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Krev je od nepaméti spojovana s medicinou a krvaceni je dodnes jednou z hlavnich pficin umrti i v zemich s vyspélym zdravotnictvim.

Spravna a vcasna diagnéza stejné jako lécba krvaceni je nezbytnou podminkou pro zachranu zivota tam, kde jej krevni ztrata ohrozuje.

Autor shrnuje zakladni etiologii a patogenezi krvaceni se zvlastnim zaméfenim na zavazné, zivot ohrozujici krvaceni (ZOK). Na zakladé

soucasnych znalosti pak formuluje obecna doporuceni uzite¢na pfi stanoveni spravné diagndzy a pri lé¢bé krvaceni a jeji monitoraci.
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Blood was associated with medicine since ever. Bleeding still belongs between the most frequent causes of death even in developed
countries. Precise and timely diagnosis of the cause of the bleeding together with its efficient treatment is necessary, especially in
cases where the bleeding is life-threatening. This text aims to review critically evidence available on the aetiology, pathogenesis and
the treatment of such bleeding. Based on this evidence, general recommendations for the diagnosis and treatment of life threatening

bleeding are suggested.

Key words: bleeding, coagulopathy, rFVlla, treatment.

Krev je spojovana s medicinou od nepaméti.
Lidova slovesnost hyff rznymi pfirovndnimi,
ve kterych hraje krev zdsadni roli. MUzete se na-
priklad leknout tak, ze by se,...ve vds krve ne-
dofezal..." Dodnes se vam mUze stat, Ze ptijde
do ordinace pacient, ktery fekne, Zze ho ,....pan
doktor poslal na vysetfeni, protoZze mé $patnou
krev..." Krvaceni je stéle jednou z nej¢astéjsich
pficin Umrti pacient(, a to i v zemich s vyspelym
systémem poskytovani zdravotni péce (1).

V pfipadé, Ze je lékaf postaven pfed po-
Zadavek diagndzy priciny krvaceni, mél by si
nejdfive v duchu uvédomit seznam onemoc-
néni, kterd ke krvécenf vedou nejcastéji. V tu
chvili musi mit na pameéti zejména vek a pohlavi
pacienta, jeho rodinnou a osobni anamnézu
a vlastnf klinicky obraz, pod kterym se nynf
krvaceni projevilo. Vétsinou jiz ze znalosti téch-
to Udajd Ize okruh moznych diagnéz vyrazné
zUZit a mnohdy pfimo i diagnézu stanovit. Tato
uvaha by méla predchdazet rozsahlym labora-
tornim vysetfenim, kterd jsou mnohdy vice nez
diagnostickym postupem znamkou rozpakd
osettujiciho Iékare.

Platf, Ze krvaceni u jedince, ktery v minulosti
prodélal nékolik operaci bez jakékoli signifikantni
krvéacivé komplikace, neni ztejmé projevem vro-
zeného krvécivého stavu. Stejné tak dité, které
ma hematomy jen na rukou a nohou a niko-
li na zbytku téla, bude spise dité ,velmi Zivé”",
které si hematomy zpUsobuje ¢astymi drobny-

mi Urazy pfi hte. Epistaxe objevujici se pouze
z jedné nosni dirky pak bude pravdépodob-
né spojena s lokdlni patologif, napf. v oblasti
Jlocus Kiesselbachi” spise nez s deficitem von
Willebrandova faktoru.

Obecné se da shrnout, Ze pacienti s proje-
vy krvéceni do kize a sliznic (petechie, sufuse,
purpura) trpf poruchou primarni hemostazy
(trombocytopenie riizné etiologie, trombocyto-
patie vrozené ¢i ziskané, poskozeni cévni stény
napf. pfi vaskulitidé, von Willebrandova choroba
apod.). Naopak u téch, kteff jsou odeslani pro
krvaceni do kloubd ¢i svalU, pfipadné u pacient
s ¢asnymi krvacivymi komplikacemi po chirur-
gickém vykonu, bude tfeba predevsim uvazovat
0 moznosti vrozeného deficitu nékterého z koa-
gulacnich faktord. U nemocnych prichédzejicich
pro krvacivé komplikace po tézkém traumatu i
v septickém stavu musf byt primarné vyloucena
DIC (diseminovana intravaskularni koagulatie),
dilu¢ni koagulopatie apod.

Je nad rdmec tohoto sdéleni zabyvat se vse-
mi moznymi typy, druhy a pficinami krvéacen.
Proto se dale zaméfime predevsim na takové
krvacent, jehoz okamZita a spravna diagnostika
je nezbytnou podminkou pro zachranu lidského
Zivota — na zavazné zivot ohrozujici krvacent
(ZOK).

Definic Zivot ohrozujiciho krvéceni je mno-
ho. Z hematologického pohledu je mozno ZOK
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definovat jako masivni a rychlou krevni ztrd-
tu vedouci bez intenzivni 1é¢by neodvratné
ke smrti. Byvd spojeno s ndhradou minimdlné
jednoho objemu cirkulujici krve (BV - blood
volume) béhem maximdlné 10 h (¢asto se viak
jedna o nékolikandsobné nahrady objemu cir-
kulujici krve i béhem méné nez 2 hodin). Takto
zavazné krvaceni je sice predevsim problémem
center zameérenych na lé¢bu traumat a polytrau-
mat, avsak stéle Castéji se s nim setkdvaiji i lékafi
center transplantacnich, ARO, onkologickych
a onkochirurgickych pracovist, gynekologové
a porodnici, ale mlze se s nim setkat jakykoli
jiny, napf. sluzbu majici |ékaf kteréhokoli zdra-
votnického zafizeni.

Na etiologii zivot ohrozujiciho krvaceni
se nejvetsi mérou podili trauma/polytrauma.
Jak je uvedeno vyse, nezvladatelné krvacent
je stale cca ve 40% pticinou smrti u pacientl
s vale¢nym, ale i civilnim poranénim. Vazné
krvaceni je dokonce i nej¢astéjsim divodem
umrti téchto pacientl na operac¢nim séle (2).
Kromé toho se samoziejmé v etiologii ZOK md-
7e uplatnit i vrozend porucha krevniho srazenf
(napf. hemofilie, deficit FVII, von Willebrandova
choroba a dalsi) ¢i koagulopatie ziskané (v¢.
DIC). ZOK mdze byt iiatrogenni etiologie
(chybné podanf [ékl ovliviujicich hemostazu,
chirurgické pochybent, otrava kumariny ¢i su-
perkumariny apod.).



Zakladnim patofyziologickym mechaniz-
mem vedoucim k zivot ohrozujicimu krvacenf
je vétsinou poruseni integrity téla, zejména
pak poskozeni cévy a ndslednad krevni ztrata.
Kromé ,chirurgické” pficiny se véak na tomto
krvaceni vyznamné podili i krvaceni difuz-
ni — ,nechirurgické”. Jedna se ve své podstate
o komplexni koagulopatii. | kdyZ pfi hodno-
ceni laboratorniho hematologického nélezu
u pacienta s rozvinutym ZOK mnohdy stav
imponuje jako DIC (prodlouzen( PT, aPTT, sni-
Zeni Fbg, AT a pokles krevnich desticek (Thc),
elevace D dimerd), koagula¢ni rozlada pfi Zivot
ohrozujicim krvaceni byva vétsinou primarné
dana touto triddou:

dilu¢ni koagulopatie

hypotermie

metabolické zmény.

Tyto patofyziologické mechanizmy jsou
spustény jednak vlastnim krvacenim, jednak jsou
nasledkem nékterych nasich intervenci (zejména
objemové resuscitace a chirurgickych zakroku).
V té chvili je mnohdy obtiZzné od sebe odlisit
pricinu a nasledek.

K dalsim komplikacim, které se mohou podi-
let na progresi stavu, mize patfit mimo jiné i DIC
a hyperfibrinolyza (zejména v gynekologiia po-
rodnictvi). Dale se véak zaméfime predevsim
na zminéné tfi patofyziologické mechanizmy
souvisejici s ZOK.

Je pfitomna u témér vsech pacientd s né-
hradou vice nez 1,5n4sobku BV, nebot pfi ob-
jemové resuscitaci jsou primarne pouzivany
krystaloidni a koloidnf roztoky, pffpadné v kom-
binaci s transfuznimi pfipravky obsahujicimi
erytrocyty, tedy roztoky bez obsahu koagu-
lacnich faktord.

Dilu¢nf koagulopatie ovliviiuje jak trombo-
cyty (Tho), tak plazmaticky koagula¢ni potencial.
Po ndhradé 1 BV dochézi k poklesu Thc na hod-
noty 34-40%. Trombocytopatie v souvislosti
s dilu¢ni koagulopatif je dana predevsim ovlivné-
nim trombocytd fibrin degradacnimi produkty
(FDP), zhorsenou degranulaci Thc, alteraci von
Willebrandova faktoru nékterymi koloidnimi
roztoky a dalsimi mechanizmy. Z koagula¢nich
faktor je nejcitlivéjsi k dilu¢nf koagulopatii fibri-
nogen (Fbg).Kjeho poklesu k hodnotdm kolem
1 g/l dochdzi jiz pti ndhradé cca 1,42 BV. Fll, FV,
FVII klesaji ke kritickym hodnotdm po ndhradé
2,01-2,36 BV. Ostatni faktory vcetné AT, PC a PS
zfejmé klesaji obdobné (3, 4).

Hypotermie je u pacientd s ZOK velmi ¢as-
tym jevem. Jednak je mnohdy pfitomna jiz
na zac¢atku celého procesu v prednemocnic¢ni
fazi, jednak je spojena s opakovanymi chirurgic-
kymi vykony, kterym se pacient mnohdy musf
podrobit. Hypotermie rovnéz ovliviuje jak Thc,
tak koagula¢ni faktory.

PFi hypotermii dochdzi k nadmeérné sekves-
traci Thc ve sleziné, ke snizené produkci trom-
boxanl (zejména TX B2) a k alteraci agregace
Thc a exprese povrchovych molekul na trombo-
cytech. Hypotermie také signifikantné ovliviiuje
koagula¢ni aktivitu jednotlivych faktorQ. Napf.
pfi poklesu teploty na 33 °C dochézi k poklesu
koagula¢nf aktivity FIX ujinak zcela zdravého
¢lovéka na 33 %! Fibrinolyza je pfi hypotermii
zvysend diky snizenf aktivity jejich inhibitord
(PAI ¢i a-2-antiplazminu). Tento fenomén ma
navic i prakticky dopad na vysledek provade-
nych koagula¢nich testd. Vysetfime-li v labo-
ratofi napf aPTT, vysetfeni probihd za stan-
dardnfi teploty 37 °C nastavené termostatem
koagulometru. Neodpovida tedy redlné situaci
,in vivo" u pacienta s hypotermii. Vysledek tak
muze podat faleSnou informaci a podcenit tiZi
koagulopatie!

Sokem indukovana acidéza deldi nez 150
min. vede jako nezavisly ¢initel k signifikantni-
mu prodlouzeni aPTT a sniZzeni hladiny FV (5).
Korekce acidozy naopak signifikantné redukuje
procento organovych selhdni a mortalitu paci-
entd ve srovnani's témi, kteff maji trvale zvysen
laktat a snizenou spotfebu 0, (6). Témito a mno-
ha dalsimi mechanizmy tak dochézi k signifikant-
ni redukci aktivity protrombindzy. Je tedy patrné,
Ze metabolické zmény - zejména aciddza - rov-
néz negativné ovliviuji krevnf srazeni.

Klinické projevy jsou dény pfedevsim vlast-
nim krvacenim a pfipadnym rozvojem hemo-
rrhagického Soku se vsemijeho dtsledky (MODS,
MOF, DIC a dalsi). Je vhodné nejen z klinického
pohledu, ale iz dlvodd rozvahy nad terape-
utickym pldnem rozligit krvacenf ,chirurgické”
a ,nechirurgické”. Vlastni pribéh krvacenf viak
mnohdy moZnost takového rozliseni nedava,
nebot difuzni krvacenf zplsobené koagulopa-
til mUze maskovat chirurgicky osetfitelny zdroj
krvaceni, napf. velkou cévu. Diagnosticky a lé-
Cebny postoj tedy musi byt spolecny, komplexnf
a neobejde se bez spolupréce osetfujiciho Iéka-
fe, intenzivisty, chirurga a hematologa.

Prehledové cldnky |SPAl

Pfi diagndze a monitoraci zévazného krva-
cenf je tfeba spoléhat zejména na klinicky obraz
pacienta a zkuseny klinik je v tu chvili vétsim pfi-
nosem nez nejlepsi pristroj. Presto Ize jmenovat
sadu zékladnich parametr(, které by mély byt
v takovém pfipadé vysetfeny. Jednd se o:

krevniobraz + Thc

aPTT, PT, Fbg

pfipadné za jistych okolnosti i AT a D di-

mery.

Je-li nas Iécebny postup Uspésny, mélo by
dochézet k postupné normalizaci hodnot aPTT
a PT, kvzestupu Fbg k hodnotam alespon 1 g/I
a mél by byt pfipadné patrny trend k norma-
lizaci aktivity AT. Pocty Thc by se mély udrzet
na hodnotach alespor 50 x 10%1. Pi vysetieni by
mél byt patrny trend k poklesu D dimerd, nebo
by alespori hodnoty tohoto vysetfeni nemély
stoupat.

Je vsak nutné si uvédomit, ze vysledky koa-
gulacnich vysetfenilze z laboratofe ziskat nejd¥i-
ve za 45 min. po odbéru a hodnoty téchto ko-
agulacnich parametri mérené prilaboratorni
teploté 37 °C nezohlednuji zmény koagulace
dané ,in vivo” u pacienta v hypotermii!

Velice platnym testem pfi monitoraci ZOK
muze byt i trombelastograf (TEG). Davé totiz
okamZzity orientacni pfehled o celém procesu
krevniho srazeni a hodnoti rovnéz fibrinolyzu.
S jeho pomoci je mozno bezprostiedné sledovat
reakci fluidokoagula¢ni rovnovéhy na nasilécbu
(,bed-side” monitorace).

Primarné chirurgicky zdroj krvacent (velkd cé-
va) neni odetfitelny jinak nezZ chirurgicky. Difuzni
,nechirurgické” krvaceni dané koagulopatif je
mozno ovlivnit konzervativné. Chirurgickd a kon-
zervativni 1é¢ba se musi vhodné doplnovat.
Tento princip je zohlednén pfi postupu zvaném
,damage control surgery”.

Hovofime-li o konzervativni lé¢bé, Ize ji roz-
délit na dvé hlavnf skupiny:

|é¢ba substitu¢ni (standardni)

lécba ,by-passem” (alternativni).

Ve vétsiné pfipadl vysta¢ime se spravné
vedenou standardni substitucni lé¢bou:
objemova resuscitace krystaloidy/koloidy
podani koncentrétu erytrocytl (ER) v dévce
10 ml/kg
podani ¢erstvé zmrazené plazmy (CZP)
v davce 10-15 ml/kg, pfipadné opakované
(vétSinou ne dfive neZ za 6 h)
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podani koncentratu trombocytl z aferézy
(TA) v davce 10-15 ml/kg

podani kryoprecipitdtu s obsahem fibri-
nogenu (Fbg), pfipadné krevniho derivatu
s obsahem Fbg tak, aby bylo dosazeno
plazmatické hladiny u pacienta alespon
1g/l.

V nékterych pfipadech je mozno uvazovat
o podani krevnich derivatl s obsahem koncen-
tratu protrombinového komplexu (PCC). Podéani
téchto preparatl vsak mlze byt spojeno s vys-
$im rizikem trombozy. Takové podani se ome-
zuje v podstaté jen na stavy s deficitem faktor(
v PCC obsazenych a mélo byt vzdy konzultovédno
s hematologem.

Specifické misto v 1é¢bé ZOK pak maji an-
tifibrinolytika, zejména aprotinin, ale i kyselina
tranexamova a paraaminobenzoova. Mohou
vyznamné pomoci eliminaci nadmérné fibri-
nolyzy a vedou rovnez ke vzniku pevnéjsiho
koagula. Kontraindikovany jsou vsak tam, kde
je nezddouci fibrinolyticky systém blokovat,
napf. u DIC.

Existuje vSak skupina pacientd, u nichz stan-
dardnfléc¢ba selze, nebo je na zékladé klinického
vyvoje pravdépodobné, Ze standardnf substituc-
nilé¢ba nebude ucinna. U této skupiny pacientd
je vhodné uvazovat o alternativnim lécebném
postupu pfi kontrole Zivot ohrozujiciho krvacent.
Dle dostupnych informacf je v souc¢asné dobé
lékem volby v takovém pfipadé rekombinantnf
lidsky aktivovany faktor VII (rFVlla), a to i presto,
Ze se zatim jednd o pouziti mimo indika¢ni ome-
zeni tohoto Iéku (tzv. ,off-label”).

rFVIla ma dva mechanizmy Ucinku:

maximalnf vazba na receptory tkanového

faktoru (TF) a ndslednd aktivace FX (7)

pfima aktivace FX ibez pfitomnosti TF

na fosfolipidovych povrsich (8).

Obéma mechanizmy pak dochazf k prekle-
nutf (,by-pass”) nedostatecné tvorby trombinu,
tedy klicového problému spole¢ného témeér
vsem koagulopatiim. Jedna se o Iék vysoce
ucinny a bezpecny (SAE<1 %), avsak s relativné
kratkym polocasem (cca 3-4 h). U¢inek léku
neni ovlivnén hypotermii, je vsak snizen pfi
acidoze. Proto je vhodné pfi jeho poddni ko-
rigovat snizené pH, napf. poddnim roztoku
NaHCO,. rFVila ma vyrazné synergické Gcinky
s antifibrinolytiky, zejména s aprotininem.

Doporuceni tykajici se jeho podéani pfi ZOK
jsou k dispozici napf. na www strankach CS ARIM
(http://www.csarim.cz/Text/metodicke-poky-
ny-a-stanoviska-csarim-1?Menultem|d=38). Sirsi
a komplexni pohled pak nabidnou doporucent
celoevropska (9).

Standardnf ani alternativni1é¢ba neni schop-
na fesit klinickou situaci danou prevézné chirur-
gickou pfic¢inou. Mtze viak mnohdy definitivni
chirurgické feseni umoznit!

chirurgické osetfeni ndpadnych a akutné
Zivot ohrozujicich zdrojd krvéacent
stabilizace pacienta na pracovisti intenzivni
mediciny s pomoct:
objemové resuscitace
udrzeni optimalniho pH a teploty
substituce transfuznimi pfipravky a krev-
nimi derivaty:
ER k dosazeni hemoglobinu 100g/I
(u nékterych pacientd maze byt hod-
nota Hb pro podani ER nizsf; zélezi
na rychlosti jejiho poklesu)
CZP pfi aPTT ¢i PT > 1,5n4sobek nor-
my
TA pfi Thc < 25 x 10%/1 u pacienta, kte-
ry nekrvaci, nebo < 50 u krvacejiciho
pacienta
kryoprecipitat ¢i krevni derivat s ob-
sahem Fbg pfi poklesu plazmatické
hladiny Fbg pod 1 g/
v nékterych pifpadech vhodné pouziti
antifibrinolytik (aprotinin)
pfipadné PCC (zejména tam, kde je
nutno selektivné dodat chybéjici
faktory obsazené v tomto krevnim
derivétu)
monitorace:
KO+ Thc
aPTT, PT, Fbg, AT, D dimery
TEG
alternativni lé¢ba neztisitelného ZOK:
rFVila
piipadna reoperace a navrat na pracovisté
intenzivni mediciny.

V pfipadé, Ze se rozhodneme pro alternativ-
ni lécbu pomoci rFVila, je vhodné:

necekat na rozvoj hemorrhagického $oku

a komplikaci s nim souvisejicich
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podat zavcas dostate¢nou davku (100-200
Hg/kg).

Neni-li patrny zadny efekt, nenf zpravidla
treba davku opakovat. Je-li efekt patrny, ale
nedostatecny, Ize stav fedit zvysenim davky.
Laboratorni test spolehlivy pro monitoraci kli-
nického ucinku rFVila nenf v souc¢asné dobé
k dispozici.

Alternativni lé¢ba mUze byt zvazovanai tam,
kde je snaha o minimalizaci poctu podanych
transfuznich pfipravkd. Tento postup je mozno
aplikovat i u pacientl odmitajicich krevni pre-
vody (napf. Svédkové Jehovovi).

Krvacenf je komplexni problém, ktery se
netykd pouze odbornosti hematologické. Pro
Uspésnou lécbu je tfeba porozumét jeho zako-
nitostem, spoléhat na mezioborovou tymovou
spolupraci a jednat rychle a standardné. Pokud
tento text k vyse uvedenému prispéje, pak splnil
svou Ulohu.
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