Kohorta Hodnoceny parametr  Outcome AUROC Se Sp
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Skola et al., prospektivni kohorta prednemocniéni fibrinogen <1,5 g.I'! 0,79 0,50 0,88
2023 [37] 264 pacientd se Sokovy index >1 (0,66-0,91) (0,19-0,81) (0,83-0,92)
zadvaznym Urazem
(pramér ISS =13,6)  nemocni¢ni fibrinogen <1,5 g.1I’! 0,77 0,30 0,94
Sokovy index >1 (0,63-0,90) (0,07-0,65) (0,83-0,92)
Costa et al., retrospektivni prednemocni¢ni MT >3U/1hod 0,71 0,39 0,90
2022 [132] analyza 13222 Sokovy index >0,9 (0,73-0,78)
pacientli Swiss
Trauma Registry MT >10U/24hod 0,84
(0,80-0,88)"
nemocnicéni MT >3U/1hod 0,74
Sokovy index > 0,9 (0,72-0,77)"
MT >10U/24hod 0,89
(0,80-0,92)"
Gauss et al., retrospektivni FibAT skore >5 bodu fibrinogen <1,5 g.I"! 0,82 0,46 0,98
2018 [20] kohorta 2936
pacientil, databaze
TraumaBase,

(median ISS =13)
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Studie Kohorta Hodnoceny parametr  Outcome AUROC Se Sp
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
David et al., retrospektivni Sokovy index >0,9 TIC definovana jako 0,72 0,65 0,77
2017 [131] kohorta 485 protrombinovy pomér  (0,64—0,78)
pacientt, trauma >1,5, pocet
registru RESUVAL  ISS >34 trombocyti <100 G.I'' 0,84 0,61 0,89
(median ISS =26) nebo fibrinogen (0,80-0,88)
<1,5gl!
tekutiny >1000 ml 0,80 0,74 0,74
(0,75-0,84)
ROC kritéria + 0,68 0,61 0,89
0,63-0,73)
Noradrenalin + 0,75 0,63 0,88
(0,70-0,79)
Tonglet et al., prospektivni kohorta TICCS skoére >10 bodii  potieba damage 0,98 1,00 0,95
2014 [121] 82 pacienti se control resuscitation (0,92-1,00)
zavaznym Urazem (zahrnujici
ptitomnosti TIC)
Paladino et al., prospektivni kohorta nemocni¢ni zavazny uraz 0,63 0,18 0,92
2011 [133] 1435 pacientii Sokovy index >1 (ISS >15) (0,59-0,67)  (0,13-0,23) (0,90-0,93)
Peltan et al., prospektivni kohorta PACT skoére TIC definovana jako 0,80 0,73 0,73
2016 [122] 1963 pacienttl se >196 bodt INR >1,5 (0,60-0,30)

zadvaznym Urazem
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Studie Kohorta Hodnoceny parametr  Outcome AUROC Se Sp
(95% CI) (95% CI) (95% CI)

Mitra et al., Retrospektivni COAST skore TIC definovana jako 0,63 0,22 0,94
2011 [123] kohorta 2905 >3 body INR >1,5 (0,61-0,64)

Thorn et al pacientli The Alfred

2021 [123] ’ Trauma Registry

Zkratky: AUROC, plocha pod kiivkou receiver operating characteristics; FIbAT, Skore Fibrinogen on Admission in Trauma; Fibrinogen ISS,
Injury Severity Score; MT, masivni transfize; Se, senzitivita; Sp, specificita; TICCS, Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score; U, transfuzni
jednotka. Hodnoty v zavorce predstavuji dolni a horna limit 95 % intervalu spolehlivosti, pokud byly v piivodni praci uvedeny. “Hodnota

C-statistic.
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Plocha pod ROC kiivkou pro hladinu fibrinogenu <1,5 g.I"! nebo kompozitni kritérium
TIC se vjednotlivych studiich pohybovala vrozmezi 0,68-0,84. Zjisténd senzitivita
v publikovanych ptipadech byla v pasmu 0,3-0,74 a byla niz$i nez specificita (0,74—0,94).
Prediktivni hodnoty ¢i piesnost nebyly v hodnocenych studiich konzistentné reportovany,

a tedy neni mozné provést jejich porovnani.

Dv¢ studie se z uvedené¢ho vymykaji. TICCS skoére vykazalo excelentni AUROC 0,98
(95 % CI 0,92-1,00), senzitivitu i specificitu pro predpovéd potieby damage control
resuscitation zahrnujici i traumatem indukovanou koagulopatii. Pocet hodnocenych pacientt
ve studii byl nicméné nizky (n = 82), z nichz pouze 8 bylo klasifikovano jako outcome pozitivni.
TICCS skore jako takové navic nebylo zamysleno pro detekci hypofibrinogenemie, ale jako
nastroj pro screening pacientti v prostfedi s velmi nizkou prevalenci urazovych pacientt
(urgentni piijmy vSeobecnych nemocnic v oblastech bez existence sit¢ dedikovanych

traumacenter) [121].

Sokovy index vykazal vyrazné niz§i AUROC 0,63 (95% CI 0,59-0,67) a nizkou
senzitivitu 0,18 [133] pro identifikaci pacientii se zdvaznym urazem zaloZenou na
anatomickych kritériich obsazenych v Injury Severity Score [133]. Uvedené zjisténi
komplementuje vysledky vyse diskutované prace, kde ze zvolenych parametri (BE, Hb, ISS)

vykazalo ISS nejslabsi korelaci se ziskanou hypofibrinogenemii [15].
6.4.4.Predikce potieby masivni transfuze

Hypofibrinogenemie je nezavislym prediktorem potieby masivni transfuze, definované
obvykle jako podani vice nez 10 jednotek erytrocytli béhem prvnich 24 hodin od trazu.
Fibrinogen <1,48 g.I"! stejn& jako FIBTEM A10 <4 mm predikovaly potiebu poddni masivni
transfuze s AUROC 0,87 (95% CI 0,78-0,87) [11]. Ve studii Davenporta a kol. EXTEM A5
<35 mm predikoval masivni transfuzi se senzitivitou 0,71 a specificitou 0,85 [16]. Vzhledem
k tomu, Ze TIC (se slozkou hypofibrinogenemie) je asociovana s potfebou masivni transfuze
a popsanym patofyziologickym mechanismiim vzniku TIC, je mozné povazovat potfebu
masivni transfuze za nahradni (surogétni) zndmku hypofibrinogenemie a porovnat efektivitu

Sokového indexu se skoérovacimi systémy derivovanymi pro predikci potieby masivni transfuze.

Tabulka porovnavd vykonost jednotlivych prediktori masivni transfuze. Detaily
k jednotlivym skérovacim systémiim jsou uvedeny v pfilohdch 1-6 [130,132]. VSechna

porovndvana skore v sobé zahrnuji obé komponenty Sokového indexu — systolicky krevni tlak
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a srde¢ni frekvenci. Z porovnani vyplyva, ze pro detekci masivni transfuze, klinicky spojené
s TIC/hypofibrinogenemii prosty vypocet Sokového indexu poskytuje srovnatelnou AUROC
jako nejvykonnéjsi skore TASH.
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Tabulka 16: Porovnani vykonosti jednotlivych skérovacich systému v predikci potfeby masivni transfuze
(>10 jednotek erytrocyti/24h)

Skore TASH [129] PWH [134] Vandromme Larson [124] Schreiber ABC [128] Sokovy index
[126] [125] [132]
AUROC 0,89 0,86 0,84 0,82 0,80 0,76 0,89
95% CI) (0,87-0,91) (0,84-0,88) (0,82-0,86) (080-0,85) (0,77-0,83) (0,73-0,79) (0,80-0,92)
Cut-off >8,5 >2,5 >1,5 >1,5 >0,5 20,5 >0,9
Senzitivita 0,84 0,80 0,79 0,71 0,86 0,76 neuvedeno
Specificita 0,78 0,787 0,76 0,80 0,61 0,70 neuvedeno
PPV 0,19 0,18 0,17 0,17 0,12 0,13 neuvedeno
NPV 0,99 0,99 0,98 0,98 0,99 0,98 neuvedeno

Zkratky: ABC, Assessment of Blood Consumption Score; AUROC, plocha pod kiivkou receiver operating characteristics; CI, interval

spolehlivosti; NPV, negativni prediktivni hodnota; PPV, pozitivni prediktivni hodnota; PWH, Prince of Wales Hospital Score; TASH, Trauma

Associated Severe Hemmorrhage Score. Detailni popis jednotlivych skore je uveden v ptilohach 1-6. Tabulka adaptovéana z ref. [130] s doplnénim

o data z ref. [132].
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Konzistentné s vysledky zde diskutované studie vS§echna uvedena skore vykazuji nizkou
pozitivni prediktivni hodnotu (0,12-0,19) a vysokou negativni prediktivni hodnotu (0,98-0,99).
Hodnoty obou charakteristik jsou pfitom porovnatelné - PPV 0,19 a
NPV 0,97 pro Sokovy index pii pifjmu >1 a fibrinogen <1,5 g.I''. Lze vyslovit hypotézu,
ze uvedené zjisténi je diusledkem: 1) zahrnuti TKsys a srde¢ni frekvence ve vsSech
diskutovanych skoérovacich systémech a 2) spoleénym patofyziologickym podkladem

hypofibrinogenemie a masivni transfuze.

Sokovy index, pies svoji jednoduchost, miZe pfedstavovat alternativu
ke komplexnéj$§im moznostem detekce rizika hypofibrinogenemie ¢i potfeby masivni transfuze
s presnosti (tj. proporci spravné zatazenych pacientll) dosahujici 92 % (95% CI 88-95%)).
Vysokd negativni prediktivni hodnota umoziiuje jeho vyuziti jako screeningového nastroje
zaméten¢ho na rule-out rizika zavazné hypofibrinogenemie, resp. identifikaci pacienti
s rizikem TIC s naslednou moznosti aktivace naslednych diagnosticko-terapeutickych postupt,

prioritizaci pacienta atd.

Stézejni vyhoda Sokového indexu spociva v jeho naprosté jednoduchosti a univerzalni
dostupnosti v§ude tam, kde jsou k dispozici tonometr a Casomira. To z n€j €ini néstroj vysoce
vhodny do prostiedi s limitovanou dostupnosti zdroji, at’ jiz absolutni nebo relativni
pfi situacich tzv. hromadného postizeni zdravi. Protoze vychéazi zrutinné provadénych
klinickych vySetteni, jeho stanoveni nevyzaduje provedeni zadnych aditivnich postupti, které
by potencialné mohly prodlouZit dobu od urazu do dosazeni kontroly krvaceni, ktera zistava
prioritni (doporuceni tfidy Ib, The European guideline on management of major bleeding and

coagulopathy following trauma. sixth edition) [19].
6.4.5.Limitace prace

Provedena studie ma né&kolik limitaci. Zaprvé, do studie byli jako convenience sample
zafazeni pouze pacienti s traumatem piijati od posadek letecké zachranné sluzby, nikoliv
vSichni pacienti se zdvaznym Urazem (tedy nebyli zatazeni pacienti, ktefi do nemocnice piijeli
prostfednictvim pozemnich vyjezdovych skupin zdravotnické zéchranné sluzby). Toto feSeni
bylo zvoleno z divodu predpokladu lepsi compliance limitovaného poctu posadek leteckych
vyjezdovych skupin s pfeddvanim vytisténého zdznamu vitalnich funkci. Omezeni pouze na
vytiSténé zaznamy umoznilo vyloucit zkresleni, které by jinak mohlo vzniknout pfi manudlnim

ptepisu hodnot vitalnich funkci do zaznamu o vyjezdu, ¢i z vynechdni nékterych zméfenych
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hodnot. Ve srovnani se zachrannou sluzbou na zemi je personal letecké zachranné sluzby
omezen poctem, coz zvySilo compliance s protokolem studie a umoznilo ziskat zdznam
vitalnich funkei u 93 % zatfazenych pacientid. Protoze AUROC Sokového indexu detekci
hypofibrinogenemie byla porovnatelnd s AUROC pro masivni transfuzi ¢i TIC v jinych
studiich, nedomnivam se, ze by zvolena vzorkovaci metoda vyznamnym zpusobem vnesla do

studie zkresleni.

Zadruhé, hodnoty pirednemocni¢niho Sokového indexu byly vyznamné vyssi v jednom
z center, stejné jako podil pacientli se Sokovym indexem >1 a vy$$im primérnym ISS. To mtize
odpovidat rozdilnému nastaveni prahu pro vyuziti letecké zachranné sluzby mezi obéma
regiony, resp. odliSnému pfistupu k provadéni tridze nebo sméfovani pacientii. Odrazi se
nicméné rovnéz v trendu smérem k nizsi hladin€ vstupniho fibrinogenu v dané skupiné, coz lze
zdivodnit z pohledu patofyziologie moznym dose-response vztahem mezi stupném Soku

a fibrinogenemii.

row~r

Zatieti, pouze mala &ast pacientli (4,2 %) méla hypofibrinogenemii <1,5 g.I'. To miize
byt zplisobeno spojenym efektem nizké primérné zivaznosti poranéni (ISS 13,6 bodu)
a kratkého primérného ¢asového intervalu od Grazu po pfijem do nemocnice (68 minut), resp.
do odbéru krve (76 minut). Maléd prevalence pacientl s hypofibrinogenemii ve studovaném
vzorku mohla ovlivnit pozitivni prediktivni hodnotu, kterd se ukazala byt nizkd (16 % pro
pfednemocni¢ni Sokovy index a 19 % pro hodnotu pfi pfijmu do nemocnice). Na druhou stranu
1 ostatni diskutované skorovaci systémy vykéazaly nejniz§i vykonnost pravé u pozitivni

prediktivni hodnoty [20, 121, 125, 126, 128-130, 134].

Zactvrté, ve studii nebyly zohlednény zadné terapeutické intervence v prednemocnicni
péci, které mohly potencidlné ovlivnit hladinu fibrinogenu nebo Sokovy index. Napiiklad
volumoterapie mohla vést k diluci fibrinogenu a podani vazopresortt mohlo ovlivnit hodnotu
Sokového indexu. Prednemocnicni oSetfeni pacientil s poranénim vSak respektovalo platna
doporuceni, které prioritizovaly rychly transport a implementaci strategie permisivni hypotenze
v ptipad¢ absence poranéni mozku [135]. Je tieba poznamenat, ze tato studie méla za cil
zhodnotit Sokovy index jako jednoduchy a dostupny ndastroj pro redlné pouziti.
Z tohoto hlediska se piehliZzeni potencidlniho vlivu pfednemocni¢niho oSetfeni jevi spise jako
silnd stranka nez omezeni, protoze odrazi skutecné potencidlni vyuziti Sokového indexu

v prostfedi urgentni mediciny.
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Zapaté, 98 % pacientd v hodnocené kohorté pacientl utrpélo tupé trauma a studie byla
provadéna v civilnim prostiedi. Vysledky proto nemusi odrazet kontext pronikajicich poranéni
nebo bojova poranéni. Na druhou stranu v porovnani skorovacich systémii derivovanych
z civilni (TASH, PWH, Vandromme, ABC) nebo vojenské sféry (Larson, Schreiber) nebyly
zjistény velké rozdily v prediktivnich hodnotach pro detekci masivni transfuze a je mozné,

ze Sokovy index by vykéazal podobné charakteristiky [124-126, 128, 129, 134].
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7. Zavéry

Predlozena disertacni prace shrnuje problematiku vzniku ziskaného deficitu fibrinogenu
u dospélych pacientli se zdvaznym urazem a jeho ¢asné detekce. V provedené studii na kohorté¢
264 pacienti se zavaznym urazem byla ovéfena moznost vyuziti Sokového indexu jako
prediktoru zavazné hypofibrinogenemie indikované k cilené substitu¢ni 1écbé. Prezentované
pouziti Sokového indexu je ptivodni mysSlenkou autora této prace a bylo publikovano v roce

2023 v Journal of Clinical Medicine [37].

Sokovy index prokazal vysokou negativni prediktivni hodnotu 97 % a pfesnost aZ
92 %. Tyto zjisténé hodnoty byly srovnatelné s vykonem ftady komplikovanéjSich a
komplexnéjSich skoérovacich systému, které vyzaduji provedeni zobrazovacich nebo
laboratornich vysetieni, a tedy dostupnost jejich vysledku neni v podminkach urgentniho
oSetfeni pacienta se zdvaznym Urazem okamzita. Vysledky této prace jsou klinicky vyuzitelné
napiiklad pro zpiesnéni tridZe pacientl s urazem, jako jednouchy klinicky nastroj pro podporu
rozhodovani v urgentni medicing, ¢i jako diagnosticky prostfedek pro situace s omezenou

dostupnosti specialnich vysetieni.

74



8.

Seznam literatury

GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators. Global burden of 369 diseases and
injuries in 204 countries and territories, 1990-2019: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2019. The Lancet. 2020; 396(10258): 1204-1222. DOI:
10.1016/S0140-6736(20)30925-9.

Eurostat data browser. Causes of death - deaths by country of residence and occurrence.
Https://EcEuropaEu/Eurostat/Databrowser/View/HLTH _CD_ARO__ custom 6117957/
Default/Table?Lang=en&page=time:2019. 2023.

Tien HC, Spencer F, Tremblay LN, Rizoli SB, Brenneman FD. Preventable deaths from
hemorrhage at a Level I Canadian trauma center. Journal of Trauma - Injury, Infection

and Critical Care. 2007; 62(1): 142—-146. DOI: 10.1097/01.ta.0000251558.38388.47.

Sauaia A, Moore F. Epidemiology of Trauma Deaths: A Reassessment. Journal of

Trauma and Acute Care Surgery. 1995; 38(2): 185-193.

Simmons RL, Collins JA, Heisterkamp CA, Millis DE, Andren R, Phillips LL.
Coagulation Disorders in Combat Casulties. Annals of Surgery. 1969; 169(4): 455-482.
DOI: 10.1097/00000658-196904000-00001.

Brohi K, Singh J, Heron M, Coats T. Acute Traumatic Coagulopathy. Journal of Trauma.
2003; 54(6): 1127-1130. DOI: 10.1097/01.TA.0000069184.82147.06.

MacLeod JBA, Lynn M, McKenney MG, Cohn SM, Murtha M. Early coagulopathy
predicts mortality in trauma. Journal of Trauma. 2003; 55(1): 39-44. DOLI:
10.1097/01.TA.0000075338.21177.EF.

Chang R, Cardenas JC, Wade CE, Holcomb JB. Advances in the understanding of
trauma-induced coagulopathy. Blood. 2016; 128(8): 1043—1049. DOI: 10.1182/blood-
2016-01-636423.

Cohen MJ, Kutcher M, Redick B, Nelson M, Call M, Knudson M, ef al. Clinical and
mechanistic drivers of acute traumatic coagulopathy. Journal of Trauma and Acute Care

Surgery. 2013; 75(1 SUPPL1): S40. DOI: 10.1097/TA.0b013e31828fa43d.

75



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Rourke C, Curry N, Khan S, Taylor R, Raza I, Davenport R, et al. Fibrinogen levels
during trauma hemorrhage, response to replacement therapy, and association with patient
outcomes. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2012; 10(7): 1342-1351. DOL:
10.1111/5.1538-7836.2012.04752.x.

Schochl H, Cotton B, Inaba K, Nienaber U, Fischer H, Voelckel W, et al. FIBTEM
provides early prediction of massive transfusion in trauma. Critical Care. 2011; 15(6).

DOI: 10.1186/cc10539.

Hagemo JS, Stanworth S, Juffermans NP, Brohi K, Cohen MJ, Johansson PI, et al.
Prevalence, predictors and outcome of hypofibrinogenaemia in trauma: A multicentre

observational study. Critical Care. 2014; 18(2). DOI: 10.1186/cc13798.

Inaba K, Karamanos E, Lustenberger T, Schochl H, Shulman I, Nelson J, et al. Impact
of fibrinogen levels on outcomes after acute injury in patients requiring a massive
transfusion. Journal of the American College of Surgeons. 2013; 216(2): 290-297. DOI:
10.1016/j.jamcollsurg.2012.10.017.

Chambers LA, Chow SJ, Shaffer LET. Frequency and characteristics of coagulopathy in
trauma patients treated with a low- or high-plasma-content massive transfusion protocol.
American Journal of Clinical Pathology. 2011; 136(3): 364-370. DOI:
10.1309/AJCPH16Y XJEFSHEO.

Schlimp CJ, Voelckel W, Inaba K, Maegele M, Ponschab M, Schochl H. Estimation of
plasma fibrinogen levels based on hemoglobin, base excess and Injury Severity Score

upon emergency room admission. Critical Care. 2013; 17(4). DOI: 10.1186/cc12816.

Davenport R, Manson J, De’Ath H, Platton S, Coates A, Allard S, et al. Functional
definition and characterization of acute traumatic coagulopathy. Critical Care Medicine.

2011; 39(12): 2652-2658. DOI: 10.1097/CCM.0b013e3182281af5.

Toulon P, Ozier Y, Ankri A, Fléron MH, Leroux G, Samama CM. Point-of-care versus
central laboratory coagulation testing during haemorrhagic surgery: A multicenter study.

Thrombosis and Haemostasis. 2009; 101(2): 394-401. DOI: 10.1160/TH08-06-0383.

76



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Volod O, Bunch CM, Zackariya N, Moore EE, Moore HB, Kwaan HC, et al. Viscoelastic
Hemostatic Assays: A Primer on Legacy and New Generation Devices. Journal of

Clinical Medicine. 2022; 11(3). DOI: 10.3390/jcm11030860.

Rossaint R, Afshari A, Bouillon B, Cerny V, Cimpoesu D, Curry N, et al. The European
guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth

edition. Critical Care. 2023; 27(1). DOI: 10.1186/s13054-023-04327-7.

Gauss T, Campion S, Kerever S, Eurin M, Raux M, Harrois A, et al. Fibrinogen on
Admission in Trauma score. European Journal of Anaesthesiology. 2018; 35(1): 25-32.

DOI: 10.1097/EJA.0000000000000734.

Mitra B, Cameron PA, Mori A, Maini A, Fitzgerald M, Paul E, et al. Early prediction of
acute traumatic coagulopathy. Resuscitation. 2011; 82(9): 1208-1213. DOI:
10.1016/j.resuscitation.2011.04.007.

Cannon CM, Braxton CC, Kling-Smith M, Mahnken JD, Carlton E, Moncure M. Utility
of the shock index in predicting mortality in traumatically injured patients. Journal of
Trauma - Injury, Infection and Critical Care. 2009; 67(6): 1426-1430. DOLI:
10.1097/TA.0b013e3181bbf728.

Allgéwer M, Burri C. Schockindex. Dtsch Med Wochenschr. 1967; 92(43): 1947—-1950.
DOI: 10.1055/s-0028-1106070.

Vandromme MJ, Griffin RL, Kerby JD, McGwin G, Rue LW, Weinberg JA. Identifying
risk for massive transfusion in the relatively normotensive patient: Utility of the

prehospital shock index. Journal of Trauma - Injury, Infection and Critical Care. 2011;

70(2): 384-390. DOI: 10.1097/TA.0b013e3182095a0a.

Mutschler M, Nienaber U, Miinzberg M, Wolfl C, Schoechl H, Paffrath T, et al. The
Shock Index revisited - a fast guide to transfusion requirement? A retrospective analysis
on 21,853 patients derived from the TraumaRegister DGU®. Critical Care. 2013; 17(4).
DOI: 10.1186/cc12851.

Era S, Matsunaga S, Matsumura H, Murayama Y, Takai Y, Seki H. Usefulness of shock

indicators for determining the need for blood transfusion after massive obstetric

77



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

hemorrhage. Journal of Obstetrics and Gynaecology Research. 2015; 41(1): 39—43. DOI:
10.1111/jog.12480.

Lamb CM, Macgoey P, Navarro AP, Brooks AJ. Damage control surgery in the era of
damage control resuscitation. British Journal of Anaesthesia. 2014; 113(2): 242-249.
DOI: 10.1093/bja/acu233.

Vang M, Ostberg M, Steinmetz J, Rasmussen LS. Shock index as a predictor for
mortality in trauma patients: a systematic review and meta-analysis. European Journal
of Trauma and Emergency Surgery. 2022; 48(4): 2559-2566. DOI: 10.1007/s00068-
022-01932-z.

James A, Abback PS, Pasquier P, Ausset S, Duranteau J, Hoffmann C, ef al. The
conundrum of the definition of haemorrhagic shock: a pragmatic exploration based on a

scoping review, experts’ survey and a cohort analysis. European Journal of Trauma and

Emergency Surgery. 2022; 48(6): 4639—-4649. DOI: 10.1007/s00068-022-01998-9.

Mutschler M, Nienaber U, Brockamp T, Wafaisade A, Fabian T, Paffrath T, et al
Renaissance of base deficit for the initial assessment of trauma patients: A base deficit-
based classification for hypovolemic shock developed on data from 16,305 patients
derived from the TraumaRegister DGU®. Critical Care. 2013; 17(2). DOL:
10.1186/cc12555.

Innerhofer P, Fries D, Mittermayr M, Innerhofer N, von Langen D, Hell T, et al. Reversal
of trauma-induced coagulopathy using first-line coagulation factor concentrates or fresh
frozen plasma (RETIC): A single-centre, parallel-group, open-label, randomised trial.
The Lancet Haematology. 2017; 4(6): €258—e271. DOI: 10.1016/S2352-3026(17)30077-
7.

Aubron C, Reade MC, Fraser JF, Cooper DJ. Efficacy and safety of fibrinogen
concentrate in trauma patients-a systematic review. Journal of Critical Care. 2014; 29(3):

471.e11-471.e17. DOLI: 10.1016/.jcrc.2013.12.011.

Nascimento B, Callum J, Tien H, Peng H, Rizoli S, Karanicolas P, et al. Fibrinogen in
the initial resuscitation of severe trauma (FiiRST): a randomized feasibility trial. British

Journal of Anaesthesia. 2016; 117(6): 775-782. DOI: 10.1093/bja/aew343.

78



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Yamamoto K, Yamaguchi A, Sawano M, Matsuda M, Anan M, Inokuchi K, et al. Pre-
emptive administration of fibrinogen concentrate contributes to improved prognosis in
patients with severe trauma. Trauma Surgery and Acute Care Open. 2016; 1(1). DOIL:
10.1136/tsaco-2016-000037.

Ziegler B, Bachler M, Haberfellner H, Niederwanger C, Innerhofer P, Hell T, et al.
Efficacy of prehospital administration of fibrinogen concentrate in trauma patients
bleeding or presumed to bleed (FIinTIC): A multicentre, double-blind, placebo-
controlled, randomised pilot study. European Journal of Anaesthesiology. 2021; 38(4):
348-357. DOI: 10.1097/EJA.0000000000001366.

Hagemo JS. Prehospital detection of traumatic coagulopathy. Transfusion. 2013;

53(SUPPL. 1). DOI: 10.1111/trf.12035.

Skola J, Bilska M, Horakova M, Tégl V, Benes J, Skulec R, et al. Shock Index for Early
Detection of Low Plasma Fibrinogen in Trauma: A Prospective Observational Cohort

Pilot Study. Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(4). DOI: 10.3390/jcm12041707.

Hoffman M, Monroe D. A Cell-based Model of Hemostasis. Thrombosis and
Haemostasis. 2001; 85(06): 958-965. DOI: 10.1055/s-0037-1615947.

Drake TA, Morrissey JH, Edgington TS. Selective cellular expression of tissue factor in
human tissues. Implications for disorders of hemostasis and thrombosis. The American

Journal of Pathology. 1989; 134(5): 1087-1097.

Miller LL, Bly CG, Watson ML, Bale WF. The dominant role of the liver in plasma
protein synthesis: A direct study of the isolated rat liver with the aid ov lysine-¢-C14.
The Journal of Experimental Medicine. 1951; 94(5): 431. DOI: 10.1084/JEM.94.5.431.

Takeda Y. Studies of the Metabolism and Distribution of Fibrinogen in Healthy Men
with Autologous ’25I-labeled Fibrinogen *. Journal of Clinical Investigation. 1966;
45(1). DOI: 0.1172/JCI105314.

Weisel JW. Fibrinogen and Fibrin. Advances in Protein Chemistry. 2005; 70: 247-299.
DOI: 10.1016/S0065-3233(05)70008-5.

Simpson Haidaris P. Induction of fibrinogen biosynthesis and secretion from cultured

pulmonary epithelial cells. Blood. 1997; 89(3): 873—882.

79



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

De Vries JJ, Snoek CJM, Rijken DC, De Maat MPM. Effects of Post-Translational
Modifications of Fibrinogen on Clot Formation, Clot Structure, and Fibrinolysis: A
Systematic Review. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2020; 40(3):
554-569. DOI: 10.1161/ATVBAHA.119.313626.

Collen D, Tytgat GN, Claeys H, Piessens R. Metabolism and Distribution of Fibrinogen.
I. Fibrinogen Turnover In Physiological Condition in Humans. British Journal of

Haematology. 1972; 22(6): 681-700. DOI: 10.1111/J.1365-2141.1972.TB05715.X.

Bleich HL, Boro ES, Nossel HL. Radioimmunoassay of Fibrinopeptides in Relation to
Intravascular Coagulation and Thrombosis. New England Journal of Medicine. 1976;

295(8): 428—432. DOI: 10.1056/NEJM197608192950807.

Doolittle RF. Fibrinogen and fibrin. Annual Review of Biochemistry. 1983; 53: 195—
229. DOL: 10.1146/ANNUREV .BIL.53.070184.001211.

Mosesson MW, DiOrio JP, Siebenlist KR, Wall JS, Hainfeld JF. Evidence for a second
type of fibril branch point in fibrin polymer networks, the trimolecular junction. Blood.

1993; 82(5): 1517-1521.

Procyk R, Adamson L, Block M, research BBT, 1985 undefined. Factor XIII Catalyzed
Formation of Fibrinogen-Fibronectin Oligomers—a Thiol Enhanced Process.

Thrombosis Research. 1985; 40(6): 833—852.

Sakata Y, Aoki N. Cross-linking of alpha 2-plasmin inhibitor to fibrin by fibrin-
stabilizing factor. J Clin Invest. 1980; 65(2): 290-297.

Cheresh D, Berliner S, Vicente V, Cell ZR, 1989 undefined. Recognition of distinct
adhesive sites on fibrinogen by related integrins on platelets and endothelial cells. Cell.

1989; 58(5): 945-953.

Longstaff C, Thelwell C, Blood SW, Journal T, 2011 undefined. The interplay between
tissue plasminogen activator domains and fibrin structures in the regulation of

fibrinolysis: kinetic and microscopic studies. Blood. 2011; 117(2): 661-668.

Nieuwenhuizen W. Fibrin-mediated plasminogen activation. Annals of the New York
Academy of Sciences. 2001; 936: 237-246. DOIL: 10.1111/J.1749-
6632.2001.TB03512.X.

80



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Iwamoto M. Plasminogen-Plasmin System IX. Specific Binding of Tranexamic Acid to
Plasmin. Thrombosis and Haemostasis. 1975; 33(03): 573-585. DOI: 10.1055/s-0038-
1647851.

Martinez J, MacDonald K, Palascak J. The role of sialic acid in the dysfibrinogenemia

associated with liver disease: distribution of sialic acid on the constituent chains. Blood.

1983; 61(6): 1196—1202. DOI: 10.1182/blood.V61.6.1196.1196.

Regaiion E, Vila V, Aznar J, Garrido G, Estellés A, Berenguer J. Study of the formation
of fibrin clot in cirrhotic patients. An approach to study of acquired dysfibrinogenemia.

Thrombosis Research. 1987; 46(5): 705-714. DOI: 10.1016/0049-3848(87)90272-6.

Dawson NA, Barr CF, Alving BM. Acquired dysfibrinogenemia. Paraneoplastic
syndrome in renal cell carcinoma. The American Journal of Medicine. 1985; 78(4): 682—

686. DOI: 10.1016/0002-9343(85)90414-0.

Francis JL, Armstrong DJ. Acquired dysfibrinogenaemia in liver disease. Journal of

Clinical Pathology. 1982; 35(6): 667—672. DOI: 10.1136/jcp.35.6.667.

Herrick S, Blanc-Brude O, Gray A, Laurent G. Fibrinogen. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 1999; 31(7): 741-746. DOI: 10.1016/S1357-
2725(99)00032-1.

Fort AC, Dudaryk R. Evolving science of trauma-induced coagulopathy. International

Anesthesiology Clinics. 2021; 59(2): 25-30. DOI: 10.1097/AIA.0000000000000318.

Moore EE, Moore HB, Kornblith LZ, Neal MD, Hoffman M, Mutch NJ, ef al. Trauma-
induced coagulopathy. Nature Reviews Disease Primers. 2021; 7(1). DOL
10.1038/s41572-021-00264-3.

Moore HB, Moore EE. Temporal Changes in Fibrinolysis following Injury. Seminars in

Thrombosis and Hemostasis. 2020; 46(2): 189—-198. DOI: 10.1055/s-0039-1701016.

Moore HB, Moore EE, Gonzalez E, Chapman MP, Chin TL, Silliman CC, et al.
Hyperfibrinolysis, physiologic fibrinolysis, and fibrinolysis shutdown: The spectrum of
postinjury fibrinolysis and relevance to antifibrinolytic therapy. Journal of Trauma and
Acute Care Surgery, vol. 77, Lippincott Williams and Wilkins; 2014. DOLI:
10.1097/TA.0000000000000341.

81



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Moore HB, Moore EE, Gonzalez E, Huebner BJ, Sheppard F, Banerjee A, et al.
Reperfusion Shutdown: Delayed Onset of Fibrinolysis Resistance after Resuscitation
from Hemorrhagic Shock Is Associated with Increased Circulating Levels of
Plasminogen Activator Inhibitor-1 and Postinjury Complications. Blood. 2016; 128(22):
206. DOI: 10.1182/BLOOD.V128.22.206.206.

Cap A, Hunt BJ. The pathogenesis of traumatic coagulopathy. Anaesthesia. 2015; 70(s1):
96-¢34. DOI: 10.1111/ANAE.12914.

Mitrophanov AY, Vandyck K, Tanaka KA. Thrombin Generation in Trauma Patients:
How Do we Navigate Through Scylla and Charybdis? Current Anesthesiology Reports.
2022; 12(2): 308-319. DOI: 10.1007/s40140-021-00502-0.

Gando S. Tissue Factor in Trauma and Organ Dysfunction. Seminars in Thrombosis and

Hemostasis. 2006; 32(01): 048—053. DOI: 10.1055/5-2006-933340.

Vulliamy P, Kornblith LZ, Kutcher ME, Cohen MJ, Brohi K, Neal MD. Alterations in
platelet behavior after major trauma: adaptive or maladaptive? Platelets. 2021; 32(3):

295-304. DOI: 10.1080/09537104.2020.1718633.

Yamanouchi S, Kudo D, Yamada M, Miyagawa N, Furukawa H, Kushimoto S. Plasma
mitochondrial DNA levels in patients with trauma and severe sepsis: Time course and
the association with clinical status. Journal of Critical Care. 2013; 28(6): 1027-1031.
DOI: 10.1016/j.jcre.2013.05.006.

Johansson PI, Windelov NA, Rasmussen LS, Serensen AM, Ostrowski SS. Blood levels
of histone-complexed DNA fragments are associated with coagulopathy, inflammation

and endothelial damage early after trauma. Journal of Emergencies, Trauma and Shock.

2013; 6(3): 171-175. DOI: 10.4103/0974-2700.115327.

Cohen MJ, Brohi K, Calfee CS, Rahn P, Chesebro BB, Christiaans SC, et al. Early
release of high mobility group box nuclear protein 1 after severe trauma in humans: role
of injury severity and tissue hypoperfusion. Critical Care (London, England). 2009;
13(6). DOIL: 10.1186/cc8152.

82



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Abrams ST, Zhang N, Manson J, Liu T, Dart C, Baluwa F, et al. Circulating histones are

mediators of trauma-associated lung injury. American Journal of Respiratory and Critical

Care Medicine. 2013; 187(2): 160—169. DOI: 10.1164/rccm.201206-10370C.

Maegele M, Schochl H, Menovsky T, Maréchal H, Marklund N, Buki A, et al
Coagulopathy and haemorrhagic progression in traumatic brain injury: advances in

mechanisms, diagnosis, and management. The Lancet Neurology. 2017; 16(8): 630—647.
DOI: 10.1016/S1474-4422(17)30197-7.

Cohen M1, Call M, Nelson M, Calfee CS, Esmon CT, Brohi K, et al. Critical role of
activated protein C in early coagulopathy and later organ failure, infection and death in
trauma patients. Annals of Surgery. 2012; 255(2): 379-385. DOI:
10.1097/SLA.0b013e318235d9¢6.

Johansson PI, Stensballe J, Ostrowski SR. Shock induced endotheliopathy (SHINE) in
acute critical illness - a unifying pathophysiologic mechanism. Critical Care. 2017;

21(1). DOI: 10.1186/s13054-017-1605-5.

Dobson GP, Morris JL, Letson HL. Why are bleeding trauma patients still dying?
Towards a systems hypothesis of trauma. Frontiers in Physiology. 2022; 13. DOLI:
10.3389/fphys.2022.990903.

Meng ZH, Wolberg AS, Monroe DM, Hoffman M. The effect of temperature and ph on
the activity of factor viia: Implications for the efficacy of high-dose factor viia in
hypothermic and acidotic patients. Journal of Trauma. 2003; 55(5): 886—891. DOI:
10.1097/01.TA.0000066184.20808.A5.

Monroe DM, Hoffman M, Wolberg AS, Meng H, Monroe lii DM. A Systematic
Evaluation of the Effect of Temperature on Coagulation Enzyme Activity and Platelet
Function. The Journal of Trauma and Acute Care Surgery. 2004; 56(6): 1221-1228.
DOI: 10.1097/01.TA.0000064328.97941.FC.

DeBot M, Sauaia A, Schaid T, Moore EE. Trauma-induced hypocalcemia. Transfusion.

2022; 62(S1): S274-S280. DOI: 10.1111/trf.16959.

Peltan ID, Vande Vusse LK, Maier R V., Watkins TR. An international normalized ratio-

based definition of acute traumatic coagulopathy is associated with mortality, venous

&3



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

thromboembolism, and multiple organ failure after injury. Critical Care Medicine. 2015;

43(7): 1429-1438. DOI: 10.1097/CCM.0000000000000981.

Strumwasser A, Speer AL, Inaba K, Branco BC, Upperman JS, Ford HR, ef al. The
impact of acute coagulopathy on mortality in pediatric trauma patients. Journal of
Trauma and Acute Care  Surgery. 2016; 81(2): 312-318. DOI:
10.1097/TA.0000000000001060.

George RL, McGwin G, Windham ST, Melton SM, Metzger J, Chaudry IH, et al. Age-
Related Gender Differential in Outcome After Blunt or Penetrating Trauma. Shock.

2003; 19(1): 28-32. DOI: 10.1097/00024382-200301000-00006.

Moore HB, Moore EE, Neal MD, Sheppard FR, Kornblith LZ, Draxler DF, et al.
Fibrinolysis Shutdown in Trauma: Historical Review and Clinical Implications.
Anesthesia and Analgesia. 2019; 129(3): 762-773. DOI:
10.1213/ANE.0000000000004234.

Schmitt J, Danguy Des Deserts M, Aries P, Giacardi C, Johan S, Danguy Des M. Who
to trust ? Clinical and biological cross-talking in traumatic induced coagulopathy 2023.

DOI: 10.1097/TA.0000000000003959.

Shah A, Kerner V, Stanworth SJ, Agarwal S. Major haemorrhage: past, present and
future. Anaesthesia. 2023; 78(1): 93—104. DOI: 10.1111/anae.15866.

Collis RE, Collins PW. Haemostatic management of obstetric haemorrhage.

Anaesthesia. 2015; 70 Suppl 1: 78-e28. DOI: 10.1111/anae.12913.

Skola J, Cerny V. Traumatem indukovana koagulopatie - patofyziologie, diagnostika a

1écba. Anest Inteziv Med. 2023; 34(4).

Hiippala ST, Myllyla GJ, Vahtera EM. Hemostatic Factors and Replacement of Major
Blood Loss with Plasma-Poor Red Cell Concentrates. Anesthesia & Analgesia. 1995;
81(2): 360-365. DOI: 10.1097/00000539-199508000-00026.

Singbartl K, Innerhofer P, Radvan J, Westphalen B, Fries D, St??gbauer R, et al.
Hemostasis and Hemodilution: A Quantitative Mathematical Guide for Clinical Practice.
Anesthesia & Analgesia. 2003: 929-935. DOLI:
10.1213/01.ANE.0000052711.68903.5D.

84



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

McQuilten ZK, Wood EM, Bailey M, Cameron PA, Cooper DJ. Fibrinogen is an
independent predictor of mortality in major trauma patients: A five-year statewide cohort

study. Injury. 2017; 48(5): 1074—-1081. DOI: 10.1016/j.injury.2016.11.021.

Ishikawa K, Omori K, Jitsuiki K, Ohsaka H, Ito H, Shimoyama K, et al. Clinical
Significance of Fibrinogen Degradation Product Among Traumatized Patients. Air

Medical Journal. 2017; 36(2): 59-61. DOI: 10.1016/j.amj.2016.12.009.

Lee DH, Lee BK, Noh SM, Cho YS. High fibrin/fibrinogen degradation product to
fibrinogen ratio is associated with 28-day mortality and massive transfusion in severe
trauma. European Journal of Trauma and Emergency Surgery. 2018; 44(2): 291-298.
DOI: 10.1007/s00068-017-0844-0.

Hayakawa M. Dynamics of fibrinogen in acute phases of trauma. Journal of Intensive

Care. 2017; 5(1). DOI: 10.1186/s40560-016-0199-3.

Murata M, Hagiwara S, Aoki M, Nakajima J, Oshima K. The significance of the levels
of fibrin/fibrinogen degradation products for predicting trauma severity. Hong Kong
Journal  of  Emergency  Medicine.  2019;  26(3): 143-150.  DOIL:
10.1177/1024907918790657.

Martini WZ, Holcomb JB. Acidosis and Coagulopathy The Differential Effects on
Fibrinogen Synthesis and Breakdown in Pigs. Annals of Surgery . 2007; 246(5). DOI:
10.1097/SLA.0b013e3180cc2e94.

Martini WZ. The effects of hypothermia on fibrinogen metabolism and coagulation
function in swine. Metabolism. 2007, 56(2): 214-221. DOI:
10.1016/j.metabol.2006.09.015.

Martini WZ. Coagulopathy by hypothermia and acidosis: Mechanisms of thrombin
generation and fibrinogen availability. Journal of Trauma - Injury, Infection and Critical

Care. 2009; 67(1): 202-208. DOI: 10.1097/TA.0b013e3181a602a7.

Mortier E, Ongenae M, De Baerdemaeker L, Herregods L, Den Blauwen N, Van Aken
J, et al. In vitro evaluation of the effect of profound haemodilution with hydroxyethyl

starch 6%, modified fluid gelatin 4% and dextran 40 10% on coagulation profile

85



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

measured by thromboelastography. Anaesthesia. 1997; 52(11): 1061-1064. DOI:
10.1111/J.1365-2044.1997.220-AZ0354.X.

Nielsen VG. Colloids decrease clot propagation and strength: Role of factor XIII-fibrin
polymer and thrombin-fibrinogen interactions. Acta Anaesthesiologica Scandinavica.

2005; 49(8): 1163—1171. DOI: 10.1111/J.1399-6576.2005.00733.X.

Clauss A. Gerinnungsphysiologische Schnellmethode zur Bestimmung des Fibrinogens.

Acta Haematologica. 1957; 17(4): 237-246. DOI: 10.1159/000205234.

Mackie J, Lawrie AS, Kitchen S, Gaffney PJ, Howarth D, Lowe GDO, et al. A
performance evaluation of commercial fibrinogen reference preparations and assays for
Clauss and PT-derived fibrinogen. Thrombosis and Haemostasis. 2002; 87(6): 997—
1005.

Lowe G DO, Rumley A, Mackie 1J. Plasma fibrinogen. Annals of Clinical Biochemistry:
International Journal of Laboratory Medicine. 2004; 41(6): 430-440. DOLI:
10.1258/0004563042466884.

Mackie 1J, Kitchen S, Machin SJ, Lowe GDO. Guidelines on fibrinogen assays. British
Journal of Haematology. 2003; 121(3): 396404. DOIL 10.1046/5.1365-
2141.2003.04256.x.

Hayakawa M, Gando S, Ono Y, Mizugaki A, Katabami K, Maekawa K, et al. Rapid
evaluation of fibrinogen levels using the CGO2N whole blood coagulation analyzer.
Seminars in Thrombosis and Hemostasis. 2015; 41(3): 267-271. DOI: 10.1055/s-0035-
1547372.

Adam EH, Fischer D. Plasma Transfusion Practice in Adult Surgical Patients: Systematic
Review of the Literature. Transfusion Medicine and Hemotherapy. 2020; 47(5): 347—
359. DOI: 10.1159/000511271.

Adam S, Karger R, Kretschmer V. Photo-optical methods can lead to clinically relevant
overestimation of fibrinogen concentration in plasma diluted with hydroxyethyl starch.
Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis. 2010; 16(4): 461-471. DOL:
10.1177/1076029609342090.

86



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Hiippala ST. Dextran and hydroxyethyl starch interfere with fibrinogen assays. Blood
Coagulation &amp; Fibrinolysis: An International Journal in Haemostasis and

Thrombosis. 1995; 6(8): 743—746.

White NJ, Martin EJ, Brophy DF, Ward KR. Coagulopathy and traumatic shock:
Characterizing hemostatic function during the critical period prior to fluid resuscitation.

Resuscitation. 2010; 81(1): 111-116. DOI: 10.1016/j.resuscitation.2009.09.017.

Song JG, Jeong SM, Jun IG, Lee HM, Hwang GS. Five-minute parameter of
thromboelastometry is sufficient to detect thrombocytopenia and hypofibrinogenaemia
in patients undergoing liver transplantation. British Journal of Anaesthesia. 2014;

112(2): 290-297. DOI: 10.1093/bja/aet325.

Woolley T, Midwinter M, Spencer P, Watts S, Doran C, Kirkman E. Utility of interim
ROTEM® values of clot strength, A5 and A10, in predicting final assessment of
coagulation status in severely injured battle patients. Injury. 2013; 44(5): 593-599. DOI:
10.1016/j.injury.2012.03.018.

Gorlinger K, Dirkmann D, Solomon C, Hanke AA. Fast interpretation of
thromboelastometry in non-cardiac surgery: Reliability in patients with hypo-, normo-,
and hypercoagulability. British Journal of Anaesthesia. 2013; 110(2): 222-230. DOI:
10.1093/bja/aes374.

Dirkmann D, Gorlinger K, Peters J. Assessment of early thromboelastometric variables
from extrinsically activated assays with and without aprotinin for rapid detection of
fibrinolysis.  Anesthesia and Analgesia. 2014; 119(3): 533-542. DOI:
10.1213/ANE.0000000000000333.

Dirkmann D, Gorlinger K, Dusse F, Kottenberg E, Peters J. Early thromboelastometric
variables reliably predict maximum clot firmness in patients undergoing cardiac surgery:
A step towards earlier decision making. Acta Anaesthesiologica Scandinavica. 2013;

57(5): 594-603. DOI: 10.1111/aas.12040.

Dirkmann D, Goérlinger K, Peters J. Assessment of early thromboelastometric variables

from extrinsically activated assays with and without aprotinin for rapid detection of

87



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

fibrinolysis.  Anesthesia and Analgesia. 2014; 119(3): 533-542. DOLI:
10.1213/ANE.0000000000000333.

Gorlinger K, Jambor C, Hanke AA, Dirkmann D, Adamzik M, Hartmann M, et al.
Perioperative coagulation management and control of platelet transfusion by point-of-

care platelet function analysis. Transfusion Medicine and Hemotherapy. 2007; 34(6):
396—411. DOI: 10.1159/000109642.

Seyve L, Richarme C, Polack B, Marlu R. Impact of four direct oral anticoagulants on
rotational thromboelastometry (ROTEM). International Journal of Laboratory
Hematology. 2018; 40(1): 84-93. DOI: 10.1111/ij1h.12744.

Schmidt DE, Holmstrém M, Majeed A, Nislin D, Wallén H, Agren A. Detection of
elevated INR by thromboelastometry and thromboelastography in warfarin treated
patients and healthy controls. Thrombosis Research. 2015; 135(5): 1007-1011. DOI:
10.1016/j.thromres.2015.02.022.

Khan S, Davenport R, Raza I, Glasgow S, De’Ath HD, Johansson PI, ef al. Damage
control resuscitation using blood component therapy in standard doses has a limited
effect on coagulopathy during trauma hemorrhage. Intensive Care Medicine. 2015;

41(2): 239-247. DOI: 10.1007/s00134-014-3584-1.

Grottke O, Mallaiah S, Karkouti K, Saner F, Haas T. Fibrinogen Supplementation and
Its Indications. Seminars in Thrombosis and Hemostasis. 2020; 46(1): 38-49. DOLI:
10.1055/5-0039-1696946.

Rossaint R, Bouillon B, Cerny V, Coats TJ, Duranteau J, Fernandez-Mondé¢jar E, et al.
The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following

trauma: Fourth edition. Critical Care. 2016; 20(1). DOI: 10.1186/s13054-016-1265-x.

Tonglet ML, Minon JM, Seidel L, Poplavsky JL, Vergnion M. Prehospital identification
of trauma patients with early acute coagulopathy and massive bleeding: Results of a
prospective non-interventional clinical trial evaluating the Trauma Induced
Coagulopathy Clinical Score (TICCS). Critical Care. 2014; 18(6). DOI: 10.1186/s13054-
014-0648-0.

88



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Peltan ID, Rowhani-Rahbar A, Vande Vusse LK, Caldwell E, Rea TD, Maier R V., et
al. Development and validation of a prehospital prediction model for acute traumatic

coagulopathy. Critical Care. 2016; 20(1). DOI: 10.1186/s13054-016-1541-9.

Thorn S, Lefering R, Maegele M, Gruen RL, Mitra B. Early prediction of acute traumatic
coagulopathy: a validation of the COAST score using the German Trauma Registry.
European Journal of Trauma and Emergency Surgery. 2021; 47(2): 333-341. DOI:
10.1007/s00068-019-01142-0.

Larson CR, White CE, Spinella PC, Jones JA, Holcomb JB, Blackbourne LH, et al.
Association of shock, coagulopathy, and initial vital signs with massive transfusion in
combat casualties. Journal of Trauma - Injury, Infection and Critical Care. 2010;

69(SUPPL. 1). DOI: 10.1097/TA.0b013e3181e42314.

Schreiber MA, Perkins J, Kiraly L, Underwood S, Wade C, Holcomb JB. Early
Predictors of Massive Transfusion in Combat Casualties. Journal of the American

College of Surgeons. 2007; 205(4): 541-545. DOI: 10.1016/j.jamcollsurg.2007.05.007.

Vandromme MJ, Griffin RL, McGwin G, Weinberg JA, Rue LW, Kerby JD. Prospective
identification of patients at risk for massive transfusion: an imprecise endeavor. The

American Surgeon. 2011; 77(2): 155-161.

Ageron FX, Coats TJ, Darioli V, Roberts 1. Validation of the BATT score for prehospital
risk stratification of traumatic haemorrhagic death: usefulness for tranexamic acid

treatment criteria. Scandinavian Journal of Trauma, Resuscitation and Emergency

Medicine. 2021; 29(1). DOI: 10.1186/s13049-020-00827-5.

Nunez TC, Voskresensky I V., Dossett LA, Shinall R, Dutton WD, Cotton BA. Early
prediction of massive transfusion in trauma: Simple as ABC (Assessment of Blood

Consumption)? Journal of Trauma - Injury, Infection and Critical Care. 2009; 66(2):
346-352. DOI: 10.1097/TA.0b013e3181961c35.

Yiicel N, Lefering R, Maegele M, Vorweg M, Tjardes T, Ruchholtz S, et al. Trauma
Associated Severe Hemorrhage (TASH)-score: Probability of mass transfusion as

surrogate for life threatening hemorrhage after multiple trauma. Journal of Trauma -

89



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Injury, Infection and Critical Care. 2006; 60(6): 1228-1236. DOI:
10.1097/01.ta.0000220386.84012.bf.

Brockamp T, Nienaber U, Mutschler M, Wafaisade A, Peiniger S, Lefering R, et al.
Predicting on-going hemorrhage and transfusion requirement after severe trauma: a

validation of six scoring systems and algorithms on the TraumaRegister DGU. Critical

Care. 2012; 16(4). DOI: 10.1186/cc11432.

David JS, Voiglio EJ, Cesareo E, Vassal O, Decullier E, Gueugniaud PY, et al.
Prehospital parameters can help to predict coagulopathy and massive transfusion in

trauma patients. Vox Sanguinis. 2017; 112(6): 557-566. DOI: 10.1111/vox.12545.

Costa A, Carron PN, Zingg T, Roberts I, Ageron FX. Early identification of bleeding in
trauma patients: external validation of traumatic bleeding scores in the Swiss Trauma

Registry. Critical Care. 2022; 26(1): 296. DOI: 10.1186/s13054-022-04178-8.

Paladino L, Subramanian RA, Nabors S, Sinert R. The utility of shock index in
differentiating major from minor injury. European Journal of Emergency Medicine.

2011; 18(2): 94-98. DOI: 10.1097/MEJ.0b013e328331212b.

Rainer TH, Ho AMH, Yeung JHH, Cheung NK, Wong RSM, Tang N, ef al. Early risk
stratification of patients with major trauma requiring massive blood transfusion.

Resuscitation. 2011; 82(6): 724-729. DOI: 10.1016/j.resuscitation.2011.02.016.

Spahn DR, Bouillon B, Cerny V, Duranteau J, Filipescu D, Hunt BJ, et al. The European
guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fifth

edition. Critical Care. 2019; 23(1): 98. DOI: 10.1186/s13054-019-2347-3.

Ageron FX, Gayet-Ageron A, Steyerberg E, Bouzat P, Roberts I. Prognostic model for
traumatic death due to bleeding: Cross-sectional international study. BMJ Open. 2019;
9(5). DOI: 10.1136/bmjopen-2018-026823.

90



9. Prilohy

Priloha 1 — Trauma Associated Severe Hemmorrhage (TASH) Score

Parametr Hodnota Pocet bodu
Hemoglobin [g.dl"'] <7 8
<9 6
<10 4
<11 3
<12 2
Prebytek bazi [mmol.l""] <-10 4
<-6 3
<2 1
TKSsys [mmHg| <100 4
<120 1
Srde¢ni frekvence [.min-!] >120 2
Volna tekutina v dutiné briSni + 3
Nestabilni zlomenina panve + 6
Nestabilni nebo otevi‘ena zlomenina stehenni kosti + 3
Muz + 1

Zkratky: TKsys, systolicky krevni tlak.

Skére bylo odvozeno z registru TraumaRegister DGU® (17200 pacienttl). Pravdépodobnost

masivni transfuze se stanovi jako:

1
p= e (49-0,3XTASH)

Adaptovano z ref. [129].
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Priloha 2 — Prince of Wales Hospital (PWH)/Rainer Score

Parametr Hodnota Adjustované  Pocet bodu
OR
TKsys [mmHg] <90 9,0 3
Glasgow Coma Scale [body] <8 2,0 1
Srdeéni frekvence [.min'] >120 3,2 1
Dislokovana zlomenina panve + 4,1 1
Yolna tekutina v dutiné biiSni + 7,0 2
Hemoglobin [g.dl!] <7 45,7 10
7,1-10 2,8 1

Zkratky: OR, odds ratio; TKsys, systolicky krevni tlak.

Skore bylo odvozeno z PWH Trauma Registry (4336 pacientil). Masivni transfuze byla
definovana jako potieba podani >10 jednotek erytrocyti/24 hod. Adaptovano z ref. [134].
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Priloha 3 — Vandromme Score

Parametr Hodnota OR Pocet bodu
(95% CI)

TKsys [mmHg] <105 2,08 1
(1,27-3,43)

Laktat [mmol.l"] >5 3,13 1
(1,96-5,00)

Srdeéni frekvence [.min'] >105 3,55 1
(2,22-5,66)

INR >1,5 5,61 1
(3,28-9,61)

Hemoglobin [g.dl!] 11 10,12 1
(6,01-17-04)

ZKkratky: OR, odds ratio; TKsys, systolicky krevni tlak

Skore bylo odvozeno z databdze University of Alabama at Birmingham trauma service (306
pacientil). Masivni transfuze byla definovéana jako potfeba podani >10 jednotek erytrocyti/24
hod. Adaptovano z ref. [126].
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Priloha 4 — Assessment of Blood Consumption (ABC) Score

Parametr Hodnota Pocet bodu
Penetrujici poranéni + 1
FAST pozitivni + 1
TKsys [mmHg] <90 1
Srdeéni frekvence [.min'] >120 1

Zkratky: FAST, Focused Assessment With Sonography for Trauma; TKsys, systolicky krevni
tlak.

Skore bylo odvozeno z databdze Vanderbilt University Medical Center (596 pacientll). Masivni
transfuze byla definovana jako potieba podani >10 jednotek erytrocytd/24 hod. Adaptovano
z ref. [128].
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Priloha 5 — Larson Score

Parametr Hodnota Pocet bodu
Hemoglobin [g.d]] <11 1
Deficit bazi [mmol.l"] <6 1
TKsys [mmHg] <110 1
Srdeéni frekvence [.min'] >110 1

Zkratky: TKsys, systolicky krevni tlak.

Skore bylo odvozeno z databdze Joint Theater Trauma Registry (United States Army Institute
os Surgical Research) na kohort¢ 2104 pacientl. Masivni transfuze byla definovéna jako

potfeba podani >10 jednotek erytrocyti/24 hod. Adaptovano z ref. [124].
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Priloha 6 — Schreiber Score

Parametr Hodnota OR Pocet bodu
(95% CI)

Penetrujici poranéni + 2,6 1
(1,4-4.8)

Hemoglobin [g.dl'!] <11 7,7 1
(5,0-11,9)

INR >1,5 5,9 1
(3,5-10,2)

Skore bylo odvozeno z databidze dvou combat support hospitals v Irdku na kohorté 558

pacientii. Masivni transfuze byla definovéna jako potieba podani >10 jednotek erytrocyti/24

hod. Adaptovano z ref. [125].
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Piiloha 7 — Bleeding Audit for Trauma (BATT) Score

Parametr Hodnota Pocet bodt
>65 1
Vék [roky]
>75 2
<60 14
TKsys [mmHg]|
60-100 5
<8 4
Glasgow Coma Scale [bodii]
812 3
<10 nebo >30
Dechova frekvence [.min™] 2
Alternativné: SpO2 <90 %
Srde¢ni frekvence [.min-!] >100 1
Pronikajici poranéni + 2
Vysokorychlostni poranéni + 2

Zkratky: TKsys, systolicky krevni tlak

Skore bylo odvozeno z databdzi studie CRASH-2 (13485 pacientli a Northern French Alps

Trauma Registry (9945 pacientli). Validace probchla na kohorté 104862 pacientd United
Kingdom Trauma Audit Research Network [127,136]Adaptovéno z ref. [127].
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Trauma-induced coagulopathy — pathophysiology, diagnostics and treatment

This narrative review article summarizes the contemporary view on the basic principles of pathophysiology, diagnosis and

treatment of trauma-induced coagulopathy in patients with severe trauma.

Key words: trauma, coagulopathy, fibrinogen.

Uvod

Urazy pfedstavujl globaln& vyznamnou pficinu morbidity i mortality
populace. V Ceské republice a Evropské unii se v roce 2020 trazy
podilely na dmrtnosti z 2,9 % resp. 3,0 %. Podil Uraz( na amrti
v populaci 15-44 let byl pfitom nékolikanasobné vyssi (19,0 % resp.
16,9 %). NejCastéjsim ddvodem umrti na Uraz je traumatické poranéni
mozku a nekontrolované krvdceni [1-3].

Traumatem indukovand koagulopatie (Trauma-Induced
Coagulopathy, TIC) je komplexni porucha krevni sraZlivosti zahrnu-
jicl fadu patofyziologickych mechanisma. TIC je pfitomna u 25 %
pacient( se zévaZznym Urazem a je spojena s 35-50% mortalitou [4].
Pacienti s TIC vykazuji vice dnii hospitalizace a umeélé plicni ventilace
(UPV), ¢astéji vyzaduji masivni transfuzi a trpl castéjsim vyskytem
syndromu multiorgdnové dysfunkce [5]. VEasna diagndza a terapie
TIC zlep3uje vysledek lé¢by [6]. Aktudlni stav odborného poznani
problematiky TIC nebyl v poslednich letech v ¢eském odborném
tisku zpracovan.

Metody

V databézi Pubmed jsme proved|i vyhledani slovnich spojenf trauma-
-induced coagulopathy a acute coagulopathy of trauma. Vysledky hledani
byly limitovany na humanni studie publikované v anglickém jazyce
v ¢asovém rozmezi mezi lednem 2003 a ¢ervnem 2023. Po odstranéni
duplikatt jsme ziskali 235 zdrojovych praci. Po vyhodnoceni abstrakt
jsme pro dal3i praci vyuzili 41 z nich

Patofyziologie

Primarni funkci hemostatického systému je zastava krvacenf v misté
poranéni cévni stény prostfednictvim vzniku krevni sraZeniny slo
7ené z krevnich desticek a fibrinu. Tento proces vyZaduje rychlou
aktivaci a sou¢asné omezeni na misto poranéni. Bez této lokalizace
vede poviechna aktivace krevniho sraZeni k tvorbé (mikro)tromb
a naslednému ischemickému podkozeni orgénd. Pfi soub&zném
vyCerpani koagulacnich faktor( a krevnich destic¢ek vyusti rovnéz ve
zvysenou krvacivost.
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Hemostazu |ze schematicky rozdélit do etyf zakladnich funkct:
vazokonstrikci, vznik krevni sraZzeniny na misté podkozeni cévni stény,
zabranéni iifenf koagula mimo misto poranéni a rozpusténi vytvofené
krevni sraZeniny (fibrinolyza). Teorie bufikami mediované hemostazy
pfedpoklada, Ze klicovou roli pfi regulaci krevniho sréZeni hraji bunééné
elementy, zejména krevni desticky a buriky cévniho endotelu. Tvorba
sraZeniny v tomto modelu probihd ve tfech vzajemné se pfekryvajicich
fazich: iniciaci, amplifikaci a propagaci [7]. Detailni popis fyziologie
koagulace pfesahuje rdmec tohoto ¢lanku.

Traumatem indukovand koagulopatie je komplexni porucha zahrnujic
dva etiologické okruhy pficin. Prvni je viastni porucha krevni sraZlivosti
vyvolana narusenim cévni stény, krevni ztratou, poskozenim endotelu
v disledku aktivace sympatiku a pfipadné daldimi konsekvencemi drazu
(hypotermie). Druha ¢ést pfi¢in souvisf s individudlnimi faktory na strang
pacienta (napf. |é¢ba antikoagulancii, v&k) a lé¢ebnymi intervencemi (he-
modiluce, hypotermie) [8]. Efekt TIC na hemostézu je typicky charakteri-
zovan sniZzenim koagulace v &asnych hodindch po drazu (Easnd TIC), ktery
nasledné po dosaZeni kontroly zdroje krvaceni pfechazf to faze hyperkoa-
gulace s rizikemn vzniku tromboembolické nemaci a/nebo mikrotrombéz
s ndslednym organovym selhanim (pozdni TIC) [4, 9-11].

Poskozeni tkani
Uraz a nasledné narugent integrity stény cévniho fecisté vede ke kon-
taktu krve s burikami exprimujicimi tkarovy faktor (TF) a spoustf fazi
iniciace krevniho sraZeni. Malé mnoZstvi takto vzniklého trombinu
ddle proteolyticky aktivuje koagulaéni faktory V, VIl a XI. Tim je tvorba
trombinu déle amplifikovdna a propagovana. Popsany proces mize
byt naruden diluci podanymi infuznimi roztoky, rychlou konzumpcf
koagulaénich faktor( v &asné fézi rozvoje TIC, nebo acidézou ¢i hypo-
termii, které obé& snizuji aktivitu proteind koagulaéni kaskady [4, 12, 13].
Poskazeni tkani zplsobené mechanickym acinkem absorbované
energie zplsobuje rychlé uvolnéni latek ze skupiny damage-associated
molecular patterns (DAMPs) a mikro¢astic. Ty aktivujl koagulaci i mimo
oblast vlastniho poranénf a akceleruji spontanni tvorbu trombinu
s nasledujicl konverz fibrinogenu na fibrin v krevnim fecidti. Dochdzi
k neefektivni spotfeb& koagulaénich faktord a rozvoji konzumpénf
koagulopatie [4]. DAMPs dale negativné ovliviuji funkci krevnich des-
ti¢ek [14]. Dopad poikozeni tkani na koagulaci se mize lidit v zavislosti
na jejich specifickém slozeni. Napfiklad traumatické poskozeni mozku
(Traumatic Brain Injury, TBI) vede k uvolnéni velkého mnoZstvi prokoagu-
la¢né plsobicich mozkovych fosfolipidd a mikro¢astic mozkové tkané.
Plice, slinivka bfidni a organy mocopohlavniho systému zase obsahujf
velké mnozstvi tkanového aktivatoru plazminogenu (tPA) (4, 15].

Endotel cév

Endotelova vystelka krevnich cév za normalnich okolnosti branf ak-
tivaci koagulace na neposkozenych ¢astech cévniho fecisté. Viysoké
koncentrace endogenniho adrenalinu v plazmé spojené s aktivaci
sympatoadrendlniho systému v dlisledku bolesti ¢i traumatického Soku
narusuji endotel a pozitivné koreluji s hladinou marker( jeho poskozent
(solubilni trombomodulin, syndecan-1). Uvalnént heparinu podobnych
latek (heparan-sulft) z povrchu endotelu mize vést k tzv. autohepa-
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rinizaci pacienta a souvisejicimu defektu krevni sraZlivosti. Poskozeni
endotelu s naslednou alteraci hemokoagulace mediované vysokou
hladinou katecholamint je spole¢né pro TIC i dal3l nozologické jed-
notky — Post-Cardiac Arrest Syndrom (PCAS), sepsi a infarkt myokardu.
Pro tento spoleény patofyziologicky mechanismus byl navrzen nazev
SHock-INduced Endotheliopathy (SHINE)[16]. Narudeni endotelidlntho
glykokalyx a integrity mitochondrif spolu s aktivaci sympatiku vedouci
k naruseni ¢innost srdce a cév (CNS-kardiovaskularni uncoupling) je
kliovou komponentou recentné publikované hypotézy SHOT (System
Hypothesis Of Trauma) [17].

Protein C

Trombin unikajici z mista poranéni nebo vznikajicl v rdmci poviechné
aktivace koagulace vede ke vzniku komplext trombin-trombomodulin
na povrchu endotelidinich bunék. Ty v daldim kroku konvertujf protein
C na aktivovany protein C (APC). Z plejady Gcinkd APC jsou v ¢asné fézi
traumatu zdsadni jeho antikoagula¢ni Gcinky spojené s inaktivaci FVa
a FVlila ptsobicl na aktivitu trombinu jako negativni zpétnd vazba. APC
dale sniZuje aktivitu aktivatoru inhibitoru plazminogenu 1 (plasminogen
activator inhibitor - 1, PAI-1). Snizena aktivita PAI-1 facilituje fibrinolyzu,
nebot pomér antifibrinolytického PAI-1 a profibrinolytického tPA je
vychylen ve prospéch tPA. Pomér PAI-1 a tPA je profibronolytickym
tPA z Weibel-Paladeho granuli bunék
endotelu cév v dlsledku aktivace sympatoadrenalniho systému [4, 12].

smeérem ovlivnén i uvolnénim

Vysoké koncentrace APC pfi pfijmu pacienta s jeho naslednou pfetr-
vavajici depleci jsou spojeny s vy33im rizikem akutniho poskozenf plic,
nozokomidlnl pneumonie, multiorganového selhani a amrti. [18, 19].

Krevnidesti¢cky

Porucha funkce krevnich destitek se vyskytuje az u poloviny pacientd
se zavaznym Urazem. PfestoZe pacienti s TIC nemusi mit v ¢asné fazi
trombocytopeni, funkce trombocytd je snizend v dlsledku vycerpani
trombocyt” nasledkem jejich stimulace uvolnénym tkarovym faktorem,
desticky aktivujicim faktorem (platelet activating factor, PAF) a vonWille-
brandovym faktorem (vWF). Takto aktivované trombocyty sice cirkulujf
v krevni ob&hu, ale jejich schopnost se i€inné zapojit do primarni hemo-
stazy je omezena [14].

Fibrinolyza
Traumatemn indukovand koagulopatie je ve své podstaté charakterizovana
poruchou tvorby krevniho koagula a dysfunkci systému fibrinolyzy v obou
smérech (hyper | hypofibrinolyza). Casné obdobf po razu je typické hyper-
fibrinolyzou charakterizovanou posunem pomeéru tPA/PAI-1 ve prospéch
tPA [4, 12, 20]. U vétdiny pacient( je v fadu jednotek hodin fibrinolyza
ukonéena vzestupem PAI-1, ktery zpravidla vyustl v zastaveni fibrinolyzy
(fibrinolysis shutdown) béhem 12 hodin. Pacienti, u kterych dochéz k zastavé
fibrinolytickych d&jd do jedné hodiny po Urazu, maji zvy3ené riziko umrti
a vysi vyskyt syndromu multiorganové dysfunkee [10].

Ostatni faktory pirispivajici k TIC
Prispivajicimi faktory poruchy koagulace jsou hypotermie, acidéza,
hypokalcemie, anémie a diluce. K nafedéni koagulacnich faktord dochaz
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primarné autodiludi, kdy je pfi naruseni Starlingovy rovnovahy intravas-
kuldrné pfesouvana intersticialni tekutina, sekundarné pak pfi objemové
terapii [4]. SniZenf télesné teploty na 33 °C snizuje prostfednictvim
Gtlumu enzymatickych déjd v organismu aktivitu koagulacnich faktord
na jednu tietinu. Dal3i snizeni je spojené s poklesem pH a rozvajem aci-
dozy [21, 22]. lonty Ca** jsou kofaktory Fady reakci v koagulacni kaskade.
Hypokalcemie mize byt vysledkem krevnich transfuzi obsahujicich
citrat, snizené eliminace takto podaného citratu hypoperfundovanymi
Jatry, stejné jako acidemie pfi traumatickém 3oku [23]. Pro potfebu kli-
nické praxe je potfebné zdlraznit, Ze efekt hypokalcemie a hypotermie
nenf detekovan standardnimi koagula¢nimi testy, které se provadéji pfi
37°C a po rekalcifikaci vzorku krve odebraného typicky do zkumavky
s citratem sodnym. Koagula¢ni porucha na podkladé hypokalcemie tak
muze byt snadno pfehlédnuta.

Fibrinogen
Fibrinogen je prvnim koagula¢nim faktorem, jeho? hladina b&hem
krvaceni klesd na uroven negativné ovliviiujici hemostéazu [24].
Fibrinogen je, podobné jako fibrin, substratem fibrinolytického
systému. Na své molekule obsahuje vazebna mista pro tPA, plazmi-
nogen a plni roli kofaktoru tPA indukované aktivace plazminogenu
na plazmin. Plazmin nasledné degraduje fibrinogen i fibrin. Rychlost
degradace fibrinu je v porovnani s fibrinogenem niz3i diky stabilizaci
fibrinu kovalentnimi vazbami zprostfedkovanymi koagulacnim fak-
torem XIII. Ten dale do fibrinové sitky vaZe a2-antiplazmin snizujici
aktivitu plazminu.

Z uvedeného vyplyva, 7e na vzniku hypofibrinogenemie béhem
TIC se mohou podilet ¢tyfi hlavni mechanismy:

diluce intersticialni tekutinou (auto-diluci);

diluce podanymi ndhradnimi roztoky;

konzumpce trombinem pfi vzniku koagulz;

degradace plazminem vzniklym v rémci masivniho uvolnéni tPA

z endotelu.

Realny padil jednotlivych pficin neni znam. Lze pfedpokladat, ze
u jednotlivych pacientd se bude lisit i v zavislosti na zpisobu &by
(permisivni hypotenze, mnozstvi podanych nahradnich roztok a jejich
sloZeni, transfuze nebo substituce koagulacnich faktord v pfednemoc-
ni¢ni péci, ¢as do dosaZeni kontroly zdroje krvaceni apod.). Komplexni
model TIC shrnuje obrazek 1.

Podobnost s jingymi koagulopatiemi

Traumatem indukovana koagulopatie mé odlidnou patofyziologii od
koagulopatie vzniklé b&éhem masivni krvaceni v peripartalnim obdobf,
kde déle zaleZi i na vyvolavajici pficiné krvaceni. Poranéni porodnich
cest a déloZni atonie vedou ke vzniku poruchy sraZlivosti a v ddsledku
hemaodiluce. Abrupce placenty oproti tomu vede k rychlé konzumpéni
koagulopatii a embolie plodové vody je potentnim spoudtéem dise-
minované intravaskularni koagulace [26, 27].

Diagnostika

Diagnoza TIC byla ptivodné popséana na zakladé hodnoceni protrom-
binového Casu (PT), aktivovaného parcialniho protrombinového casu
(@PTT), resp. trombinového ¢asu (TT) [28]. Pomér protrombinového
casu (PTr) > 1,2 je povaZovan diagnosticky pro TIC, hodnoty > 1,5
znacf zavaznou poruchu koagulace [6]. Je nutné uvézit ostatni mozné
pficiny prodlouZeni PTr, zejména uZivani warfarinu nebo dabigatranu.
PTr nedava hlubsi vhled do fenotypu koagulopatie, a tedy nad ramec
screeningu nepfindsf dal3i informace. Jeho vyhodou je, Ze maze byt
jednoduse a rychle stanoven point-of-care (POC) vySetfenim, a to
i v pfednemocniéni péci.

ProtoZe patofyziologie TIC je komplexni a klinicky fenotyp koa-
gulacni poruchy se muze lizit mezi jednotlivymi pacienty i v ramci
jednoho pacienta v ¢ase, neexistuje zadny univerzalni test rozliSujicf
pacienty s a bez koagulopatie, resp. charakterizujicl jeji typ a pfispé-
vek jednotlivych mechanism. Aktuaini guidelines doporucuji, aby

monitorace a podpora koagulace byly zahdjeny okamzZité pfi pfijmu

Obr. 1. Schematicky pfehled patofyziologickych mechanismi koagulopatického krvdceni u pacientd se zdvaznym drazem. Volné dle ref. [25]
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do nemocnice [6]. Z praktického pohledu jsou hodnotnd zejména
takovd vysetfeni, kterd poskytuji vysledek, na jehoz zakladé je mozné
(ne)proveést konkrétni intervenci (tzv. actionable result), pficemz doba
ziskani vysledku je co nejkratsi. Laboratorni testy je mozné provést kon-
venéni metodou v centralni laboratofi nebo jako point-of-care vysetfeni.
V této abilasti hraje klicovou roli metoda rotacni tromboelastometrie
(ROTEM) [29, 30]. Studie ITACTIC neprokazala rozdfl v mortalité, resp.
potfebé& masivni transfuze mezi skupinami pacient( jejichZ lé¢ba byla
vedena konvencnimi koagulacnimi versus viskoelastickymi testy [29].
POC metody vysetfenf krevni srazlivosti byly recentné extenzivné
shrnuty v praci Zatloukala et al. [31).

Fibrinogen a trombin

Hypofibrinogenemie mlze byt kvantifikovédna laboratornim vysetfenim
Claussovou metadou hodnotici koncentraci funkéniho fibrinogenu.
Vyhodou metody je stanoveni frakce fibrinogenu, kterd je k dispozici
pro hemokoagulaci. Normélni hodnota je v pomérné dirokém rozmezi
1,8-4,2 g.". Hodnoty < 1,5 g pfedstavujl v pfitomnosti zdvazného
krvacenlindikaci pro substitu¢ni lé¢bu. Test FIBTEM v parametrech A5,
A10 a MCF koreluje s koncentraci fibrinogenu v plazmé [32, 33]. Hodnoty
pevnosti koagula v paté, resp. desaté minuté po detekovaném za¢atku
jeho tvorby v testu (A5/A10) FIBTEM < 8-12 mm mohou byt povaZo-
vény za trigger pro substituci fibrinogenu [32, 33]. Riziko pfitomnosti
hypofibrinogenemie Ize téZ posoudit pomoci vybranych skérovacich
systém( nebo Sokového indexu [34-36].

Rychlost, resp. adekvétnost, tvorby trombinu Ize posoudit pomoci
parametru clotting time (CT) v testu EXTEM [31]. V hodnoceni je nutné
uvazit i moznou pfitomnost hypofibrinogenemie, protoze dynamiku
vzniku koagula ovlivriuje i koncentrace fibrinogenu. Prodlouzeni CT za
padminky adekvatni hladiny funkéniho fibrinogenu je indikaci k podani
koncentratu protrombinového komplexu [6, 37].

Hodnoceni fibrinolyzy

Fibrinolyza, resp. jejl aktualni rozsah, je v pribéhu dynamicky se vyvijejl
TIC obtfZné hodnotitelnd s pomocf standardnich koagulaénich testd.
Degradacni produkty fibrinogenu/fibrinu maji riizné dlouhy plazmatic-
ky polocas (2,8-13,3 hediny) s nejdelii hodnotou pro rutinné dostupné
D-dimery (8 resp. 13,3 hodiny) [38, 39]. AktuaIni hladina D-dimer( tedy
odrézi rozsah prob&hnuvai fibrinolyzy v uplynulych cca 24-36 hodindch.
Stanoveni D-dimer( k posouzeni ma tedy vyznam spise pfi pfijmu
pacienta do nemocnice. V praxi ho |ze téz nahradit vy3etfenim ROTEM.
Parametry LI30 a LI60 hodnoti procento zbyvajici pevnosti koagula
v porovnani s EXTEM MCF po 30 a 60 minutach od jejiho dosaZeni.
Zvysend fibrinolyza (LI30 < 97 %) je spojena s vys3i mortalitou [40, 41).
Absence fibrinolyzy (fibrinolysis shutdown) s nalezem LI30 = 100 % je na
druhou stranu asociovédna se zvysenou mortalitou rovnéz [11, 41]. Tuto
skuteénost je tfeba mit na paméti v pfipadé indikace antifibrinolytické
lé¢by za horizontem ¢asného podéni do 3 hodin po urazu.

Krevni desticky
Standardni stanoveni poctu krevnich desti¢ek vyetfenim krevniho

obrazu miZe odhalit trombocytopenii. ROTEM neobsahuje test ur-

www.aimjournal.cz

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES | 181

Traumatem indukovand koagulopatie - patofyziologie, diagnostika a lé¢ba

ceny pro zhodnoceni funkce krevnich desti¢ek (jako je napf. FIBTEM
pro fibrinogen). K posouzeni podilu trombocytl na vysledné poruse
koagulace Ize vyuZit porovnani hodnot EXTEM a FIBTEM A10. Zatimco
EXTEM hodnoti pevnost koagula zprostfedkovanou interakci trom-
baocytl a fibrinogenu, FIBTEM obsahuje blokator funkce desticek a je
zavisly primarné na koncentraci fibrinogenu. Ode¢tenim hodnoty
EXTEM - FIBTEM lze ziskat pfedstavu o podilu trombaocyt( na aktudlnim
stavu koagulace. EXTEM A10 < 45 mm pii FIBTEM A10 = 10 mm Ize
povazovat za indikaci podani trombocyt( [42]. Standardnf testy ROTEM
nejsou ovlivnény funkci trombocytd, pouze jejich poctem. Norméini
pevnost koagula, pfipadné normalini rozdil EXTEM - FIBTEM nevylucuj
piftomnost antiagregancif [43]. V pfipadé podezieni na poruchu funkce
desti¢ek je nutné provést vysetieni jejich funkce. K uvedenému tcelu
Ize vyuZiti POC agregometrie [31].

Ostatni faktory ovliviiujici hemostazu

Nad rédmec cilené diagnostiky koagulaénich poruch je nezbytné mo-
nitorovat i dalsi parametry systémové homeostazy, které vyznamné
ovliviiuji funkci koagulaéniho systému organismu. Acidemie a télesna
teplota majf vliv na aktivitu enzymt koagulaéni kaskady. Koncentrace
ionizovaného kalcia pfimo ovliviiuje polymerizaci fibrinu a funkci krev-
nich desticek, stejné jako kontraktilitu myokardu a perifernf vaskularnf
rezistenci. Cilova hodnota Ca?* je 1,1 mmol I,

Antikoagulancia a antiagregancia

Krevni sréZlivost u pacientd s traumatem zavisf kromé vlastniho
patofyziologického procesu TIC téZ na pfipadné antikoagulacnf
nebo antiagregacni medikaci. Spolehlivé ziskani Iékové anamnézy
mUzZe byt v kontextu zdvazného Urazu ¢asto nemozné. V piipadé
zndmé identity pacienta a dostupnosti jeho identifika¢niho priikazu
(obé&ansky prikaz, cestovni pas) lze v podminkach ¢eského zdra-
votnictvi lékovou anamnézu zjistit ¢i doplnit kontrolou sdileného
lékového zaznamu vedeného Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv.
Neni-li takové ovéfeni mozné, Ize pro zakladni screening vyuzit
stanoveni anti-Xa, trombinového ¢asu a INR. Normalni hodnota
trombinového ¢asu vylucuje signifikantni efekt pfimych inhibito-
rd trombinu a normalni hodnota anti-Xa vylucuje efekt xabana,
nizkomolekuldrniho i nefrakcionovaného heparinu [44]. Pfipadny
efekt warfarinu je zhodnocen standardné dle INR, kdy je nutné vzit
v potaz, ze prodlouZeni INR je téz soulasti laboratorniho obrazu
vlastni TIC. V pfipadé vySetieni ROTEM mize na pfitomnost pfimych
orélnich antikoagulancii upozornit prodlouzeni clotting time (CT).
Pevnost koagula (A5, A10, MCF) neni DOAC ovlivnéna [45]. Pozitivn{
screeningovy test je pak pfipadné nasledovan stanovenim hladiny
daného antikoagulancia specifickym testem.

Terapie

Lécba TIC je soucdsti komplexni terapie pacienta s Urazem. Zakladnf
opatfeni pfedstavuji kontrola krvaceni, obnoveni ¢i udrzeni tkanové per-
fuze (Ié¢ba Soku, adekvatni ventilace a oxygenace, analgezie, prevence
a lécba hypotermie) a primarni transport do traumacentra [6]. Rozsah
intervenci provedenych na misté se bude lidit v zavislosti na nastavenf
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Tab. 1.

Indikace

Davka

fibrinogen < 1,5 g.l"
FIBTEM A5/10 < 10 mm

3-4g
Cil: fibrinogen 1,5-2 g.I" nebo
FIBTEM A5/10 12-15 mm

EXTEM CT >80s
a absence hypofibrinogenemie 15201 kg
aPTT>1,5 i
INR 15 v poméru 1:1 s erytrocyty
< 5010001
<100.10°I" v pfipadé TBI
nebo 1x TAD nebo
EXTEM A10 < 45 mm 4-8x TBSD
a soucasné
FIBTEM A10 > 12 mm
301U/kg
< 30-60 % (v nedostupnosti kencentratu Ize pouzit krevni
plazmu)
10-20 ml
Ca® < 1,1 mmoll! nebo

10 ml na kazdé podané 4 transfuzni jednotky

systému pfednemocnicni péce a ¢asové dostupnosti traumacentra
[46). V obecné roving plati doporuceni, Ze ¢as mezi Grazem a dosazenim
kontroly krvaceni ma byt co nejkratsi. Jakékoliv intervence na misté
urazu prodluzujici dobu transportu musi byt zaloZeny na predpokladu
konkrétntho klinického pfinasu, ktery vyvazirizika spojend s prodlouzenou
dobou do dosaZeni kontroly krvaceni.

Vedle uvedenych zasad stoji intervence k cllené podpofe koagulace.
U pacientt se zavaznym krvacenim nebo v riziku takového krvaceni by
méla byt co nejdfive (t]. jedté v pfednemocniéni pédi) poddna tranexamo-
vé kyselina v ddvce 1 g intravendzné béhem deseti minut, nasledovano
infuzi daldf davky 1g bé&hem 8 hodin. Terapie tranexamovou kyselinou
by neméla byt zahdjena déle ne? 3 hodiny po trazu. Toto davkovéani
vychazi ze studie CRASH-2, kterd prokazala snizenou mortalitu pacientd
lé¢enyich tranexamovou kyselinou (14,5 % oproti 16 % v kontrolni skupiné).
Do této studie byli zafazovani pacienti se systolickym krevnim tlakem
<90 mmHg, srde¢ni frekvenci > 110 min-1, nebo ktefi byli povazovani za
vriziku zdvazného krvdceni[47]. ProtoZe soucasnd doporuceni neobsahuji
konkrétni indikacni kritéria, autofi tohoto textu pokladaji za raciondini
pouziti uvedenych kritérii ze studie CRASH-2 [6]. Vy33i neZ uvedené
dévkovani tranexamové kyseliny (= 2 g nebo 30 mg.kg') miiZe snizovat
potiebu krevni transfuze [48). Takovy postup nicméné neni soucasti
platnych doporuceni.

Soucasna doporuceni akceptuji podporu koagulace zaloZzenou na
krevni plazmé stejné jako vyuZiti koncentratd koagula¢nich faktord, pfi-
padné kombinaci obou postuptl [6]. Transfuze plazmy ma, kromé viivu na
koagulaci, také objemovy ucinek a potencidlné téz chranf proti degradaci
endotelidlntho glykokalyx [49]. Na druhou stranu podanf krevni plazmy
bylo identifikovdno jako nezavisly rizikovy faktor mortality u pacientd
s traumatem mozku a je spojeno s vy38im vyskytem nozokomidlnich
infekcf nebo s transfuzf spojeného poskozeni plic (Transfusion—Related
Acute Lung Injury, TRALI). Krevnf plazma v porovndni s koncentréty obsa-
huje kompletni sadu koagula¢nich faktor(, byt se snizenou funkci [50].
Obsah fibrinogenu v krevni plazmé je variabilni a z pohledu substituce
fibrinogenu nizky. Vysledky studie RETIC ukdzaly, e podanim krevni plaz-
my neni mozné dosahnout karekce hypofibrinogenemie (> 1,8 g.I'), nebo
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zvyseni pevnosti koagula dle ROTEM [51]. Nektera rizika podéni krevni
plazmy lze snizit pouZitim tzv. smésné patogen-inaktivované plazmy
[52]. Aktualni guidelines doporucuji, aby pro korekci hypofibrinogenemie
byl piednostné pouzit koncentrét fibrinogenu, pokud je dostupny [6].

Inicialni (t]. pfed dostupnosti laboratornich vysledk() podpora koa-
gulace u pacient(i s masivnim krvacenim by meéla zahrnout podani
erytrocytd a fibrinogenového koncentratu nebo erytrocyt( a krevni
plazmy v poméru 1: 2. Guidelines déle navrhuji zahrnutf trombocytl
do ¢asné podpory koagulace [6]. Velikost ,bali¢ku” inicidIni resuscitace
Jje zavisld na dobé do dostupnosti laboratornich vysledkl, mnoZstvi
a prato¢nosti cévnich vstupl stejné jako ¢asové dostupnosti roz-
mraZzené plazmy ¢&i rekonstituovaného fibrinogenu. Dalsi podpora
hemostazy nasledné vychézi z laboratorné zjisténych abnormalit.
Indikace pro podani jednotlivych lé¢iv &i transfuznich pfipravkd
shrnuje tabulka 1 [6, 53-56].

Vysetfeni jsou opakovédna do doby dosazeni kentroly krvaceni
a stabilizace hemostazy. Reverze Gcinku piipadnych antikoagulancii ¢i
antiagregancii probihaji podle stejnych postupd, jako u jinych diagnéz
[56, 57]. Soucasné je doporuceno vytvofeni lokdlniho standard( pro
management traumatem indukované koagulopatie [6]. Obr. 2 uvadf
piiklad mozného algoritmu.

Zavér

Traumatem indukovana koagulopatie je zdvaznou komplikaci tézkych
traz zvysujici morbiditu a mortalitu pacientd. Patofyziologie této
poruchy neni uniformni a zahrnuje nékolik mechanismd. Klinicky
fenotyp TIC se tak mize lidit mezi jednotlivymi pacienty i u jednoho
pacienta v &ase. Diagndza TIC je zaloZena na syntéze klinickych
a laboratornich Udajd, specificky marker neexistuje. Na rozvoj TIC
musime myslet vZdy u kaZzdého pacienta se zavaZnym drazem.
Lécba je v inicidlni fazi ¢asto empirickd, v pozdéjsim prib&hu reaguje
na konkrétni diagnostikované poruchy a klinicky stav hemostazy.
Cilené ovlivnéni pievazujicich patologickych koagulacnich déjd
(goal-directed therapy) je klicovym pfedpokladem dosazZeni co
nejlepsiho mozného klinického vysledku.
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Obr. 2. Ndvrh algoritmu diagnostiky a lécby casné fdze traumatem indukované koagulopatie
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