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1. Souhrn

Piedmétem této disertacni prace je problematika vzniku a ¢asné diagnostiky ziskaného
deficitu fibrinogenu u pacientil se zdvaznym trazem. Fibrinogen je kli¢ovym glykoproteinem
koagula¢niho systému, ktery je v konecné fazi tvorby krevniho koagula konvertovan
trombinem na nerozpustny fibrin — zékladni 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 faktor krvacenim, konzumpci ¢i jejich nafedénim
diluci. K poruSe hemokoagulace dale pfispivaji hypotermie, aciddza, hypokalcémie ptipadné

preexistujici faktory na stran€ pacienta (napf. antikoagula¢ni nebo antiagregacni 1écba).

Ziskany deficit fibrinogenu (hypofibrinogenemie) hraje dulezitou roli v Casné fazi
traumatem indukované koagulopatie. Fibrinogen je prvni z koagulacnich faktort, ktery
dosahuje klinicky vyznamného poklesu své plazmatické koncentrace. Hypofibrinogenemie je
asociovana s velikosti krevni ztraty, potfebou masivni transfuze, morbiditou a mortalitou.
Substituce fibrinogenu jednim ze zakladnich opatieni na podporu krevni srazlivosti u pacientii
s traumatem indukovanou koagulopatii. BéZné zpisoby detekce hypofibrinogenemie zahrnuji
standardni laboratorni stanoveni plazmatické koncentrace fibrinogenu, nebo viskoelastické
vySetfeni point-of-care metodou. Ob¢ tyto moznosti jsou zatizeny ¢asovym intervalem
potiebnym k odbéru vzorku krve, jeho vySetieni a interpretaci vysledku, coz ve svém disledku

mize oddalit detekci hypofibrinogenemie a zahajeni substituce.

Tato préace oveiuje hypotézu, Ze pro diagnostiku zavazné hypofibrinogenemie lze vyuzit
stanoveni Sokového indexu (tj. poméru systolického krevniho tlaku a srde¢ni frekvence).
U kohorty 264 pacienti se zdvaznym Urazem byl vypocitan Sokovy index ze vSech méfeni
krevniho tlaku v pfednemocniéni pé&i a z prvniho méfeni na urgentnim piijmu. Sokovy
index <1 wvylou¢il zavaznou hypofibrinogenemii <1,5 g.I'' s prediktivni hodnotou 97 %
a spravné klasifikoval 92 % pacientd. Tyto vysledky jsou srovnatelné s efektivitou
komplexnéjsich skérovacich systémd, které pro své stanoveni vyzaduji provedeni laboratornich

nebo zobrazovacich vySetfeni.



2.  Summary

This thesis Acquired fibrinogen deficiency in severe trauma patients and its early
detection 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.I"! 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 piedstavuji celosvétové vyznamnou pii¢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 umrtnosti z 2,9 % resp. 3,0 %. Podil Grazi na umrti v populaci 15-44 let byl
ptitom nékolikandsobné vyssi (19,0 % resp. 16,9 %). Smrti ndsledkem trazu byli vice ohrozeni
muzi nez zeny [2]. NejcastéjSim divodem umrti na traz je traumatické poranéni mozku a

nekontrolované krvaceni [3,4].

Prodlouzeni koagula¢nich ¢asii u pacientd v pokroc¢ilém traumatickém Soku poprvé
rozsahleji popsal v roce 1969 Simmons na kohorté 240 vojaka se stfelnym poranéni béhem
valky ve Vietnamu [5]. Brohi a MacLeod nésledné v roce 2003 nezavisle na sobé popsali
koagulopatii u pacientli s irazem jako vlastni nozologickou jednotku pfitomnou pfiblizné
u jedné Ctvrtiny pacientd se zdvaznym Urazem a spojenou s az ¢tyfnasobné vyssi mortalitou pii
porovnani skupin pacientl se stejnym Injury Severity Score (ISS). Popsana porucha krevni
srazlivosti nekorelovala s mnozstvim podanych nahradnich roztoki, nebyla spojend s podanim

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

Soucasna koncepce traumatem indukované koagulopatie (TIC) ptedpoklada zapojeni
nékolika patofyziologickych a iatrogennich mechanismli — konzumpce koagula¢nich faktort,
zvySenou hladinu katecholamini vedouci k poskozeni endotelu a autoheparinizaci, dysfunkci
krevnich desticek, zvyseni aktivity aktivovaného proteinu C (APC), hyperfibrinolyzu, acidozu,
hypotermii a hemodiluci v diisledku objemové terapie a autodiluce intersticialni tekutinou [8].
Pacienti s TIC vykazuji vice dnil na jednotce intenzivni péce (JIP), vice dni s potiebou umélé
plicni ventilace (UPV), vyssi vyskyt syndromu multiorgdnové dysfunkce a vyznamné vyssi

nemocni¢ni umrtnost [9].

Fibrinogen je kone¢nym elementem koagulaéni kaskady snormalni koncentraci
v plazmé v intervalu 1,8-4,2 g.I'!, coZ pfedstavuje nejvy$si koncentraci ze viech koagulaénich
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 proteint fibrinolytického systému, 4) podili se na hojeni ran. V misté

poranéni cévni stény je fibrinogen trombinem konvertovan na nerozpustny fibrin — elementérni



soucast krevniho koagula. Fibrinogen jako prvni z koagulac¢nich faktor dosahuje béhem
vyvoje TIC klinicky vyznamného sniZeni své plazmatické koncentrace. Hypofibrinogenemie je
spojena s vysSi krevni ztratou, vysSim poctem transfuzi a koreluje s horSim klinickym

vysledkem u pacientl se zavaznym trazem [10-14].

Koncentrace fibrinogenu v plazmé se obvykle stanovuje pomoci Claussova testu
v nemocnic¢ni laboratofi, coZ mize byt v kontextu péce o pacienta se zdvaznym Urazem ¢asove
neumérné¢ narocné, nebot dostupnost vysledku vySetfeni mlze byt az 45 minut nebo
déle [15-17]. Viskoelastické vySetfeni prostfednictvim rotacni tromboelastometrie bylo
zavedeno jako metoda feSici problém doby standardniho laboratorniho zpracovéani vzorku.
Viskoelastické testy krevni srazlivosti jsou testy plné krve provadéné nejcastéji
na mist¢ poskytovani péce (point-of-care). Postupné¢ nabyly vyznamu pfi
hodnoceni krevni srazlivosti pii transplantaci jater, v kardiochirurgii nebo v urazové chirurgii
[18]. Toto wvySetfeni nicméné vyzaduje vlastnitho operatora, odbér krevniho vzorku
je spojen s moznym ¢asovym zdrzenim chirurgického oSetfeni krvaceni, piipadné nemusi byt
v prostiedi s omezenymi zdroji ¢i hromadného vyskytu poranénych k dispozici vibec. Tyto
vlastnosti mohou omezovat Siroké vyuziti této metody, zpozdit rozpozndni hypofibrinogenemie

a zéarovei jsou zatim zcela nedostupné v pfednemocni¢nim prostredi.

Fibrinogen mlze byt vramci terapie substituovan nékolika zpiisoby — podanim
koncentratu fibrinogenu, krevni plazmy, kryoprecipitatu nebo plné krve. Optimalni hladina pro
zahajeni substituce neni jednoznacné znama. Podle dat z laboratorniho modelu je tvorba krevni
srazeniny omezena jiZ pii jeho plazmatické koncentraci <2,0 g.I'!. Hagemo ve své studii popsal,
Ze jiz hodnoty fibrinogenu niz$i nez 2,29 g.I'! (piestoze 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 pfipadg, Ze jeho koncentrace v plazmé je nizsi nez <1,5 g.I'!, pokud

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

Véasnd a cilend 1éCba koagulopatie zplsobené Urazem pomoci koncentrath
koagulacnich faktor snizuje potfebu krevnich ptipravkl a vyskyt multiorgdnového selhani
a ptekonava zaroven logistické problémy spojené s pouzitim Cerstvé zmrazené plazmy nebo
kryoprecipitatu. Koncentrat fibrinogenu mé piiznivy bezpecnostni profil a standardizovany

obsah fibrinogenu a jeho vyuziti k substituci v rdmci TIC je proveditelné a bezpecné [20-22].



Kromé nemocni¢niho vyuziti byla cilend podpora koagulace predmétem vyzkumu téz
v pfednemocni¢nim prostiedi [23]. Pilotni studie FIinTIC ukéazala, Ze pfednemocnicni podani
koncentratu fibrinogenu u pacientl s velkym traumatickym krvacenim je spojeno se zvysenou
pevnosti srazeniny pii pfijeti pacienta do nemocnice (dle hodnoceni viskoelastickym

testem FIBTEM) [24].

Z pohledu problému casné (v radmci minut od piijmu pacienta) cilené substituce
fibrinogenu, resp. moznosti jeho substituce jiz v podminkach pfednemocni¢ni péce ziistava
zakladnim  problémem identifikace  pacienti srizikem nebo s  pfitomnosti
hypofibrinogenemie [25]. Z technického pohledu by idedlni test mél byt snadno proveditelny
a interpretovatelny a nemél by prodluzovat dobu, kterd uplyne mezi irazem a dosazenim
kontroly krvéaceni. Test by mél byt zaloZen pouze na technologii pfitomné v prostiedi
poskytovani urgentni péce (véetné péce prednemocnicni). M¢l by byt také dostatecné robustni,
aby odolal prostiedi (napf. Sirokému intervalu okolni teploty a vlhkosti pii provozu). Zadna
takova point-of-care technologie neni v soucasné dob¢ k dispozici, coz ¢ini detekci rizika

hypofibrinogenemie v fddu minut univerzalné nedostupnou.

Koncentrace fibrinogenu v plazmé pacientll se zavaznym urazem negativné koreluje
se stupném Soku hodnoceného dle deficitu bazi, nizkého systolického krevniho tlaku, nebo
zvyseni srdeéni frekvence [9,15,26,27]. Sokovy index (SI) — pomér srdeéni frekvence
a systolického krevniho tlaku popsany prvné€ v roce 1967 predikuje u pacientl s trazem potiebu
podpory hemokoagulace, potfebu krevnich transfuzi i riziko umrti. Podobné vlastnosti Sokovy
index vykazuje téZ u pacientek s masivnim krvacenim v porodnictvi [28-35]. Retrospektivni
analyza kohorty 16305 pacientli se zavaznym Urazem prokdzal pozitivni asociaci mezi Sokovym
indexem a stupném traumatického Soku hodnoceného dle deficitu bazi. S prohlubujicim se
Sokem byl zaroven spojen pokles poc¢tu trombocytil a snizena hodnota Quickova testu vyjadiena
v procentech. Soucasné narostla hodnota sérového laktatu a mnozstvi podanych jednotek krevni
plazmy [36]. Dalsi studie prokazala asociaci Sokového indexu a mnozstvi podanych jednotek
transfuzi [31]. Uvedené vysledky podporuji hypotézu, ze TIC a mira jeji pokrocilosti koreluje

s intenzitou traumatického Soku.

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. Podani



koncentratu fibrinogenu ptedstavuje preferovanou variantu suplementace fibrinogenu
s doporu¢enym prahem pro zahdjeni substituce 1,5 g.I'' [19]. Pro Casné zahdjeni cilené
substituéni ~ 1écby  je  klicovd  rychld ~a  snadnd  identifikace  pacientl

s hypofibrinogenemii [20,23,37,38].

Na zéklad€ patofyziologickych mechanismli vzniku hypofibrinogenemie shrnutych
v predchozi ¢asti tohoto textu i zavéra dosud provedenych studii poukazujicich na souvislost
mezi hloubkou Soku a zdvaznosti koagulopatie jsem formuloval hypotézu, ze Sokovy index je
schopen identifikovat ty pacienty se zavaznym uUrazem, ktefi budou mit pfi piijmu
do traumacentra vstupni hladinu fibrinogenu 1,5 g.I'' nebo niz§i a budou tak v souladu
s platnym doporucenim indikovani k substituéni 1é¢bé. S ohledem na mozné dalsi vyuziti
Sokového indexu k identifikaci rizikovych pacientl v pfednemocni¢ni péci jsem zvolil
hodnoceni Sokového indexu jak pfi pfijmu pacienta do nemocnice, tak i1 bchem

pfednemocni¢niho oSetfeni.
4. Cile disertacni prace

Predkladand disertacni prace reaguje na absenci univerzalné¢ dostupného
a jednoduchého néastroje pro detekci ziskané hypofibrinogenemie u pacientl se zavaznym
urazem. Pro tento ucel vychazi ze skuteCnosti, ze ob&hovy (traumaticky) Sok je jednou
z hlavnich patofyziologickych pficin vzniku TIC. Protoze hloubka obéhového Soku miize byt
hodnocena podle poméru srde¢ni frekvence a systolického krevniho tlaku (tzv. Sokovy index),
tato prace ovéfuje 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.

Diserta¢ni prace je Clenéna do dvou casti. V prvni ¢asti je provedeno shrnuti
patofyziologie ziskan¢ho deficitu fibrinogenu a soucasnych moznosti jeho ¢asné detekce u
pacientll se zdvaznym urazem jakozto zékladniho ptedpokladu pro jeho cilenou substituci.
Druhou ¢asti prace je originalni vyzkum, ktery na kohorté 264 pacientli hodnoti moznost vyuziti
Sokového indexu pro ¢asnou detekci hypofibrinogenemie v podminkéch inicialniho oSetfeni
pacienta se zdvaznym Urazem, véetné prednemocnicni péce. Zjisténé skutecnosti pak zasazuje

do kontextu dal§ich metod urcenych pro predikci hypofibrinogenemie nebo traumatem



indukované koagulopatie. Vysledky klinické studie byly zaroveil v roce 2023 publikovany
v Journal of Clinical Medicine [39].

5. Material a metodika

Ve dvou traumacentrech L. typu v Usti nad Labem a Plzni jsme provedli prospektivni
observaéni  kohortovou studii Spaddova oblast obou traumacenter zahrnula
1,4 milionu obyvatel. Do studie byli zatfazeni vSichni pacienti ve véku >18 let spliiujici narodni
kritéria pro primdrni transport do traumacentra publikovand ve Véstniku Ministerstva
zdravotnictvi €. 5/2015 a shrnuta v Tabulce 1, kteti byli na misté oSetfeni leteckou zdchrannou
sluzbou (LZS). Pro sméfovani do traumacentra byla postacujici pozitivita jednoho faktoru

z kategorii Fyziologické ukazatele, Anatomicka poranéni nebo Mechanismus poranéni.

Tabulka 1: Kritéria pro smérovani pacientii se zivaZznym urazem do traumacentra

Fyziologické ukazatele = Glasgow Coma Scale <13 bodi
Systolicky krevni tlak <90 mmHg
Dechova frekvence <10 nebo >29 dechil za minutu
Ptetrvavajici urazova paréza nebo plegie

Anatomicka poranéni Pronikajici kraniocerebralni poranéni
Nestabilni hrudni sténa
Pronikajici hrudni poranéni
Pronikajici bfiSni poranéni
Nestabilni panevni kruh
Zlomeniny dvou nebo vice dlouhych kosti (humerus, femur, tibie)

Mechanismus poranéni  Pad z vySe >6 metra
Ptejeti vozidlem
Srazeni vozidlem pfi rychlosti >35 km.h'!
Katapultaz z vozidla
Zaklinéni ve vozidle
Smrt spolujezdce
Zavaleni t¢Zkymi pfedméty
Pomocna kritéria Vek <6 let nebo >60 let

Kardiopulmonalni komorbidita

Vliv omamnych a psychotropnich latek

10



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

v plazmé 1,5 g.I'! nebo nizsi [40]. Tato hodnota byla pouzita pro dalsi analyzy.

Pfednemocni¢ni péce o pacienty probihala dle platnych doporuceni pro 1é€bu zavazného
krvéceni u pacientil s urazem [40]. Neinvazivni méteni krevniho tlaku oscilometrickou metodou
a srde¢ni frekvence z elektrokardiografu provadéla posadka letecké zdchranné sluzby pomoci
monitortt Lifepak 15 (Physio-Control, Inc., Redmond, WA, USA) nebo Corpuls 3
(GS Elektromedizinische Gerdte G. Stemple GmbH, Kaufering, Némecko) co nejdiive
po piijezdu na misto udélosti a podle potieby je opakovala. V terénu nebyly pacientim

podavany zadné krevni ptipravky ani koncentraty koagulacnich faktori.

Po pfedani pacienta na urgentnim piijmu byl proveden odbér krve na koagulacni
vySetfeni 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 koagula¢ni metodou na principu dle Clause,
pomoci reagencie Thrombin Reagent (Siemens Healthcare, Germany). Vznik koagula byl

detekovan opticky pii vinové délce 405 nm na analyzatoru Sysmex CS 5100 (Sysmex, Japan).

U vSech pacienti byly prospektivné shromazdény zakladni demografické udaje, Casovy
prabéh stavi a udélosti od urazu do odbéru krve, laboratorni hodnoty (koncentrace
fibrinogenu), klinick¢é nalezy (vSechna méfeni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence
v pfednemocni¢ni péci a hodnoty prvniho méfeni v nemocnici), hodnota Injury Severity Score
(ISS) a okolnosti (typ Grazu a pievozu). Cas vzniku trazu byl aproximovan jako ¢as volani
tisiiové linky zdravotnické zachranné sluzby. Data byla ulozena pro dalsi zpracovani. Sokovy
index byl vypocten jako pomé&r mezi systolickym krevnim tlakem a srdecni frekvenci ze vSech
dostupnych dvojic téchto hodnot v pfednemocni¢ni péci a z dvojice hodnot zmétenych pfi
pfijmu pacienta do nemocnice pomoci programu MS Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA,
USA). Pro dalsi analyzu byly pouzity nejvyssi hodnota Sokového indexu zjiSténa

v pfednemocni¢ni péci a hodnota Sokového indexu z prvniho méfeni po pifijmu pacienta na
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urgentnim piijmu. Pro dal$i analyzu byla jako cut-off pouzita hodnota Sokového indexu >1,
ktera je z praktického pohledu jednoduse vyhodnotitelna (srdecni frekvence je stejna nebo vyssi
nez systolicky krevni tlak). Déle byl vypocet proveden pro Sokovy index s nejvyssi hodnotou

Yudeonova J.

Udaje jsou prezentovany jako pramér +/- smérodatna odchylka nebo median a rozpéti
kvartilii (IQR) pro spojité promeénné. Pro kategorické proménné jsou pouzita procenta. Spojité
proménné byly testovany na normalitu rozdéleni pomoci Kolmogorov-Smirnovova testu.
Ke zjisténi rozdili 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¢ni koncentraci fibrinogenu 1,5 g.l!. 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 pouZzit 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 kalkulatoru (www.openepi.com). Na zakladé piedchozich klinickych
zkuSenosti jsme ptredpokladali, ze 10 % pacientli se zdvaznym Urazem ma pii pfijeti do
nemocnice hypofibrinogenemii. Pro vypocet byla pouzita oboustranna hladina spolehlivosti 95

% a power 80 %, coz urcilo velikost vzorku 300 pacientq.

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 pacientl se zatazenim do studie.
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6. Vysledky

Splnéni kritérii pro zatfazeni do studie bylo hodnoceno u celkem 322 pacientti, z nichz
318 tato splnilo. Z nich bylo analyzovano 264 (83 %). Dutvody pro vyfazeni ze studie
zahrnovaly absenci tiSténych zdznamu vitdlnich funkci z pfednemocnicni péce (22, 6,8 %),
chybéjici vysetieni hladiny fibrinogenu pii pfijeti do nemocnice (11, 3,4 %) a znamé zhoubné
nadory nebo zanétlivd onemocnéni (21, 6,5 %). Priib¢h zatfazovani pacientd do studie shrnuje
Obréazek 1. Demografické a klinické charakteristiky souboru pacientd jsou pak uvedeny

v Tabulce 2.

Hodnoceno z hlediska kritérii pro
zafazeni do studie
(n=322)

Nesplnilo kritéria
(n=4)

Zarazeno do studie
(n=318)

Vyfazeno (n = 54)

znameé zanétlivé onemocnéni (n = 16)

znamé nadorové onemocnéni (n = 5)

nedostupny vytisk hodnot vitalnich funkci z PNP (n = 22)
nedostupna vysledek vysetieni hladiny fibrinogenu (n = 11)

Analyzovano (n = 264)

Obrazek 1: Schéma vybéru studijni populace (Enrolment flow diagram)

Zkratky: PNP, piednemocni¢ni neodkladna péce.
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Tabulka 2: Demografické a klinické charakteristiky souboru pacienti

Celkem (ﬁcstein;;l(llnllhl) Cen(t;lllzlzﬁz) Hodnota p
n (%) 264 (100) 155 (59) 109 (41) N/A
VéEk (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.I'! (%) 69 (26.1) 38 (24.5) 31 (28.4) 0.47
Fibrinogen <2.0 g.1I'! (%) 32 (12.1) 16 (10.3) 16 (10.3) 0.29
Fibrinogen <1.5 g.1"! (%) 11 (4.2) 7 (4.5) 4 (3.7) 0.73
Pfednemocnicni 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 kvartili; PNP, prfednemocniéni péce; N/A, nevztahuje se; SD,

smérodatnd odchylka; SI, Sokovy index

Mezi obéma zapojenymi centry byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily v Case

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

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

pfednemocni¢nim Sokovém indexu a proporci pacientii s Sokovym indexem >1.
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Sokovy index >1 byl zjistén u 36 (13,7 %) pacientd v pfednemocniéni pééi
au 17 (6,5 %) pacientil pti pfijeti do nemocnice. Jedenact (4,2 %) pacienti mélo koncentraci
fibrinogenu v plazmé niz$i nez 1,5 g.I'l. Plocha pod kfivkou ROC (AUROC) pro fibrinogen
<1,5 g.I'! byla 0,79 (95% CI 0,64-0,91) pro nejhorsi hodnotu piednemocni¢niho indexu Soku
a 0,77 (95% CI1 0,64-0,91) pro hodnoty pfi ptijeti do nemocnice (Obrazek 2). Nejlepsi hodnota
Youdenova indexu byla 0,54 pro ptfednemocni¢ni Sokovy index 0,92 a 0,63 pro hodnotu

Sokového indexu 0,8 pfi pfijeti do nemocnice.

1.0 {

0.8 1

Sensitivity
True Positive Rate

si_adm
si_max
| Reference Line
0.0 +—— , . , . , : , '
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

False Positive Rate

Obrizek 2: ROC k¥ivky pro hypofibrinogenemii < 1,5 g.I'! a Sokovy index

v prednemocnicni péci (si_max) a pri pfijmu pacienta (si_adm)
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Sokovy index >1 vylouéil zivaznou hypofibrinogenemii s negativni prediktivni

hodnotou 0,98 (95% CI 0,96-0,99) pro ptednemocni¢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

pfednemocni¢ni Sokovy index a 0,19 (95% CI 0,07-0,41) pro data pfi piijeti. Podrobné hodnoty

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

v Tabulce 3. Hodnoty Sokového indexu <1 vyloucily kritické hladiny fibrinogenu niz§i nez

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

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

nizka a nepiekrocila 19 % pro <1,5 g.I'!.

Tabulka 3: Vysledky — efektivita Sokového indexu v detekci hypofibrinogenemie

Sokovy ind Senzitivita  Specificita PPV NPV Piesnost

oKOVy Index 95%CI)  (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95 % CI)
Pfednemocni¢ni 0,50 0,38 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)
Pfednemocni¢ni 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)
Pii pfijmu 0,80 0,30 0,15 0,99 0,30
>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 dale konstruovany ROC kiivky pro hodnotu 2,0 g.I"! odpovidajici

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

pro horsi klinicky vysledek pacienta (Obréazek 3) [12].
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—si_adm fibrinogen < 1.5
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Obrazek 3: ROC krivky pro rizné hladiny fibrinogenu a Sokovy index >1 v

prednemocniéni pé€i (si_max) a pri prijmu 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 4.

Tabulka 4: AUROC pro rizné koncentrace fibrinogenu a Sokovy index >1

Fibrinogen Pifednemocni¢ni péce Prijem 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)
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7. Diskuse

Hlavnim zjisténim piedlozené klinické studie je, Ze Sokovy index v pfednemocnicni
péci 1 pfi piijmu do nemocnice dokaze efektivné identifikovat pacienty bez rizika
hypofibrinogenemie v prvnim odbéru krve, a to svysokou negativni prediktivni
hodnotou 97 %. Pozitivni prediktivni hodnota byla na druhou stranu velmi nizk4 a neptekrocila
19 %. Celkova ptesnost (tj. % spravné zatazenych pacientil) byla nicméné i piesto velmi dobra
a pohybovala se v pasmu 80-92 % s nejlepsi vysledkem pro Sokovy index >1 pfi pifijmu
pacienta do nemocnice. Pouziti Sokového indexu s nejlep§im Youdenovym J 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
pfineslo srovnatelny vysledek a ptesny vypocet Sokového indexu tak neni nezbytné nutné

provadet.

Z vysledki je patrné, ze hlavnim nevyhodou sokového indexu (SI) ve zkoumaném ucelu
je jeho nizka pozitivni prediktivni hodnota. Uvéazime-li zplsob jeho vypoctu ze srde¢ni

frekvence (HR) a systolického krevniho tlaku (TKsys):

_ HR
~ TKsys

SI

je zfejmé, ze nizka pozitivni prediktivni hodnota Sokového indexu muiize byt zplsobena

situacemi, kdy:

......

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

skute¢ny;

Tachykardie pfi krvaceni, resp. hypovolémii je mechanismus, ktery slouzi jako jeden
z hlavnich kompenzacnich reakci organismu na nedostatecny objem krve a snizeny krevni tlak.
Snizen¢ predtizeni srde¢nich komor vede ke snizeni tepového objemu a minutového srdecniho
vydeje. Pokles srdecniho vydeje zpisobuje pokles krevniho tlaku, ktery je detekovan
baroreceptory karotického sinu, pfi¢emz dohdzi ke snizeni jejich inhibi¢niho vlivu
na sympatikus a souvisejicimu nartistu tepové frekvence s cilem upravit srdec¢ni vydej tak,

aby byla zajiSténa adekvatni dodavka kysliku do tkani.
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Hypovolémie pfedstavuje pouze jednu z pfi¢in tachykardie v kontextu tézkého trazu.
Na aktivaci sympatiku se podili téz bolest ¢i tizkost. Uvedené faktory mohly ve studii pfispét
ke zvySeni srdecni frekvence, kterd, paklize 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 diisledku artefaktu méteni. Prostfedi urgentni péce o pacienta se zdvaznym poranénim
je charakteristické potiebou casto simultanniho provedeni fady ukonti, které mohou
mechanicky interferovat s oscilometrickym méfenim krevni tlaku. S ohledem na pouzitou
metodiku, kdy pro analyzu dat z pfednemocni¢ni péfe byla pouzita vypoctend hodnota
nejvyssiho Sokového indexu vzesla z prave jednoho méfeni mohlo i jedno artefaktem ovlivnéné
méteni pfesunout hodnoceného pacienta z pohledu zvolené cut-off hodnoty do druhé skupiny.
Vzhledem k relativné nizké prevalenci zavazné hypofibrinogenemie v zkoumané kohorté
(4,2 %) bude efekt na vypocet prediktivni hodnoty vyssi v piipadé nespravného zjisténi hodnoty
Sokového indexu >1 nez hodnoty <1 a jednotlivy pfipad tak vice ovlivni pozitivni prediktivni
hodnotu nez negativni. Vzhledem k tomu, Zze v pfednemocni¢ni neodkladné péci bylo u
jednotlivého pacienta provedeno vice méfeni, byla zde téz vyssi pravdépodobnost vzniku
artefaktu. Presnost predikce hypofibrinogenemie vykazala trend kniz§i hodnoté
v pfednemocni¢ni péc¢i v porovnani s métenim pii pfijmu 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 ptfispévatelt. Napf. traumatické poskozeni mozku miiZze byt spojeno s uvolnénim
velkého mnozstvi prokoagulacné piisobicich fosfolipidi z mozkové tkdné s naslednou
konzumpci fibrinogenu a zdvazné poranéni mozku s incipientnim herniacnim syndromem
tylnim mlze 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 pii soucasné nizkém Sokovém indexu.

Casna a cilena terapie traumatem indukované koagulopatie prosttednictvim koncentratu
koagulac¢nich faktorti snizuje potiebu transfuzi krevnich ptipravki a je spojena s nizsi vyskytem
multiorganového selhdni [20]. Koncentraty koagulaénich faktori zdroven piekondvaji

logistické problémy spojené s podanim krevnich derivata (skladovani, skupinova kompatibilita,
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expirace, ohfev) jako je krevni plazma nebo kryoprecipitatu (tam kde je dostupny). Koncentraty
fibrinogenu maji pfiznivy bezpecnostni profil a standardizovany obsah fibrinogenu [21].

Uvedené charakteristiky usnadiiuji jejich pouziti v podminkéach urgentni mediciny [23].

Standardné dostupné metody kvantifikace funkéniho fibrinogenu vyuzivané v klinické
praxi zahrnuji stanoveni jeho hladiny v centrdlni laboratofi pomoci Claussova testu nebo
vyuziti viskoelastickych point-of-care metod. Oba zpisoby jsou zavislé na dostupné a funkéni
infrastruktute, moznosti provést odbér krve a v pripade point-of-care metod téz na pritomnosti
vyClenitelného operatora, schopného uvedeny test provést. Ackoliv uvedené podminky jsou
rutinné splnitelné v nemocni¢nim prostfedi moderniho civilniho zdravotnictvi v bézné dobg,
jejich dosazitelnost miize byt limitovana v pfipadé situaci s omezenou dostupnosti zdroji
(hromadna nestésti, mimoradné udalosti typu black-out, vypadek zdsobovani reagenciemi

apod.).

ey e

roli z pohledu vcéasného informovani traumacentra o piijmu pacienta v pravdépodobnou
koagula¢ni poruchou (avizo). S ohledem na prostorové, technické a cCasové limitace
pfednemocni¢ni péce o zavazné poranéné¢ho pacienta je vyhodou Sokového indexu moznost
jeho stanoveni pouze na zéklad¢ standardné¢ méfenych skutecnosti — 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 pacientli se zdvaznym urazem.
Dosavadni studie byly zaméfeny na predikci komplexni jednotky TIC, resp. potfeby podani
masivni transfuze, vétSinou za pomoci skorovacich systéml zahrnujicich vice
parametr [26,27,41-52]. Jejich prehled a porovnani jsou uvedeny v dal§im textu. Nékolik
studii rovnéz analyzovalo Sokovy index jako nastroj rozpoznani zédvazného urazu, potieby

masivni transfuze nebo TIC definované pomoci kompozitniho kritéria [51-53]
7.1.1. Sokovy index u pacientii s irazem

Paladino a kol. hodnotili diskriminacni potencidl Sokového indexu pro rozliSeni
zavazného a nezdvazného urazu. Zavazny Uraz byl definovan jako cokoliv z nasledujiciho:
potieba krevni transfuze, nebo pokles hematokritu o 10 a vice procentnich bodl v prubéhu

prvnich 24 hodin nebo Injury Severity Score >15 bodi. Sokovy index mél horsi AUROC
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(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). [53].

Dalsi prace své praci 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 piijmu 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) skére. Hodnoceni probéhlo na vzorku
13222 pacientl zatazenych ve Swiss Trauma Registry. Detaily zminénych skorovacich systémil
jsou uvedeny v piilohach 1, 4 a 7. AUROC Sokového indexu pro masivni transfuzi 0,71 (95%
CI 0,73-0,78) je podobna mnou zjisténé hodnoté¢ 0,79 (95% 0,66—0,91) pro detekci
hypofibrinogenemie <1,5 g.I'! [39,52].

7.1.2. Studie zamérené na predikci hypofibrinogenemie

Fibrinogen on Admission in Trauma Score (FibAT) bylo odvozeno na zakladé¢
multivariantni logistické regrese na retrospektivnim vzorku 2124 pacientd se zdvaznym
urazem. [26]. Skore prokézalo nejlepsi vykonost na hladiné 5 bodt s plochou pod ROC kiivkou
0,82, specificitou 86 %, negativni prediktivni hodnotou 87 % a ptesnosti 86 %. Podobn¢ jako
o Sokového indexu skore vykazuje lepsi specificitu a negativni prediktivni hodnotu. Na autorem
zvolené optimalni cut-off hodnoté¢ 5 bodlu vykazuje srovnatelnou nebo horsi piesnost nez
Sokovy index >1 (0,86 versus 0,87 resp. 0,92). Piestoze FibAT vychézi z vice parametrd,
z nichz nékteré jsou zavislé na provedeni paraklinickych vySetteni, nepiindsi proti Sokovému

indexu podstatnou vyhodu.

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 prokéazala lepsi

korelaci s poklesem plazmatického fibrinogenu nez BE (R?= 0,40 vs. 0,29) [15]
7.1.3. Predikce traumatem indukované koagulopatie

Publikované prace zamétené k predikci TIC jako komplexniho syndromu/diagnozy
vyuzivaji jako vystup bud’ kritérium zaloZzené na standardnich koagula¢nich testech (aPTT,

INR), nebo rtiznych kompozitnich kritérii. Z pohledu klinického managementu takovy néstroj

21



sice poskytuje predikci TIC, ale nelze na jeho zaklad€ provést cilenou intervenci, nejedna se

0 tzv. actionable result.

Trauma-Induced Coagulopathy Clinical Score (TICSS) zahrnuje celkovou zavaznost
urazu (vyplyvajici z pfijmu pacienta cestou vysokoprahovych lizek traumacentra), systolicky
krevni tlak a rozsah vyznamnych poranéni pro predpoveéd’ potieby damage control resuscitation
(DCR) pfti tupém poranéni. Hodnota 10 bodu poskytovala PPV 72,7 % pro potiebu DCR, véetné
nizkého fibrinogenu pii pfijeti do nemocnice, resp. do tfi hodin po pifijmu. Definice DCR
obsahovala pfitomnost vSech 4 nasledujicich faktori: potfeba masivni transfuze (>4 jednotky
erytrocytll béhem prvni hodiny), potieba urgentniho chirurgického ¢i endovaskularniho vykonu
k zéastavé krvaceni, pfitomnost hemoragického Soku a laboratorni zndmky TIC (fibrinogen <1,5
g.I-1, INR >1,3, nebo vice nez 20% abnormalita CT, CFT, MCF a ML na ROTEM EXTEM)
[41].

Vzhledem ke konstrukei skére zvolend cut-off hodnota s nejlepsi rozliSovaci schopnosti
10 bodl téméf automaticky znamena potiebu zapocteni péti bodu za nizky systolicky krevni
tlak, coz implikuje roli Soku jako vyznamného faktoru zohlednéné¢ho v TICCS. Skutecnost,
ze pro toto kritérium sta¢i jedna zmétend hodnota <90 mmHg, €ini toto skore rovnéz citlivé
vici artefaktim méfeni krevniho tlaku. TICSS skore bylo rovnéz validované na relativné malé

kohorté 82 pacientil, z nichZ pouze osm (9,7 %) m¢lo skére vyssi nez 10 bodi.

The Coagulopathy of Severe Trauma (COAST) Score bylo dovozeno na zakladé¢
single-center kohorty 2905 pacientli The Alfred Trauma Registry, Melbourne, Australie [27].
Zalozeno je na parametrech dostupnych jiz v pfednemocni¢ni péci. Jako outcome byla pouzita
diagno6za TIC definovand jako INR >1,5 nebo aPTT >60s. Skore bylo externé validovano na
souboru 15 370 pacientli némeckého registru TR-DGU (TraumaRegistr Deutsche Gesellschaft
fiir Unfallchirurgie). Hodnota COAST skore >3 body prokdzala senzitivitu 21,6 %, specificitu
94,2 %, PPV 31,3 %, NPV 90,7 % a plochu pod ROC kiivkou 0,625 (95% CI 0,61-0,64) [43].

The Prediction of Acute Coagulopathy of Trauma (PACT) Score bylo derivovano na
zaklad¢ prospektivni kohortové studie 1963 pacientli se zdvaznym urazem s vyloucenim
pacientl s izolovanym traumatickym poSkozenim mozku nebo s popaleninami Jako outcome
byla zvolena diagnoza TIC definované jako hodnota INR >1,5 zji§ténad v prvnim odbéru po

pfijmu pacienta. Maximalni senzitivitu (73,1 %) a specificitu (73,8 %) vykazalo PACT skore
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s cut-off hranici nastavenou na >196 bodt. Zjisténa plocha pod ROC kiivkou byla 0,80 (95%
CI 0,60-0,80) [42].

Retrospektivni analyza kohorty 485 pacienti se zdvaznym trazem 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 zaroveit HR >107 .min™"), Injury Severity Score, mnozstvi podanych tekutin, podani
noradrenalinu — predikovat pfitomnost traumatem indukované koagulopatie (Tabulka 5). TIC
byla ve studii definovana jako kompozitni outcome sloZeny z fibrinogenu <1,5 g.I"! nebo

trombocytemie <10'!.1"! nebo protrombinovy pomér >1,5) [51].

Tabulka 5: Vykonnost riiznych parametri v detekci TIC

. . o AUROC

prah senzitivita specificita (95% CI)

& L. 0,72
Sokovy index >0,9 0,65 0,77 (0,64-0,78)
GCS <§ 0,62 0,73 Neuvedeno
e 0,68

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

1SS >34 0,61 .89 (0.80-0-88)
. 0,75
Noradrenalin + 0.63 0,88 (0,70-0,79)
Tekutiny >1000 ml 0,74 0,74 0,80
’ ’ (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. [51].

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

senzitivita 0,73, specificita 0,88).
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Tabulka 6 shrnuje vysledky diskutovanych studii spolu s vysledky zde popisované
studie. Potfebu masivni transfize 1ze v kontextu traumatu povazovat na neptimou zndmku TIC.
Jeji potieba je podminéna velikosti krevni ztraty, ktera koreluje se s hloubkou Soku. Hloubka

Soku je pak asociovana se zdvaznosti TIC [15].

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

a tedy neni mozné provést jejich porovnani.

Dv¢ studie se z uvedené¢ho vymykaji. TICCS skore vykazalo excelentni AUROC 0,98
(95 % CI 0,92-1,00), senzitivitu i specificitu pro ptedpovéd potieby damage control
resuscitation zahrnujici i traumatem indukovanou koagulopatii. Po¢et hodnocenych pacienti
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 pacientli v prostfedi s velmi nizkou prevalenci urazovych pacient
(urgentni piijmy vSeobecnych nemocnic v oblastech bez existence sit¢ dedikovanych

traumacenter) [41].

Sokovy index vykazal vyrazné nizsi AUROC 0,63 (95% CI 0,59-0,67) a nizkou
senzitivitu 0,18 [53] pro identifikaci pacientl se zdvaznym razem zaloZenou na anatomickych
kritériich obsazenych v Injury Severity Score [53]. Uvedené zjisténi komplementuje vysledky
vyse diskutované prace, kde ze zvolenych parametriit (BE, Hb, ISS) vykézalo ISS nejslabsi

korelaci se ziskanou hypofibrinogenemii [15].
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Tabulka 6: porovnani studii vyZivajicich Sokovy index v klinické stratifikaci pacientii s irazem a studii identifikujicich hypofibrinogenemii

na zakladé 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 [39] 264 pacientil se Sokovy index >1 (0,66-0,91) (0,19-0,81) (0,83-0,92)
zavaznym Urazem
(pramér ISS =13,6)  nemocni¢ni fibrinogen <1,5 g.I'! 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 pfednemocni¢ni MT >3U/1hod 0,71 0,39 0,90
2022 [52] analyza 13222 Sokovy index >0,9 (0,73-0,78)
pacientll 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 [26] kohorta 2936
pacientt, databaze
TraumaBase,

(median ISS =13)

26



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 [51] kohorta 485 protrombinovy pomér  (0,64-0,78)
pacientil, trauma >1,5, pocet
registru RESUVAL  ISS >34 trombocytd <100 G.I'' 0,34 0,61 0,89
(median ISS =26) nebo fibrinogen (0,80-0,88)
<1,5 g.I'!
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 skore >10 bodii  potfeba damage 0,98 1,00 0,95
2014 [41] 82 pacientl se control resuscitation (0,92-1,00)
zavaznym Urazem (zahrnujici
ptitomnosti TIC)
Paladino et al., prospektivni kohorta nemocnicni zavazny Uraz 0,63 0,18 0,92
2011 [53] 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 [42] 1963 pacientli se >196 bodii INR >1,5 (0,60-0,80)

zavaznym 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 [43] kohorta 2905 >3 body INR >1,5 (0,61-0,64)
Thorn et al pacientii The Alfred
2021 [43] ’ Trauma Registry

Zkratky: AUROC, plocha pod kiivkou receiver operating characteristics; FIbAT, Skoére Fibrinogen on Admission in Trauma; Fibrinogen ISS,

Injury Severity Score; MT, masivni transfiize; Se, senzitivita; Sp, specificita; TICCS, Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score; U, transfuzni

jednotka. Hodnoty v zavorce piedstavuji dolni a horna limit 95 % intervalu spolehlivosti, pokud byly v ptvodni praci uvedeny. "Hodnota

C-statistic.
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7.1.4. Predikce potieby masivni transfuze

Hypofibrinogenemie je nezavislym prediktorem potfeby masivni transfuze, definované
obvykle jako podani vice nez 10 jednotek erytrocyti béhem prvnich 24 hodin od urazu.
Fibrinogen <1,48 g.I"! stejné jako FIBTEM A10 <4 mm predikovaly potiebu podani 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 sloZzkou hypofibrinogenemie) je asociovana s potfebou masivni transfuze
a popsanym patofyziologickym mechanismim vzniku TIC, je mozné povazovat potiebu
masivni transfuze za nahradni (surogétni) znamku hypofibrinogenemie a porovnat efektivitu
Sokového indexu se skorovacimi systémy derivovanymi pro predikci potfeby masivni transfuze.

Tabulka 7 porovnava efektivitu jednotlivych prediktorti masivni transfuze.

Konzistentné s vysledky zde diskutované studie vSechna 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 piijmu >1 a fibrinogen <1,5 g.I'l. Lze vyslovit hypotézu,
ze uvedené zjisténi je disledkem: 1) zahrnuti TKsys a HR ve vSech diskutovanych skérovacich
systémech a 2) spoleénym patofyziologickym podkladem hypofibrinogenemie a masivni

transfuze.
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Tabulka 7: Porovnani vykonosti jednotlivych skorovacich systému v predikci potfeby masivni transfuze
(>10 jednotek erytrocytii/24h)

Skore TASH [49] PWH [54] Vandromme Larson [44] Schreiber [45] ABC [48] Sokovy index
[46] [52]

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 >0,5 >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 piilohdch 1-6. Tabulka adaptovana z ref. [50] s doplnénim

o data z ref. [52].
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Sokovy index, pies svoji jednoduchost, muZe piedstavovat alternativu
ke komplexnéjs$im moznostem detekce rizika hypofibrinogenemie ¢i potfeby masivni transfuze
s presnosti (tj. proporci spravné zatazenych pacientll) dosahujici 92 % (95% CI 88-95%).
Vysoka negativni prediktivni hodnota umoznuje jeho vyuziti jako screeningového nastroje
zaméfené¢ho na rule-out rizika zavazné hypofibrinogenemie, resp. identifikaci pacient
s rizikem TIC s naslednou moznosti aktivace naslednych diagnosticko-terapeutickych postupd,

prioritizaci pacienta atd.

Stézejni vyhoda Sokového indexu spociva v jeho naprosté jednoduchosti a univerzalni
dostupnosti vSude tam, kde jsou k dispozici tonometr a Casomira. To z né€j €ini ndstroj vysoce
vhodny do prostfedi s limitovanou dostupnosti zdrojii, at’ jiz absolutni nebo relativni
pfi situacich tzv. hromadného postizeni zdravi. Protoze vychédzi zrutinné provadénych
klinickych vySetfeni, jeho stanoveni nevyzaduje provedeni zadnych aditivnich postupii, které
by potencialné mohly prodlouzit dobu od trazu do dosazeni kontroly krvaceni, ktera zlstava
prioritni (doporuceni ttidy Ib, The European guideline on management of major bleeding and

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

Provedena studie ma nékolik 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 zafazeni pacienti, ktefi do nemocnice pfijeli
prostfednictvim pozemnich vyjezdovych skupin zdravotnické zachranné sluzby). Toto feseni
bylo zvoleno z divodu predpokladu lepsi compliance limitovaného poctu posadek leteckych
vyjezdovych skupin s pfedavanim vytisténého zaznamu vitalnich funkci. Omezeni pouze na
vytisténé zaznamy umoznilo vyloucit zkresleni, které by jinak mohlo vzniknout pfi manualnim
ptepisu hodnot vitalnich funkci do zaznamu o vyjezdu, ¢i z vynechani nékterych zméfenych
hodnot. Ve srovnani se zachrannou sluzbou na zemi je persondl letecké zachranné sh
omezen poctem, coz zvySilo compliance s protokolem studie a umoznilo ziskat zadz 73
vitalnich funkei u 93 % zafazenych pacientd. 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 zpisobem vnesla do

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

a fibrinogenemii.

Zatieti, pouze mala ¢ast pacientt (4,2 %) méla hypofibrinogenemii <1,5 g.I''. To mize
byt zptsobeno spojenym efektem nizké primérné zavaznosti poranéni (ISS 13,6 bodu)
a kratkého primérného ¢asového intervalu od Grazu po piijem do nemocnice (68 minut), resp.
do odbéru krve (76 minut). Mal4 prevalence pacientil 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 vykdzaly nejniz$i vykonnost pravé u pozitivni

prediktivni hodnoty [26,41,45,46,48—-50,54].

Zactvrté, ve studii nebyly zohlednény Zadné terapeutické intervence v pfednemocnicni
péci, které mohly potencidlné ovlivnit hladinu fibrinogenu nebo Sokovy index. Napiiklad
volumoterapie mohla vést k diluci fibrinogenu a podéni vazopresorti mohlo ovlivnit hodnotu
Sokového indexu. Pfednemocni¢ni oSetfeni pacientll s poranénim vSak respektovalo platna
doporuceni, které prioritizovaly rychly transport a implementaci strategie permisivni hypotenze
v ptipad€ absence poranéni mozku [55]. Je tfeba poznamenat, Ze tato studie mela za cil
zhodnotit Sokovy index jako jednoduchy a dostupny nastroj pro redlné pouZiti.
Z tohoto hlediska se pfehlizeni potencidlniho vlivu pfednemocni¢niho oSetieni jevi spise jako
silnd stranka nez omezeni, protoze odrdzi skute¢né potencidlni vyuziti Sokového indexu

v prostiedi urgentni mediciny.

Zapaté, 98 % pacientll v hodnocené kohort€ pacientd 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 systémi 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 vykazal podobné charakteristiky [44—46,48,49,54].
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8. Zavéry

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

2023 v Journal of Clinical Medicine [39].

Sokovy index prokazal vysokou negativni prediktivni hodnotu 97 % a piesnost az
92 %. Tyto zjisténé hodnoty byly srovnatelné svykonem ftady komplikovanéjSich a
komplexné&jSich skorovacich systému, které vyzaduji provedeni zobrazovacich nebo
laboratornich vySetfeni, a tedy dostupnost jejich vysledku neni v podminkach urgentniho
oSetfeni pacienta se zadvaznym Urazem okamzita. Vysledky této prace jsou klinicky vyuzitelné
napiiklad pro zpfesnéni tridze pacientl s irazem, jako jednouchy klinicky nastroj pro podporu
rozhodovéani v urgentni medicing, ¢i jako diagnosticky prostfedek pro situace s omezenou

dostupnosti specialnich vySetieni.
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