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. RESZ
Utmutatok

V.RESZ
Kozlemények

A Beliigyminisztérium egészségligyi szakmai iranyelve
az életveszélyes perioperativ vérzések kezelésérol

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai iranyelv
Azonosito: 002189
Ervényesség idotartama: megjelenést kdveto 3 év

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

Anesztezioldgia és intenziv terapia Tagozat

Prof. Dr. Molnar Zsolt, anesztezioldgia és intenziv terapia szakorvosa, elnok, tarsszerzé
Fejleszté6 munkacsoport tagjai:

Prof. Dr. Babik Barna, anesztezioldgia és intenziv terapia és kardioldgia szakorvosa, tarsszerzé
Prof. Dr. Csontos Csaba, anesztezioldga és intenziv terapia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Fazakas Janos anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, térsszerzé

Prof. Dr. Gal Janos, anesztezioldgia és intenziv terapia, slirgésségi orvostan, honvéd-, katasztréfa- és rendvédelem

orvostan szakorvosa, tarsszerzé
Dr. Hajdu Endre Attila, anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Hauser Baldzs Imre, anesztezioldgia és intenziv terdpia, csecsemd- és gyermekgydgydszati intenziv terapia,

slirg6sségi orvostan, gyermeksiirgésségi orvostan szakorvosa, tarsszerzd

Dr. Hupuczi Petronella, anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Koszta Gyorgy, anesztezioldgia és intenziv terdpia és kardioldgia szakorvosa, tarsszerzé
Dr. Kupcsulik Szilvia, anesztezioldgia intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Matusovits Andrea, anesztezioldgia és intenziv terdpia, sportorvostan szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. Molnar Csilla, anesztezioldgia és intenziv terapia és kardioldgia szakorvosa, tarsszerzé
Prof. Dr. Miihl Diana, anesztezioldgia és intenziv terapia és kardioldgia szakorvosa, tarsszerzé
Dr. Nardai Gabor anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Névery Kitti Anett, anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerzd

Dr. Olah Zsolt Csaba, anesztezioldgia és intenziv terdpia, belgydgyaszat, hematoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Smudla Aniké anesztezioldgia és intenziv terapia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Schrick Diana Zsuzsanna, anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerzé
Dr. TAnczos Krisztidn, anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Zéatroch Istvan, anesztezioldgia és intenziv terdpia szakorvosa, tarsszerz6

Véleményez6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Angioldgia és érsebészet Tagozat

Dr. Sétonyi Péter (if].), sebészet, érsebészet, egészségbiztositas szakorvosa, elndk, véleményezé

Arc, allcsont és szajsebészet Tagozat

Prof. Dr. Piffko Jozsef, fog- és szijbetegségek, szajsebészet, arc-allcsont-szajsebészet, dento-alveolaris sebészet

szakorvosa, elndk, véleményezd
Fiil-orr-gégészet Tagozat
Prof. Dr. Lujber Laszl6, audiolégia, ful-orr-gégegyodgyészat szakorvosa, elnok, véleményezé
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4. Gasztroenteroldgia és hepatolégia Tagozat
Prof. Dr.Vincze Aron, gasztroenterolégus, belgyogyasz elndk, véleményezé
5. Idegsebészet Tagozat
Dr. Fedorcsak Imre, idegsebészet, klinikai onkoldgia szakorvosa, elndk, véleményezé
6. Kardioldgia Tagozat
Prof. Dr. Merkely Béla, belgydgyészat, kardioldgia, sportorvostan, klinikai farmakoldgia, felnétt transoesophagealis
echokardiogriéfia, felnétt transtorakélis echokardiografia, elnok, véleményezé
7. Korhazi klinikai gyégyszerészet Tagozat
Dr. Juhasz Akos, klinikai gyégyszerészet, gydgyszerész, gydgyszertar-lizemeltetés, vezetés, elndk, véleményezd
8. Ortopédia Tagozat
Prof. Dr. Szendréi Miklés, ortopédia, kérbonctan-kérszévettan szakorvosa, elnok, véleményezé
9. Sebészet Tagozat
Prof. Dr. Oldh Attila, sebészet szakorvosa, elnok, véleményezd
10. Szivsebészet Tagozat
Dr. Szolnoky Jené, szivsebészet, sebészet szakorvosa, elndk, véleményezé
11. Sziilészet és n6gyogyaszat Tagozat
Dr. Nagy Sandor, sziilészet-n6gydgyaszat; klinikai genetika; szllészeti-n6gydgyaszati ultrahang diagnosztika
szakorvosa, elndk, véleményezd
12. Transzfuzioldgia és hematoldgia Tagozat
Prof. Dr. lllés Arpad, allergolédgia és klinikai immunolégia, belgydgyaszat, haematolégia, kardioldgia szakorvosa,
elnok, véleményezé
13. Transzplantacié Tagozat
Dr. Ablonczy Laszl6, csecsemé- és gyermekkardioldgia, csecsemd- és gyermekgydgydszat szakorvosa, elnok,
véleményez6
14. Traumatolégia és kézsebészet Tagozat
Dr. Bodzay Tamas, sebészet, traumatoldgia, ortopédia, mellkassériltek traumatoldgiai ellatdsa, elndk, véleményezd
15. Tiido- és mellkassebészet Tagozat
Prof. Dr. Rényi-Vamos Ferenc, sebészet, mellkassebészet, klinikai onkoldgia szakorvosa, elnok, véleményezé
16. Urolégia Tagozat
Prof. Dr. Tenke Péter, urolégia szakorvosa, elnok, véleményezé
17. Haziorvostan Tagozat

Dr. Szabd Janos, haziorvos, foglalkozas-orvostan szakorvosa, elndk, véleményezd

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.
Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepl6i:
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Nem kertilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Orszagos Vérellatd Szolgalat

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:

Magyar Aneszteziologiai és Intenziv Terdpias Tarsasag
Fliggetlen szakért6(k):

Nem keriilt bevonasra.

11.EL6SZO

A bizonyitékokon alapulé egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatdrozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok &ltal igazoltan, javitjdk az ellatas mindségét.
Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté6 legmagasabb szinti
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségligyi
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elldtérendszer sajatsagainak egydttes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges médon
fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészséguigyi szakmai irdnyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

I1l. HATOKOR

Egészségligyi kérdéskor: Eletveszélyes perioperativ, traumds, peripartum (periproceduralis) vérzések.

Ellatasi folyamat szakasza(i): A életet veszélyeztetd, periprocedurdlis vérzések elldtdsa felnSttkoru
betegekben.

Erintett ellatottak kore: Trauma, mutéti, diagnosztikus beavatkozas miatt, szlilés soran sulyos vérzést

elszenvedett betegek.
Erintett ellatok kore
Szakteriilet: 1501 anesztezioldgia
1502 intenziv ellatas
0104 gasztroenteroldgia
0200 sebészet
0202 tlid6- és mellkassebészet
0203 érsebészet
0204 idegsebészet
0205 szivsebészet
0208 szerv-transzplantacids sebészet
0400 sziilészet-n6gydgyaszat
0600 fll-orr-gégegydgyaszat
1000 ortopédia
1001 gerincsebészet
1002 traumatolégia
1100 uroldgia
1700 arc-, dllcsont-szajsebészet
4000 kardioldgia
6101 transzfuzioldgia

Ellatasi forma: D1 diagnosztika diagnosztika

F1 fekvébeteg-szakellatas aktiv fekvébeteg-ellatas
Progresszivitasi szint: Aktiv fekvébeteg-szakellatas |-, Il-, és lll-as progresszivitasi szint
Egyéb specifikacio: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK

. Fogalmak

Aggregacios-antiaggregacios folyamatok: a vérlemezkék miikodéséhez, illetve ennek gatldsdhoz kotott véralvadasi
folyamatok Osszessége

Akut fazis fehérje: akut fazis reakcioé soran szintetizal6do fehérje

Akut fazis reakcio: a szervezet egészének védekez6 vélaszreakcidja kiilonb6zé karositd hatasok utan par nappal
Akut-a-krénikuson miikodés zavar: kronikus megbetegedésen alapuld rosszabbodas akut karosité hatdsra
Allogén vérkészitmény: emberi, de idegen vérkészitmény

Best practice: j6 gyakorlat

Clearance: annak a plazmatérfogatnak a mennyisége, mely egységnyi idé alatt megtisztul egy kérdéses anyagtol
Coagulopathia: alvadaszavar

Cardiopulmonalis bypass: a szivsebészeti beavatkozasok soran hasznalt sziv-tidé gép

Damage control: kedvezétlen klinikai folyamatok akar atmeneti jellegi megallitasa a tartds (végleges) megoldasukig,
az életfolyamatok stabilizdlasa érdekében

Endothel sejt: érbelhartyasejt
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End-organ: célszerv

Extrinszik: egy folyamat elemeihez képest kiilsé (tényezd)

Ex vivo: é16 szervezetbdl vett (vér-, szovet-) minta

Fenotipus: klinikai megjelenés

Fibrinolitikus-antifibrinolitikus folyamatok: a kialakult alvadékok feloldédédsahoz, illetve annak elmaradasédhoz
kotott véralvadasi folyamatok

Fibrinolizis shutdown: a fibrinolizis folyamatanak kéros lassulasa, ebbdl eredé relativ, vagy abszolut csokkenése
Fibrinpolimerizacio: fibrinhalé kialakulasa a fibrin monomerekbdl

Gesztacios: terhességi

Glasgow Coma Scale: a tudatallapot megallapitdsara szolgalé pontrendszer, mely magaba foglalja a szemnyitast,
a verbalis és motoros valaszreakcié meglétét és fokozatat

Glycocalyx: az érbelhartyat borito, sokféle molekuldt és kdztes vérplazmat tartalmazd, nem mobilis vékony réteg
Haematocrit: a vorosvérsejtek ardnya a teljes vérben

Haemostasis: a véralvadds mindenkori integrativ allapot

Hipotenzié: alacsony vérnyomas

Intrinszik: egy folyamat elemeihez képest belsé (tényezd)

Kohorsz tanulmany: egy specidlis kérdés tanulmanyozasara kivalasztott egyedi betegcsoport retrospektiv vagy
prospektiv vizsgalata

Leukodeplécio: a teljes vér fehérvérsejt mentesitésére szolgalo eljaras

Massziv transzfazio: a beteg testméreteihez képest (relative) vagy abszolut értelemben nagy mennyiségu vér adasa
Massziv vérzés: sulyos, az életfunkcidkat érintd, azokat veszélyezteté mennyiségli és/vagy sebességii vérzés
Microparticulumok: kiilonb6z6 sejtekbél szarmazé sejtdarabok, sejttormelék

Morbiditas: megbetegedési gyakorisdg

Mortalitas: halalozasi gyakorisag

Multimodalis monitorozas: tobbféle technoldgidt és biologiai, klinikai célokat magaba foglalé muszeres
betegmegfigyelés

Patient Blood Management: Nemzeti Vérado6 és Vérmentd Program: a beteg egyénre szabott mitéti prehabilitacids,
és restriktiv transzfuzios elvek, valamint vértakarékos diagnosztikus és terapias gyakorlat mentén végzett perioperativ
vérkészitmény felhasznalas

Penumbra: kdzponti idegrendszeri sériiléseknél az agyallomany kornyéki teriiletei
Prokoagulaciés-antikoagulaciés folyamatok: az alvadasi faktorok miikddéséhez, illetve ennek gatldsdhoz kotott
véralvadasi folyamatok 0sszessége

Peripartum: sziilést megel6z6, magaba foglald és kdvetd (id6szak, esemény)

Periproceduralis: traumas, perioperativ, peripartum, vagy mas diagnosztikus és/vagy terapids beavatkozés
Permissziv hipotenzid: kontrollalt, a normalisnal alacsonyabban tartott vérnyomas

Per se: magatdl

Poolozott thrombocyta készitmény: tobb mint 4 egység donor vér hatarrétegbdl készitett thrombocyta készitmény
Posztpartum: sziilést megel6z6 kdvet6 (idészak, esemény)

Pozitiv visszacsatolasi mechanizmus: 6nerdsit6 folyamat

Reoperacio: a matét kényszerl ismétlése, pl. vérzés, tamponad miatt

Restitutio ad integrum: a funkcio teljes visszanyerésével jard gyogyulas

Reszuszcitacio: Ujraélesztés, illetve helyredllitas

Szisztémas gyulladasos valaszreakcio: a szervezet egészének gyulladasos védekezé valaszreakcidja kilonbozd
karositd hatasok utan par nappal

Szoveti acidézis: savanyu anyagcseretermékek felhalmozddasa az emberi test szoveteiben

Szoveti hipoperfazio: szervek, szvetek lecsokkent mikrokeringése

Thromboembolia: elsodrédott vérrogok altal okozott érelzarédés

Thrombogen: thrombosis keletkezésének irdnydba hato

Turn-a-round id6: egy folyamat atfutési ideje

Vazokonstrikcio: erek 6sszehuzédasa

Vérzéses vérelégtelenség: vérzéses sokk és szoveti hypoxia/hipoperfizié miatt a vér és a mikrovaszkulatura
mint keringési, oxigenizacios, haemostatikus egység kéros elvaltozésa, mely coagulopathiaval, vazokonstrikciéval,
az endothel gyulladdsos elvaltozasaval jar



1522

EGESZSEGUGYI KOZLONY 13.szam

Venn diagram: sikidomokbdl, pl. korokbdl feléplilé halmazabra, mely lehetéséget ad kézos részhalmazok vizualis
megjelenitésére

. Roviditések

a:

a2 AP:
AABB:
A5:
A10:
ABDE::
ADP:
APA:
APC:
APCC:
APT:
APTEM:
AP-test:
aPTI:
ASA:
ASA:
ATIIL:
CPB:
CL:
CLI30, 45, 60:
COVID-19:
CS:

CT:
CFT:
DAH:
DDAVP:
DOAC:
dTl:
DTI:
EACA:
EC:
ECMO:
ek.:
EMA:
ESZI:
EXTEM:
EX-test:
EUH:
Fll:
FVII:
FIX:

FX:

FXI:
FXII:
FXIIl:
FC:
FDA:
FDP:
FEIBA:
FFP:

A kitérés kezdetétdl huzott kitérésgorbe tangens (TEG™ és ROTEM® és ClotPro” paraméter)
a2 antiplasmin (azonos a plazminogén inhibitorral)

American Association of Blood Banks, Vérado Szolgélatok Amerikai Szovetsége
ROTEM’ és ClotPro’ vizsgalat megkezdése utan 5 perccel mutatkozé alvadék amplitido
ROTEM® és ClotPro® vizsgalat megkezdése utan 10 perccel mutatkozé alvadék amplitido
A beteg slirgésségi szemlélet(i szisztematikus, ABCDE sorrendd, gyors vizsgélata
Adenosin-diphosphat

Antiplatelet drug, Thrombocyta gatlé gyogyszer

Aktivalt protein C

Aktivalt prothrombinkomplex-koncentratum

Antiplatelet terdpia, thrombocyta aggregacio ellenes terapia

Fibrinolizist vizsgaléo ROTEM® kiivetta aprotinin inhibitorral

Fibrinolizist vizsgal6 ClotPro” kiivetta aprotinin inhibitorral

Aktivalt parcidlis thromboplastin id6é

American Society of Anesthesiologists, Aneszteziologusok Amerikai Szovetsége
Acetil szalicilsav

Antithrombin 1l

Cardiopulmonalis bypass

Clot lysis (TEG" paraméter)

Alvadék lizis index a vizsgalat kezdete utan 30, 45, 60 perccel

Koronavirus betegség 2019

Cell saver, autoldg perioperativ vérmentési technika

Coagulation time, koagulacio kezdetéig tart6 id6é (ROTEM® és ClotPro” paraméter)
Clot formation time (ROTEM’ és ClotPro” paraméter)

Diffuz alveolaris haemorrhagia

1-deamino-8-D-arginine vasopressin

Direkt ordlis antikoagulans

Higitott thrombin id6

Direkt thrombin inhibitor

€-amino kapronsav, epszilon-amino kapronsav

Endothel sejt

Extrakorporalis membran oxigenizacio

Evékanal

European Medicines Agency, Eurépai Gyogyszerligynokség

Egészségligyi szakmai irdnyelv

Extrinszik véralvadasi utat vizsgéléd ROTEM' kiivetta

Extrinszik véralvadasi utat vizsgalé ClotPro” kiivetta

Endoszképos ultrahang

II-s faktor

VlI-s faktor

IX-s faktor

X-s faktor

Xl-s faktor

Xll-s faktor

Xlil-s faktor

Fibrinogen koncentratum

Food and Drug Administration

Fibrin degradécios termékek

Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity hatassal rendelkezé prothrombin komplex koncentratum
Fresh frozen plasma, friss fagyasztott plazma
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ffTEG:
FIBTEM:
FIB-test:
FXal:
GABA:
GCS:
GPlIb:
GPllb-llla:
GPVI:
Hb:

Hct:
HBV:
HCV:
HES:

HIV-1 és 2:

HTLV-I/II:
ICH:

INR:
INTEM:
IN-test:
ISS:

K:

kTEG:
LMWH:
LOT:

LT:

LY30:
LY60:
MA:
MAITT :
MCF:

ML :
MeSH:
ML:

MT:

MTP:
MV:
NMDA:
NE:

NETs:
NO:
NOAC:
OR:
P2Y
P2Y . :
PAI-1:
PAP:
PAR-1:
PAR-4:
PBM:
PC:
PCC:
PEG:

Funkcionalis fibrinogen TEG’, a thrombocytak aggregacidjat gatlé abciximabot alkalmaz
Fibrin rogot vizsgaldo ROTEM® kiivetta thrombocyta aggregacié inhibitorral
Fibrin rogot vizsgalo ClotPro’ kiivetta thrombocyta aggregacié inhibitorral
FX gatlok

y-aminovajsav

Glasgow Coma Scale

A thrombocytak glycoprotein Ib receptora

A thrombocytak glycoprotein llb-llla receptor

A thrombocytak glycoprotein VI receptora

Haemoglobin

Haematocrit

Hepatitisz B virus

Hepatitisz C virus

Hydroxyethyl-keményité

Human Immunodeficiency Virus, Human Immundeficiencia Virus 1 és 2
Human T-lymphotropic virus type I/ll, human retrovirusok kdzé tartozé virusok
Intracranidlis vérzés

International normalized ratio

Intrinszik véralvadasi utat vizsgalé6 ROTEM® kiivetta

Intrinszik véralvadasi utat vizsgalo ClotPro” kilvetta

Injury Severity Score

Az alvadék megerésddéséig eltelt id6 (TEG” paraméter)

Kaolinos TEG', a méré kilivetta kaolint tartalmaz, intrinszik utat vizsgal
Alacsony molekulasulyu heparin

Lysis onset time, lizis kezdeti id6 (ClotPro” paraméter)

Lizis id6 (ROTEM® és ClotPro” paraméter)

A fibrinolizis %-o0s mértéke 30 perccel a CT utan

A fibrinolizis %-o0s mértéke 60 perccel a CT utan

Maximalis amplitudé (TEG" paraméter)

Magyar Aneszteziologiai és Intenziv Terapids Tarsasag

Maximalis alvadék er6ség (ROTEM" és ClotPro® paraméter)

Alvadék amplitiddjanak csokkenése a MCF %-ban 60 perc utan (ROTEM® és ClotPro’ paraméter)
Medical Subject Heading, angol nyelvt targyszé rendszer

Maximadlis lysis (ROTEM" és ClotPro” paraméter)

Nagytomegu, ,massziv” transzfuzid

Massziv transzfuzids protokoll

Nagytomeg(, ,massziv” vérzés

N-metil-d-aszparaginsav

Nemzetkozi egység

Neutrophil extracellular traps csapdak, neutrofil extracellularis csapdak
Nitrogén monoxid

Uj tipusu oralis antikoagulansok

Esélyhanyados

Thrombocyték ADP receptora, aktiv az aggregacio késébbi fazisaban
Thrombocyték ADP receptora, aktiv az aggregacio korai fazisaban
Plasminogen aktivator inhibitor-1

Plasmin-a2 antiplasmin komplex

Protease activated receptor-1

Protease activated receptor-4

Patient Blood Management, Nemzeti Véradé és Vérfelhasznélasi Program
Protein C

Prothrombinkomplex-koncentratum

Perkutan endoszképos gasztrosztomia
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P-gp:
Ph-S:
Pl:
PLT:
POC:
PPH:
PRC:
PS:
PTI:

R:
rFVlla:
ITEG:
RBC:
RCT:
RISC:
ROTEM":
rt-PA:
RVV:
rSO2:

SARSCoV-2:

ScvO,:
SIRS:
SHINE:
SLK:
STEMI:
TACO:
TASH:

TAFI:
TBI:
TEG":
TF:
TISS:
TFPI:

Tl

TIC:
T™:
t-PA:
TPA-test:
TRIM:
TRALI:
TRAP-6:
TTls:
TXA:
TXA,:
u-PA:
VE:
vWF:

Permeabilitasi-glycoprotein

Foszfatidil-szerin

Prothrombin id6é

Thrombocyta koncentradtum

Point-of-care, betegagy melletti

Posztpartum vérzés

Prospektiv randomizélt kontrollalt

Protein S

Parcialis thromboplastin id6

Kezdeti thrombin képzédésiidé (TEG paraméter)

Rekombinans aktivalt Vil-faktor

Rapid TEG', a kiivetta szoveti faktort és kaolint tartalmaz, extrinszik utat vizsgal
Red Blood Cell, vorosvérsejt-koncentratum egység

Randomizalt kontrollalt vizsgalat

Revised Injury Severity Classification

Rotacios thromboelastographia

Rekombinans szoveti plasminogen aktivator

Russel vipera méreganyagat tartalmazé ClotPro” kiivetta

Regionalis agyi szoveti oxigén-szaturacié

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2, sulyos akut 1égzészervi szindroma-koronavirus 2
Centralis vénds oxigén-szaturacié

Systemic inflammatory response syndrome, szisztémas gyulladasos valaszreakcid
Sokk-indukélta endotheliopathia

Standard laboratériumi koagulaciés (teszt)

ST-elevaciés myocardialis infarktus

Transfusion associated circulatory overload, transzfuziéval kapcsolatos folyadék tulterhelés
Trauma Associated Severe Hemorrhage score, traumdval kapcsolatos sulyos vérzés rizikobecsld
pontrendszere

Thrombin altal aktivalt fibrinolizis inhibitor

Traumas agyi sérilés

Thromboelastographia

Szoveti alvadési faktor

Trauma Injury Severity Score

Tissue-factor pathway inhibitor, szoveti faktort inditotta alvadasi ut gatlé
Thrombin id6

Trauma altal elidézett coagulopathia

Thrombomodulin

Tissue plasminogen activator, szoveti plasminogen aktivator

Fibrinolizis gatlast vizsgalo, t-PA-t tartalmazé ClotPro® kivetta

Transzfuzié indukalta immun-modulacié

Transfusion-related acute lung injury, transzftiziéval kapcsolatos tlidékarosodas
Thrombin receptor activator peptide-6

Transfusion-transmitted infections, transzfuziéval atviheté fert6zések
Tranexamsav

Thromboxane-A,

Urokinaz tipusu plasminogen aktivator

Viszkoelasztikus

von Willebrand faktor



13.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1525

3. Bizonyitékok szintje
A bizonyitékok atlathaté osztalyozaséra a US Preventive Services Task Force altal kidolgozott kategdridkat és definicidkat
hasznaltuk [1].

1/A tablazat. A bizonyitékok osztalyozasanak alkalmazott rendszere az Eletveszélyes perioperativ vérzések
egészségligyi szakmai irdnyelvben. [1]

Bizonyitékok szintje Definicio
A | Erésen A bizonyitékok 6sszessége a kérdésre valaszt ado, j6 minéségu tanulmanyokbol
megbizhaté szarmazik, nem valdszin(, hogy a jovében végzett kutatds ezeket megvaltoztatja.
B | Kbzepesen A bizonyitékok sszessége a kérdésre vélaszt ado, limitalt mindségl tanulmanyokbdl
megbizhat6 szarmazik, az aldbbi hibak, hidnyossagok lehetnek a forrdstanulményokban:

- a vizsgalati minta mérete, a tanulmany lefolytatdsanak minésége nem megfeleld,
- nem eléggé egybehangzok az eredmények,

- az eredmények nem teljesen alkalmazhatok a hazai kdrnyezetben.

A jovoben folyo kutatasok eredményei olyan mértékben eltérék lehetnek, hogy
megvaltoztathatjak a konkluziot.

C | Nem, vagy alig A bizonyiték elégtelen ahhoz, hogy annak alapjan kovetkeztetést vonjanak le, mert
megbizhato - vizsgalati minta mérete, a tdmogaté tanulmanyok szama alacsony,

— alapvetd hiba lelhetd fel a vizsgalati elrendezésben, mddszertanban,

- inhomogének a forrastanulményok,

- az eredmények nem éltaldnosithatok,

- nincs informacioé fontos kimeneti eredményekre vonatkozoéan,

— csak szakértéi véleményeken alapul.

Tovabbi kutatasok nagy eséllyel megvaltoztathatjak a bizonyitékot.

4. Ajanlasok rangsorolasa
Az ajanlasok atlathatd osztalyozaséra a US Preventive Services Task Force altal kidolgozott kategéridkat és definicidkat
hasznaltuk [1].

1/Btablazat. Azajanlasok rangsorolasanak alkalmazott rendszere az Eletveszélyes perioperativ vérzések egészségiigyi
szakmai irdnyelvben. [1]

Ajanlasok eréssége Definicio
1 | Er6s ajanlas Alkalmazasa nagy bizonyosséggal tényleges elénnyel jér.
2 | Kdzepesen erfs Alkalmazasa nagy bizonyossdggal mérsékelt elénnyel jar.
ajanlas Alkalmazasa mérsékelt bizonyossdggal tényleges, vagy mérsékelt elénnyel jar.
3 | Gyenge ajanlas Alkalmazasa vélogatott esetekben, a beteg-, vagy betegpreferencia fliggé korilmények

mérlegelésével ajanlott.

4 | Ajanlas Alkalmazasa nagy-, vagy mérsékelt bizonyossaggal nem jar tényleges elénnyel, vagy
az alkalmazas alkalmazasanak hatranya fellilmdulja az el6nyeit.
ellen

5 | Allasfoglalas Alkalmazasanak megitéléséhez a jelenleg elérhetd bizonyitékok nem elégségesek.

A magyar ajanladsban az 1 (erds), és a 2 (kdzepesen erés) ajanlasra az ,ajanlott’, a 3 (gyenge) ajanlas szdveges
megfogalmazasara a javasolt” szot hasznaltuk.
Az Ajanlasok azok rangsorolasanak és a bizonyiték szintjének kombinalasaval keriiltek megadasra. pl (1C)
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V. BEVEZETES

. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

1.1. A sulyos, életveszélyes periprocedurdlis vérzések definiciéja

Asulyos, életveszélyes periproceduralis vérzések k6zé olyan traumas, perioperativ, peripartum, vagy mas diagnosztikus
és/vagy terdpids beavatkozas altal elSidézett (periprocedurdlis) sulyos, massziv vérzések (MV) tartoznak, melyek
részben a direkt szovetsérilés, részben a lumenes vérzés miatti hipotenzid, szoveti hipoperfuzié miatt kialakuld
kovetkezményes coagulopathia kdvetkeztében massziv transzfuziés (MT) igénnyel jarnak, és végtag-, szerv-, és/
vagy életvesztés kozvetlen vagy kozvetett veszélyét hordozzak magukban. MT alatt max. 1-6 dra alatt transzfundalt
>3-5 egység, vagy 1 dra alatt adott >3- [2] vagy >4 [3] egység RBC adasat, esetleg 3 6ra alatt a vértérfogat 50%-nak

1.2. Eléforduldsi gyakorisdguk

Az életveszélyes perioperativ vérzések eléforduldsa vildgszerte a szivsebészetben 2-24% [5-7], a sulyos traumat
szenvedett betegek korében 15%, mely a poszttraumas halalozas 40%-ért felel6s [8]. A szlilészeti massziv vérzések
gyakorisaga vilagszerte n6, az ezredfordulon jellemzd 0,1%-s incidencia 10 év alatt 1,86%-rol 11,4%-ra emelkedett
[9-11] az anyai haldlozas 16,3-36,9%-hoz jarulnak hozza [9, 12, 13]. Minden egyes érdban 7 sziil6 né hal meg
PPH kovetkeztében a vildagon [14]! Az életveszélyes periprocedurdlis vérzések incidencia-, morbiditasi, mortalitasi
adatairél Magyarorszdgon csak hozzavetdleges adatok érheték el.

1.3. Klinikai jelent8ségiik

Az MV/MT-hoz kapcsol6dd coagulopathia

1. akutan, tobbszerv-elégtelenség keretei kdzott, tobbszords defektusként, gyorsan valtozo klinikai képet alkotva
jelenik meg,
2. a véralvadasi rendszer akut, vagy akut-a-kronikuson miikodés zavarabdl ered, melyhez a megel6zdé krénikus

farmakologiai befolyasolas is hozzajarulhat,
3. noveli a perioperativ morbiditast [6, 8, 15],
sebészeti és/vagy invaziv radiolégiai médszerekkel nem, vagy nem elégségesen csillapithatd, és diagnosztikaja,
valamint terdpidja az aneszteziol6gia és intenziv terdpia azonnali szerv- és/vagy életmenté feladatai kozé
tartozik, de ellataséhoz interdiszciplindris gondolkodas, szervezés és kommunikacio sziikséges [7, 16-26],
5. sokszor krénikus betegség nélkiil (szulés, fiatalok traumadja), vagy gyogyithaté betegség mellett (sziv-,
érsebészeti, transzplantacio) veszélyezteti a beteg életét, aki megfelelé ellatassal viszont akar évtizedekig élhet
a csaldd és a tarsadalom teljes értékd tagjaként!

1.4. Epidemioldgiai jelent6séglik

A massziv vérzés és massziv transzfuzio, illetve annak kovetkezményei

1. a beteg egyén aktualis elldtasanak kimenetelét negativan befolyésoljak,

2. az egészségligyi ellato rendszer direkt humaneré-, logisztikai és anyagi eréforrasait erésen megterhelik,

3. a vérkészitmények, mint indirekt human eréforrasok kampényszeri igénybevételével veszélybe sodorhatjak
a biztonsagos vérelldtas egyensulydt Magyarorszdgon is [7, 26-33].

4. csokkentik az egészségligyi ellatas elérhetéségét mas betegek szdmdra.

1.5. A sulyos életveszélyes periprocedurdlis vérzésekhez kapcsolédé coagulopathia interdiszciplindris heterogenitdsa

Periproceduralis MV/MT-hez kapcsolddd coagulopathia minden nagyobb mutétnél eléfordulhat, leggyakrabban
traumatoldégiai, szivsebészeti, szlilészeti, transzplantacios beavatkozdsok soran alakulnak ki.
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Trauma sordn kialakuld véralvaddsi zavarok

A. Tompa, sulyos (ISS>16) trauma kovetkeztében az elsé éraban akdr 35%-ban hiperkoagulacids allapot alakul
ki [34], az excessziv mennyiségben a vérbe keriilt TF és a jellemzéen nem fokozott fibrinolizis miatt [35, 36].
Monitorozas nélkili prokoagulans és antifibrinolitikus intervencidk thromboembolia veszélyével jarnak [37,
38].

B. Vérzé, sulyos (ISS >16), traumds betegek 25-35%-ban viszont az antithrombotikus ered6 hatdsu coagulopathia
(TIC) gyorsan kialakulhat [35, 39-42]. A TIC mai ismereteink szerint a szoveti sériilés és szoveti hipoperfuzid/
hypoxia/acidézis egyideju jelenlétére vezethetd vissza [23, 24, 35, 39, 40, 43-51]. A hipoperfuzié miatt
a szovetekben, és magukban az endothel sejtekben oxigén deficit alakul ki [51, 52], és a tarsul6 magas
katekolamin kidramlas miatt kdrosodik a glycocalyx és az endothel. A gyorsan, percek alatt [41] kialakuld,
sokk-indukalta endotheliopathia (SHINE) vérelégtelenséghez vezet. A haemostasis folyamatai is sériilnek [49,
53, 54], mely a fibrinolitikus folyamatokat is érinti, melyek a fokozott fibrinolizistdl a fibrinolizis shutdown-ig
terjednek [24, 54-56].

C. Traumas agyi (TBI) mellett kialakulé haemostasis eltolédasok mas mintat kdvetnek. A kézponti idegrendszer
érrendszerének falaban a szoveti faktor szintje fizioldgiasan igen magas [57]. Nagyobb erejli koponyasérilés
epicentrumaban lokdlis, definitiv capillaris sériilések alakulnak ki, de a keringésbe kertlt nagy mennyiségti TF
perceken bellil az extrinszik Ut aktivalédasaval vezérelt, lokalis és szisztémas prokoagulans allapotot alakit ki
[58-60]. Az alvadékképz6dés maga viszont triggereli a fibrinolizist is [59, 60], ezért késébb, jellemzben a sériilést
kovetd 6-48(-72) éraban a lokalis vérzéses karosodas a penumbra teriiletén expanzidt mutathat (vérzéses
progressziv kontuzid) [60-62]. Késébb ezért agyi vazokonstrikcié alakul ki, generalizalt hipotenziéval, ami
aktivalja a TIC korai fazisara jellemzé antikoagulans, fibrinolitikus tulsalyt [61]. Osszehasonlitasképpen, a sulyos
TIC a korai szakban antithrombotikus, és késébb, a fibrinolizis visszafordultdval és az akut fazis reakciéval valhat
thrombotikussa, TBI viszont a korai szakban prokoaguldns és késébb, a TIC kialakulaséaval lesz antithrombotikus
(aztan késdbb, az akut fazis reakcidval ez is természetesen prothrombotikus lehet ujra).

Szivsebészeti mlitétek sordn kialakulo coagulopathia fontosabb elemei

A szivsebészeti beavatkozasok soran a sulyos vérzések gyakorisaga 10-15% [63-68], az allogén vérfelhasznalas
10-20% szivsebészeti kdrnyezetben torténik [69]. A szivm(tétek sordn a CPB miatti konzumpcid, specidlis dramlasi
mintazat, idegen felszin, higulds, acidoézis, hipokalcémia ronthatja az alvadékképzédést. A protamin a heparinnal
precipitdtumot alkotva prompt megsziinteti annak hatasat, de thrombocytat és V-kofaktort gatlé is hatdsa van
[70, 71]. Antikoagulans és/vagy antithrombocyta kezelésben részesiilt beteg akut vagy slirgeté m(itéte, és néhény
specialis szivsebészeti m(tét tipus a véralvadasi zavarokat felerdsitheti. Endocarditis, elektiv reoperaciok, mély
hypothermids keringés megallitds, tébblépcsés komplex congenitalis szivsebészeti beavatkozasok soran kialakulhat
szerzett, &tmeneti, életet veszélyeztetd, nem-sebészi, medicindlis kezelést igényld véralvadasi zavar [63, 72].

A sziilészeti massziv vérzések

Posztpartum vérzésrdl (PPH) akkor beszéllink, ha a vérzés mennyisége 24 éran belll meghaladja a 500 ml-t hiivelyi
szilés, illetve az 1000 ml-t csaszarmetszés utan, massziv PPH esetén az anyai vérvesztés 3 6ran beliil meghaladja
az 1500 ml-t [73], vagy a vértérfogat felét, esetleg folyamataban tobb, mint 150 ml/perc [11, 14, 74]. A primér
PPH leggyakoribb okait a ,4 T” fogalomkore jelképezi: az uterus ,Tonusanak” hidnya felel a PPH dént6é hanyadaért
(70-90%) [21, 73]. Elldtasaban ezért primer szerepiik van az uterotonicumoknak (oxytocin, ergotamine, misoprostol,
sulprostone), melyek a méh gorcsének eléidézésével a spirdlis artéridkat komprimaljak. Egyéb hajlamosité tényezdk
az abnormalisan megtapadt lepény miatt az uterusban maradt lepény-maradvanyok (,Tissue”), a szliléutak széveti
traumdja (,Trauma”), és az anyai, nem megfelelé alvadasi viszonyok (,Thrombin”). Elldtdsa soran hangsulyos
a fibrinolizis gatlas, és a terhességre jellemz6 magasabb fibrinogen szint tartasa [73, 75].

Mdjatiiltetés és massziv vérzés

A méjban |évé sinusoid endothel nyomas-, (4-8 Hgmm) és dramlasi viszonyai, id6t adva a metabolikus folyamatoknak,
nagyon alacsonyak [76]. Itt nincs jelen von Willebrand faktor, igy effektiv thrombocyta aggregéacié nehezebben
alakul ki. Az endothel felszinén a kifejezett antikoagulacios jelenlét véd az alacsony dramlas prothrombotikus
hatasatél, mely magyarazza a majsebészet vérzékeny jellegét [77-79]. A kronikus majelégtelenségben a faktorok
szintézise aranyosan csokken, a haemostasis Ujraegyensulyozott allapotba kertdil, ez érinti mind a hat alapfolyamatot,
az egyensuly torékeny, de stabil. Akut méjelégtelenség sordn a csdkkenés folyamatos, és ezt befolyasolja a faktorok
felezési ideje is, ezért az egyensuly allanddan Ujra és Ujra alakul, majd vérzéses klinikai képet mutatva 6sszeomlik.
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A m(tétre varé majbeteg minimalis hemosztatikus tartalékkal kell rendelkezzen. Az extrinszik thrombin generécio
INR1,5-1,8 értékek kozott mar elfogadhaté szintetikus és hemosztatikus tartalékot jelent, az1,5-2 g/l fibrinogen szint,
50 000-80 000 sejt/pl thrombocyta értékek szintén [80]. A tartalékon tul a haemostasis egyensulyat viszkoelasztikus
és thrombocyta aggregdcios tesztekkel tudjuk megbecsilni, melyek hasznalata az utébbi években meghaladja
a konvenciondlis tesztekét [81, 82]. A kezelés soran faktorkészitmények haszndlataval célzottan lehet beavatkozni,
nagy volumen bevitelre szorul6 betegnél a feljavitott plazma elvét javasolt kbvetni [83, 84].

Kilonboz6 eredetl perioperativ coagulopathia: progresszié sordn konvergdlé koézds mechanizmusok vélnak
meghatarozéva.

A MV/MT elérehaladtaval a perioperativ diagnosztika és terdpia fokozatosan kézés mederbe terelédik. Mindinkabb
el6térbe kerll a coagulopathia kdzds patofiziologiai alapja; a szoveti sérilés és -hypoxia kdvetkezménysora,
a csokkent lokalis koagulacids, és megerésodott generalis antikoagulacids és fibrinolitikus képesség. Ezen a ponton
mar a vitalis funkcidkra és a haemostasis reszuszcitaciora iranyuld, viszonylag uniform Iépések lesznek sziikségesek:
azonnali fibrinolizis gatlas, fibrinogen pétlas, és célorientalt, faktor koncentratum-, és/vagy FFP-alapu haemostasis
reszuszcitacio, tehdt a POC és SLK tesztekkel sziikségesnek itélt haemostasis-tényezdk kelld id6ben és mennyiségben
torténd, szimultan szubsztitucidja.

Felhasznaloi célcsoport
Az Uj egészségligyi szakmai irdnyelv négy kilonb6zé, de egyforman fontos célt kdvet a sulyos, traumas, perioperativ,
peripartum, vagy mas diagnosztikus és/vagy terapias beavatkozas éltal el6idézett (periproceduralis) vérzések soran.

1. A beteg egyének morbiditasi, mortalitdsi mutatéinak javitasa, tehat egyéni egészségnyereség elérése.

2. A betegellatas direkt anyagi és humaneréforrasainak csokkentése, tehat egészséggazdasagi nyereség
megteremtése.

3. A betegellatds indirekt humén eréforrasainak, a vérkészitmények felhaszndlasanak csokkentése, tehat

elldtasbiztonsagi tartalékok létrehozésa.

4. A betegellatas hozzaférhetéségének ndvelése, tehat egészségszervezdi hatékonysag névelésének kidolgozasa.
Az egészségugyi szakmai iranyelv alapvet6é célcsoportja a perioperativ elldtdsban dolgozé szakmak orvosai, és
magas szinten képzett apoldi, asszisztensei. Az egészséguigyi szakmai iranyelv igyekszik a napi gyakorlathoz igazodé,
a legujabb bizonyitékokra épuilé ajanlasokat megtenni. Tovabbi feladata, hogy a dontéshozok, ellatasszervezok,
egészségligyi vezeték szamdra attekinthetd, a legmodernebb nemzetkozi ajanlasokat és allasfoglaldsokat tikr6zé
irdanyvonalat mutasson, amely az egészségligyi szolgdltatdsok tervezéséhez, finanszirozasahoz a legujabb,
bizonyitékokra épulé tampontot adja. Az Egészségligyi Szakmai Iranyelv javasolhaté tovdbba minden betegnek
és hozzéatartozdiknak, betegképviselet és civil szervezet szdmara, ha az irdnyelv elolvasasaval dsszefoglalé szakmai
tajékoztatast kivannak kapni a hazai betegellatas ezen teriiletének kdvetendd |épéseirdl és fejlodésérdl.

Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:
Hazai egészséguigyi szakmai irdnyelv ebben a témakdrben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv ajanldsait az eredeti bizonyitékok feldolgozasdval fogalmaztdk meg, nincs kapcsolata kulfoldi
iranyelvekkel.

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségligyi szakmai irdnyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE
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5. Haemoglobin
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9. Faktorpotlas

10. Trombocyta szuszpenzié transzfazidja

11. Rekombinans aktivalt FVII és FXIII

12. Antitrombotikus kezelésben részesiild, sulyosan vérz6 beteg ellatasa
13. Szakdolgozok képzése, centrumellatas

14. Szakmai és lokalis protokollok

15. Addendum

. Elsédleges ellatas

Ajanlas1

A massziv vérzések mértékének inicidlis, gyors, tajékozodo céli megbecslése ajanlott a siirgésségi ABCDE
gyorsvizsgalattal, fokuszba allitva a beteg keringési allapotat (pulzus, vérnyomas, szivritmus, -frekvencia,
periférias vénak teltsége, periférias perfuzio fizikalis jelei), illetve az abbodl fakad6 gyorsan megitélhet6 vitalis
paramétereket (ABDE), a sebészi és invaziv radioldgiai beavatkozas, illetve a beavatkozas tipusat, ellatasi
fazisat, az eddigi beavatkozas(oka)t, és a beteg erre, ezekre adott valaszat. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas2

Amennyiben sebészileg vagy invaziv radiolégiailag lehetséges, a késébbi reparativ, kurativ megoldasokat
megel6zéen a vérzés mértékének gyors, akar tudatosan atmeneti csokkentése ajanlott (nyomo, leszorité
kotések, érlefogasok) athidalé megoldasként a tovabbi karosodasok megel6zése céljabol. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas3

A keringésre és a haemostasisra vonatkozé reszuszcitaciéo szimultan megkezdésével egy id6ben, azt
nem késleltetve, betegagy melletti vizsgalatként vérgaz (haemoglobin, laktat, bazis felesleg/deficit), és
viszkoelasztikus tesztekre, valamint a standard laboratériumi vizsgalatokra iranyulé vérmintak levétele
ajanlott. (Ajanlas: 1B)

A traumads nemzetkozi irdnyelvek [45, 85] és hazai szakmai protokollok [42] jolI definidljak a ,damage-control”
|épéseket [28, 45, 85]. A szemlélet adaptdlhatd kérhazon belili, MV-el jaré sebészi beavatkozasok elldtasara [28]. Itt
is van egy prodromélis id6-, tevékenységi, segitségkérési és -érkezési eseménysor, amikor a damage-control inicialis
|épései alkalmazanddak a tovabbi kdrosodasok csokkentése és megel6zése érdekében. A Trauma Associated Severe
Hemorrhage (TASH) score [42] heterogén klinikai dllapotjelzdk, tiinetek, jelek egylittese; szempontjainak tdbb mint
fele alkalmas, hogy periproceduralis klinikai kdrnyezetben is el6revetitse a coagulopathidt [25]. A damage-control
szemlélet optimalizélja a beteg egyén egészségnyereségét, a human-, és anyagi er6forrasok felhasznélasat is [85].

. Permissziv hipotenzio

Ajanlas4

Massziv vérzés és massziv transzflizié soran a systolés vérnyomas célértékét 80-90 Hgmm-s, a k6zépnyomas
célértékét 50-60 Hgmm-s értéken ajanlott tartani, amig az er6s vérzés iiteme csdokken, ha nincs kdozponti
idegrendszer keringését akadalyozé tényezd, mint pl. kozponti idegrendszeri, agyi trauma, illetve krénikus
hypertonia. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas5

Massziv vérzés és massziv transzfuzié soran a megfelelé szervperfuziés nyomas minél gyorsabb elérése
érdekében azonnal megkezdett ,csak éppen sziikséges mértékii és idejii” vazopresszor, és azonnal
megkezdett, restriktiv folyadékterapia parhuzamos kezelése ajanlott. (Ajanlas: 1B)

Ajanlasé
Massziv vérzésben és massziv transzfizié soran, amennyiben koézponti idegrendszeri, agyi trauma vagy
krénikus hypertonia ismert, vagy feltételezziik meglétét, az artérias kozépnyomas célértékét legalabb
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80 Hgmm-s értéken ajanlott tartani. Ha nem-traumas agysériilés (subarachnoidealis- vagy intracerebralis
vérzés, akut iszkémias stroke) esetén Iépne fel massziv vérzés, a permissziv hipotenzié ezekben az esetekben
sem toleralhatd, az aktiv hipotenzié nem javasolt. (Ajanlas: 1C)

MV/MT soran a permissziv hipotenzio a képz6d6, de még gyenge alvadékrogok leszakitasat megelézheti, ugyanakkor
még biztosithatja a széveti perfuziot [52, 86, 87]. Ovatossagra int azonban az idés kor, a (kezeletlen) magas vérnyomas
és cukorbetegség [88, 89].

A sulyosan vérz6 beteg alacsony vérnyomdsa mogott az esetek nagy részében hypovolaemia és/vagy vazodilatacio
all. A norepinephrin gyors hatasu vazokonstriktor, emeli az utdterhelést, az afterload-ot, és noveli a véndk falanak
tonusat, ezzel a nagyvérkor véndiban 1évé vérmennyiség tobb, mint fele (a teljes vértérfogat 40%-a) enyhe nyomas ald
kertl és immar stressed térfogatként noveli a vénas visszadramlast, az eléterhelést, a preload-ot [90]. A vazopresszor
hatast névelhetjlik vazopresszin szimultan adasaval. A vazopresszorokkal még a volumen-reszuszcitacio elérése el6tt
biztosithat6 a megfelel szervperfuzios nyomas. Elégtelen hatas sulyos aciddzisra, és/vagy bal kamra elégtelenségre
utal, mely dobutamin adasat igényelheti [91].

A preload rendezésére krisztalloid és/vagy kolloid és/vagy FFP és/vagy RBC adhaté és adandé a beteg allapotatdl
figgben [92]. Excessziv mennyiségU folyadékbevitele azonban coagulopathiahoz, acidézishoz vezet. Ez keriilhetd el
a vazopresszorok egyidejq, titralt adasaval; ,rahtizzuk dtmenetileg az ereket a kisebb intravaszkuldris térfogatra” [44,
45, 85, 93, 94]. Forditva, célorientalt folyadékterdpiaval elkerilheté a vazokonstriktor magas dézisu, hosszabb adasa,
mely a1-receptorok révén csokkentik a splanchnicus teriletek keringését, emelik a pulmondlis vaszkularis ellenallast
[95].

A ,minimalisan szlikséges volumen-, és a,minimadlisan sziikséges presszor” terdpia kozotti egyensuly megteremtése
folyamatos multimodalis monitorozast kivan. Mas szavakkal, a sulyos vérzések ezen szakaszaban atmenetileg
a ,permissziv hipotenzid” mintédjara esetenként a ,permissziv hypovolaemia” allapotdt vagyunk kénytelenek
dtmenetileg alkalmazni.

. Folyadékterapia

Ajanlas7
Massziv vérzés esetén a hypovolaemia leheté leggyorsabb rendezése folyadékkal és vérkészitményekkel
a szoveti perfuzio fenntartasa, illetve lehet6 leggyorsabb helyreallitasa céljabdl ajanlott. (Ajanlas: 1A)

Ajanlas8
A hypovolaemias vérzé beteg ellatasa soran a restriktiv folyadékterapia részeként el6szor balanszirozott
elektrolit 6sszetételii krisztalloid oldatok és nem fizioldgias sdoldat infizidja ajanlott. (Ajanlas: 1A)

Ajanlas9

Traumas kozponti idegrendszeri, agyi sériilésben, vagy annak gyanuja esetén hipotdnias balanszirozott
elektrolit 6sszetételii krisztalloid oldatokat és kolloidokat ne hasznaljunk, hiperozmolaris krisztalloid oldatok
adasa javasolt. (Ajanlas: 2B)

Ajanlas10

Szintetikus kolloid oldatok adasa csak balanszirozott elektrolit osszetételli krisztalloid oldatok adasat
kovetden, vagy veliik egyiitt, az oldat-specifikus maximalis dozis és mellékhatasprofil figyelembevételével
javasolt, ezek nem képezhetik a vérzéses sokk kezelésének alapvet6 elemét. (Ajanlas: 2C)

A MV/MT soran fellépé hypovolaemia gyors rendezése a szoveti perfuzié biztositadsa céljabdél minél hamarabb,
feltétlen sziikséges [19, 38, 96, 971.

Akrisztalloidok kozll a normal fizioldgias s6 sem nem normal, sem nem fiziolgids [98], nagy mennyiségben higuldsos,
hyperchloraemids, nem-aniongap tipusu metabolikus acidézishoz vezet [38 99-102], magas klorid koncentracidja
renalis vazokonstrikciét okozhat [103] csokkenti a thrombin-képz&dést, és a fibrin polimerizaciét [104]. Ha hasznaljuk,
mennyisége az 1-1,5 |-t ne haladja meg [85]. A balanszirozott elektrolit 6sszetételli Ringer-laktat nagy tomegl
hasznalata esetén (>2 1) sok exogén laktatot visziink be, mely a majm(ikddés zavara esetén lassan metabolizalédik,
és addiciés metabolikus acidoézist okoz, ha gyorsan, akkor metabolikus alkaldzist. Ozmolalitasuk alacsonyabb
a plazmanal.

A szintetikus kolloid oldatok koziil a hydroxyethyl-keményité (HES) oldatok biopolimer makromolekuldkat
tartalmaznak. A HES-t a plazma a-amildz bontja a természetes polimerizacids kotések mentén. A fragmentumok



13.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1531

a vese filtracids kiiszob alatti molekulasuly (~50 kDa) elérése utan a glomerolusokban filtralddnak, majd részleges
reabszorpciot kovetden Uriilnek. A zselatin kollagén degradéciés polipeptid, ~35 kDa molekulasulyd, relative
rovid plazma-féléletidejl plazma expander [105, 106]. A HES és a zselatin a vesefunkciot kérosithatja, valdszintleg
a proximalis tubulusokban reabszorbealédott, ozmotikusan még aktiv molekuldk miatt, melyek sejtodémat,
vakuolizaciét, ozmotikus nephrosis szindrdémét okozhatnak [107-109]. A HES rontja a prothrombotikus folyamatok
integritasat is. Az aspecifikus higuldsos hatas mellett [19, 107, 110] a HES és a zselatin képes kapcsolédni a vVWF-VIII-s
kofaktor komplexhez, mellyel egyitt Gril a vizelettel, igy ezek szintje csokken [105, 107, 109]. A thrombocytakat
filmréteggel bevonva gatolja [19, 107, 110, 111]. A thrombin-generacié az el6bbiek miatt tobb ponton lassul.
A fibrinolizist erésiti, mert a FXIII gatldsaval a fibrinpolimerizacié gyenglil, és kevéssé all ellen lizisnek [19, 112, 113].
Az Eurdpai Gydgyszertigyndkség (EMA) 2013-ban a HES alkalmazasaban kontraindikacidként jeldlte meg a kritikusan
sulyos allapotu beteg kezelését, a szepszist, a vesekdrosodast, a vesepétld eljarasok sziikségességét, a véralvadasi
zavarokat, az égést, és a transzplantaciot [114], és ezt 2018-ban, Ujraértékelést kdvetéen kiegészitette fenntartod
folyadékterapiaval, dehydratioval és a kozponti idegrendszeri, agyi vérzésekkel [114]. Hasznélata az iranyelv készitése
idépontjaban megmaradt folyadék-reszuszcitacié kezdeti szakaszaban, kevesebb mint 30 ml/ttkg mennyiségben 24
Oraalatt, a vesefunkcié monitorozasanak sziikségességével [114], de ez Gjabb adatok és térekvések tiikrében valtozhat
[115]. A természetes kolloid albumin a volumen hatas mellett antioxidans, anti-inflammatorikus hatassal rendelkezik.
Korabbi, mortalitast nével6 hatdsa meta-analizis-6sszegzésben nem igazolddott [116]. Az oxigénaddssag ideje alatt
adott albumin oxidalodik, és ez neutrophil stimulacidt csindl és NET-osist, ezért az albumin pétlas csak a hypoxia-
hypoperfusio megsziintetése utan mérlegelendd [117, 118]. Rendkiviil drdga, volumen pétlasként csak specialis
esetben jon széba.

Osszegzésképpen, a MV/MT ellatasénak korai szakaszéban a kezdeti volumenpoétlas elsé valasztand6 szere
a balanszirozott elektrolit 0sszetétell krisztalloid oldat, a nagy volumen adasanak elkeriilése céljabdl a még éppen
szliikséges mennyiségl vazokonstriktiv szerrel kombinalva. Kolloidot akkor adjunk, ha az el6bbiek elégtelenek
a megfeleld szervperfizidés nyomas kialakitdsdban és/vagy fenntartasaban.

. Homeostasis

Ajanlas11
Massziv vérzés és massziv transzfuzié esetén a beteg (tovabbi) hiilésének megakadalyozasa,
és a maghémérsékletének emelése, 35 °C folott tartasa ajanlott. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas12

Massziv vérzés és massziv transzfGizié6 esetén a coagulopathia javitasa, vagy a prokoaguldns terapia
hatékonysaganak novelése érdekében az acidézis mérséklése ajanlott a metabolikus és respiratorikus okok
megsziintetésével, és sziikség szerint puffer terapiaval, (célérték: pH > 7,2) kiilon6sen egyidejii hypothermia
esetén. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas13

Massziv vérzés és massziv transzflizié soran az ionizalt Ca** plazma szintjét ajanlott monitorozni, és értékét
10%-os kalcium-klorid (0,1-0,2 ml/kg; ~5-10 ml), vagy kalcium-gliikonikum (10-20 ml) adasaval 0,9-1 mmol/
felett tartani. (Ajanlas: 1C)

Hypothermiardl akkor beszéliink, ha a beteg maghémérséklete 36 °C [119, 120], vagy 35 °C [45, 85, 121-123] ala esik.
Ha a maghémérséklet csokken, akkor el6szor [119] thrombocyta adhézids zavar Iép fel, mert a vVWF-glycoprotein-lb
receptor kapcsolodas romlik [124], majd a thrombocyta aggregécié is karosodik [120, 122, 125]. Ha a testhémérséklet
33-34 °C értékre esik, akkor a plazma alvadasi faktoroknak, mint enzimeknek az aktivitasa csokken [48, 119, 120,
122] 1 °C fokonként mintegy 10%-kal [123, 126]. A thrombocytdk a lépben és a mdjban kirekesztédnek [120].
A fibrinolizis aktivitdsa nem érintett [127]. Hypothermia altal el6idézett coagulopathiat az egyidejli acidézis rontja
[128]. Az elvaltozasok hémérsékletfliggdek és reverzibilisek [120]. Minden lehetséges terapias eszkozt igénybe kell
venni a maghémérséklet emeléséhez.

Acidézis leggyakoribb oka a MV/MT esetén a rossz szoveti keringés és/vagy oxigénellatottsag, a cukorhdztartds
felbomlasa, nagy mennyiség fizioldgids s6 adasa. Az acidézis per se hypothermia nélkil csak kis mértékben karositja
a véralvadast [128, 129]; csokkenhet a plazma koaguldciés faktorok aktivitasa [126, 130] leginkdbb a FVII, legkevésbé
a FX, az V-s kofaktor [131], és csokken a fibrin polimerizacio.
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Vérzéses sokkban a plazma ionizalt Ca*-szintje csokken, részben a mitochondridlis felvétel miatt [130], részben,
mert a Ca?*a plazmaban a laktattal oldhatatlan kelatot képez [132], és részben a transzfuzids készitmények citrat
tartalma miatt [133]. A vérkészitmények kozll az FFP tartalmaz egységnyi térfogatra eséen legtobb citrdtot, mely
a Ca?™-nal szintén keldtot képez. A citrét fizioldgiasan gyorsan, percek alatt metabolizaléddik a majban, és a Ca** szint
normalizdlédik. Ez a folyamat azonban erésen lelassul rossz mdjfunkciondl, alacsony keringési perctérfogatnal,
hypothermianal [134, 135]. A véralvadas folyamataban a Ca?* fontos szerepet jatszik a thrombocytak aktivaciojaban
és a koaguldcids kaszkad soran a tendz, és a prothrombindz komplexeknek az aktivalt thrombocyta membrénjahoz
kapcsolodasaban [134]. Elengedhetetlen a szerepe még a fibrin-polimerizacidbanis [132, 134, 136, 137]. A plazmaban
lévé kalcium ~55%-a fehérjéhez kotott, inaktiv, ~45%-a szabad, ionizélt formdban van, ennek normal értéke
1,15-1,3 mmol/Il. A pH novekedése 0,1 tizedenként 0,05 mmol/-rel csokkenti az ionizalt Ca?* plazma szintjét [134].
Ha az ionizalt C** értéke 1,15-1,05 mmol/l, enyhe-, ha 1,05-0,9 mmol/l, akkor kdzepesen sulyos, ha <0,9 mmol/I,
akkor sulyos hypocalcaemia all fenn. Hypocalcaemidhoz vezet kolloid oldatok, és FFP nagy mennyiségli addsa
is [138]. A Ca’* egyszeri dézisa 2-6 mg/ttkg, vagy 0,05-0,15 mmol/ttkg. CaCl, 10% oldataban 273 mg = 6,8 mmol
Ca** /10 ml Ca** ion van, a kalcium-gliikonikum 10% oldataban 89 mg = 2,2 mmol Ca** ion van. A CaCl, hasznalata
javasolt, mert nagyobb a kalcium-ion koncentréciéja, hiszen a gliikuronsav nagy molekula, és ez utébbi adasa mellett
a Ca?* szabadda vélasahoz jo majmuikodés is kell.

Nem friss vorosvérsejt-koncentratum egységeket is magaban foglalé MT soran a szérum-K* szintje megemelkedhet,
kilonosen, ha a volumen-reszuszcitacidét és/vagy vérzéscsillapitdst dtmeneti alacsony vérnyomas, rossz szoveti
perfuzid, és kovetkezményes oligo-anuria kisérte. Szérum K* csokkentd eljarasok kozil a kacs-diuretikumok,
a vértisztito eljarasok, és a kationcserélé gyanta (15-20 g = 2 e.k. polystirene sulphonate, azaz Resonium) a K*-t
eltavolitja. A resonium gyomorszonddba adva grammonként 1 mmol K*-t k6t meg, ugyanakkor lead grammonként
1,5 mmol Na*-t. A Ca**, arespiratorikus alkal6zis, a NaHCO, és kiildnésen a cukor-inzulin az extracellularis-intracellularis
transzporttal tmenetileg csdkkenti a szérum-K* szintet, ez késébb még erételjes K* eltavolitast tehet szlikségessé.

. Haemoglobin

Ajanlas14
Massziv vérzés, massziv transzfzié soran a haemoglobin értékét 70-90 g/l k6zott ajanlott tartani. (Ajanlas:
10)

Ajanlas15

Ha a haemoglobin értéke <60 g/l, akkor vorosvérsejt transzfuzié szinte mindig indokolt, életmenté lehet,
rendkiviili siirg6sség és ismeretlen vércsoport esetén O Rh negativ vorosvérsejt-koncentratum hasznalataval.
(Ajanlas: 1A)

Ajanlas16
Ha a haemoglobin értéke <70 g/l a perioperativ szakban, akkor vorosvérsejt transzfuzié ajanlott. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas17

Ha a haemoglobin értéke 70-90 g/l a perioperativ szakban, és a beteg az anaemia és a globalis vagy lokalis
szoveti oxigenizacio elégtelenségének klinikai és/vagy monitorozasi jeleit mutatja, akkor a vorosvérsejt
transzfuzio individualis indikaciéval ajanlott. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas18

Ha a haemoglobin értéke ~100 g/l a perioperativ szakban, és ha a beteg ischemias szivbetegségben szenved,
vagy nem sziv eredetii end-organ ischemia jeleit mutatja, akkor vorosvérsejt transzfzié a varhatoé elonyok és
kockazatok mérlegelésével ajanlott lehet. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas19
Klinikai dontésnél figyelembe kell/sziikséges venni, hogy ha a haemoglobin értéke >100 g/l a perioperativ
szakban, akkor vorosvérsejt transzfuzié nem valészinii, hogy javitja az oxigén transzportot. (Ajanlas: 1B)
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Ajanlas20
Az egyszeri, nem ismételt haemoglobin vagy haematocrit laborérték nem alkalmas a vérzés vagy anémia
sulyossaganak megitélésére, ismételt méréseket ajanlott végezni. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas21

Autolog vérmentési technikaként a cell saver hasznalata nagyobb varhato vérveszteség esetén (>500 ml)
kontraindikaciok fennallasa nélkiil ajanlott a beteg vorosvérsejt tomegének megtartasa és az allogén
vorosvérsejt transzfuzio csokkentése céljabol (Ajanlas: 2B)

A kordbbi, liberdlisnak tekintett transzfuziés indikaciéval szemben évekre és vildgszerte Uj iranyt add restriktiv
transzfuziés gyakorlat elényét tobb nagy multicentrikus, prospektiv, leiré tanulméany és meta-analizis igazolta [24,
139-143]. A liberalis és a restriktiv transzfuzids trigger elve és gyakorlata azonban hasonlé uniformist kdlcsonoz
a dontéseknek, mint a régi ,10/30"-s szabaly, csak alacsonyabb szdveti oxigenizacids tartalékokkal. Teoretikusan
a beteg-, sét szerv-specifikus optimalis haemoglobin-érték becslésén alapuld transzfuzidés indikacio volna
a legkedvezbbb, az alap-, és tarsbetegségeknek, a beavatkozas jellegének, az aktudlis dllapotnak, illetve ezek klinikai
és laboratoriumi mutatdinak és tendencidinak figyelembevételével. A makrocirkuldciés oxigenizaciés mutatok
(pl. haemoglobin-koncentracid, ScvO,, laktat, diurézis) azonban nem adnak pontos képet lokalis mikrovaszkularis
keringésrél, mivel a nagyvérkérben az egyes szervek oxigén-extrakcidja fizioldégidsan sem homogén, akut vagy
krénikus kéros allapotban a kilonbség tovabb né. Fiziolégidsan a myocardium oxigén-extrakcidja a legmagasabb,
~50% [144, 145], ez dupldja a teljes testre jellemzd globdlis értéknek! Amig tehat egészséges, normovolaemids egyén
szbveti oxigenizacidja 70 g/l mellett szervezetének nagy részében még elégséges lehet, a myocardium hypoxidssa
valhat, kiildndsen kéros koriilmények kdzott, pl. koszorus erek sziikiilete és/vagy alacsony coronaria perfuziés nyomas
esetén. Hasonloképpen, a fiziolégids rés az agyi szoveti oxigén-szaturacid és a kevert vénas oxigén-szaturacios
kozott kéros korilmények kozott, pl. diabetes mellitusban megnd, és értéke nem is jésolhaté meg a regionalis
oxigén-szaturaciéo monitorozasa nélkil [146].

APatient Blood Management (PBM) evidenciaalapu, multidiszciplinaris,aWHO altal 2010-ben elfogadott és tdmogatott
betegellato tevékenységi forma. A PBM, vagy Magyarorszagon a Nemzeti Véradd és Vérmentd Program a restriktiv
transzfuzidés trigger és az individualis, intraindividualis heterogenitds szempontjait 6tvozi az elektiv perioperativ
elldtasban, és individudlis (betegre, m(tétre adaptalt) restriktiv transzfuzids gyakorlata irdnymutato az életveszélyes
vérzések soran alkalmazott kontext-szenzitiv transzfuzids gyakorlattal is [7, 26, 147-157]. A PBM a transzfuzids terapia
kordbbi altalanos, készitmény-centrikus gyakorlatat beteg-centrikussé igyekszik valtoztatni [151, 158, 159].

A haemoglobin és haematocrit értékének csokkenése a massziv vérzés litemét csak késéssel koveti, az extravaszkularis
folyadék bedramlasa és exogén folyadékterapia ezzel ellentétes hatdsu, igy a vérzés sulyossagéat csak sorozatos
Hb/Hct értékek trendje tikrozheti [160, 161].

A cell saver (CS) technika elterjedt médszer az autotranszfuziés médszerek egyik tipusa a beteg sajat vorosvérsejt
tomegének konzervélasara az intraoperativ, ritkdbban az intra-, és posztoperativ vérveszteség és a transzfuzids igény
csOokkentése céljabol. Haszndlataval friss, sajat vorosvérsejtmassza nyerhetd vissza a sterilé mutéti tertletre kiomlott
vér elszivasaval, nem tumoros megbetegedések miatt végzett sebészeti beavatkozasok soran. Alkalmazéasa mellett
39%-al csokkent érsebészeti, ortopédiai, szivsebészeti mitétek soran azallogén transzfuzié mennyisége, amiatlagosan,
betegenként 0,67 egység vorosvérsejtmassza megtakaritdsat tette lehetévé egy Cochrane adatbdzison végzett
attekint6 elemzés szerint. Aorta ascendens aneurysma miatt végzett elektiv és akut érsebészeti beavatkozasok soran
hasznalt CS eredményességérdl sz6l6 kdzlemények alapjan készitett metaanalizis adatai is hasonl6é eredményeket
mutattak.

Antifibrinolitikus terapia

Ajanlas22
Sulyosan vérzé, sokkos betegnél antifibrinolitikus terapia inditasa ajanlott azonnal, POC-, vagy standard
laboratériumi tesztek eredményeinek bevarasa nélkiil. (Ajanlas: 1A)

Ajanlas23

Hiperfibrinolizis kezelésére tranexamsav (TXA) hasznalata ajanlott 10-15 mg/ttkg bolus, majd
1-5 mg/ttkg/6ra dézisban, a vérzéses szovodményhez képest minél hamarabb, legkésébb 3 éraval azok
kezdete utan. (Ajanlas: 1A)
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Ajanlas24
A fibrinolizis fenotipus valtozasainak kovetésére POC és/vagy standard laboratériumi tesztek ajanlottak
a vérzéses allapot, sokk folyamataban, illetve megsziinését kovetéen. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas25

Amennyiben a fibrinolizis csokken, a haemostasis rendezédik, az antifibrinolitikus terapia megallitasa
javasolt. Az antifibrinolitikus terapia hatasanak kovetésére t-PA tartalmu viszkoelasztikus teszt végzése
javasolt. (Ajanlas: 1C)

A fibrinolizis élettana (1. dbra)

1.

A plasminogen a fibrin C-terminalis lysin oldallancaihoz (a ,dokking site-hoz") k6tédik, kapcsolédasa egyuttal
exponadlja a fibrin feliletén a t-PA receptorokat is [162, 163].

Ha az endothel integritasa akutan séril fizikai sériilés, hypoxia, hipoperfuzié, nagy mennyiségl catecholamin
hatdsara, akkor azonnali valaszként - a koagulacié mellett — az endothel t-PA (és cytokin) kibocsatasa is megné.
A t-PA és a PAI-1 kozott kialakult egyensulyi helyzet a plazméban az el6bbi javéra tolodik el. A valasz nagysaga
az inzultus nagysagatdl fligg.

A fibrin felszinén létrejott plasminogen-t-PA komplexben a t-PA hatdsa 2-3 nagysagrenddel gyorsabb, mint
a plazmaban [164-166]. A fibrin fellilethez tortént kapcsolédas nemcsak gyorsabba, hanem védetté is teszi
a lizis folyamatat, mert a PAI-1 nem fér hozza a t-PA-hoz [165], a TXA farmakoldgiai gatlépontjan pedig a lizis
mar tuljutott. Ezért is fontos minél hamarabb adni a TXA-t hypoxiaval, hipoperfuziéval jaré vérzés soran!
A folyamatot pozitiv visszacsatolds is gyorsitja, mert a degradaciéval parhuzamosan Ujabb és Gjabb lysin
kotéhelyek valnak szabadda a fibrin felszinén [164], valamint az fibrin degradacids termékek (FDP-k) is fokozzak
t-PA hatasat [167].

A kialakult plasmin marad a lysin kot6helyén és bontja a fibrin peptid kotéseit.

A fibrinolizis természetes gatl6i kozil a PAI-1 a t-PA-val, az a,-AP a plasminnal alkot oldhatatlan és hatéstalan
komplexet. Ezek ,szuicid-gatlok’, hiszen a gatld és a target molekula is hatdsat veszti, a komplex a monocyta-
makrofag rendszerbe keril [165].

A thrombin, direkt hatdsként, a sériilés kornyezetében alapfunkcidjaval egyezéen prothrombotikus
a fibrinogen hasitasaval, és az antifibrinolitikus TAFI aktivalasaval. Indirekt médon, a sériiléstél tavol, az ép
endothel thrombomodulin szekréciéjan és APC szintjének emelésén keresztiil viszont a PAI-1-t gatolja, tehat
(a gatlas gatlasaval) fibrinolitikus [39, 40] (1. dbra).

1. abra. A fibrinolizis folyamata. [39, 40, 162, 163, 164, 165, 166, 167]

‘ Plasminogen ‘

t-PA L —TxA

m <~——— Kallikrein, FXla, FXlla

Plasmin F—— oa2-antiplasmin

PAI-1

FDP — Fibrin

APC

THROMBIN » TAFI
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A fibrinolizis 1ényege a plasminogen plasmin atalakulas a fibrin fellletén, mely a fibrin degradécidjahoz vezet.
A folyamatot a t-PA serkenti, jarulékos aktivator véralvadas intrinszik aktivacié sordn szerepet jatszé FXlla, a FXla, és
a kallikrein. A lizis természetes gatldja a PAI-1, mely a t-PA-t semlegesiti, az a,-antiplasmin, mely a plasmint kéti meg,
és a TAFI, mely levégja a fibrinr6l a C-terminalis lysin oldalldncot és a plasminogen nem tud a fibrinhez kapcsolédni.
A farmakoldgiai gatlo TXA a lysin kompetitiv gatldja, a plasminogen igy sem tud a fibrinhez kapcsolédni. A thrombin
kodzponti moduldtor szerepének megfeleléen a fibrinolizist a TAFI révén gétolja keletkezésének kdrnyezetében, hiszen
otta véralvadas fontos, indirekt hatasként viszont, a keringés mas részein, ahol ép azendothel, athrombomodulin-APC
segitségével a PAI-1 gatlasan és igy t-PA serkentésén keresztll lizist fokoz, hiszen ott a keringés fenntartasa a fontos.
A fibrindegradacids termékek fokozzék a t-PA hatasat. Két pozitiv feed-back kor is gyorsitja a fibrinolizist: a plasmin
noveli a kallikrein szintézisét, az FDP-k fokozzék a t-PA hatdsat. t-PA: szoveti plasminogen aktivator, PAl-1: plasminogen
aktivator inhibitor-1, APC: aktivalt protein C, FDP: fibrin degradacios termékek, TAFI: thrombin-aktivalta-fibrinolizis
inhibitor, TXA: tranexdmsav, FXla: aktivalt XI-s faktor, FXIla: aktivalt XlI-s faktor.

A fibrinolizis fenotipusai

A vérzésekhez kapcsolodo fibrinolitikus folyamatok dinamikdja és klinikai megjelenése széles skalan véltozik a kéros

folyamatok sulyossagatol és az eltelt id6tél figgéen [24, 42, 55, 56].

1. Az esetek kisebb részében a fibrinolizis novekedése azonnali, de mértékében még enyhe, fizioldgidsnak
tekinthetd. Az élettani haemostasisba kddolt antithrombotikus valaszreakcié (kér)élettani célja a mikrokeringés
nyitvatartasa a sokk ellenére [35].

2. Sulyos, vérzéssel jaro sérilések, mitétek jelentds részében hiperfibrinolizis alakul ki fél-egy éran beldl. A lizis
gyorsan és dinamikusan valtozik.
3. Ha a keringés stabilizalodik, és a szoveti hipoperflizié/hypoxia/acidézis megsz(inik, akkor a majperfizié

relative gyorsan javulhat és a hepatikus t-PA clearance Ujra n6, kdvetkezményes gyors fibrinolizis csokkenéssel,
fibrinolitikus shutdown jelenséggel [24, 35, 39, 40, 55, 165, 168]. A fibrinolizis shutdown gyakoribb TXA-t kapott
sulyosan vérzé traumas betegek korében, mint TXA nélkil [36 169].

4. Eléfordulhat a vérzést/sokkot kovetéen a kezdetektdl enyhe fibrinolitikus valasz, az endothel krénikus
gyulladasos fenotipusa esetén, pl. cukorbetegség mellett [55 170]. A fibrinolizis shutdown és a csékkent
fibrinolitikus valasz tehat kiilonbozik [168].

5. Mindegyik fibrinolizis fenotipusra, még a hiperfibrinolizisre is jellemzd, hogy tulélés esetén 24-48 6ran
belll az eredeti vérzéses koérallapot ,haemostatikus eldjelet valt’, és fokozatosan egyre erételjesebben
érvényesiilnek a thrombotikus tendencidk [24, 48, 55, 171-173]. Az antifibrinolitikus iranya eltolédas
mogott az akutfazis-fehérje PAI-1 szint megemelkedése jatssza a fészerepet, de thrombotikus irdanyba tolja
az egyensulyt a fibrinogen-, vVWF-szint megndvekedése, a javulé endothel-, és majfunkcid. A thrombotikus
hatasokhoz hozzdjarulnak a vérzéses szakaszban alkalmazott prokoagulacios és antifibrinolitikus terapia
mozaikszerlien megmaradt hatésai. A vorosvérsejt egységekben a tarolds soran az alacsony hémérséklet
miatt a vorosvérsejtek apoptdzisa ugyan lelassul, ugyanakkor a sejttérmelék fiziolégids clearance-e megall,
ezért a microparticulumok szintje megnéhet, mely a transzflziés tarolasi kdrosodas egyik formaja. A nagy
mennyiségl transzfuzioval esetlegesen a keringésbe keriilt, szoveti faktort tartalmazé microparticulumok
szintén hozzajarulhatnak a massziv vérzéses és massziv transzfuzios periodust kévetd thrombogen tendenciak
feler6s6déséhez és haemostasis komponensek konzumpciéjahoz [174-177].

A fibrinolizis diagnosztikdja

1. A fibrinolizis mértékének meghatarozasa torténhet standard laboratériumi médszerekkel, a fibrindegradacios
termékek kimutatasaval [178]. Igy azonban nehéz jellemezni a lizist egy adott idépontban, mert a lizis
termékeinek, a D-dimernek és az FDP-nek a plazmaszintje késéssel emelkedik, és a lizis csokkenése utan
12-24 éraig magasak maradnak. A fibrinolizist viszont a par perces féléletidejl t-PA és PAI-1 vezérli. A D-dimér
kimutatas tehat nincs a lizissel élettani fazisban [43]. A standard tesztek ezért nem alkalmasak a pillanatnyi
fibrinolizis mértékének jellemzésére gyorsan valtozo kériilmények kozott [179-181]. Ez meg is magyarazza azt
az ellentmondast, hogy standard laboratériumi tesztekkel (még) sulyosnak tiing lizis POC VE tesztekkel (mar)
nem jelentés.

2. A fibrinolizis POC VE mddszerekkel is felmérheté. A mérések koziil a FIBTEM/FIB-test a legérzékenyebb,
mert ebben a tesztben a thrombocytak gatlasaval a fibrinogénnek nagyobb szerep jut az alvadék-erésség
kialakitasdban [182], de az EXTEM/EX-test, és azINTEM/IN-test is alkalmas lizis kovetésére. Ha az el6bbi teszteken
fibrinolizis lathato, akkor a fibrinolizist gatlé aprotinint tartalmazé APTEM/AP-test ex vivo megmutatja, hogy
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in vivo a lizis mellett additiv faktor-, vagy szubsztratumhiany fenndll-e a coagulopathia hatterében. TXA
alkalmazasa utdn APTEM/AP-test-nek megfelelé VE gorbét [athatunk EXTEM/EX-test-en is. Az exogén TPA-test
lizis inszufficiencia vagy fibrinolizis shutdown gyanuja esetén, és a TXA terdpia hatdsanak kovetésére teszi
teljessé a fibrinolizis POC VE diagnosztikdjat. A thrombin inhibitor hatds monitorozaséra alkalmas ECA-test
képes a fibrinolizist korabban jelezni (kb. 9-15 perccel), mint az el6bb leirt tesztek. A ClotPro® ECA-test négyszer
érzékenyebb a fibrinolizisre, mint a tobbi, jelenleg elérhetd viszkoelasztikus teszt talan mert a meizothrombin
Jkevésbé védett fibrint gyart” [183]. A paraméterek kozil az egyik legfontosabb a maximalis lizis (ML), mely
%-0s érték, és az alvadék amplituddjanak csokkenését fejezi ki a maximalis alvadék amplitudd (MCF) %-ban
60 perc utan, hiperfibrinolizis esetén hamarabb (2. dbra). Tovabbi fontos paraméter még az alvadék lizis index
30, 45, 60 perc mulva (CLI30, CLI45, CLI60), mely tavolsag paraméterként az alvadék amplitiddjat jelzi az adott
idépontokban (2. dbra). Emlitendé még a percekben kifejezett idéparaméterként a lizis kezdeti idépont (lysis
onset time, LOT), mely az alvadék kialakulasatol az MCF 15%-s csokkenéséig tart (tehat amig az MCF 85% lesz),
és a lizis id6 (lysis time, LT), mely ROTEM® esetén az MCF 90%-ra, ClotPro” esetén 50%-ra csokkenéséig tart
(2.4bra). A CLI30, CLI45, CLI60 tehat a megadott mérési idékben létrejott (mar csokkend) kitérést mutatja, a LOT
és LT pedig azt, hogy a megadott, csdkkené kitérést mennyi id6 alatt éri el a lizis folyamén az alvadék er6ssége
(2. dbra). Hiperfibrinolizis esetén az FIBTEM/FIB-test, az EXTEM/EX-test, és az INTEM/IN-test gorbéin az ML ng,
a CLI30, CLI45, CLI60, valamint a LOT és az LT csokken, az alvadék ,rovidil”. Az elvaltozasok APTEM/AP-test
vizsgélat soran,,normalizalédnak’, a gorbe a lizis gatlé aprotinin hatdsara Ujra megnyulik. Hipofibrinolizis soran
forditott jelenség jatszddik le: a FIBTEM/FIB-test, az EXTEM/EX-test, és az INTEM/IN-test gorbéin az ML akar
0%-ig csokken, a CLI30, CLI45, CLI60, valamint a LOT és az LT né, az alvadék véltozatlanul ,széles és hosszu
marad” a teljes mérési id6 (60 perc) alatt. A t-PA-test vizsgalat sordn az EX-test (IN-test, FIB-test) gorbe t-PA
hatdsara fiziol6gias fibrinolizis esetén jelentésen megrovidiil, és/vagy karcsusodik. Ha ez elmarad, fibrinolizis-
rezisztencia, vagy fibrinolizis shutdown jelensége all fenn [184].

2, abra. Viszkoelasztogram kulonbo6z6 id6-, és tdvolsdg paraméterei. [24, 31, 42, 45, 85, 182, 183, 209, 211, 212, 213,
214,215, 229, 230, 231, 243, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 368, 369]

Alvadasi faktorok  Alvadasi faktorok amplifikacioja, Fibrinolizis
aktivalodasa, a fibrin polimerizacié dinamikaja, dinamikaja
thrombin formacid  a fibrinhald stabilizacidja
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A POC VE tesztek idéparamétereket, és az ezeknél a pontoknal aktualis kitérésnek megfeleld tavolsag paramétereket
jelenitenek meg. A leképezés informaciét ad a koaguldcié induldsardl, a thrombin generdciérédl, az alvadék
stabilizaciojardl és a fibrinolitikus aktivitasrol, melyek a kiilonb6zé kérallapotokban, illetve farmakolégiai modellezés
folyaman modosulnak. A sémas abran a thrombin generacid és a fibrin eréssége normal allapotot tiikrdz, a fibrinolizis
fokozott a paramétereinek részleges bemutatasa érdekében. R: reakcioidd, CT: alvadasiid6, CFT: alvadék kialakulasanak
a gorbe kitérésének amplitidoja az alvadék kialakuldsatél (a gérbe 2 mm-s kitérésétél) 10 perc mulva, MA: a gérbe
maximalis kitérése, MCF: a gorbe maximalis kitérése, maximalis alvadék erésség, LY30 a fibrinolizis %-s mértéke
30 perccel a CT utan, LY60 a fibrinolizis %-s mértéke 60 perccel a CT utan, CLI30: a fibrinolizis mértéke 30 perccel a CT
utan az MCF %-ban kifejezve, CLI60: a fibrinolizis mértéke 60 perccel a CT utdn az MCF %-ban kifejezve, LOT: A clot
kialakuldsatél MCF 15%-s csokkenéséig eltelt id6 percben kifejezve, LT: A clot kialakulasatél MCF 90%-s (ROTEM®) vagy
50%-s (ClotPro’) csokkenéséig eltelt id6 percben kifejezve.

Bar a viszkoelasztikus tesztek sordn a fibrinolizisnek vannak verifikalt korai jelei, egy kivérzett, illetve vérzé sulyos
traumas/perioperativ betegnél a TXA addsénak gyors, empirikus dontésnek kell lenni a klinikai jelek alapjan [45, 85].
A vérzés elmultaval, a thromboembolia veszély ndvekedése lassabb folyamat, ekkor viszont mar lehet id6 (és szilikség)
az emlitett tesztekre.

Farmakoldgiai fibrinolizis gatlas

1. Az aprotinint 2007-ben visszavontdk a nemzetkdzi gyogyszerpiacrdl a neki tulajdonitott mellékhatdsok miatt
[185].
2. A szintetikus lysin-analég tranexamsav a fibrinolizis folyamataban a lysin kompetitiv antagonistdja, tehat

gatolja a plasminogen kapcsolddésat a fibrinhez, mert a plasminogen nem az alvadékhoz, hanem a TXA
molekuldhoz kapcsolédik. A TXA a plasminogénnel reverzibilis, keringé komplexet képez (ezért kell a bdlus
utan infuziés pumpdn is adagolni). A TXA szoveti megoszlasi térfogata a teljes test, atjut a vér-agy gaton,
a szinovidlis membrénon, a placentan [186]. Féléletideje 120 perc [187], a szabad molekuldk a vizelettel
véltozatlanul UrlInek, csokkent vesefunkcid mellett a haemostasistdl is fliggé dozis csokkentés mérlegelendé
[186]. A plasminogénnel kapcsolédott molekuldk viszont a plasminogen hosszabb félélet-idejének
megfeleléen (~2 nap) még maradnak a keringésben, igy a TXA hatdsa a molekuldris eliminaciéjanal hosszabb
ideig, dozis figgéen minimum 7-8 6rdig megmarad [53, 188], melyet az Ujabb generaciés viszkoelasztikus
haemostasis monitorok TPA-test vizsgélataval lathatunk is. A TXA dézisdban széles varidciok mutatkoznak,
10 mg/ttkg bolust koveté 1 mg/ttkg/éra [53, 186, 189], illetve ezt 6tszorosen meghaladd doézisokrdl is van
adat [189]. A tranexdmsavval kapcsolatban jelentek meg elsésorban a szivsebészeti gyakorlatbdl szarmazé
leiré tanulmanyok, melyek szerint ritkdn kozponti idegrendszeri gércsok jelentkeztek [190, 191], ami mogott
a GABA, receptorok, vagy az NMDA receptorok atmeneti blokkolasa, illetve magasabb dézisok alkalmazasa
allhat [192 193]. Aktiv thrombotikus kérképekben kontraindikalt [186, 194].
3. Az epszilon-amino-kapronsav (EACA) szintén szintetikus lysin-anal6g, de a TXA tizszer hatasosabb nala [53].

TXA-val kapcsolatos vizsgalatok eredményei

A TXA antifibrinolitikus hatékonysaganak vizsgalatdra iranyuld, prospektiv, multicentrikus CRASH-2 nagyszamu
traumatoldgiai beteg bevondsaval (n=20 211) alkalmaztak a TXA-t (n=10 060), 10 perc alatt beadott 19 telité dézist
8 draalattadott tovabbi 1g kovetett [187]. Azelsédleges kimenetel a 4 héten beliili haldlozas volt a teljes, intent-to-treat
populacidban. ATXA-ta traumat kévetden 3 6ran beliil adva a mortalitas kis mértékben szignifikansan csékkent (14,5%
vs. 16%), a halalhoz vezetd sulyos vérzés szintén (4,9% vs. 5,7%). A mortalitds és a sulyos vérzés abszolut kockazata tehat
csak 1,5%-kal, illetve 0,8%-kal csokkent, de az driasi esetszam a szignifikans kiilonbség kialakulasat a kis eltérés esetén
is verifikalta. A transzfuzios igény nem csdkkent, coagulopathia és fibrinolizis markereirél a CRASH-2 tanulmanyban
pedig nincs adat [187]. A CRASH-2 adatok tovabbi elemzése a vérzésbdl adodéd halalozas rizikdjanak csokkenését
mutatta, ha a TXA-t 1 6ran belil alkalmaztak (5,3% vs. 7,7%, RR 0,68 95% Cl 0,57-0,82; p=0,0001) az abszolut kockazat
2,4%-kal, a relativ kockazat 30%-kal csékkent [195]. A szerzék altal kulcsiizenetként interpretalt early TXA treatment
reduces the risk of death...due to bleeding by about 30%" csak két, egymastol nem sokban (!) kiilénb6z6 abszolut
érték (5,3% vs. 7,7%) egymashoz viszonyitott nagy valtozasat fejezi ki, félrevezeté lehet. A TXA-t a WHO 2011-ben
felvette az esszencidlis gyogyszerek listajara, hiszen sok orszagban a jol miikodé traumatoldgiai és transzfuzioldgiai
héalézat hidnydban ez a legolcsébb és leginkabb elérhetd eszkodz a vérzések csokkentésére. A MATTERs tanulmény
[196] és mas késObbi vizsgalatok sulyos vérzést [197], vagy viszkoelasztikus mérésekkel igazolt fibrinolizist [198]
mutato betegekrdl a tulélés szignifikdns javulasat (abszolut kockazatcsokkenés 6,5%) [196], valamint a toébbszervi
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elégtelenség és a mortalitas csokkenését igazoltak [197, 199]. A WOMAN tanulmdnyban [200] a TXA 3 6rdn beliili
addsat kovetben csokkent a vérzésekbdl kovetkezé mortalitas. A multicentrikus, prospektiv CRASH-3 tanulmanyba
traumas, kézponti idegrendszeri, agyi sérilteket vontak be (n = 12 737, Glasgow Coma Scale (GCS) <12). CT-vel igazolt
intracranialis vérzés esetén a CRASH-2 tanulmanybdl ismert ddzist alkalmaztak. A fejsériiléssel kapcsolatos halalozas
abszolut kockazata csokkent 1,3%-kal (18,5% vs 19,8%), ha TXA-t a sérulést kdvetden 3 oran belll alkalmaztak [201].
ATICH-2 tanulmanyba 2325 beteget vontak be akut intracerebralis vérzéssel, akiket TXA-val, vagy placébdval kezeltek.
A TXA csoportban a haematoma expanzié alacsonyabb volt, és a sulyos, adverz kimeneteli események gyakorisdga
alacsonyabb volt, de a 90 napos funkcionalis statuszban nem volt a csoportok kozott kiilonbség [202].

A TXA a hiperfibrinolizist hatékonyan csdkkenti, ez képezi az indikacidjat [203]. Ugyanakkor a TXA széleskord
hasznalataval kapcsolatban vannak még megvalaszolatlan kérdések. Kevés adat all rendelkezésre a farmakokinetikaval
kapcsolatban, a dézisa tovabbra is empirikus, és nem tisztazott vildgosan azon betegek kore, akiknél a fibrinolizis, és
a vérzés csokkentésének haszna feliilmulja a thromboembdlias veszélyt [53 198 204-208]. Hiperfibrinolizis hidnyaban,
tehdt stabil keringés és szoveti oxigenizacid mellett, kevésbé sulyos vérzés esetén, nem diszkriminativ mdédon
alkalmazva a sokszervi elégtelenség [34] és a thromboembolia veszélyével jarhat, kiiléndsen a miitétet vagy traumat
kovetd 24-48 6raban [24, 53, 55].

A FXIIl a fiziolégias véralvadas stabilizacios fazisaban a fibrinhez kapcsolja a a-AP-t [167], ezzel a fibrin plasminnal
szembeni ellenallé képességét noveli. Igy a ,fiziologias antifibrinolitikus” hatasa FXIIl az antifibrinolitikumok
alternativaja lehet. FXIII-t tartalmaz az FFP, a thrombocyta készitmények, illetve vannak plazma-eredeti készitmények,
és létezik egy szintetikus készitmény is.

. Célvezérelt ellatas

Ajanlas26

A trauma miatt, vagy perioperativ, peripartum koriilmények kozott sulyosan vérzo beteg gyors és adekvat
ellatasa az individualizalt, cél-orientalt, POC viszkoelasztikus-, és standard laboratériumi koagulaciés
tesztekkel vezérelt, faktor alapu haemostasis reszuszcitacié alapjan javasolt. (Ajanlas: 1A)

Ajanlas27
Massziv vérzés és massziv transzfizié soran point-of-care viszkoelasztikus, és standard laboratériumi
koagulacios tesztek kombinalt, ismételt hasznalata ajanlott. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas28

Massziv vérzés és massziv transzfuzié soran, sulyos életveszélyes helyzetben, instabil keringés mellett
a terapianak azonnali, késlekedés nélkiili megkezdése ajanlott (tranexamsav majd 3-4 g fibrinogen azonnali
adasaval, ebben a sorrendben), akar a POC vagy standard laboratériumi vizsgalatok mintainak levételét
megel6z6en vagy egy idében, és ezek eredményét kovetéen a tovabbi potlas mar célzottan torténik.
(Ajanlas: 1B)

A trauma miatt, vagy perioperativ, peripartum korilmények kozott sulyosan vérzé beteg gyors és adekvat elldtasanak
aranystandardja az individualizdlt, cél-orientdlt, POC viszkoelasztikus-, és standard laboratériumi koagulacios
tesztekkel vezérelt, faktor alapu haemostasis reszuszcitacid [24, 45, 85, 209, 210]. A POC VE tesztek a standard
laboratériumi koagulacios (SLK) vizsgalatokkal célzottan segitik a gyors élettani és klinikai diagnoézist, a beteg
allapotanak, a terapias [épések hatdsainak szoros kovetését, a protokoll adherenciara térekvd, mégis betegre szabott,
és nem a priori, empirikus dontéseket [42, 85, 211-214].

Sulyosan vérzé beteg elldtasa sordn hasznalt standard laboratériumi koaguldcios tesztek

A sulyosan vérz6 beteg ellatdsa sordn hasznalt SLK teszteket (2. tablazat) a mindségbiztositas kontrolldlt koriilményei

kozott végzik. Az SLK vizsgalatok enyhébb esetekben alkalmasak a vérzés altal esetlegesen keltett coagulopathia

feltérképezésére, az MT/MV-hez kapcsolédd coagulopathia jellemzésében csak korlatozott segitséget tudnak

nyujtani, mert

1. az SLK tesztek nem szolgélnak informacidval a thrombocyta felszinén jatszédo interakcidkrél [136, 137, 215],

2. a prothrombin id6 (Pl), a parcidlis thromboplastin id6é (PTI), és aktivalt parcidlis thromboplastin idé (aPTT)
vizsgalati folyamata megall a fibrin-képz6dés inicialis szakaszanal, amikor még csak minimalis (~4-7%)
thrombin keletkezik [216-218], ezért nem tudnak képet alkotni még a thrombin propagéciérdél sem, és
természetesen nem a fibrin polimerizaciordl, az alvadék erésségérél, és a fibrinolizisrél [215, 219],
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3. a fibrinogen-szint mérés sokszor almagas értéket ad Clauss-meghatérozassal, kiilonésen hydroxyethyl-
keményité jelenlétében [220-223],
4. A fibrinolizis gyorsan véltozé tendencidit az enzimmukodés leképezésére irdnyuld POC VE tesztek le tudjak
képezni, a produktumokra irdnyuld SLK tesztek nem lehetnek ra képesek
5. az enzimmUkddésre iranyuld ex vivo standard laboratériumi koagulacios tesztek median turn-a-round ideje

30-90 perc, vagy tébb [24, 215, 224], igy a kapott eredmények mar nem tiikrézhetik a gyorsan valtozo
+koagulacids térképet’, illetve klinikai dllapotot, ezért ennek alapjan a beteg késve kapja a prokoaguldcios

terdpiat [16],

6. minden egyes SLK mérés monitorozas-technikailag ,-metria’, nem ,-gréfia”; igy nem képesek vizualizalni
az alvadasi folyamatot [212].

Megnyult alvadasi idék esetén keveréses vizsgalat elvégzése szilkséges gatldtestek, inhibitorok esetleges jelenlétének

tisztazasa céljabol. Ha az 1:1 ardnyban hozzdadott normal plazma nem korrigalja a megnyult alvadasi id6t, tovabbi

célirdnyos hemosztézis vizsgélatok végzése sziikséges. A PT-vizsgalatnak van gyorsabb, agy melletti kivitelezésre is
alkalmas valtozata az otthoni INR mérésre (CoaguCheck XS Roche Diagnostics, Svdjc), de MV/MT soran korrelacidja
a standard laboratériumi PT-vel valtozé [225, 226]. POC PI, és POC aPTI vizsgalatra is van lehetéség (Hemochron
ITC, Edison, NJ, US), de az értékiik szivsebészeti beavatkozdsok soran, SLK vizsgélatokkal 6sszehasonlitva, CPB
utdn, Bland-Altman teszttel az egyezés hidnyat mutatta [227]. Fibrinogen POC mérésére alkalmas eszkoz is varhatéd

a kozeljovében.

2. tablazat. Trauma, perioperativ, peripartum vérzések diagnosztikajara hasznalt, véralvaddsra irdnyul6 standard
laboratériumi véralvadasi koagulacids tesztek. [24, 42, 45, 85, 209, 210, 211, 224, 225, 226, 227, 355]

Teszt neve

Kivitelezés
Vizsgalandé plazmahoz:

Normal érték

Diagnézis iranya

Pozitiv eredmény oka
lehet

Prothrombin idé
(PT)

(Quick idd,
rekalcifikacids idd)

- Thromboplastin (fehérje, mely
a FVII-t aktivalja és foszfolipid,
mely gyorsitja a thrombin
generaciot)

- Ca%+

- 125,

- 100%,

- 1INR: (beteg
PT/ref. PT®)

- Véralvadasi cascade
extrinszik és kozos
utja

- Kumarin terdpia

- Kumarin terdpia,

- FlI-, FVII-, FX-,
V-kofaktor,
Fibrinogen hiany,

- Vérzés-higulas-
felhasznalas

(Clauss)

(Magas koncentraciéban adott
exogén thrombin (100 U/ml),
a fibrinszalak kialakulasa

a higitott plazmaban

a fibrinogen mennyiségétol
fugg.)

Parcialis - ,Parcidlis thromboplastin” <60s — Véralvadasi cascade | - Heparin terdpia,
thromboplastin id6é (csak foszfolipid, mely intrinszik és kozos | - Alvadasi faktor hiany,
(PTT) gyorsitja a thrombin utja kivéve FVII,
generaciot) — Heparin terapia - Vérzés-higulas-
— Ca felhasznalas
Aktivalt parcidlis - ,Parciélis thromboplastin” <30-35s — Véralvadasi cascade | - Heparin terdpia,
thromboplastin id6 (csak foszfolipid, mely intrinszik és kozos | - Alvadasi faktor hiany,
(aPTT) gyorsitja a thrombin utja kivéve FVII,
generaciot) — Heparin terapia — Vérzés-higulds-
- Ca* felhasznalas
- negativ toltésd fellleti
aktivator
Thrombin idé (TT) Thrombin 17-24s Thrombin hatdsanak | - Heparin terdpia
(Alacsonyabb koncentracioban vizsgalata - Direkt thrombin
adott exogén thrombin gatlok
hatdsaéra létrejott fibrinszélak - Hipo-fibrinogenémia
kialakulasa fligg a thrombin - Fibrin-degradacios
gatloktdl is (vénas vagy oralis termékek
DTI) vagy a természetes
vagy farmakoldgiai
antikoagulansoktdl.)
Fibrinogen-szint Nagyobb mennyiségi thrombin | ~3 g/l Fibrinogen-szint - Alacsony fibrinogen

szint

- Vérzés-higulas-
felhasznalas,

— Heparin

- Fibrin-degradacios
termékek

Thrombocyta szam

150-400 000/pl

Thrombocyta szam

Vérzés-higulas-
felhasznalas
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Kérosan megnyult alvadasi idék mellett keveréses vizsgélat elvégzése szlikséges gatldtestek, inhibitorok esetleges
jelenlétének tisztazésa céljabdl. Ha az 1:1 ardnyban hozzdadott normal plazma nem korrigélja a megnyult alvadasi
id6t, tovabbi célirdanyos hemosztazis vizsgélatok végzése sziikséges.

ISI: International Sensitivity Index (érzékenységi mutatdszam, az alkalmazott thromboplastin reagens érzékenysége
a referencia thromboplastinhoz viszonyitva).

A perioperativ id6szakban hasznalt point-of-care tesztek a haemostasis vizsgalatara
A. A POCviszkoelasztikus (VE) koaguldcids tesztek

A viszkoelasztometria kis kitérés( oszcillacios mozgds soran ébredd nyir6 eréket regisztrald, széles korben hasznalt

mérési eljaras [228]. Az aktivan és a passzivan forgd rész mozgasat jellemzé két szinusoid szignal faziseltolodasa és

a passziv elem szinusoidjanak amplitiddja hatdrozza meg a viszkoelaszticitas aktudlis mértékét. A POCVE koagulaciés

tesztek a teljes vér mechanikai sajatsagait mérik az alvadasi folyamat el6tt, alatt és utan, amibdl élettani és klinikai

kovetkeztetéseket lehet levonni [209, 229-231]. A klinikai gyakorlatban ma leggyakrabban haszndlt autentikus

POC koagulaciés monitorok (TEG5000°, ROTEM-gamma’, ROTEM-delta’, ROTEM-sigma“, ClotPro) a rotacios

viszkoelasztometria elvén mikodnek. A vért tartalmazo kiivetta, és az abba meril6 tli egymashoz képest viszonyitott

elmozdulasanak adatai szolgaltatjak az informaciot.

A TEG5000" négyféle, reagenssel modositott vizsgalatot tesz lehet6vé (a gyakorlatban ritkan hasznalt 6todik, nativ

klvettadja mellett). A TEG'-hez képest mddositott, de gondolatisagaban hasonld technikat képvisel a fél-automata

ROTEM-delta’. A ROTEM" monitorrendszernek 6t, az alvadas folyamatat a vizsgalat érdekében mddositd alaptesztje

van; az EXTEM az extrinszik Ut, az INTEM intrinszik alvadds, a FIBTEM a fibrinogen mennyiségének, a HEPTEM a heparin-

hatds, és az APTEM az esetleges fokozott fibrinolizis felmérésére. Hasonlé technoldgiai koncepciot képvisel a ClotPro®
is, hat vizsgdl6é csatorndja van. A ,standard” EX-test, IN-test, FIB-test és Hl-test az extrinszik, intrinszik alvadast,

a fibrinogen mennyiségét, és a heparin-hatast vizsgalja, ez a monitor is kinal nativ tesztet (NA-test). Ezek mellett

a ClotPro” is rendelkezik AP-test-el, melyben aprotinin gatolja a lizist. Mivel az AP-test alvadasi folyamatéanak triggere

a szoveti faktor, az eliminalt lizis utdn az AP-test EX-test-ként funkcional, és jol mutatja a koagulacids potencialt, tehat

a lizis farmakoldgiai csokkentése utan varhaté koagulaciot. A ClotPro® diagnosztikus kinalata ezenkivil harom Uj

teszttel bévdilt.

1. A TPA-test rekombindns t-PA-t (650 ng rt-PA-t, alteplase-t) tartalmaz, mellyel az endogén (PAI-1 tulsulyon
alapuld), vagy exogén (TXA adasbdl kovetkezd) csokkent fibrinolizis, vagy fibrinolizis shutdown felfedheté
[184]. Ezzel a teszttel a ClotPro’ az endothel funkciora is ,ralat’, hiszen a csokkent vagy fokozott lizis jol tiikrozi
az endotheliopathiat.

2. Az RVV-test sordn a reagens (Russel vipera mérgének kivonata) a FX aktivalasaval, vagy masképp; cascade-
pontjandl inditja el ultimatumszerlien a koagulaciés folyamatot — ha az nincs gétolva pl. direkt oralis
antikoagulanssal [184].

3. Az ECA-test reagense, az ecarin (Echis carinatus vipera mérgének kivonata) a thrombint meizothrombinna
aktivélja, mely a fibrinogent fibrinné hasitja — ha direkt thrombin inhibitorok a thrombint nem gatoljak [184,
232] (3. tdblazat). Fontos megjegyezni, hogy ez a teszt kalcium mentes.

3. tablazat. A POC VE koagulacios vizsgalatokban hasznalt reagensek, azok mechanizmusai, az altaluk leképezett
élettani és klinikai folyamatok, kéros eredményiik okai, és az el6bbiekkel kapcsolatos megjegyzések. [24, 31, 42, 45,
85,182,183, 209, 211,212, 213, 214, 215, 229, 230, 231, 243, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257,
258, 259, 260, 261, 368, 369]

Leképezett élettani ), L
) L Leképezett klinikai : e ) .
Teszt Reagens Reagens mechanizmus folyamat /gyégyszer folyamat Mikor koérjelz6? Megjegyzés
hatas ¥
EXTEM ITF Extrinszik aktivacio Alvadék Alvadék képzddés | Extrinszik ut PT-vel analég
EX-test inditasa képz&désének potencidlja faktorainak Nagy dozis
Polybrene Heparin semlegesit ejs sta'blll.ltasanak ef c{|rjam|ka{a hianya hep{arm mellllett is
kinetikaja sérlilés esetén elvégezhet6 (CPB,
Rapid TEG | Kaolin Extrinszik és intrinszik ECMO)
(rTEG) ITF aktivacio egyuttes inditasa
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: Leképezett e’lettanl Leképezett klinikai . e ) .
Teszt Reagens Reagens mechanizmus folyamat /gyégyszer folyamat Mikor koérjelz6? Megjegyzés
hatas U
INTEM Foszfolipid Katalizator felszin Intrinszik Alvadék képz6dés | Intrinszik ut aPTT-vel analég
IN-test a thrombin generacidhoz | (kontakt) aktivacié potencidlja faktorainak
Ellagsav Fémionokkal kapcsolédva |n’duI§aIt’a ’aIvadek ,es d|nam|kaJ’a i hianya o
aktivalja a FXII-t (intrinszik Ifepzod.e.s?nlek |dlegen’fe|sz’|n és semlegesnelse.
utat) és stabilitdsanak vér talalkozasa (heparin terdpia)
kinetikaja esetén (pl.
Kaolinos Kaolin A negativ toltés( feliilet billenty(i
TEG (KTEG) képzésével aktivalja beiiltetés, CPB,
a FXIl-t ECMO)
HEPTEM Foszfolipid Katalizator felszin Heparin hatas Intrinszik ut Heparin jelenléte | INTEM-el
HI-test a thrombin generacidhoz faktorainak osszehasonlitva
Ellagsav Fémionokkal kapcsolédva hllar|1’ya vagy thann hatast
aktivalja a FXII-t (intrinszik gatlasa Jelez
utat)
Heparinase UFH neutralizalasa
HTEG Kaolin Negativ toltésd felulet KTEG-el
Liofilizalt UFH neutralizalas Gsszehasonlitva
heparinase heparln hatést
jelez
FIBTEM Tk Extrinszik aktivacio Fibrinogen A szekunder Extrinszik ut EXTEM/EX-test-tel
FIB-test inditasa hozzajérulasa véralvadasra faktorainak afibrinogen
Polybrene Heparint semlegesit az alvfade’k.hoz, korlatf)zot,t o hlar.1ya (CT) es hozzajarEJIasa
- — funkcionalis alvadék-képzédés | fibrinogen hiany | az alvadékhoz
Cytochalasin | Thrombocyta gatlas fibrinogen potenciélja (MCF) esetén felmérhetd
D+GP|I’b—IIIa és dinamikdja Heparin mellett is
blokkolo sériilés esetén elvégezhetd (CPB,
FIB-tesztnél ECMO)
ffTEG ITF Extrinszik aktivacio kTEG-gel
inditasa afibrinogen
hozzajarulasa
Abciximab Thrombocyta GPllb-llla ,J ;
felmérheté
receptor blokk
APTEM ITF Extrinszik ut inditasa Fibrinolizis Fibrinolizis Fokozott EXTEM/EX-test-tel
AP-test Polybrene Heparint semlegesit ?setle,ges fibrinolizis a fkaozott I|3|s
jelenléte felismerhet6
Aprotinin Fibrinolizis gatlasa
TPA-test ITF Extrinszik Ut inditasa Antifibrinolitikus Exogén (TXA) Endogén vagy Fibrinolizis
Polybrene Heparint semlegesit h.atas vaf_;y tulsuly vagy endogén iatrogén k(.)ros?rj elmaradf’asa
————— kimutatasa (magas PAI-1 magas fibrinolizis | TXA hatast,
rtPA Fibrinolizis inditasa szint) fibrinolizis vagy csokkent
gatlas fibrinolizist jelez
RVV-test Russel vipera Koagulacié inditasa FX Alvadasi folyamat Direkt oralis FXa-, és thrombin
mérge aktivalassal inditdsa a FXa-nal antikoaguldnsok | antagonistédk
hatasai hatasa
ECA-test Ecarin Koagulacié inditasa Alvadasi folyamat Thrombin Thrombin
thrombin aktivalassal f6 fazis inditasa antagonistak antagonistak
Polybrene Heparint semlegesit thrombin hatdsa hatasa esetén

aktivalasaval

EXTEM: Extrinszik véralvadasi utat vizsgdl6 ROTEM mérés, EX-test: Extrinszik véralvadasi utat vizsgalé ClotPro mérés,
FIBTEM: fibrinogen hozzajéruldsat vizsgdld6 ROTEM mérés, APTEM: fibrinolizist vizsgdl6 ROTEM mérés, AP-test:
fibrinolizist vizsgald ClotPro mérés, rTEG: Rapid TEG, INTEM: Intrinsic véralvadasi utat vizsgdld ROTEM mérés, IN-test:

Intrinsic véralvadasi utat vizsgalé ClotPro mérés, kTEG: kaolinos TEG, HTEG: heparinizalt TEG, TPA-test: szOveti
plazminogén akrivator ClotPro mérés, RVV: Russel vipera mérgével aktivalt ClotPro mérés, ECA-teszt: arab efa vipera
mérgével aktivalt ClotPro mérés, rTF: rekombindns szoveti faktor, GPllb-llla: glikoprorein llb-llla, rtPA: rekombinans
szbveti plazminogén aktivator, FXII: Xll-s faktor, UFH: nem frakcionalt heparin, FX: X-s faktor, CPB: kardiopulmonélis
bypass, ECMO: extrakorpordlis membran oxigenizaci6, TXA: tranexamsav, PAI-1: plazminogén aktivator -1, CT:
viszkoelasztikus teszt alvadasi idé, MCF: viszkoelasztikus teszt soran a gérbe maximalis kitérése, maximalis alvadék

er@sség, PT: prothombin id6, aPTT: aktivalt parcidlis thromboplastin id6.
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A POCVE tesztek az alvadasi folyamatot analizaljak, vizualizaljak, és id6-, tadvolsag-, és geometriai sz6g paraméterekkel
numerikusan is jellemzik (4. tablazat). Ezek a paraméterek a TEG5000°, ROTEM-gamma’, ROTEM-delta’, ROTEM-sigma’,
ClotPro” monitorok vonatkozésdban élettani logikdjukban, klinikai jelentésikben nagyon sok hasonlésagot
hordoznak, de numerikusan ,nem csereszabatosak”, mert a reagensekben |év6 kis kiilonbségek mellett mind a harom
viszkoelasztikus gép kivettai is eltéréek.

4, tablazat. A POC VE koagulacios vizsgalatok paramétereinek standard jel6lése, normal értékei és jelentése a felnott
populdciora jellemzé referencia értékekkel, a méréstechnikai, élettani, klinikai jelentéssel. [24, 28, 42, 45, 85, 182, 183,
209, 212,215, 229, 230, 238, 243, 252, 253, 255, 261]
Szakaszok TEG® R K a-sz6g A5,A10 MA LY30, LY60
jelolése (Reaction time) (Maximum (Clot lysis 30 és
amplitude) 60 percnél)
ROTEM cT CFT a-szog A5, A10 MCF CLI30, CLI6O LOT
ClotPro (Clotting time) | (Clot formation (Maximum (Lysis 30 és LT
time) clot firmless) 60 percnél)
ML (Max. lysis)
Szakaszok TEG 6-8 perc 4-6 perc 50-60° 50-60 mm <7,5% (LY30)
normal értékei | kaolinos
ITEG 86-118s 1-2 perc 64-80° 52-71 mm <7,5% (LY30)
EXTEM 38-79s 34-159s 63-83° 43-65 mm 50-72 mm 94-100% (CLI30) LOT: A clot
EX-test 32-57s 40-85s (A10) 57-68 mm <15% (ML) kialakulasatol
INTEM 100-240's 30-110's 70-83° 44-66 mm 50-72 mm 94-100% (CLI30) | MCF 15%-s
IN-test 127-187s 45-85s (A10) 55-67 mm <15% (ML) csokkené-séig
LT: A clot
FIBTEM | ~EXTEM, ~ EXTEM ~ EXTEM 7-23 mm 9-25mm - alakulasatsl
FB-test | 51-75s - (A10) 9-22mm MCF 90/50%-s
csokkenéséig
(ROTEM /
APTEM ~ EXTEM, ~ EXTEM ~ EXTEM 43-65 mm Fibrinolizis esetén az EXTEM ClotPro)
AP-test EX-test EX-test ~ EX-test (A10) (normalis) értékhez kozelit
Szakaszok Mérés- A kitérés 2-20 mm CFT/K gorbe A kitérés A kitérés A kitérés
jelentése technikai | kezdetéig kitérés kozotti tangense amplituddja maximalis amplituddja
jelentés (2 mm) eltelt id6 (vizszintessel 5és 10 perc amplituddja az MA/MCF
id6 bezart szoge) elteltével aranyaban
30/60 perc mulva
Elettani Alvadasi Alvadasi faktorok amplifikacioja, Alvadék Tovébbi Fibrinolysis
jelentés faktorok a fibrin polimerizacié dinamikaja, kezdeti stabilizacio, dinamikaja
aktivalédasa a fibrinhal6 stabilizacioja. stabilizacidja fibrinogén és
thrombin Thrombocyta és thromboplastin thrombocyta
formécio figgd fliggd
Klinikai Alvadasi Alvadék kialakulasa és stabilizacidja | Az alvadék viszkoelasztikus Alvadék oldédésa
jelentés folyamat eréssége
kezdete, a clot (,alvadék minéség”)
kialakulasanak
kezdete
Alvadékképzédés szakasza Stabil alvadék kialakulasa Esetleges, korai
oldédas ideje

Az egyes populacidkra (pl. felnétt, gyerek) 95%-ban érvényesnek tartott értékek csak orientaciéra alkalmasak,
nem teréapias célok kitlizésére. Ertékiiket mindig &ssze kell vetni a klinikai paraméterek alakulasaval és trendbe kell
foglalni a monitorozas alapelvei szerint. TEG": thromboelastogram, ROTEM': rotacids thromboelastogram, ClotPro™
rotaciés thromboelasztografia egyik tipusa, rTEG: rapid TEG, EXTEM: Extrinszik véralvadasi utat vizsgalé ROTEM mérés,
EX-test: Extrinszik véralvadasi utat vizsgalé ClotPro mérés, FIBTEM: fibrinogen hozzdjarulasat vizsgalé6 ROTEM mérés,
APTEM: fibrinolizist vizsgalé ROTEM mérés, AP-test: fibrinolizist vizsgalé ClotPro mérés, R: reakcié id6, CT: alvadasi
id6, CFT: alvadék kialakulasanak ideje, A5: a gorbe kitérésének amplitiddja az alvadék kialakulasatol (a gérbe 2 mm-s
kitérésétol) 5 perc mulva, A10: a gorbe kitérésének amplitidoja az alvadék kialakulasatdl (a gérbe 2 mm-s kitérésétdl)
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10 perc mulva, MA: a gérbe maximalis kitérése, MCF: a gérbe maximalis kitérése, maximalis alvadék erésség, LY30
A kitérés amplituddja az MA/MCF ardnyaban 30/60 perc mulva az MCF gorbe kitérésének amplituddja az alvadék
a fibrinolizis %-s mértéke 60 perccel a CT utan, CLI30: a fibrinolizis mértéke 30 perccel a CT utan az MCF %-ban
kifejezve, CLI60: a fibrinolizis mértéke 60 perccel a CT utdn az MCF %-ban kifejezve, LOT: A clot kialakuldsatél MCF
15%-s csokkenéséig eltelt id6 percben kifejezve, LT: A clot kialakulasatdl MCF 90%-s (ROTEM) vagy 50%-s (ClotPro)
csOkkenéséig eltelt id6 percben kifejezve.

A POC VE tesztek szdamos elénnyel rendelkeznek az MV/MT elldtdsa soran.

1. Teljes vérbdl, ex vivo végzett haemostasis vizsgalatok, melyek képet adnak a plazmatikus elemek és
a thrombocytdk hozzéjarulasardl, sét, a ClotPro™ a TPA-test révén mdr részlegesen az endothel mikodésérdl is
hiszen a csokkent vagy fokozott lizis jol tikrozi az endotheliopathiat.

2. Aktivatorokkal és/vagy inhibitorokkal teljes (pl. EX-test), vagy parcidlis (pl. FIB-test, RVV-test, ECA-test)
véralvadasi folyamat-szakaszokat dbrazolnak valés idében.

3. Kilonféle agensekkel szimultan végzett mérésekkel és/vagy egyféle kivettaval végzett szekvencialis
mérésekkel gyors diagndzist adnak MV/MT soran.

Id6paraméterekkel felmérik az alvadék képz6dés és -oldddas dinamikajat (2. abra).

5. Tavolsag paraméterekkel megbecsiilik az alvadék minéségét (2. abra).

Mas moédszerrel nem helyettesitheté moédon, gyors valaszt adnak egy gyorsan valtozé klinikai allapotban
felmerld kérdésekre [233].

7. Turn-a-round idejuk jellemz6en 60 perc alatt van, fontos részeredményeket mar akar perceken (5-10 perc)
beliil szolgéltatnak [42].

8. Fibrinogen szintrél pontosabb funkcionalis képet adnak, mint a Clauss [234, 235].

9. Vizudlis informaciot is adnak a koaguldcié induldsérdl, a thrombin generéciordl, a fibrinogen szintrdl,

a thrombocytak hozzajérulasardl, a fibrinolitikus aktivitasrodl, az antikoaguldnsok jelenlétérél [184] (2. dbra).
10. A vizudlisan megjelenitett 2D-s kép ,valés 3D-re extrapolalasdval” a vizsgalé kdnnyen képet alkothat (nomen
est omen) a rog képzdédésérél a betegben térben és idében.

A POC viszkoelasztikus (VE) koagulacios tesztek limitacioi

1. A mérési folyamat nem reprezentalja a glycocalyx, az endothel és a kollagén direkt hozzéjarulasat a koagulacid
és részben a lizis soran [229], ugyanekkor ezek kdrosodasarol indirekt médon képet kapunk.

2. A kiivetta és a tl kis amplitudéju, lassi mozgdsa nem tiikrozi az artérids és a vénas rendszerre jellemz6 élettani
intravaszkularis nyiré-fesziltséget [43, 236, 237].

3. A POC VE mérések soran markéns thrombin generdcié indul, mely a thrombocytdk legerételjesebb

aktivatoraként elfedheti a thrombocytdk szamdanak vagy funkcidjanak csékkenését [238], vagy a von Willebrand
betegség enyhébb formait [239].

4. A tradicionalis antikoaguldnsok detektalaséara és kvantifikacidjara csak megfelel6 évatossdggal hasznalhatd
[240-242],

A POC VE koaguldcios tesztekkel vezetett haemostasis reszuszcitacié gyakorlati vonatkozasai

1. MV/MT sordn a haemostasis reszuszcitacié elsé gyakorlati |épése a vérzés-, és a transzfuzids igény felmérése,
melyet sokk, hypoxia mellett a fibrinolizis TXA-al torténd, azonnali, ,vak” csdkkentése, majd az esetleges
antikoagulans hatds visszaforditdsa kovet. Ezzel parhuzamosan fontos teendd az alvadék erésségének névelése
fibrinogen és szlikség szerint thrombocyta adasaval. Ezen a ponton Iépnek be a haemostasis reszuszcitacidoba
a kozben levett mintdkbol készitett POC VE koagulacids tesztek. Az elsé, illetve a gyakorlatban az elsé kettd
mérés a FIBTEM/FIB-test és az EXTEM/EX-test, mert vérzés soran a fibrinogen szintje csokken le elszor, ezért
azt kell elészor pétolni a lokalis alvadasi képesség érdekében. A két mérés 6sszehasonlitdsédval a thrombocyta
hozzéjarulast is fel lehet mérni. Erre az A5 és A10 adatok irdnymutatoéak [42, 243]. A parhuzamosan inditott
ECA-test 9-15 perccel kordbban tud fibrinolizist jelezni, mint az EX-test és a FIB-test [183]. A kovetkez6 dontési
pont azidékdzben tgyis valdszinlileg megsziletett EXTEM/EX-test FIBTEM/FIB-test CT id6, mely informéciét ad
a thrombin generaciordl, kvetkezésképpen a faktorpoétlas sziikségességérdl. A FIBTEM/FIB-test és az EXTEM/
EX-test A5 és A10, valamint CT értéke a gyakorlatban tehat 10-15 percen beliil eligazit a fibrinogen, a faktor, és
szlikség esetén a thrombocyta pétldsdnak mértékérdl, [182]. Ez a gyakorlat konnyen &tldthato, hiszen kitlinéen
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kapcsolodik a 2006-ban publikalt, egyszerd, didaktikusan haromszogbe rendezett, széles kdrben ismert, és
mas szakmak képvisel6i altal is elsajatitott teendbkkel a vérzé betegek ellatasardl [244 245].

2. Vérzés nélkil a koros szdmokat ne kezeljuk. Forditva, tartoményon beliili szimok vérzéssel viszont kezelenddk,
és sebészi okokra utalnak, mert a POC VE méréseknek 90-97%, a Multiplate-nek 80-95% negativ prediktiv
értéke van [182].

3. A POC VE tesztek a gyakorlatban arra valaszolnak, hogy ,Miért vérzik most a beteg?”, és nem arra (az amugy
érthetd) kérdésre, hogy ,Fog-e a beteg vérezni késébb?”[182].

4, ,Egy mérés nem mérés” elve jelzi, hogy a diagnézishoz vezeté mérést a terdpia hatdsossagat mutaté masodik
méréssel le kell ellendrizni, majd egy harmadik méréssel a haemostasis Uj egyensulydnak stabilitadsat kontrollalni
kell [42].

5. Minden nem sziikséges haemostasis intervenciot és transzfuziét kertlni kell [182].

A POC VE koagulacios tesztekkel vezetett haemostasis reszuszcitacié eredményei

A POC VE tesztek integralédtak a sulyosan vérzé beteg individualizalt, cél-orientélt, faktor alapui haemostasis
reszuszcitacié koncepcidjaba [24, 28,45, 85, 209]. Eza diagnosztikus és terdpids, élettani és klinikai elemeket tartalmazé
megkozelités csokkentette a vorosvérsejt- (RBC), és friss fagyasztott plazma (FFP) transzfuzios igényt és a transzfuzios
koltségeket, az intenzives tartézkodast, és javitotta a hat honapos mortalitast szivsebészetben [31 246-254], sulyos
PPH-ban [255-259], sulyos traumas betegek kdrében [260, 261].

A POC VE koagulaciés tesztek limitéciéi miatt a klinikai kép kiteljesitéséhez mas POC haemostasisra irdnyuld
vizsgalatokra is sor keriilhet.

B.  Thrombocyta-funkcids tesztek

Aggregometrids vizsgalatok ROTEM'-mel és Multiplate-tel szivsebészeti kornyezetben prediktivnek bizonyultak
a posztoperativ vérzésre és az RBC transzfuziora vonatkozdan [262]. Traumas betegek korében a viszkoelasztikus-, és
az impedancia aggregometria viszont nem bizonyult elég specifikusnak az intracranialis vérzés (ICH) el6rejelzésében
[263]. Sebészeti beavatkozasok el6tt, sz(ird jelleggel végzett impedancia aggregometria nem ismerte fel az enyhe
thrombocyta diszfunkciét [264]. Az akutan vérzé betegek ellatdsdra vonatkozo, kordbbi és jelenleg érvényes
eurdpai traumas ajanlas a POC thrombocyta aggregacios vizsgalatokat masodlagos szerepkorben kezeli [85 265].
Ugyanakkor, az aggregometrias vizsgalatok jelentéséget kaphatnak az elektiv, kiterjesztett m(itétek megfelelé
id6zitésével a nagyobb vérzések megelézésében. Ha a thrombocyta gatlé kezelések diagnosztikédjat behelyezzik
a PBM strukturajaba[7, 26, 147-156, 266, 267], és a harom pillért Venn diagramként dbrazoljuk, akkor lathatd, hogy a f6
halmazok koézotti atfedd elemként a preoperativ thrombocyta gatlas felismerése/felmérése POC aggregometriaval
csokkentheti az akar sulyos intraoperativ vérzéseket (3. dbra).

3. abra. A Patient Blood Management klasszikus harom pilléren nyugvo, betegcentrikus koncepcié a transzfuzié
csokkentésére. [7, 26, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155,157,157, 158, 159]

' Hematolégiai ' Anti- l Teljes szemléletvaltas a ‘

prehabilitacio thrombotikus vérzések csokkentésére
terapia
perioperativ
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\ =, J
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Azelsé pillérabeteg sajat vorosvérsejt-mennyiségének optimalizélasa elektiv m(tét el 6tt (hematoldgiai prehabilitacio).
A masodik pillér a diagnosztikus, intervencios, sebészi, anesztezioldgiai vérzések csdkkentése. A harmadik pillér
a keringés, 1égzés, szedalas és egyéb vitélis funkciok optimalizélasa a beteg anémia-tolerancidjanak névelése céljabdl,
masképpen; individudlis (betegre, m(tétre adaptalt) restriktiv transzfuzids gyakorlat. JOI lathato, ha a hdrom pillért
Venn diagramként abrazoljuk, akkor az antithrombotikus terdpia perioperativ monitorozasa (POC tesztekkel), és
modositasa fontos elemmé valik a vérzések és az allogén transzflzié csokkentésében.

POC impedancia aggregometria

A technoldgia azon alapul, hogy az aktivalédott, és a vizsgalo elektrodakhoz kapcsolédott thrombocytdk megnovelik

az elektréddk elektromos ellenallasat [268]. A vizsgalat 0,3 ml hirudinnal antikoaguldlt teljes vérbdl torténik,

az eredmény percek alatt elérhetd az aggregacios gorbe alatti terlilet numerikus kifejezése formajaban [268-270].

A leggyakoribb tesztek:

1. Az ASPltest reagense arachidon sav, mely a thrombocytédkban ex vivo cyclooxygenase-1 (COX-1) hatdsara
thromboxane-A_-vé (TXA)) alakul és a vizsgalt mintdban aggregaciéhoz vezet, melynek elmaradasa aszpirin
(ASA) hatasra utal.

2. Az ADPtest soran a reagens az ADP, mellyel a vizsgalt thrombocytak P2Y , receptorainak blokkolt allapotat
lehet kimutatni.

A POCVE aggregometrias tesztek

A thrombocytdk aktivalasaval inditott alvadék képzddés természetszerlileg megvaltoztatja a vér viszkozitasat,
melyet a POC VE koaguléciés vizsgalatokkal analég moddon, és hasonl6é gyakorlati kivitelezéssel POC
viszkoelasztometridval is lehet kdvetni [262, 269].

1. A ROTEM" monitor-csaladhoz tartozéan elérhetéek az ARATEM, ADPTEM és TRAPTEM kivettdk, melyek
reagensként arachidonsavat, ADP-t, TRAP-6-t tartalmaznak [271, 272].

2. A TEG' platelet mapping rendszere tobb vizsgalatot igényel (KTEG, valamint thrombin generacié nélkil,
reptilase-val és FXllla-al végzett koagulacio, majd ADP-t vagy AA-t tartalmazé mérés) [273], ezért MV/MT
kordlményei kozt széles korben nem terjedt el.

Vérgazanalizis

A POC VE koagulacids, illetve aggregometrias tesztek mellett tdgabb értelemben POC haemostasist vizsgalatként is
felfoghato a betegagy mellett elvégzett vérgaz vizsgalat, hiszen az alvadék képzédésének fontos ,infrastrukturalis”
paraméterei, mint pH, haemoglobin koncentrécié, Ca?* kdvethetbek vele [273], és a laktat és a bazis felesleg/deficit
gyors képet ad a beteg altaldnos éllapotarol.

A sulyosan vérz6 beteg ellatasa soran a haemostasis miikodésére utald SLK és POC tesztek nem egymas jobb-rosszabb
alternativai. Nem egymast felvalté-, hanem egymds mellett, szimultan alkalmazandé mddszerek, melyek vizsgalati
technoldgidjukbol fakadé (kér)élettani részkérdéseket valaszolnak meg a haemostasis miikodésérél. Az eredmények
gyors és helyes integraldsa a betegagy melletti perioperativ orvos feladata.

. Fibrinogén

Ajanlas29
Massziv vérzés és massziv transzfuizio esetén 50 mg/ttkg (~3-4 g) fibrinogen adasa ajanlott indulé dozisként.
Tovabbi 3-4 g fibrinogen adasa sziikséges POC VE kontroll utan. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas30

Massziv vérzés és massziv transzfizié esetén fibrinogen adasa ajanlott, ha POC VE tesztek fibrinogen hianyat
mutatjak; ROTEM® vagy ClotPro” EXTEM/EX-test A5 értéke <35 mm, FIBTEM/FIB-test A5 értéke <5-8 mm,
peripartum vérzésben <12 mm MCF < 10-12 mm, vagy a fibrinogen koncentraciéja <2 g/l, peripartum
vérzésben < 2-3 g/I. A fibrinogen potlas célja ezen értékek elérése és fenntartasa. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas31
Massziv vérzés és massziv transzfizié esetén, ha plazma fibrinogen koncentraciomérés és/vagy fibrinogen
koncentratum nem all rendelkezésre, akkor miel6bb 30 ml/ttkg FFP adasa ajanlott. (Ajanlas: 1C)



1546

EGESZSEGUGYI KOZLONY 13.szam

A fibrinogen a méjban szintetizalodik, féléletideje 3-5 nap [274], nem raktarozodik, ezért a 3 g/I-s plazmaszintbdl

kovetkezé mennyisége (10 g) a szervezet szamadra aktudlisan elérhetd Osszes fibrinogennel egyenlé [275].

Az alvadasi faktorok kozil a fibrinogen koncentracidja a legmagasabb, abszolut mennyisége az alvadasi faktorok

abszolut mennyiségének 85-90%-a [276]. A fibrinogennel 6sszevetheté mennyiségben csak a plasminogen van

jelen a haemostasis rendszerében [163], mutatva a koaguldcios és a fibrinolitikus potencidl élettanilag raciondlis
egyensulyat. A fibrinogen kitlintetett élettani helyzete két, kitlintetett szerepébdl fakad.

1. A fibrinogen a koagulaciés enzim és/vagy membran folyamatok targya, és az alvadékképzédés alternativa
nélkili alanya [136, 137, 167, 277, 278].

2. A fibrinogen a thrombocytdk GPllb-llla receptorainak ligandjaként aggregdciés hidként funkciondl
az aggregdcioban. Az alvadék kialakulasa soran atalakul fibrinné, a thrombocytak igy tudnak integrélodni
fibrinhdloba [279]. Mivel egy-egy thrombocytan ~80 ezer GPllb-llla receptor van, magas fibrinogen
koncentracioé funkcionalisan kompenzalni tudja a thrombocytopenia hatasat [280-285].

Sulyos vérzés soran a fibrinogen plazma-szintje az 6sszes faktor koziil leggyorsabban csokken a kritikus szint ala [24,
28,45, 209, 274, 286-291]. Ez alapvetden négy okra vezethet6 vissza:

1. Egységnyi vérvesztés egy nagy koncentriciéban jelenlévé alkotébdl nagyobb abszolit mennyiség
elvesztésével jar, mint egy alacsony koncentraciéju komponensbdl.

2. Fibrinogénbdl nincs azonnal mozgdsithatd raktar, csak az akut fazis reakcié keretei kdzott megnovekvé de
novo szintézis jelentheti a pétlast; ez azonban napokat igényel.

3. Fibrinolizis bontja a fibrinogént is, nemcsak a fibrint, ezért kell adni a TXA-t vérzéses sokkban leghamarabb,
még a fibrinogen elétt.

4. A konzumpcid is erételjesebben érinti a fibrinogent, mint a tébbi faktort. A thrombin hatdsara a fibrinogénbdl

fibrin keletkezik, és ezzel a |épéssel azonnal és véglegesen csokkent az adott allapotban elérheté fibrinogen
molekuldk mennyisége, az adott thrombin molekula azonban életidejének megfeleléen még napokig [292,
293] képes ujabb és Ujabb fibrinogen molekuldk hasitasara (ha kozben vérzéssel nem vesziti el a beteg).
Alvadék képzési potencial szempontjabdl ezért pl. 50%-os fibrinogen-szint Iényegesen szlikebb koagulacios
keresztmetszetet jelent, mint 50%-os prothrombin (faktor) szint. Ezt tdmasztja ald, hogy sulyos traumas
vérzésben a thrombin generacié elégtelen koagulacié mellett is sokdig megtartott [38, 224, 257, 294]. Mig
tehat élettani szempontbdl a faktorok mlikodése természetesen megeldzi a fibrinogen hasitasat, klinikailag
a fibrinogen pétlés kell, hogy megelézze a koagulacios faktorok adasat [295]. Ezt tlikrozi a ,természetes
modell’, azaz a gesztacidés haemostasis adaptacioja a peripartum vérzések természetes csdkkentésére [245],
ez jelenik meg a sulyos vérzések ellatasarol szolo, jol ismert, egyszer(i ,haemostatikus haromszog” (,Gorlinger-
haromszog”) Iépéseiben [244], és ez az lizenete a mai, korai, célzott, faktor alapu haemostasis reszuszcitaciordl
szbléirdnyelvek javaslatainak [28, 32, 45, 85, 209, 296, 297]. Ennek megfeleléen a klinikai gyakorlatban is vezet6
elv kell, hogy legyen.

A fibrinogen szint becslése

1. Standard laboratériumi kortilmények kozott mérése a Clauss moédszerrel torténik. A modszer modositott
thrombin teszt: a vizsgalt plazmahoz excessziv mennyiségl thrombint adva az alvadék megjelenési idejét
méri, az id6t standardok segitségével, kalibraciés gorbével konvertalja funkcionalis fibrin mennyiséget jelzé
paraméterré [219, 298].

2. A fibrinogen plazmakoncentracidja POC VE mérésekkel is megbecsilhetd. Az extrinszik és intrinszik Uton
triggerelt alvadds sordn mért maximalis amplitidok Osszegz6 képet adnak a fibrinogen mennyiségérdl,
a thrombocytak mikodésérél, és a FXIII hatasardl az alvadék kialakitasaban. A fibrinogen szint kovetésére
dedikalt mérésekkel (ffTEG, FIBTEM, FIB-test), a thrombocytdk kikapcsoldsaval szeparalhaté a fibrinogen
hozzéjarulasa az alvadék kialakuldsahoz. A FIB-test esetén 1 g/I-es fibrinogen szintnek 4-6 mm-es MCF felel
meg: a kering6 vérvolumen miatt nagyobb testsulyndl az alacsonyabb, mig kisebb testsulyndl a magasabb
értékkel kell szamolni.

Sulyos vérzések soran a fibrinogen szubsztitucidja indokolt, ha a plazma koncentracidja kevesebb, mint 1,5-2 g/I [24,

28, 32, 45, 85, 209, 296]. Gyorsabb dontést tesznek lehetévé a POC VE mérések. Ha az EXTEM/EX-test A5 <35 mm és

a FIBTEM/FIB-test A5 <9 mm traumds betegben, illetve <12 mm peripartum vérzésekben, akkor a fibrinogen adésa

indokolt. A dontést segiti, ha a FIBTEM/FIB-test A10 10 mm-re csdkken [299] (az adatok egyezése a megjegyzést segiti).

A célalegalabb 2 g/I-s fibrinogen plazmakoncentracio elérése [259 300 301], illetve a FIBTEM/FIB-test amplituddjanak
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novelése: traumas betegben 12 mm-t meghalad6 A5, peripartum vérzések kezelése sordn a =16 mm-t meghaladé
kitérés a terapias cél [182].

Fibrinogen haromféle formaban potolhatd.

1. A friss fagyasztott plazma (FFP) fibrinogen koncentracidja a készitmény preparacidja miatt alacsonyabb (2g/1)
az atlagos donor plazmakoncentraciénal, és egységenként erds variabilitast mutat. Az FFP ismert mellékhatasai
miatt a jelenleg érvényben l1évé nemzetkdzi és magyar iranyelvek és szakmai protokollok az FFP-t Snmagaban
nem javasoljak alacsony fibrinogen szint kezelésére, hiszen fibrinogen koncentracidja alig magasabb, mint
a kezelni kivant, vérzé beteg megcélzott fibrinogen szintje [24, 45, 85, 297, 299]. Mar egy korabbi, 2016-ban
megjelentetett ,Eurdpai irdnyelv a traumas vérzések ellatdsara” egyértelmivé teszi, hogy egy sulyosan vérzé
beteg fibrinogen szintjét a nagy mennyiségl FFP segitségével legfeljebb csak tartani lehet, de megemelni,
azaz a veszteségeket potolni csak fibrinogen koncentratummal lehet [302]. PPH-ban a természetszertileg nem
terhes donorok vérébdl készitett FFP-k fibrinogen-koncentracioja el sem érheti az anya optimalis, megcélzott
fibrinogen plazmaszintjét!

2. A cryoprecipitatum fibrinogen tartalma magasabb (10-20 g/l), de erésen valtozé. Tartalmaz Vlll-as kofaktort,
FXIll-t, és von Willebrand faktort is [254, 303, 304]. Allogén multidonor vérkészitmény, alkalmazésa
vércsoportfiiggd, felmelegitést igényel. A készitmény nem virus-inaktivalt, a 4-6 egységbdl all6 poolozott
készitmények betegbiztonsagi aggalyokat jelentenek. Az Egyesiilt Allamokban és az Egyesiilt Kiralysagban
elérhetd, de a legtobb eurdpai orszagban visszavontak megfelel6 patogén-redukcié hidnya miatt [284 299].
A készitmény Magyarorszagon sem képezi részét a sulyos vérzések azonnali szubsztitucios terapidjanak.

3. A fibrinogen-koncentratum (FC) tisztitott, patogén-inaktivalt allogén vérplazmabdl frakcionalassal eléallitott
prokoaguldcios készitmény [305]. Nem vércsoportfliggd. A por halmazallapotu hatéanyag gyors felolddsa utan

[279, 299, 306].
A fibrinogen kezdé doézisa ~3-4 g/70 ttkg, vagy ~50 mg/ttkg [24, 25, 28, 32, 45, 85, 209, 296, 299].

A lokalisan alkalmazandé fibrinogennel és thrombinnal dtitatott kollagén lapocska addsanak logikdjéra jogosan mertil
fel a fibrinogen-PCC por keverékének lokalis, vérzé seb-, parenchymas szerv-, pl. majfelszinre torténé indikacién tuli
alkalmazasként (off label) adasa is. Fibrinogen-, vagy fibrin-alapi nano-részecskék a jévében szerepet kaphatnak
a sebgydgyulés elésegitésében is [307].

. Faktorpotlas

Ajanlas32

Massziv vérzés és massziv transzfuizié esetén, ha a POC viszkoelasztikus tesztek vagy a standard laboratériumi
koagulacios tesztek funkcionalis koagulaciés faktor elégtelenséget mutatnak (ha az EX-test CT > 80 s és
FIB-test A5 < 9mm traumaban és < 12 PPH-ban, illetve a Pl és azaPTI nagyobb, mint a normal érték 1,5-sz6rose),
akkor gyors faktorpétlas céljara 12,5-25 NE/ttkg koagulacios faktor koncentratum (PCC) adasa javasolt, majd
ismételt mérések alapjan tovabbi potlas valhat sziikségessé. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas33

Massziv vérzés és massziv transzflizié esetén, ha koagulacios faktor koncentratumoknemalinak rendelkezésre,
20-30 ml/ttkg FFP adasa javasolt, tovabbi adagolasa a klinikai képtdl, és az elérheté POC VE tesztek és/vagy
standard laboratdériumi koagulaciés tesztek eredményeitél fliigg, a PCC adasahoz hasonléan. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas34
FFP nem ajanlott sulyos vérzés nélkiil. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas35

FFP alacsony fibrinogen szint korrekciéjara nem ajanlott, kiilonésen nem PPH-ban. (Ajanlas: 1B)

Az alvadék képz6désben a FII-FXIIl véralvadasi faktoroknak folyamat-szabalyozd szerepiik van, mert a véralvadas
inditasara, lokalizalasara, felerdsitésére, generalizacidjanak megel6zésére, és a keletkez6 rog tartdssagara iranyuld
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Iépéseket, folyamatszakaszokat koordinaljak. Az alvadék képzddésben a strukturalis szerep a kaszkad szubsztratjahoz,
a megfelel6 mennyiségl és minéségu fibrinogénhez, illetve annak polimerizaciéjahoz kotott.

A PCC ,poolozott’, tisztitott, allogén vérplazma cryoprecipitatumbdl kromatogréfidval elééllitott prokoagulacios
készitmény [308]. A négy prokoaguldns komponenst tartalmazé PCC (4F-PCC) K-vitamin-dependens II-, VII-, IX-, és
X-faktorokat, valamint az antikoaguldns hatasu protein C-t, -S-t, -Z-t, és készitményenként eltéré ardnyban ATIII-t,
valamint kevés heparint tartalmaz, prokoaguldns tulsullyal (5. tablazat). A hdrom faktoros PCC nem tartalmaz FVII-t
[309 310]. A készitmények faktor koncentracidja a fizioldgias plazma-koncentracional ~25-sz6r magasabb [311-314].
A 4F-PCC VII-faktor tartalmanak egy része a gyartotol fliggéen aktivalt formaban (aktivalt PCC, APCC) lehet jelen, mint
a FEIBA készitményben, melyben Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity hatassal rendelkezé, valtozd mennyiségu
aktivalt FVII-t is van [315].

A PCC az azonnal elérheté, és azonnali hatdsu farmakoldgiai szubsztitlcios terdpia kumarin terdpia, vagy a bilirubin
anyagcserezavarral jaré majkarosodas miatt K-vitamin-dependens alvadasi faktorok funkciondlis hidnyaban stirgés
mutétre varé beteg elldtdsa sordn [311, 316-321], illetve sllyos vérvesztéssel jaré traumds, akut perioperativ,
peripartum vérzés kovetkeztében kialakuld szerzett faktorhiany kezelésében [28, 32, 45, 85, 209, 261, 280, 296, 322,
323]. DOAC aspecifikus visszaforditds esetén a,jollakottsagi elv” alapjan kell alkalmazni [324].

A PCC dézisanél figyelembe kell venni, hogy 12,5-25(-50) NE/ttkg PCC a FVII-, és FIX-szintet egység/ttkg-ként
ajelzett ddzisban ennek dupldja, egység/ttkg-ként 1-2% is lehet, a prothrombin és a FX hosszabb felezési ideje miatt
(prothrombin: 60-72 6ra, FX: 40-45 éra) [315]. Eza magyarazata, hogy nagy intraoperativ/traumas PCC dézisok hatasa
a posztoperativ idészakra atnyulva additiv hatdsu lehet egyéb posztoperativ prothrombotikus irdnyu valtozésokkal
(pl. antifibrinolitikus eltolddas, fibrinogen koncentracié emelkedés) és ekkor novelhetik a thrombosis veszélyt [38].
Az optimalis antikoagulacios tartalmu PCCkivalasztasaval (5. tablazat) csokkenthetd a posztproceduralis thrombotikus
talsualy. A megfelel6 dozis kivalasztasaban pedig segitenek a POC VE tesztek, mint EXTEM/EX-test, FIBTEM/FIB-test
megnyult CT idé-paraméterei, valamint az alacsony korai (5 perces) rogamplitudodk [182, 244, 261, 323, 325, 326].
ROTEM/EXTEM CT monitorozasra formulak is elérhetéek [15].



5. tablazat. Magyarorszagon elérhetd, massziv transzfuzio kapcsan alkalmazhaté faktor tartalmu készitmények 6sszetétele, felhasznalhatésaga (Fl: fibrinogen; Fll: 1l-s faktor;

FVII: VII-s faktor; FIX: IX-s faktor; FX: X-s faktor; FXIII: Xlll-s kofaktor; NE: nemzetkozi egység) [84, 299, 305, 306,311, 313,314, 315]

Kiszerelésenként | Beriplex 500 NE | Octaplex 500 NE | Prothromplex Total Antithrombin Il Atenativ 500NE Kybernin Haemocomplettan Fybriga 1g Fibrogammin 250 NE
tartalmaz 600 NE Takeda 500 NE 500 NE P1g
Fl (fibrinogen) - - - - - - 19 19 -
Fll 400 - 960 NE 280 - 760 NE 450 - 850 NE - - - - - -
FVil 200 - 500 NE 180 - 480 NE 500 NE - - - - - -
FIX 400 - 620 NE 500 NE 600 NE - - - - - -
FX 440 - 1200 NE 360 - 600 NE 600 NE - - - - - -
FXI - - - - - - - - 250 NE
Protein C 300 - 900 NE 260 - 620NE 400 NE - - - - - -
Protein S 240 - 760 NE 240 - 640 NE - - - - - - -
Heparin van 100 - 250 NE 120 - 300 NE - - - - - -
ATIN van nincs 15-30NE 500 NE 500 NE 500 NE - - -
Lejarat 3év 3év 3év 3év 3év 3év 5év 2,5év 3év
Tarolas - max. 25 °C max. 25 °C 2-8°C (lejarati id6n 2-8°C 2-8 °C (lejérati id6n max. 25 °C 2-8°C max. 25 °C 2-8°C (lejarati id6n
felbontas elétt beliil 6 hénapig belil 1 hénapig beliil 24 °C fok alatt
25 °C fok alatt 25 °C fok alatt is tarolhato, de utana
is tarolhatd, de is tarolhato, de visszah(teni tilos)
ezt kdvetden ezt kdvetben
visszah(teni tilos) visszahditeni tilos)
Stabil feloldva 24 bra max. 8 dra max. 3 dra 20-25 °C-on azonnal 12 6ra 2-8°C-on 8 6ra max. 8 dra max. 25 °C-on 24 éra max. 25 °C-on 4 6ra max. 25 °C-on
25°C-on 25°C-on (hltbszekrényben felhasznaland6 25 °C-on (hitészekrényben nem | (hitészekrényben nem | (h(tészekrényben nem
nem térolhato tarolhaté feloldast tarolhaté feloldast tarolhato feloldast
feloldast kovetden) kdvetden) kdvetden) kdévetben)
Megjegyzés 1000 NE-es 1000 NE-es - 1000 NE-es 1000 NE-es - 2 g-os kiszerelés is - -
kiszerelés is kiszerelés is kiszerelés is kiszerelés is elérhetd elérheté
elérhetd elérhetd elérhetd

€l
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A PCC elénye, hogy FFP-hez képest viszonylag kis volument jelent, ezért adott esetben vese-, vagy szivbetegek
szdmdra el6nyos lehet, a higulds a vorosvértestek és a thrombocytdk vonatkozasdban nem szdmottevd, valamint
a készitmény gyorsan elérhetd, mert nem kell melegiteni, ABO vércsoportfliggetlen, immunvalaszt nem okoz, jél
standardizalhaté [311, 316, 318, 327, 328]. Hatranya a teoretikus posztoperativ thromboembolids veszély POC VE
teszttel ald nem tdmasztott, felesleges, és/vagy tuladagoldsa esetén. Az endogén thrombin-potencidl trauma soran
megmaradhat, és még utana mintegy harom napig magas is lehet, a hosszabb féléletideji exogén prothrombin és a FX
miatt [38, 290, 329, 330]. A posztoperativ szakaszra terjedd thromboembdlids veszély miatt azismételt POC VE tesztek
hasznosak, de azt is figyelembe kell venni, hogy az ekkor mar fontossa valé antikoaguldlasra ezek nem elégségesek.
Kuldnosen fontos ez a sulyos peripartum vérzések sordn torténd alkalmazas sordn, ha a homeostasis rendezés,
a tranexamsav, a fibrinogen, és az erre a klinikai helyzetre méar térzskdnyvezett rekombinans aktivalt FVII (rFVila)
kombinalt terdpias kornyezetébe a prothrombotikus torekvések részeként a vérzés soran PCC-t is adunk. A fibrinogen
és a rFVlla ugyancsak rovidebb, paréras hatasu, de egy bolus TXA hatasa 8-12 éraig, egy bélus PCC prothrombin és
FX vonatkozasaban 2-3 napig eltart, fokozva a posztpartum prothrombotikus allapot heterogenitasat és thrombosis
veszélyét. Ezt még novelheti az ATIII hidny a massziv vérzés, vagy hosszabb preoperativ heparin kezelés miatt. A PCC
minimalis heparin tartalma miatt igazolt, vagy anamnesztikus adatok alapjan jogosan vélelmezett heparin indukalta
thrombocytopenia mellett kontraindikalt.

Faktorpotlds céljagra PCC elérhetdségének aktudlis hidnydban, vagy a faktorkoncentrdtummal a hemosztazis
resuszcitacié sordn felépitett faktor-vérszintek fenntartdsa céljabdl vagy egy Ujabb, infuzids terdpidval torténé
kihigulast megelézése érdekében, a human, labilis allogén FFP is hasznédlhaté. Az FFP teljes vérbdl aferezissel,
vagy leukodeplécidra szolgalé filtracidval, majd centrifugalassal készil, és 8 éran beliil, -30 °C alatti hémérsékletre
lefagyasztva tarolhato.

Az FFP el6nyei.

1. A humdn vérplazma 6sszes prokoagulans (Fl-, Fll-, V-kofaktor, FVII-, FXIIl-, és vVWF) és antikoagulans (protein S,
protein C, ATIIl, TFPI) tényez6jét természetes egyensulyban tartalmazza [314, 331].
A prothrombotikus V-kofaktor és a VWF jelen technoldgia mellett csak igy adhaté [314].
Ha a vérzés miatt hipovolémia alakult ki, akkor az FFP adasa mellett parhuzamosan adott fibrinogen és PCC
(pl. 2 E FFP + 1 g fibrinogen + 500 NE PCC aranyban) nem higul ki a koncentratummal felépitett faktorszint
(,feljavitott plazma elve”). Ezt az ardnyt POC VE mérések alapjan valtoztatni lehet, illetve kell.

Az FFP t6bb fontos élettani-klinikai-technikai hatrannyal is rendelkezik.

1. A donorok biolégiai variabilitasatél fliggéen a faktorok koncentracidja az atlagos human faktor
plazmakoncentracié 60-80% kozott valtozik, és a fagyasztds, melegités, valamint az inaktivalasi eljarastol
fuggben ~10%-kal alacsonyabb a donorénal [314, 323, 332-334]. Az akut fazis fehérjeként viselkedd fibrinogen
és Vlll-kofaktor plazma szintje véltozé.

2. Az FFP citrat-tartalma a recipiens plazma ionizélt kalcium szintjét csdkkenti, ami sulyos vérzésben a célzott
és ismételt Ca** potlas esetleges elmulasztasa esetén jelentésen lassitja az alvadasi folyamatot. A nagy
mennyiségl citrdt késébb, a javuldé majmikodéssel bikarbonattd metabolizadlédva metabolikus alkalézist
okozhat [335].

3. Melegitése vizfirdével 20-30 percet vesz igénybe, ezért sokszor vagy késén, vagy profilaktikusan kapjak
az FFP-tamasszivan vérz6 betegek. Elektromagneses hulldmokkal miik6d6 melegiték hasznélatardl szérvanyos
adatok érhetéek el [331, 336].

Virusos fert6zéses szovodményeket okozhat, bar ezek ardnya ma alacsony [141].

5. Az FFP-bdl nagy mennyiséget (15-30 mi/kg) kell adni a kellé plazma alvadasi faktor szint eléréséhez, mely bal
kamra-, és veseelégtelen (id6s) betegeken adott esetben fontos lehet, mert transfusion associated circulatory
overload-t (TACO) okozhat [337]. A TACO incidencidja kevert case mix mellett intenziv osztalyon 3,6-5,8% volt
[338].

6. Nagyobb mennyiségl FFP transfusion-related acute lung injury-t (TRALI) okozhat; aktiv mediatorokkal, vagy
immunoldgiai szovédményként [314, 339-342]. A TRALI vagy ARDS-re vonatkozd riziko-faktorok nélkl
(I. tipusu TRALI) vagy azok jelenlétében (Il. tipusu TRALI) alakul ki [343] utébbi a transzflziés beavatkozésok
haldlos szovédményei kozll az egyik leggyakoribb. Incidencidja a néi donoroktdl szérmazé plazméak
ardnydnak csokkentése kdvetkeztében szignifikdnsan visszaszorult [344], mert a multipara nék vérében tobb
anti-neutrophil-ellenanyag van [342, 345]. Mara a plazma gy(jtés gyakorlata ennek megfelel6en megvaltozott
[346, 347].
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Az FFP transzfuzidval kapcsolatos immunmodulaciot (TRIM) is okozhat, ezt az FFP-ben lévé HLA-fehérjék
is elindithatjdk [348]. A TRIM kapcsolatban allhat a posztoperativ fert6zéses szovédményekkel [314].
A transzfuziéhoz kapcsolhaté mortalitas két-harmada a TRALI-hoz, a TACO-hoz és a TRIM-hez kot6dik [182].
Ha az FFP er6teljes volumenhatdsat a vérzéses dllapot miatt ugyanakkor ki szeretnénk haszndlni, és/vagy
gyogyszerkészitmény nem érhetd el, a solvens/detergens kezelésen atesett plazma elénydsebb. A kémiai
virusinaktivacié hatékonyan eltavolitja a lipid burokkal rendelkezé virusokat (HIV-1/2, HCV, HBV, HTLV-I/Il,)
a lymphocytékat [349], és a prionokat [350]. Magyarorszagon S/D ,poolozott” plazma, sét NNGYK engedély
mellett 2023-t6l az L/G (por halmazallapotu plazma) is elérheté.

Standard laboratoériumi koaguldcios tesztek altal vezérelt massziv transzfizids és haemostasis stratégia
Régebbi irdnyelvek massziv transzfuziéra vonatkozd elldtdsi stratégidja szerint krisztalloid, kolloid és
vOrosvérsejt transzfuzié utan, ha Pl és aPTI értéke > 1,5-sz6r6s, akkor FFP addsa javasolt. Mivel az RBC ~30 ml
plazmat tartalmaz egységenként, alacsony, régzitett aranyu (~1:8) FFP addsa az ajanlasokbdl kovetkezett, de
a stratégiabdl fakaddan nagyobb mennyiségui FFP adasara mar csak a coagulopathia kialakulasa utan, késén
kerdilt sor.

RBC mellett, kordn, régzitett ardnyban adott FFP (és thrombocyta) altal vezérelt (formula - vezérelt) massziv
transzfuziés és haemostasis stratégia

Egy 2007-ben megjelent, harctéri betegek ellatdsarol szélé kozlemény arrdl szdmolt be, ha a standard
1:8 FFP:RBC aranyt atlagosan 1:1,4 FFP:RBC arannyal valtottak fel, akkor a mortalitds 65% és 19% kozott
linedrisan csdkkent az egyre magasabb FFP ardnnyal [351]. Ezt kdvetéen 2007-2009 kdzott szamos kdzlemény
[312, 352-360] szamolt be katonai vagy polgéri traumatolégiai MV/MT esetek kapcsan arrél, hogy MV/MT
esetén a vorosvérsejtek transzfuzidjdval parhuzamosan intézeti massziv transzfuzids protokollok (MTP)
alapjan, régzitett, magas aranyban (FFP:RBC = 1:1, de mindenképp <1:3) infundaltak FFP-t. Az akut, 6, 24 6ras,
és 30 napon belili mortalitasi adatok szignifikdnsan csokkentek a FFP korai, és magas aranyu transzfuzidjaval
[312,351-354, 358, 360, 361]. A vizsgalati elrendezésbdl nem éllapithaté meg egyértelmden, hogy az elhunyt
betegek nem azért haltak meg, mert kevés FFP-t kaptak, hanem azért kaptak kevés FFP-t, mert meghaltak
(survivor bias) [357]. Az eurépai nemzetkozi iranyelvekbe ez a gyakorlat 2010-ben jelent meg [362], 2016-ban
mar a fibrinogen koncentratum és a korai célvezérelt haemostatikus kezelés jelentéségét hangsulyozzdk
[28 302]. A nyitott kérdések megvélaszoldsdra amerikai, katonai indittatdssal multicentrikus PRC-vizsgalat
indult az RBC-vel rogzitett, magas aranyban adott FFP-vel és thrombocytdval (PLT) végzett haemostasis
reszuszcitacié hatdsossdgdra és biztonsdgossdgara 680 beteg bevondsaval [363]. Az FFP:RBC:PLT 1:1:1 vs
1:2:1 ardny segitségével végzett haemostasis reszuszcitacié kozott nem volt kiildnbség a 24 6ras és a 30 napos
haldlozasban [363]. Az adatok egy késébbi alcsoport analizise szerint az 1:1:1 csoport haemostasisa ,jobb
lehetett” a kevesebb vérzésbdl itélve 3 ora elteltével [279], de csak ha a vérkészitmények beadhatd allapotban
hozzéférhetéek voltak a vérellatd szolgalat értesitését kdvetéen 8 percen (!) belll [364]. Ez széles kdrben,
heterogén civil gyakorlatban nem tlinik rendszerszinten megvalésithaténak, sét, a jelzett idétartomany inkabb
kiemeli a koran adott faktor-, és volumen-reszuszcitacio elényeit.

A formulavezérelt koncepcid tobb, elvi, diszkusszidéra érdemes megfontolast vetett fel.

1. Alapvetd jelent6ségli és progressziv, hogy ez a stratégia megvaltoztatta a TIC és kezelésének
koncepcidjat; endotheliopathiara és a glycocalyx sériilésre hivta fel a figyelmet, [35, 39, 40, 44, 47].
2. Szintén el6remutatd, hogy a stratégia f6 célja a kordn, nagy mennyiségben adott FFP-vel és

thrombocytaval a coagulopathia megel6zése, illetve minél hamarabbi rendezése volt a tovabbi
vérzés, illetve szervkarosodasok megeldzése céljaval.

egyenértéklvé. A preparacié miatt a komponensek ardnya a teljes vér komponenseinek atlagos
koncentracioja alatt marad [182, 295, 365, 366].
4. Az FFP fiziolégiasnal alacsonyabb fibrinogen koncentraciojat nem lehet egy, mar kialakult hidnyt
korrigalni, csak konzervalni a hianyallapotot. A veszteségeket pdtolni gyorsan csak magasabb
5. A transzfuziés készitmények szoros haemostatikus monitorozas nélkiili, ,vak” addsa mogott az allhat,
hogy coagulopathia monitorozésara haszndlatos standard laboratériumi vizsgalatok ugyis hidnyos
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fizioldgias mozaikképet adnak jelentds id6beli késéssel, ezért ebben a klinikai helyzetben tgysem
adekvatak [355, 368, 369].

6. Az FFP esetében felsorolt hatrdnyok halmozottan jelentkezhetnek, mert specifikusak az FFP-re
(valtozo faktorszint, melegités), vagy a tobbi vérkészitmény esetében is fellépnek (citratterhelés,
TACO, TRALI, TRIM, infekcidveszély).

7. A magas aranyu FFP:RBC (:PLT) nagy ab ovo transzfuziés igénnyel jar, mely ellentétes a Patient Blood
Management koncepcidjaval. A Nemzeti Véradd és Vérmentd Program névvel Magyarorszagon
is elindult program nemcsak az allogén transzfizié, mint szovet-transzplantacié lehet6ség
szerinti csokkentésére irdnyulé szakmai megfontolasok mentén kivan takarékoskodni az emberi
vérkészitményekkel, hanem a tartos és a sokoldalu intézkedésekre refrakter vérhiany-kényszerité ereje
miatt sem tlizheti ki célul a nagy mennyiségi vérkészitményen alapulé haemostasis reszuszcitaciot
[26 147, 153-156, 370, 371].

8. A pér évtizede kialakult vérkomponens terdpia mintdjara a technoldgiai fejlédés a napjainkra
elérhetdvé tette a plazma komponens terdpia (vagy derivatum terdpia) [158] széles kord elterjedését,
mely célzottan, gyorsan, immunizalas és virus fertézés veszélye nélkil, hatékonyan képes hozzajarulni
a gyogyuldshoz egy potencidlisan szerv-, és/vagy életvesztés veszélyével jaré allapotbdl.

C. Faktor koncentratumok, POC viszkoelasztikus tesztek és algoritmusok altal vezetett, korai célvezérelt
haemostasis reszuszcitacio stratégiaja

Avérzd beteghaemostasisdnak gyors, célirdnyos reszuszcitacidja a tovabbivérzés szekunder prevencidjdnak tekinthetd
[85], ez pedig a MT szovédményeinek, mint a tobbszervelégtelenség, szepszis primer prevencidjanak foghaté fel [28,
290]! A paradigma valtas legfontosabb diagnosztikus és terapias, taktikai és stratégiai elemei a kdvetkezék.

1. Stabil koagulacios faktor-koncentratum készitmények széles kort elérhetésége. Ha hatékony szubsztitucioval
a fibrinogénnel és a thrombin generacié elemeivel idében, és kozel egy idében (mindketté fontos!)
beavatkozunk, akkor megteremtjlik a koagulacios folyamat egymast kévetd fé6 enzimatikus 1épéseinek elemi
feltételeit.

2. Mtéasztal/betegdgy melletti VE véralvadasi tesztek a véralvadds egyes fazisait tobb aspektusbdl elkilonitetten
kvantifikaljak és gyorsak [286], farmakoldgiailag modellezett vizsgélatok is végezhetéek vellk [15, 182, 372].
Betanitott, akkreditalt személyzettel a POC tesztekre vonatkozé éltalanos elvek mellett biztonsdgosak [373].

3. Megjelentek eurdpai és magyar szakmai iranyelvek a traumak és a perioperativ vérzések ellatasarol, melyek
afaktorkoncentratumok, POCVE tesztek és a célvezérelt haemostasis reszuszcitacié vonatkozasaban figyelemre
mélté és markans evoluciot mutatnak, 1asd teljes verzié.

Az irodalomban elérhetéek adatok a formula-vezérelt haemostasis stratégia, és a korai célvezérelt haemostasis
részben illusztral a  feljavitott plazma elvének” talalé elnevezése [375]. Egy meta-analizis szerint FFP és PCC szimultan
adasa csokkentette a mortalitast [376], de a thromboembdlids kockazatot mérlegelni kell [377]. A célzott és kontrollalt
faktorpotlas, valamint a kivérzett beteg kontext-szenzitiv volumenpodtldsa FFP-vel adott esetben elényds lehet, igy
ennek elényeirdl, hatranyairdl tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Thrombocyta szuszpenzié transzfuzidja

Ajanlas36
Massziv vérzés, massziv transzfuizié esetén a thrombocyta szamot 50x10°/1 (50000/ul, 50x103/pl) felett javasolt
tartani. (Ajanlas: 2C)

Ajanlas37
Massziv vérzés, massziv transzfuizié esetén, ha kézponti idegrendszeri sériilés, vagy annak gyantja all fenn,
a thrombocyta szamot 100x10°/1 (100 000/pl, 100x103%/pl) felett javasolt tartani. (Ajanlas: 2C)
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Ajanlas38

Massziv vérzés, massziv transzfizio esetén 3 éves kor felett desmopressin 0,3 pg/ttkg adasa javasolt

thrombocyta gatl6 szerekkel kezelt betegben, vagy I-es tipusui von Willebrand betegségben. A desmopressin

alkalmazasa hyponatraemia veszélyével terhelt. (Ajanlas: 2C)

A thrombocytak a sejt alapu (cell-based) modellnek megfeleléen fontos integrativ szerepet jatszanak a primer és

szekunder haemostasis szimultan, szinergista prothrombotikus folyamataiban, melyek a sériilt endothel, az aktivalodd

thrombocytak és az aktivalédo alvadasi faktorok kozott jatszodnak le.

1. A thrombocytak és az endothel kapcsolatdban; a thrombocyték az endothel-sériilés kovetkeztében szabadda
vélt subendothelidlis kollagén — von Willebrand faktor — thrombocyta GPIb receptor hidon keresztiil ,horgonyt
vetnek” a sériilés helyén. Az erés mechanikus kapcsolat lehetévé tesz egy masik, gyengébb, kollagén - GPVI
kotést, mely viszont a thrombocytdk outside-in aktivalodasat inditja el [381].

2. A thrombocytak és az alvadasi faktorok kozott két alapvetd, szinergista kapcsolat emelhet6 ki.

- A koagulacios iniciacio révén keletkezett thrombin kis mennyiségénél fogva még nem alkalmas
a fibrinogen témeges atalakitasara, de arra igen, hogy a thrombocytak legerésebb aktivatoraként,
a PAR-1 receptorok révén a sériilés helyén lehorgonyzott vérlemezkék aktivalasat felgyorsitsa [381].
A kdvetkezményes thrombocyta degranulaciéval paracrin agonistak (ADP, TXA)) kerlinek a sértilés
mikro-kompartmentjébe, melyek szintén uUjabb thrombocytak aktivacidjahoz vezetnek [382].
A vérlemezke konformacié-véltozason megy at, felszinére kerll a foszfatidil-szerin, mely a tenaz-, és
prothrombinaz-komplex mukodését tobb nagysagrenddel felgyorsitja, lehetévé valik a thrombin-
robbands; a nagy mennyiségl thrombin immar képes nagy tdmegu fibrinogen hasitasra [136, 383,
384].

- Az aktivalddas részeként a thrombocyta integrin csaladba tartozé GPIlIb-llla (vagy allbp3) receptora
nyitotta valik [381], és kapcsolodik fibrinogénnel, mely hidként kot Ossze két szomszédos
thrombocytat, és ezzel teljessé teszi az aggregacio folyamatat. Ez a hidként funkcionalé fibrinogen
molekulais atalakul ajelenlévé thrombin hatasara fibrinné, igy tudnak az aktivalodott és aggregalddott
thrombocyték stabilan integralédni a fibrinhaldba [379].

Nagyobb vérzés utdn a thrombocytaszdm a mélypontjat 2-4 nap utan éri el, Gjabb hdrom nap milva szintje
megegyezik a kiindulasi értékkel, és a vérzés utdn 14 nappal szamuk jelentésen meghaladhatja a kiindulasi értéket
[91]. Ezt a posztoperativ, poszttraumds, posztpartumlefutdst az esetleges antiaggregacios terdpia visszainditasa
id6zitésénél figyelembe kell venni.

Egy egység thrombocyta egy egység teljes vér buffy-coat-jabdl készil, és 4-6 egységenként, tehat 4-6 betegtdl
szarmazdan (,poolozva”) érhetd el, vagy ez utdbbinak megfelel6, nagyobb mennyiséget egy donortdl, apheresis
technikaval nyerik (,thrombocyta-koncentratum”) [24 385-387]. Egy egység mintegy 0,5-1x10" thrombocytat
tartalmaz [91, 388, 389] , és 5-10x10%/I-el (5-10 000/pl-el) emeli a recipiens thrombocyta szamét, ha parhuzamosan
nincs erds vérzés vagy vérzés és alvadds. Dozisa ilyen esetekben tehdt ~1E/7-10 ttkg [28 45 389, illetve 4-6 egység,
mely megemeli a beteg thrombocyta szamat ~30x10%I-el [85]. A thrombocyta szuszpenzid tarolasi ideje 5 nap
(4-7 nap) [91]. Egy thrombocyta szuszpenzié 50-60 ml plazmat tartalmaz, ezért az ABO vércsoportot figyelembe
kell venni [390]. A transzfizié sordn szamitdsba kell venni az esetleges antiaggregéciés gyégyszerek bevétele 6ta
eltelt id6t, és a thrombocytagétlé féléletidejét (aszpirin 15-30 perc, clopidogrel 8 6ra, prasugrel 7 6ra), hiszen
ez id6tartamon belil adott exogén thrombocyta funkcidja azonnal kdrosodik [91].

Thrombocyta készitmények adverz reakcidjaiként el6fordulhat allergia 0,2-0,6%) [391, 392], lazzal jard
nem-hemolitikus transzfuziés reakcié 1,15-0,4%) [391, 392], TRALI )1:10 000 aranyban) [391, 393]. A transzfuziéval
atvihet6 fertézések (TTI) kozott vezetd helyen a thrombocyta szuszpenzié adasahoz kéthetd bakterialis kontaminacié
szerepel, el6fordulasi gyakorisdga 1:1000-2500 [387 388 394 395], ez még magasabb lehet valészinUsithetd jelentési
hidnyossdagok miatt. A donacié soran tortént kontaminacié gyorsan magas csiraszdmhoz vezet a készitmény
20-24 °C-n torténd tarolasa miatt [91, 388, 394, 396 397].

A vOrosvérsejthez hasonléan, a thrombocyta transzfuzidra is nehéz egyértelm( trigger értéket adni, konszenzus
konferenciak, szakért6i panelek képezik az ajanlasok alapjat [323, 398-401].

Thrombocyta szdm és/vagy funkcié elégtelenség esetén, ha szubsztiticié nem elérhetd, akkor thrombocyta funkciét

részlegesen potlo lehetéségeket lehet mérlegelni.

1. A desmopressin (DDAVP, 1-deamino-8-D-arginine vasopressin) az endothel V2-receptoron hat, megnoveli
a plazma VIlll-s kofaktor és vVWF koncentraciéjat [265 402 403]. Direkt thrombocyta hatdsként megndveli
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vazokonstrikciot, uterus kontrakciét, gastrointestindlis gdrcsoket [404]. Dézisa iv 0,3 pg/kg (maximum 20 pg)
30 perc alatt, a VWF és Vlll-as kofaktor koncentracié novekedés ~3-5-sz6r6s. Ismételhetd, de tachyfilaxidval kell
szamolni. A cstcskoncentracio elérése 30-60 perc, a plazma féléletidé 5-8 éra a Vlll-as kofaktor vonatkozasaban,
és 8-10 dra a VWF viszonylatdban, sulyos vérzés esetén ezek az id6tartamok természetesen rovidiilnek [404].

2. Thrombocyta szam és/vagy funkcié elégtelensége esetén szintén aspecifikus terdpiaként jon szdéba
a TXA infuzioja [45, 85].

3. Magas fibrinogen koncentracié funkcionalisan kompenzalni tudja valamennyire a thrombocytopenia hatésat,
lasd fibrinogen ajanlas hattér informacio fejezetében.

4. Sulyos esetekben, ha a haemostasis reszuszcitacié lege artis diagnosztikus és terdpias elemei megtorténtek,

de a thrombocyta funkcié helyredllitdsa technikailag akadalyozott, rFVlla adasa mérlegelendd [45], illetve
Glanzmann thrombasthaenia thrombocyta szupplementacidéra rezisztens eseteiben az rFVila torzskdnyvi
indikacio alapjan alkalmazando.

A POCVE tesztek indirekt médon tud az aktudlis thrombocytak szamara és funkcidjara utalni (alacsony EXTEM/EX-test
A10,normalis FIBTEM/FIBtest A10 értékkel, illetve megné a kiilonbség az EXTEM/EX-test és FIBTEM/FIB-test MCF értékei
kozott jelzi a funkciondlis thrombocyta mennyiség csokkenését) [182 243]. POC impedancia aggregometrias
vizsgélatokkal izolaltan lehet vizsgdlni a thrombocytdk vélaszkészségét. Amennyiben a beteg thrombocytai
ASA hatadsban vannak, thrombinra, mint legpotensebb thrombocyta aktivatorra, vagy egy mésik paracrin agonistara,
mint ADP, még reagalnak.,Ebbdl az irdnybdl” tehat bevonhatdak az aggregacidba, csak az indikacidjukat képzé, kéros
aramlasi viszonyok okozta aktivalédas fel6l nem [405]. Ez a magyarazata az artérias megbetegedésekben rendelt
ASA megtartasénak a perioperativ szakban!

Rekombinans aktivalt FVII és FXIII

Ajanlas40

A rFVlla alkalmazasa el6tt a homeostasis relevans elemeit rendezni kell (artérias pH >7,2, maghémérséklet
> 35 °C, ionizédlt Ca** >1 mmol/l, haemoglobin > 70-90 g/l), gondoskodni kell faktor pétlasrél, legalabb
50 000/pl miikod6képes thrombocytarél, megfelel6 fibrinogen koncentraciorél (>1,5-2 g/l), és a véralvadasi
rendszer gyors valtozasat viszkoelasztikus POC VE tesztekkel és tradicionalis eszkozokkel monitorozni kell.
(Ajanlas: 1B)

Ajanlas41

Sulyos vérzést okozé trauma, kritikusan silyos, nagy tomegi vérvesztés, és nagy tomegii transzfazio
esetén, ha a sebészi, radioldgiai intervenciéos és a coagulopathiara iranyulé ,best practice” torekvések
ellenére a véralvadas nem all helyre, vagy a haemostasis reszuszcitaciéo technikailag nem kivitelezhetd,
akkor a potencialis direkt, és a massziv transzftizié szovédményei kovetkeztében valésziniisitheté indirekt
életveszély miatt a rekombinans aktivalt FVII (rFVlla) off-label alkalmazasanak megfontolasa javasolt.
(Ajanlas: 2C)

Ajanlas42

Sulyos posztpartum vérzésben, ha a sebészi, és a coagulopathiara iranyuld , best practice” torekvések ellenére
rendezett homeostasis és megfelelé szubsztratum mennyiség mellett a véralvadas nem all helyre, amikor
az uterotonicumok nem elegendéek, akkor a potencialis anyai szerv-, és/vagy életvesztés megel6zése céljabol
a rekombinans aktivalt FVII (rFVlla) alkalmazasa multidiszciplinaris dontés alapjan ajanlott. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas43

A hemofilia A, illetve hemofilia B kiilonb6z6 inhibitoros és szerzett formaiban, inhibitor képzédéssel
tarsulo lll-as tipusu von Willebrand kérban, thrombocyta pétlasra refrakter Glanzmann thrombasthenia és
velesziiletett, vagy szerzett FVII-hiany perioperativ ellatasa soran a rekombinans aktivalt Vil-faktor (rFVila)
alkalmazasa javasolt. A hemofilia A inhibitoros és szerzett formaiban, perioperativ ellatas soran aktivalt PCC
(APCC, FEIBA) és porcin rFVIIl koncentratum is alkalmazasa javasolt. (Ajanlas: 1A)
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Ajanlas44

A rFVlla alkalmazasa soran az artérias thrombotikus szovédmények kivédése miatt fokozott figyelem ajanlott
a nagyobb rizikdju betegekre vonatkozéan: idések, artérias okklazié az anamnézisben, ismert coronaria/
carotis sclerosis, vagy frissen operalt coronaria/carotis varratsorok. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas4s

Vérzés és alacsony FXIII szint esetén (< 60%) FXIIl koncentratum adasa (30 NE/kg) javasolt. (Ajanlas: 2C)

Elettani koriilmények kozott a vér nem talalkozik a széveti faktorral (TF), mely a subendotheliélis sejtek (simaizomsejt,

fibroblast) membranjdba integrdlva haemostatikus védelemként, egyfajta burokként veszi korbe az érpalyét

(,hemostatic envelope”) [406]. Sériilés sordn az érpdlya integritdsa megszakad, a vér lokalisan kontaktusba kerdil

a TF-I, mely azonnali, direkt haemostatikus informaciés inputként szolgal a folyamatosan készenléti allapotban

all6 a koaguldciés rendszer szamdra. A prokoagulans sentinel-funkcioval keringé FVII és a szabaddd vaélt TF

sztdchiometrikusan 1:1 ardnyban kovalens kotéssel komplexet képez [407] , mely a FX-t aktivalja. A TF-FVlla binéris
komplex 1000-szer hatékonyabb FX aktivaldsdban, mint a FVII, vagy akar az aktivalt FVII egyediil [408 409]! A FXa

a prothrombint hasitja aktiv thrombinna. A keletkez6 thrombin ekkor még kevés, de pozitiv feedback mechanizmusa

inditasdval mennyisége robbanasszerlien megnd, ebben szerepet jatszik a Vlll-as kofaktor, és a FIX, illetve az aktivalt

thrombocyta. A thrombin ezutdn nagysagrendjében mar alkalmassa valik a nagyszamu fibrinogen molekula
hasitasara. Fiziologiasan a keringd FVII 99%-a inaktiv formdban, 1%-a auto-aktivalt formdaban, de a szoveti faktorral
nem &sszekapcsolddva kering a vérben, ,monitorozza az érfal integritdsat”. Az 1% FVlla dnmagaban, a TF nélkil
tehat csak elhanyagolhaté mértékben tudja a FX-t aktivalni, viszont a TF-hoz kapcsolodas képességét 6rzi, igy be tud

tagozddni a vazolt élettani alvadasi kaszkddba [136, 137 277, 4101].

A rekombindns aktivalt hetes faktor (rFVlla, eptacog alfa) DNS-technikaval készitett farmakoldgiai készitmény [407].

Hatdasmechanizmusanak Iényege, hogy ultimdtumszerlien megnéveli thrombin generaciét a sériilésbdl szarmazé

TF-hoz, és az aktivalt thrombocyta felszinhez kapcsoléddan [411]. A megndvekedett thrombin mennyiség nemcsak

a fibrinogen-fibrin atalakuldst facilitdlja, hanem leger6sebb thrombocyta aktivatorként fokozza a vérlemezkék

aktivaciojat [412], és a Xl faktor aktivalassal er6sebbé teszi az alvadékot [413], és a thrombocyta-aktivalt fibrinolizis

inhibitorral védi az alvadékot a korai lizistdl [414]. A thrombin generacié ndvelésének két utja van:

1. Elettani szubsztitdciés utként, TF-fliggé maodon, reverzibilisen kapcsolédik a széveti sériilés helyén vérbe
keruilé szoveti faktorral. A TF-rFVIla komplex aktivalja a FX-t, mely thrombin generacidhoz vezet. Mivel a rFVlla
vérszintje jéval magasabb, mint a természetes FVII-é, a FXa és a thrombin mennyisége is tobb, mar a pozitiv
feedback nélkil is [411 415].

2. Farmakolodgiai utként, TF-fliggetlen modon, a szoveti sérilés helyén, lokalisan aktivalt thrombocyta
foszfatidil-szerin felliletén aktivalja a FX-t Ca?* segitségével [411, 415]. Ez a |épés azt is jelenti, hogy a rFVlla
helyettesiti, illetve kivéltja a VllI-s kofaktort és a FX-t. A tendz-komplex masképpen ugyan, de mukodik, és
a thrombin robbanas beindulhat ezzel a farmakolégiailag megsegitett pozitiv visszacsatolassal [407, 416, 417].
A rFVlla ebben a vonatkozésban hasonlit a FEIBA-ra.

Az elsé, TF-fliggé mechanizmus tehat direkt szubsztiticids jellegl terdpias lépés, és ez adja az alapjat rFVlla
hatdsossdgdnak a velesziletett FVIl-hidny kezelésében [265]. A masik, TF-fliggetlen mechanizmus pedig
a koagulacids kaszkad szabdlyozasat modositja, és egyben lehetévé teszi a rFVila alkalmazasat a Vlll-s kofaktor-,
illetve FIX defektussal jaré, velesziiletett vagy szerzett hemofilia A, illetve hemofilia B, és a Glanzmann thrombasthenia
kezelésében [416-418]. A rFVlla hatasara a jelzett hematoldgiai betegségekben a koagulaciés folyamat visszanyeri
normalis funkcionalitasanak két alapelemét: sériilést kbvetéen a thrombin generacié javul/helyreall, és a kaszkad
a fibrinogen hasitasaval folytatédhat, valamint a beindult alvadas a TF és az aktivalt thrombocytak révén a sérilt
kompartmenthez lokalizélhatd. A rFVlla lokélis thrombin generaciot novel6 hatasa attraktivnak tlinik MV/MT soran,
amikor az Osszetevéiben és/vagy szabdlyozésdban kdrosodott koaguldcids folyamatok elégtelenek a thrombin-
generacidhoz [419, 420]. A hatdsmechanizmusbdl jél kitlinik, hogy a két élettani alapkivanalom, a rFVlla erételjes
és lokdlis prokoaguldciés hatdsa a folyamat egyéb komponenseinek jelenlétében élettani szempontbdl adott.
Alkalmazhatdsaganak megitélésében MV/MT soran pont a robusztus prokoagulacids hatas vet fel kérdéseket.
Fiziolégidsan egyensuly all fenn a sériilés soran a keringésbe elUszott TF-FVIla és a TFPI természetes antikoagulans
kozott. A TFPI folyamatosan kisz(ri a keringésbdl a ,rosszkor, rossz helyen” 1évd, eluszott TF-FVIla komplexeket.
Ennek jelentésége nagy, mert pl. idés betegek keringésében a kilonbozé patoldgids folyamatok miatt magasabb
koncentracioban lehet TF. A nagy mennyiségl rFVlla, illetve az esetlegesen nagy mennyiség( TF-rFVlla viszont
eltolhatja az egyensulyt, mely a keringésbe kertilt fizioldgias TF-FVIla komplexek és a TFPI kozott all fenn. A relativ
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TFPI-elégtelenség miatt a sériléstdl tdvol, mas patoldgia miatt keringésbe kerilt TF hatdsara is koagulacid
indulhat, pl. idés betegekben arteriosclerotikus plakkok normalisndl magasabb TF expresszidjdnak hatdsara
[406]. A hatdsmechanizmusbdl tehdt jol kirajzolédik a rFVila klinikai alkalmazédsédnak teriilete és potencialis
alkalmazhatésaganak hatasossagi és biztonsagi dilemmai is [93 416 417 420].

Az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal (FDA) a rFVIla-t a hatasmechanizmusanak megfeleléen

1999-ben hemofilia A, B kezelésére engedélyezte, késébb az FDA és azEMA ezt tobb Iépcsében bévitette a velesziiletett

FVII hidny és Glanzmann thrombasthenia hematoldgiai és perioperativ ellatasara [421]. Az EMA 2022 &prilisdban

bdvitette a rFVlla terdpias javallatait a ,Sulyos posztpartum vérzés” indikaciéval, amikor ,...a haemostasis elérésére

az uterotonicumok nem elegenddek’. Kiemelendé még, hogy ,,...multidiszciplinaris konzultaciéra van sziikség...",
és ,,A megfelelé fibrinogen-koncentracié és thrombocyta szdm fenntartdsa javasolt...” [421]. Az EMA engedélyezést

a magyar térzskonyvezés kovette posztpartum vérzések elldtasara, ha a véralvadas egyéb élettani és farmakoldgiai

tényezGin alapulo terapias beavatkozasok nem bizonyultak elégségesnek [421]. Az indikécids kor bévitése mogott

allnak a szakterilet mUvelSinek korabbi, egyénre szabott, akkor még off label hasznalatbdl fakadé interdiszciplinaris
pozitiv tapasztalatai, melyet harom fontos élettani ok tdmaszt ala.

1. Az anyai szervezetben a terhesség soran a harmadik trimeszterre erételjes prokoagulaciés potencial épdil
fel; a koagulacids faktorok kozil a FVII és a fibrinogen né meg leginkdbb, ez tehat a természetes gesztacios
haemostasis adaptacio fontos eleme [245, 422, 423].

2. A magas természetes anyai FVII szint elsévonalbéli szerepét tdmasztja ald a peripartum vérzések kivédésében,
hogy a TF megoszldsa és szerkezete is szervspecifikus. A decidua basalis perivascularis szoveteiben terminusra
a szoveti faktor szintje megnd [424-427], és ennek a lokalisan el6forduld glycosylalt formanak az affinitasa
a FVII-hoz 6tsz6r nagyobb, mint az érpalya tobbi részének falaban [évé szoveti faktoré [406 428 429].

3. A szllé nékben jellemzden kevésbé sulyos arterioszklerotikus elvaltozasok vannak, mint az idésekében,
akik a rFVlla biztonsagossagi-vizsgélataiban artérids okkluzids szovédmények vonatkozésaban a leginkabb
veszélyeztetett populaciot alkottdk [416, 417].

Az elébbieknek megfeleléen a sulyos posztpartum vérzések soran a thrombotikus kockazat és a szerv-, illetve
életvesztés megel6zésében megnyilvanuld egészség-nyereség varhatdéan pozitiv. Az EMA engedélyezés eldtt
alkalmazott multidiszciplinaris klinikai és POC VE méréseken alapuld, lehetd leggyorsabb egyéni mérlegelés azonban
minden esetben tovabbra is fontos! Ezt tdmasztja ald, hogy azEMA déntésében egy (!) multicentrikus, nyilt elrendezés(,
84 beteget magaba foglalo, randomizalt kontrollalt vizsgalat jatszotta a kulcsszerepet, melyben a fibrinogén pétlésa
csak 1 g/l felett volt indikalt, és ennek az intervencids csoportban alacsonyabb volt az indulé koncentracidja, mint
a standardban, bér szignifikancia szdmitas nem tortént, a TXA addsa az anesztezioldgusra volt bizva, és a betegek
kevesebb mint a fele kapta (44%, illetve 47% az intervencios és standard csoportban, rendre), és POC VE monitorozést
nem hasznaltak a vizsgalatban [430].

Az elmult évtizedekben - logikus patofiziolégiai gondolatmenetbdl kdvetkezéen - a szert életet veszélyeztetd, akut,
dtmeneti, szerzett, reverzibilis véralvadasi zavarokban is alkalmaztdk, mint a cell-based modell elemeit athidalo,
ezekben az esetekben mar ultima ratio életmentd, de (még) off-label szert.

A hatdsmechanizmus nagyon fontos klinikai lizenete az is, hogy a rFVlla alkalmazésa el6tt biztositani kell a koagulacios
folyamat minden élettani el6feltételét, kellékét”. A hypothermia, acidosis, anémia, alacsony kalcium rendezése segiti
az alvadasi membran-, és enzim folyamatokat. Endogén vagy exogén, de megel6z6 szubsztituciéval mar endogénné
tett faktorok, thrombocytak kellenek a thrombin-generacidhoz, és szubsztrat (fibrinogen) az alvadék kialakulasahoz
[93, 419 420].

Osszefoglalva; sulyos vérzést okozéd trauma, kritikusan sulyos, nagy témegli vérvesztés, és transzfizié esetén,
a perioperativ szakaszban, ha a sebészi, anesztezioldgiai, radioldgiai eljarasokat kimeritettlk, de a beteg véralvadasa/
vérvesztése nem allt helyre, akkor a rFVlla ultima ratio alkalmazasa segithet. Ekkor alkalmazasanak kockazata
esetleges artérias okkluzié lehet, nem-hasznalatdnak a beteg elvesztése Az artérias thrombotikus szévédmények
kivédése miatt fokozottan kell figyelni az ebbdl a szempontbdl nagyobb rizikéju betegekre (idések, artérias okkluzio
az anamnézisben, ismert coronaria sclerosis, vagy frissen operalt coronaria varratsorok). Ugyanakkor latni kell, hogy
a rFVlla kritikusan sulyos vérzések mellett, amikor a haemostasis nagymértékben karosodott, hatdsos, sét, egyetlen
eszkozként lehet hatdsos. Ebben az dllapotban mar nem valdszint, hogy noveli az artérias okklizid veszélyét [431], és
szerv-, végtag-, vagy életmentd lehet pl. sziilészetben, traumatoldgidban, szivsebészetben, fiatal, vagy gyogyithatd
betegségben szenvedé betegekben! A déntést fenyegeté massziv transzfuzié miatt kell meghozni, de kritériumanak
elérése elétt. Halogatd magatartdssal mar nem tudjuk betegiinket a szoveti hypoxids kdrosodas, és/vagy a massziv
transzfuzié szévédményeitdl megévni. Es nem tudunk vért megtakaritani X masoknak. Ezért a sulyos, életet
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12.

veszélyeztet6 perioperativ vérzésekben rFVlla addsérdl kell§ idében meghozott dontés egyike azoknak, melyek egy
perioperativ elldté team alapos szaktuddasat, percre pontos adekvat gyakorlati munkajat, logisztikai és kommunikacios
képességeit egyarant dicsérik.

A thrombin és Ca* jelenlétében a FXIIl aktiv formava alakul, melynek feladata a véralvadas stabilizaciés fazisaban
fibrin a- és y-lancainak keresztk&tése, és a a,-AP-t a fibrinhez kapcsolasa, hogy a plasminnal szembeni ellenallo
képességet novelje. A FXIIl igy ,fizioldgias antifibrinolitikus” hatdsu [167]. A FXIII szerepet jatszik a sebgyogyuldsban
azangiogenesishez és kollagén depoziciéhoz lehetdséget add ideiglenes fibrin matrix stabilizalasaval [432 433]. FXIII-t
tartalmaz az FFP, a thrombocyta készitmények, ennek mennyisége sulyos hidnyt, vagy nagy mennyiségii konzumpciét
nem tud ellensulyozni, ezért ilyenkor faktor készitmény addsa indokolt. Létezik plazmaeredetl készitmény, és
egy szintetikus készitmény is (5. tablazat). Vérzés és alacsony FXIIl szint esetén (< 60%) FXIIl koncentratum adésa
(30 NE/kg) javasolt. Amennyiben standard laboratériumi koaguldciés teszt nem all rendelkezésre, akkor POC VE
vizsgdlattal igazolt hiperfibrinolizis nélkdli, SLK-ban jo faktor és szubsztratum szint mellett egyensulyban 1évé
haemostasis mellett mégis perzisztald, nem lumenes, ,harmatozd” vérzés felveti a FXIII hidny lehetéségét.

Antithrombotikus kezelésben részesiild, sulyosan vérzé beteg ellatasa

Ajanlas46

Kronikus kumarin terapiaban részesiilo, de massziv vérzés és massziv transzfizi6 magas rizikéjaval-, vagy
kozponti idegrendszeri sériilés miatt akut miitétre keriilé6 betegnél a hianyzé K-vitamin-dependens faktorok
perioperativ pétlasara prothrombinkomplex-koncentratum korai adasa és egyidejl iv K-vitamin-poétlas
javasolt. (Ajanlas: 1A)

Ajanlas47

Krénikus kumarin terapiaban részesiilé betegnél kialakult traumas intracerebralis vérzés esetén neurolégiai
tiinetek és az azonnal (perceken beliil) elkezdett prothrombin komplex-koncentratum terapia mellett rFVila
adasanak mérlegelése ajanlott. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas48

Ha direkt oralis antikoagulansokkal (DOAC) kronikusan antikoagulalt betegnél trauma és/vagy akut miitét
miatt massziv vérzés alakul ki, és massziv transzfizio valik sziikségessé, akkor a gatlas kvantitativ megbecslése
céljabol direkt thrombin gatlé (DTI, pl. dabigatran) esetén a kdzponti laboratériumban rendelkezésre allé
modositott, higitott thrombin id6 (dTl) mérésen alapulé maddszer, vagy kromogén thrombin gatlasi teszt
(anti-Flla teszt), vagy ekarin alvadasiidé mérésen alapuld, vagy ekarin kromogén teszt alkalmazandé, az adott
készitményre kalibralva. A direkt X-es faktor gatlok (FXal, példaul apixaban, rivaroxaban, edoxaban) esetén
a kozponti laboratériumban elérhet6 X-es faktor gatlasi teszt (antiXa) teszt alkalmazando, szintén az adott
készitményre kalibralva. Amennyiben a kézponti laboratérium fenti tesztjei nem elérhetéek, DTI esetén POC
VE ECA-test, FXal esetén RVV-test becsiilheti a DOAC hatas mértékét. A koagulacio sziir6tesztjei a DOAC hatas
mértékének megitélésére megbizhatéan nem alkalmasak. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas49

Ha DOAC/DTI-al krénikusan antikoagulalt betegnél trauma és/vagy akut miitét miatt massziv vérzés és
massziv transzfuzié valik sziikségessé, akkor sulyos életveszélyes allapot és/vagy annak veszélye esetén
idarucizumab (Praxbind) adasa ajanlott, kétszer 2,5 g iv 15 percen beliil, rebound esetén tovabbi 2x2,5 g még
megfontolandé. (Ajanlas: 1B)

Ajanlas50

DOAC/DTI-al krénikusan antikoagulalt beteg trauma és/vagy akut miitét miatti massziv vérzés és massziv
transzfuzio, életveszélyes allapot miatt adott idarucizumab mellé 15 mg/ttkg (1g) tranexamsav (TXA) adasa
javasolt fibrinogen mellett. (Ajanlas: 2C)

Ajanlas51
Ha DOAC/FXal-al krénikusan antikoagulalt betegnél trauma és/vagy akut miitét miatt massziv vérzés és
massziv transzfuzioé valik sziikségessé, akkor 25-50 NE négyfaktoros prothrombin complex koncentratum,
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és 15 mg/kg (1g) tranexamsav adasa javasolt, ha, és ameddig a specifikus antidotum, az andexanet alfa nem
érhet6 el Magyarorszagon. (Ajanlas: 2C)

Ajanlas52

Ha thrombocyta gatlé szerrel kronikusan antiaggregacios kezelésben részesiilt betegnél trauma és/vagy
akut miitét miatt massziv vérzés és massziv transzfuzio valik sziikségessé a best practice sebészi tevékenység
mellett, és ha a thrombocytak miikodészavarat POCVE-el, vagy impedancia aggregometriaval diagnosztizalni
tudjuk, és a gyogyszerbevétel ideje ismeretlen, vagy hatasa bizonytalan, akkor thrombocyta adasa javasolt
lehet. (Ajanlas: 2C)

Ajanlas53

Ha krénikusan antiaggregacios kezelésben részesiilt betegnél akut intracerebralis vérzés miatt sebészi
beavatkozas valik indokoltta, akkor az antiaggregacios gyégyszerek hatasanak (lehetéség szerint POC VE-el,
vagy impedancia aggregometriaval igazolt) felfiiggesztése javasolt thrombocyta szuszpenzidval. (Ajanlas: 2B)
Akilonféle koros intravaszkularis alvadékképzédési ut primer és/vagy szekunder prevencidja életfontos, és élethosszig
tarté antikoagulans és/vagy antiaggregacios kezelést igényel. Az életkor névekedésével egyre tobb beteg részesiil
antithrombotikus kezelés valamelyik, vagy akér kombindlt formdjaban, melyek trauma, vagy akut mutéti ellatas
esetén sulyos vérzésekhez vezetnek, és a morbiditast, mortalitast novelik [434]. Ellatasuk soran nélkilézhetetlen
az antithrombotikus allapot gyors és adekvat felmérése, és a szlikséges lépések megtétele figyelembe kell venni
a prothrombotikus alapbetegséget is, amiért a beteg eredetileg a krénikus antiaggregécids és/vagy az antikoagulans
terdpiat kapta.

Antikoaguldlt beteg sulyos, életveszélyes vérzésének ellatasa

A kumarin-szadrmazékok régebben a krénikus antikoaguldns terdpia privilegizalt gyogyszerei voltak, és tobb

kardiovaszkularis indikacidban ma is valasztandé szerek maradtak [435, 436].

1. A kumarinok a K-vitamin regenerdlédésat gatoljak. M(ikodé K-vitamin hidnyaban a FVII-, Fll-, FX-, FIX-k,
valamint a protein S (PS), és a protein C (PC) szintézis utani, K-vitamin-medialt karboxilacidja zavart szenved,
mely kovetkeztében az emlitett koaguldcids és antikoagulacios faktorok elveszitik funkcidikat. A kumarin-
szarmazékok kozvetett hatdsu antikoagulansok, mert a mar kész alvadasi faktorokra nem hatnak, ezért kell
a hatasuk kialakuldséhoz és megsziinéséhez tébb nap.

2. Indikéciojuk fém mubillenty( beliltetés-, pitvarfibrillacié-, bizonyos muitétek-, vagy transzmuralis miokardialis
infarktus utan a thromboembolias szévédmények primer vagy szekunder prevenciéjara vonatkozott, és
részben vonatkozik [437].

3. A monitorozéasa a prothrombin id6vel (Pl) (régebben Quick vagy rekalcifikacids idd) és az abbdl szamitott
INR értékkel torténik, melynek normal értéke 1 korul van (viszonyszédm), terdpids tartomanya 2-3. Az INR
(International Normalized Ratio) szamitasi médja: beteg Pl/referencia PI®) (3. tablazat).

4, A kumarin-szérmazékok hatranya a hosszu hatasbedlldsi id6, a szdmos gydgyszerinterakcié a lebontdsukat
végzd cytochrome P450 induktorokkal illetve gatlokkal, valamint életmindséget rontva K-vitamin-tartalmu
ételekkel [437], a gydgyszerszint gastrointestindlis zavaroktdl valo fliggése, melyek miatt a gydgyszerszint csak
a teljes id6 (0-24 6ra) mintegy kétharmaddban van az amugy is szUk terdpias tartomanyban. A dézishatas
gorbe nem megjosolhatd, ezért rendszeres monitorozast igényel. A kumarin-szarmazékok a PS és a PC
szintézist mar alacsonyabb dézisban gatoljak, mint az alvadasi faktorokat, ezért a terapias szintjik felépitése és
lecsokkentése sordn atmenetileg prokoaguléns hatdsuak.

5. Hataséanak slirgés visszaforditasa a négy alvadasi faktort tartalmazoé prothrombin complex koncentratummal,
és a FVII relative rovid féléletideje miatt az ezzel pdrhuzamosan, iv. adott K-vitaminnal javasolt [24, 28, 32, 45,
85,209, 296, 318, 438, 439].

A kumarin-szarmazékok limitacidi miatt jelentek meg a direkt ordlis antikoaguldnsok (DOAC) [440]. A DOAC-k

|n

»akut torténésektdl” mentes periddusokban kedvezébb elény-hatrany profillal rendelkeznek, és globalis egészség-
gazdasagi megfontolasokat figyelembe véve is kedvezébbek a kumarin-szarmazékoknal. A DOAC-k csak egy-egy
ponton avatkoznak be a koagulaciés kaszkadba, béar ezzel tobbirdnyu hatdst gyakorolnak, mert ez kézponti 1épés
a kaszkadba (thrombin, vagy annak kdzvetlen prekurzora). A DOAC-k szélesebb terapias tartomannyal rendelkeznek,
gyorsabb a hatadsbedllasi idejuk és a féléletidejik, megjésolhatdé farmakokinetikdval és farmakodinamikaval

rendelkeznek, alkalmazasukkor kevesebb gydgyszer és élelmiszer interakcidval, valamint kevesebb vérzéses
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szovédmény kell szamolni [441-446]. A DOAC-k monitorozasi-, és hatasuk gyors visszaforditasi lehet&ségei viszont
elmaradassal kovetik robbandsszeri elterjedésiiket. Nézépontot valtva; a DOAC-k hatdrozott egészség-gazdasagi és
belgyogyaszati elénydket kindlnak a DOAC-t szedé betegek tdmegei szdmaéra, de akut, periprocedurélis nehézségeket
jelenitenek meg egy kisebb betegcsoportjuk szdaméra trauma, stirgés mitét esetén [441,444,447-455] . ADOAC-oknak
két osztalya hasznalatos. 2023-ben Magyarorszagon engedéllyel rendelkez6 DOAC-k kozé tartozik a direkt thrombin

inhibitor (DTI) dabigatran (pl. Pradaxa’), valamint a FXa gatlé (FXal) apixaban (pl. Eliquis’), edoxaban (pl. Lixiana®) és
rivaroxaban (pl. Xarelto®) (6. tablazat).

6. tablazat. A DOAC farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsagai, melyeknek a periproceduralis ellatas soran
jelentésége lehet. [440, 441, 444, 447,449, 451, 455]

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Prodrug Igen Nem Nem Nem

Etrendi hatas Nincs Igen, étellel egyitt

bevéve 40%-al jobb
felszivodas

Bioldgiai 3-7 ~50 62 66-70, (100 étellel

hozzéférhetéség (%) egyltt bevéve)

Tmax (h) 0,5-2 ~3 1-2 2-4

TV (h) 12-14 12 10-14 5-9 (fiatal beteg),

11-13 (id6s beteg)

Tartos szedés kétszer kétszer egyszer egyszer

naponta

V6lgy plazmaszint 12 12 24 24

a bevétel utan (h)

Hatastartam (h) 24-36 24 24 24

VD (I) 50-70 20-25 107 50

Plazmafehérje-kotés | 35 87 55 >90

(%)

Metabolizmus Nem, 20% 75%, Cytochrome P450 | 50%, Cytochrome 65%, Cytochrome P450
glikuronsavval | (CYP3A4 enzim) P450 (CYP3A4 enzim) | (CYP3A4 enzim)
kotédik

Eliminacio 80% renalis, 25% renalis, 50% renalis, 33% renalis,

20% hepatikus | 75% hepatikus 50% hepatikus 66% hepatikus

Interakcié P-gp P-gp, CYP3A4 enzim P-gp, CYP3A4 enzim | P-gp, CYP3A4 enzim

DOAC: direkt oralis antik oaguldns, Tmax: a bevételtél a maximalis hatasig eltelt idé, VD: megoszlasi térfogat, P-gp:
permeabilitasi glycoprotein.

1. Adabigatran szelektiven, reverzibilisen, direkt médon gatolja a thrombint [456]. A dabigatran gatolja a thrombin

minden prokoaguldciés hatdsat, tehat a fibrinogen-fibrin atalakulast, valamint a thrombocyta és endothel
sejt aktivaciot a PAR1 és PAR 4-s receptoron, a pozitiv feedback folyamathoz sziikséges V-, VllI-kofaktor-, és
FXI aktivaciot, a FXIll aktivalast, de az antikoagulaciés (PC), és fibrinolitikus szubsztratjain (TAFI) kifejtett hatasait
is [445 455]. A FXal-k szelektiven, reverzibilisen, és direkt modon (ATIII fliggetlen mddon) gétoljak az aktivalt
X-s faktort [441 447 450 455], ezzel csdkkentik a thrombin szintjét is, az el6bbiekhez hasonlé hatashoz vezetve
[445].

A DOAC-k indikacidiként szerepel a stroke/szisztémas embolizaci6 megel6zése nem billentyl eredeti
pitvarfibrillacidban (dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban), a vénas thromboembolia kezelése és
szekunder prevencidja (dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban), a vénds thromboembolia primer
prevencidja nagy ortopédiai (térd és csipd) mitétek utdn (dabigatran, apixaban, rivaroxaban), és a koszoruér
megbetegedésben, periférias artérias érbetegségben az alacsony dézisu rivaroxaban aszpirinnel egytt [441,
447, 449, 451-455]. Az indikacios kor bévilhet a tumoros thrombosist és tumor propagéciét csokkenté és
endothel integritdst segitd pleiotrop hatasuk miatt [457-460]
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3. A perioperativ szakban hasznalt néhany gydgyszer befolyasolhatja a plazma DOAC szintjét (6. tablazat).

A DOAC-k monitorozasa a tartds szedés folyaman, akut betegségtél mentes idészakban a megjésolhato

farmakokinetika és a nagy terdpids szélesség miatt dltaldnossagban nem sziikséges, és akkor sem, ha elektiv

mtétek el6tt a megfelelé id6t ki tudjuk varni [461]. Testsuly anomaliak, gastrointestinalis felszivodasi zavarok,

romlé vesefunkcié esetén hasznos, akut esetekben trauma kapcsan, vagy vérzés, siirgés mltét esetén
elengedhetetlen tudni az antikoaguldlds aktudlis, akar pillanatnyi mértékét (6. tablazat) [441, 462].
5. DTI (dabigatran) esetén hasznédlhaté haemostasis tesztek.

SLK tesztek kozil szenzitiv a thrombin idé (TI): ha a vizsgalt plazmaban van dabigatran, akkor
a Tl megnyulik [463]. Normal Tl kizarja dabigatran hatasat [441 449], a Tl megnyulas mértéke azonban
nem jél korrelal a dabigatran plazmaszinttel, ezért a dabigatran hatds mértékének megitélésére nem
alkalmas, s6t félrevezetd lehet. A higitott Tl (dTl) — amikor a beteg plazmajat normal, thrombin gatlét
nem tartalmazoé plazmaban higitjuk — mar alkalmas a dabigatran hatas kvantitativ monitorozasara
[452]. A TI, illetve a dTI funkciondlisan hasonlatos az ecarin alvadasi id6hoz (ECT), utébbiban
az exogén és ismert mennyiségl thrombin helyett az Echis carinatus vipera mérgének kivonata hoz
|étre a vizsgdlat sordn a beteg vérében (meizo)thrombint. Ha dabigatran van a beteg vérében, akkor
az a meizothrombint ugyanugy gatolja, mint a thrombint [184].

DTl vonatkozasaban nem tekinthetd szenzitivnek, csak adjuvansnak az aPTI SKL teszt, mely dabigatran
esetén megnyulik, de a megnyulds mértéke nem jél korreldl a gydgyszer szintjével, tovabba az aPTI
m egnyulast mas is okozhatja, hiszen az aPTI a teljes extrinszik alvadasi utat képezi le [441]. Masfeldl,
az aPTI magas dabigatran szint mellett is lehet normalis [449].

DTl kimutatasara a Tl, illetve az ECT logikdjanak adaptélasaval konnyen érthetévé vélik, hogy a POC
VE ClotPro” vizsgalatok kozll az ECA-test CT ideje megnyulik, hiszen a generélt thrombin dabigatran
jelenlétében itt is azonnal gatlas ala keril [42 463]. llyen esetekben emellett az RVV-test (és egyéb
aktivatorokkal inditott VE tesztek) CT ideje is kérosan hosszu lesz, hiszen a Russel-vipera mérgének
kivonata egy Iépéssel mar hamarabb aktivalja a kaszkddot, de az eredmény DTl mellett ugyanugy
thrombin hatds elmaradés [184]. Nagy segitség lehet stirgés m(itét idézitésének eldontésében, hogy
az ECA-test CT ideje a dabigatran vérszintjével a teljes terapias tartomanyban joél korreldl (50 ng/ml
alatti plazmaszintet jelez, ha ECA-test CT < 180 s), és a rebound hatést is jol elére jelzi [232, 464].

6. FXal-k hasznalata esetén hasznalhaté haemostasis vizsgalatok.

SLK tesztek kozul szenzitivek az LMWH-ra kalibralt antiXa tesztek. Diagnosztikus kérdésfeltevésében
ez a vizsgalat a thrombin teszthez hasonlatos: a FXal target-jét haszndljuk reagensnek (FXa-t), és
adjuk a vizsgalandé plazmahoz (mint a Tl-ben a thrombint). Ennek megfelel&en értékelése is hasonlé:
ha az eredmény normal tartomanyban van, akkor kizarja FXal jelenlétét [463]. Rivaroxaban esetén
bizonyult legjobbnak a kvantitativ korrelacié a gydgyszer mennyiség és az antiXa teszt eredménye
kozott [449, 465]. A nem specifikusan, azaz nem a konkrét FXal gydgyszerre kalibrdlt antiXa teszt
eredményének interpretacidja azonban félrevezetd lehet, igy — a gyodgyszer jelenlétének kizarasan
tulmenden - ne vonjunk le az adott gydgyszerszintre vonatkozdan kvantitativ kdvetkeztetést.

A DTl-hez hasonlatosan, nem tekintheté viszont szenzitivnek, csak adjuvansnak a Pl SKL vizsgalat,
mely FXal esetén megnyulik, de egyrészt a megnyulas mértékét nagyban befolyasolja a Pl mérésre
hasznalt reagens tipusa, és az adott FXal készitmény, masrészt ezt mas is okozhatja, hiszen a Pl a teljes
extrinszik alvadasi utat képezi le [449].

POC VE ClotPro® RVV-test CT ideje megnyaulik, mert a Russel-vipera méreganyaga, mint reagens altal
aktivalt FX a plazmaban esetlegesen jelenlévé FXal miatt nem tud hatni [42, 184, 463]. A kaszkadbdl
kovetkezik, hogy ez esetben viszont az ECA-test CT ideje nem lesz kéros, tehat a szimultdn végzett
ECA-, és RVV-test differencidl diagnozisra is alkalmas. Az RVV-test CT idejének megnyulasa ardnyos
a beteg FXal plazmaszintjével (50 ng/ml alatti plazmaszintet jelez, ha RVV-test CT < 100s) [232 464].
DTI, a kumarin, az endogén heparinoid szarmazékok, a UFH és az LMWH kis, kozepes mértékben
nyujtjdk az RVV-test CT-id6t a DOAC/a FXa mellett [466].

A DTI/FXal plazmaszintjének (gydgyszerhatasnak) direkt mérésére szolgald specifikus teszteknek
az akut, életveszélyes vérzések ellatdsaban jelenleg limitélt szerepuk.
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7. Teenddk, ha DOAC hatasanak csokkentése és/vagy visszaforditasa szlikséges akut, vagy stirgeté mitét miatt
trauma, vagy egyéb okokbdl.
A. Minden DOAC-ot szedd beteg esetén az aldbbi kérdéseket fel kell tenni:
1. Melyik DOAC-t szedte a beteg?
2. Mikor vette be az utolsé adag DOAC-t?
3. Milyen dézist vett be?
4. Milyen volt a vesefunkcié az elmult 3 napban (AKI/CRF 3a/3b/4)?
5. Milyen lesz a vesefunkcié a kovetkezé 3 napban (AKI/CRF 3a/3b/4)?
6. Milyen eljaras/m(tétre var, annak milyen a vérzés kockazata? (8. tablazat)
7. Meg kell szakitani a kezelést?
8. Hany felezési id6t kellene kivarni?
9. Hogyan kell monitorozni DOAC hatasat (SLK vagy POC VE)?
10. Varhaté-e rebound hatds?
11. Maradhat-e kevés rezidudlis DOAC hatas?
12. Athidalé kezelés sziikséges?
13. Szlikséges-e antidétum vagy ,jollakottsagi” kezelés?
B. Toljuk el a slirgeté mutéti beavatkozas idépontjat amennyiben és amennyire lehet. Az akut m(tét

slirg6sségi fokozatat [405] és vérzési rizikdjat a sebésszel konszenzusra jutva meg kell hatarozni.

Azonnali mutét célja élet-, szerv-, végtagmentés, a dontéstdl kezdve perceken beliil el kell

kezdeni.

Siirg6s mitét, melyet élet-, szerv-, végtagvesztés veszélyének fennallasa miatt egy éran

belil el kell inditani.

A siurgeté mutétet stabil élet és szervfunkciék mellett az élet-, szerv-, végtagvesztés

veszélyének megel6zése céljabdl, folyamatos hospitalizacié mellett napokon beliil el kell

végezni [405].

J6 vesefunkcio mellett legalabb 24-48 6ra teljen el az utolsé gyogyszerbevétel és a slirgés miitét

elvégzése kozott. Ez az id6 a vesefunkcié romlasaval ng, kiilondsen a 80%-s rendlis eliminacidt mutatd

dabigatran esetében (7. tdbldzat). A mltéthez bridging altaldban nem sziikséges, a m(tétet kovetden

véve a perioperativ id6szakban esetleg megvaltozott vesefunkciét [265, 451, 467].

7.tablazat. Az utolsé DOAC-bevétel utan sziikséges varakozasiidé m(itéti beavatkozasok el6tt kiilonféle DOAC-szedés
mellett a vesefunkcié fliggvényében. DOAC: direkt oralis antikoagulans, CrCl: kreatinin clearance. [440, 462, 265, 451,

467]
DOAC Beteg CrCl Varakozasi id6 alacsony vérzési rizikéju Varakozasi id6 magas vérzési rizikoju
(ml/min) mitét el6tt (h) miitét el6tt (h)
Dabigatran >80 >24 >48
(a dozis kor-, és 50-79 >36 >72
vesefunkcié-fiiggé) 30-49 548 _
15-29 Nem indikalt
<15 Hivatalosan kontraindikalt
Apixaban 280 224 248
(2x2,5 mg vagy 2x5mg) | 50-79 >24 248
30-49 >24 >48
15-29 >36 >48
<15 Hivatalosan kontraindikalt
Edoxaban >80 224 248
(a dozis kor-, testsuly- és | 50-79 >24 >48
vesefunkcié-fliggd) 30-49 >24 >48
15-29 >36 >48
<15 Hivatalosan kontraindikalt
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DOAC Beteg CrCl Varakozasi id6 alacsony vérzési rizikéju Vérakozasi id6é magas vérzési rizik6ja
(ml/min) miitét el6tt (h) miitét el6tt (h)
Rivaroxaban >80 =224 =48
(1x15 mg vagy 1x20 mg) | 50-79 >24 >48
30-49 =24 =48
15-29 >36 >48
<15 Hivatalosan kontraindikalt

C.

D.

jelenti.

DOAC hataséanak aspecifikus visszaforditdsa sulyos vérzéssel jar6 trauma, vagy siirgés mtét igénye,
esetleg DOAC indukalta vérzések mellett.

Tudjuk meg, ha lehet, a POC VE ClotPro ECA-test és RVV-test CT-id6ket [184], megnyulasuk
kvantitativ informaciét ad a DOAC-hatés erésségérdl [441 451].

Ha nem is tudjuk a DOAC-hatds teljes varhaté elmuldsaig tolni a mitéti beavatkozas
idépontjat (7. tablazat), rovidebb lehetséges késleltetést is érdemes kihasznalni a vérzési
kockézat csokkentésére [451 467].

Ha nem lehet a m(itéti idépontot késleltetni, akkor specifikus visszaforditéd gyogyszerek
hianyaban aspecifikus kezeléssel lehet/kell a haemostasist, és a beteg allapotét javitani.
Ennek része a nagy doézisu PCC; 25-50 NE/kg (1500-2000 NE) is szlkséges lehet
részlegesen visszaallitani a thrombin-generacié funkcionalitdsat [265]. Az irodalmi adatok
heterogének az indikacié és a dozis vonatkozasaban [449, 468-470]. Egy szisztémas
attekinté kdzlemény, mely 340 beteget tartalmazé 10 kohorsz vizsgalatot elemzett, nem
tudott ebben a kérdésben definitiv kovetkeztetést levonni a heterogén DOAC-plazmaszint
miatt [471]. FFP-nek nincs szerepe az aspecifikus visszaforditas soran, mert alacsony hozza
a faktor szintje [449]. DTl esetén az alacsony fehérjekotédés (4. tablazat) miatt szoba johet
a hemodializis, bar iddigényes, és a vérzékeny/vérzéses éllapotban a kanil bevezetése
nehézkes. Mivel a dabigatran megoszlasi térfogata 60-70 | (6. tablazat), tehat 90%-a
extravaszkularis kompartmentben van, a dializis befejezése utan rebound effektus Iéphet
fel az érpdlyaba belépé (visszatérd) DTl kdvetkeztében [453]. A szupportiv ellatas része még
a folyadék-, transzfuzids terdpia, és a tranexamsav. Alkalmazni lehet még gyomormosaést
aktiv szén terdpiaval kombindlva a FXal gydgyszer bevétele utdn 2-4 6ran beldl [472].
Sulyos esetben széba johet aktivalt Fll-, FIX-, FX-, valamint kevés FVII-t tartalmazé ,aktivalt
PCC” (FEIBA), vagy megfelel6 szubsztitlicid utan, tovabbi vérzés esetén a rFVlla [453-455].
Osszességében, az aspecifikus DOAC-visszafordité terapia lassu, alacsony hatasfoku,
és nem haemostasis helyredllitdst, csak akut és részleges vérzéscsillapitast céloz, és
a posztoperativ idészakban prothrombotikus veszélyeket hordoz, mert sok jarulékos
alvadasi faktorral arasztottuk el a szervezetet egy faktor (FX vagy Fll) funkcionalis hidnya
miatt [448]. A PCC-vel ,jéllakottsagi elv” alapjan torténd kezelés az idarucizumabhoz
és az andexanet alfdhoz hasonld aranyban (80,1% vs 76,7% vs 80,7%) eredményezett
megfelel6 haemostasist, amellett, hogy a PCC és idarucizumab esetén a thromboembolias
események aranya kozott nem volt kilonbség (4,3% vs 3,8%), az andexanet alfa esetén
ez az ardny magasabb, 10,7% volt [473].

DOAC szedése mellett bekovetkezett sulyos vérzés specifikus elldtdsa antidotumok hasznélatat

Idarucizumab (Praxbind) humanizélt monoclonalis ellenanyag fragmentum, mely gyorsan,
specifikusan kétddik a dabigatranhoz, mind a szabad, mind a thrombinhoz kot6tt DTI-hoz,
és neutralizélja hatdsat [265, 456, 474]. Maga a kdzombdsités azért gyors, és az intravasz-
kuldris kompartmentben [évé dabigatran vonatkozasaban teljes, merta dabigatran 350-szer
nagyobb affinitassal kdtédik az idarucizumabhoz, mint a thrombinhoz [448]. A dabigatran
ezzel levélik” a thrombinrdl [475]. Az idarucizumab strukturdlisan a thrombinhoz hasonlé,
de nincs thrombinszerl hatasa, ezen az altala megkotott, kis molekulasulyd dabigatran
sem valtoztat [476]. Mivel az idarucizumab megoszlasi térfogata ~5 |, a tized akkora
molekulasulyt dabigatrané viszont ~70 | (1 I/ttkg), ezért idarucizumab alkalmazasa
utan rebound effektus Iéphet fel. Vesekdrosodas noveli a dontéen rendlis eliminaciéval
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kivalasztodo idarucizumab és dabigatran hatdsat is. Dézisa kétszer 2,5 g 15 percen belll,
szlikség esetén (rebound miatt, POC VE-val igazolva) tovabbi 5 g még adhaté [42 444 451
455]. A visszaforditds monitorozhaté a Tl-vel, dTl-vel, ECT-l, és a POC VE ClotPro RVV-, és
ECA teszttel [184]. Egy multicentrikus, nyilt elrendezés(, 503 beteget magaba foglalo
tanulmanyban a dabigatran visszaforditasa idarucizumabbal gyors, effektiv, biztonsagos
volt [477].

Andexanet alfa modifikalt rekombinans FXa, melyet a FXal hatasanak visszaforditasara
fejlesztettek ki [448, 455]. Nagy affinitdssal megkoti, és hatastalanitja a FXal-t, ,mintha
FXa lenne” [478]. A molekula szerkezetébdl adéddan viszont két fontos kiilénbség adddik
a valodi FX-el 8sszevetve [444, 479]. Az andexanet alfa egy szerin — alanin aminosav csere
miatt katalitikusan inaktiv, tehat nem tudja aktivalni a prothrombint, ezért maganak nincs
prokoaguldns hatédsa. A glutamin-sav domain hidnya kovetkeztében pedig az andexanet
alfa nem tud a thrombocyta membran foszfatidil-szerinjéhez kapcsolédni, igy nem
tud belépni a prothrombinaz komplexbe, nem teszi azt hatastalanna, tehat nem fejt ki
santikoagulans” hatast sem. Az andexanet alfa tehat a FXal-re nézve ,bioldgiai csalétek
molekulaként” fejti ki hatdsat, anélkil, hogy az alvadasi kaszkadba érdemlegesen
beavatkozna [479]. Azandexanet alfa az ATllI-hoz is kdtédik, az LMWH hatasat visszaforditja
[455]. Hatasbedlldsa 2-5 perc, farmakoldgiai féléletideje 1 éra [479], hatdstartama 1-3 6éra
[444 480]. Megoszlasi térfogata 5 |, tehdt nem Iép ki az érpalyabdl. Bontasat a FXa-hoz
hasonléan protease végzi, eliminacids féléletideje 5-7 6ra. Vesén at torténd eliminacio
nem jatszik szerepet [455]. Dézisa egyszeri iv bélus 400 vagy 800 mg az utolsé dézistol
(rivaroxaban: < 10 mg vagy = 10 mg, apixaban: <5 mg vagy = 5 mq), és az utolsé dézistol
elteltid6tél <8 dra, illetve ismeretlen, vagy > 8 6ra) fliggéen [444]. Azandexanet alfa klinikai
tanulmanyokban hatdsosnak bizonyult [481-489]. Az Eurépai Unidban térzskdnyvezésre
keriilt az andexanet alfa (Ondexxya), elterjedése még varat magara Magyarorszagon.

E. A farmakoldgiai DTl vagy FXal visszaforditas fontos vonatkozasai:

Nem szabad elfelejtkezni arrél a tényrél, hogy az akutan tortént farmakologiai
DOAC-visszaforditas utan a haemostasis még csak egy (!) farmakoldgiai befolyasolastol
szabadult meg, és a ,nativva” valé haemostasis még mas szempontok alapjan kéros lehet,
eredenddéen vagy konzumpcidt szenved el, tovabbi, ugyanolyan korrekcidkat igényelve,
mint barmelyik akutan vérz6 beteg!

A DTl vagy FXal hatdsa mellett spinalis, vagy epidurdlis anesztézia, epiduralis katéter
eltavolitds, illetve mély periféridas blokkok kontraindikéltak. Specifikus visszaforditas
nélkil a diagnosztikus vizsgélatoknak megfeleléen, vagy annak elérhetésége nélkdil
leghamarabb az utolsé gydgyszer bevétel utan ot félélet idével alkalmazhatdak, mely DTI
esetén, alacsony kreatinin clearance mellett akdr 96 6ra is lehet (7. tablazat) [265 451].

Antiaggregdcios kezelésben részesiilt beteg sulyos, életveszélyes vérzésének ellatdsa

A thrombocyta aggregacié gatld kezelés (APT) az arterioszklerdzis kezelésének egyik sarokpontja az artérias
okkluziék primer vagy szekunder megel6zésében [405]. Az acetil szalicilsav (ASA) monoterapia éltaldanossagban
nem noveli a perioperativ vérzési kockazatot [490], a tienopiridin szarmazék clopidogrel 6nmagéban szintén nem jar
a reoperacidk szamanak, vagy a transzfuzié mennyiségének novekedésével [491-493]. ASA és tienopiridinek egyittes
addsa, azaz a kettés thrombocyta gétlé terdpia (DAPT) viszont megndveli a vérzés és transzfuzid rizikojat [492],
kilonosen kiterjesztett mUitétek esetén [494].

1.

A négy f6 ordlis thrombocyta gatlé gyogyszer (APA) az acetil szalicilsav és a tienopiridin szdrmazékok, mint

a clopidogrel, a prasugrel, és a ticagrelor. Az ASA, valamint a tienopiridin szarmazékok kiilonb6z6 molekuldris

tamadasponttal rendelkeznek.
Az ASA gdtolja a thrombocyta cyclooxigenase-1 enzimet, ezzel a thromboxane A, (TXA,) paracrin agonista

képzését thrombocyta aktivacidja soran. Az enzim gatlas irreverzibilis és teljes mértékd. Ha azonban van még/
mar TXA -t szintetizalni képes endogén, vagy transzfiziéval adott, egészséges, exogén thrombocyta a vérben,
akkor ez utobbi frakcio az aktivaciojakor mar termel TXA -t, és ez elég lehet, hogy az ASA-val gatolt thrombocyta

frakcio is aktivalédjon, hiszen nekik csak a sajat TXA, intracellularis szintézistik érintett, a membran receptoraik
viszont nem. Tehat a farmakoldgiai gatlas teljes volt, de ,transzfuzids csellel’, exogén thrombocytakkal teljes
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aktivalhat6sagga lehet valtoztatni, ha a beteg thrombocytainak mintegy fele mar képes TXA -t szintetizalni
[405].

A clopidogrel, ticlopidine, és prasugrel inaktiv prodrug, mely a majban a CYP450 3A4 rendszeren metabolizélva
vélik aktivva, igy ezen enzim induktorai és inhibitorai az aktiv metabolit szintet, igy a gydégyszerhatast
befolyasolhatjak. A tienopiridin szarmazékok gatoljdk a thrombocytak P2Y | receptorat, melynek ligandja egy
szomszédos thrombocyta (vagy endothel sejt) altal termelt mds tipusu paracrin agonista, az ADP. A gatlas
irreverzibilis, de csak parcidlis, mert az ADP a nem gatolt P2Y, receptoron keresztiil még tud hatast gyakorolni.
AP2Y. receptorazaggregaciébaninicialisan, P2Y, receptorazaggregacio késébbifazisaban jatszik szerepet. Ha
van még/mar tienopiridinnel nem gatolt endogén, vagy transzfiziéval adott egészséges, exogén thrombocyta
a vérben, akkor is csak a nem blokkolt thrombocytdkat lehet aktivalni, hiszen a gatlas a receptorukat érinti.
Tehat a gatlas parcialis volt, de exogén thrombocytaval is parcidlis marad [405].

A thrombocyta funkcié perioperativ. megitélésére sokféle elven, metodikdn alapuldé mddszer/késziilék
van, és az eredmények nem &sszecserélhetéek [495]. A vizsgélatot befolyasolhatja a thrombocyta szam,
a haematocrit, és a technoldgidra jellemzd vizsgalati nyiro-fesziiltség mértéke [496]. A klinikai gyakorlatban
a POC VE tesztek kozuil az EX-test/IN-test és a FIB-test MCF 6sszehasonlitdsa a globalis thrombocyta funkciérol
ad képet, az impedancia aggregometria elvén m(kodo készilékek (Multiplate) célzottan és szeparaltan mas
thrombocyta receptor aktivalhatésag (GP-Ib, kollagén, PAR-1 és PAR-4 receptor) mellett a két farmakolégiai
csaladba tartozd thrombocyta gatldk hatdsat mutatjak ki. Mig korabbi ajanlasok a thrombocyta funkcio
ellenérzését llb ajanlassal tdmogattak sebészeti beavatkozasok elbtt vérzéses anamnézis esetén [28], ma
a thrombocyta funkcié vizsgalata oktol (APT vagy mas eredet) és anamnézistdl fliggetleniil csak akkor javasolt,
ha az aktualis klinikai jelek vérzésre, vagy emelkedett vérzéses rizikora utalnak [405].

Teenddk az APT hatasanak csokkentésére akut mitéti beavatkozas miatt.

A. Késleltessiik a stirgeté mUitéti beavatkozas id6pontjat amennyiben és amennyire lehet.
B. Az APT hatasanak aspecifikus visszaforditasa.

- A desmopressin megfontolhatd, 0,3 ug/ttkg-, intracerebralis vérzésben 0,4 pg/ttkg
dozisban [209], de hatdsossaga bizonytalan, biztonsdgossdga kérdéses [497-500].

- A TXA az aspecifikus terdpia része, védendé a mér létrejott rogoket [209 405].

- A rFVlla ebben az esetben is csak ultimum refugium jon széba, mert a kronikus APT a beteg
verGérbetegségét jelzi, a plakkok pedig szoveti faktort bocsathatnak ki magukbdl, igy
sebzéstdl fliggetlen alvadék képzddés és kovetkezményes artérids okkliziéd kockazata
relative magas ebben a populaciéban.

- Részleges thrombocyta gatldsban az aspecifikus és specifikus terdpia kozos metszete
a fibrinogen. Magas fibrinogen koncentracié kevesebb muikodbképes thrombocytaval is
képes fibrinhalét épiteni [280-283, 285].

C. APT mellett kialakult sulyos vérzés specifikus ellatasa.

- Thrombocyta koncentratum transzflizidja soran a nem gatolt, exogén thrombocytaval,
és/vagy a sajat, nem a receptoron gatolt thrombocytdk ,munkdra fogasaval” javithatd
a haemostasis [405], ezzel nemcsak a primer, hanem a szekunder haemostasist is javul.

- Thrombocyta szuszpenzié adasanal figyelembe kell venni a thrombocyta gatldk, vagy
aktiv metabolitjainak eliminéciés idejét. APA, vagy annak aktiv metabolitja mellett a frissen
transzfundalt thrombocytak funkcidja azonnal csdkken. Az ASA a bevétel utan 20 perccel
mar nem mutathato ki a vérben. A clopidogrel és a prasugrel prodrug, a majban keletkezé
aktiv metabolitjai 6, illetve 4 6rdig jelen vannak a vérben [501 502]. A ticagrelor féléletideje
7,5 6ra, és elsé metabolitja is aktiv, melynek eliminacios féléletideje 8,5 dra [474], igy
thrombocyta szuszpenzidt csak 24 éraval az utolsé gydgyszer bevétel utan érdemes adni.

- Clopidogrel vagy prasugrel esetében nagyobb dézis thrombocyta szuszpenziét kell adni,
mint az ASA mellett, mivel a korrekcio részleges [405].

D. A gyakorlatban hasznalhato [épések.

- Ha a beteg ASAvagy clopidogrel monoterapian volt, akkor a nem-elektiv, nemidegsebészeti
beavatkozds thrombocyta szuszpenzié nélkil elvégezhetd [265], idegsebészeti miitétet
csak el6zetes thrombocyta transzfuziéval ajanlott elkezdeni.

- ASA mellett a nem-elektiv, nem idegsebészeti m(itétet thrombocyta szuszpenzié nélkil el
lehet kezdeni, de ha vérzik a best practice sebészi tevékenység mellett, és a thrombocytak
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mUkddészavarat POC VE tesztekkel, vagy impedancia aggregometridval diagnosztizalni
tudjuk, akkor thrombocyta adasa ajanlott. Idegsebészeti beavatkozast csak el6zetes
thrombocyta inflziéval javasolt végezni.

- ASA monoterapia nem kontraindikalja a gerinckozeli érzéstelenitést, ha annak van definitiv
elénye az altalanos anesztézidval szemben. Spindlis anesztézia elényben részesitendd
az epiduralissal szemben.

- P2Y, receptor blokkol6k hatasa mellett a gerinckozeli érzéstelenités kontraindikalt.

- Feluletes periférids blokkok (pl. axillaris blokad) elvégezheté ASA, vagy tienopiridin
monoterapia mellett, és DAPT esetén is.

- Mély periférias blokkok (pl. infraclavicularis blokad) P2Y,, receptor blokkolok hatasa
mellett nem végezhetéek el [405, 461, 503].

Napjaink id6s6dé tarsadalmaban az esendd, frail betegek sokszor szimultan tartds antikoagulans és antiaggregacios
terdpidban részesulnek. Koriikben a traumak, degenerativ megbetegedések miatt gyakran fordul elé akut, akér
kiterjesztett m(itét. A megfeleld ellatashoz, a MV, MT elkeriiléséhez, a vérelégtelenség megelézéséhez sziikség van
a defektusok idében eldontott és megvalositott célirdnyos megsziintetésére. Killonos jelentéséget kapnak ezek soran
gyors valaszkészségli POC haemostasis tesztek és az,,adekvat valaszkészség(i” anesztezioldgusok!

Szakdolgozok képzése, centrumellatas

Ajanlas54
A haemostasis kezelés szemléletében bekdvetkezett valtozas magaval vonja a POC diagnosztikai gyakorlati
tevékenységek és apolasi feladatok fejlesztését. (Ajanlas: 1C)

Ajanlas55

Az életveszélyes perioperativ vérzések magas kockazataval jaré elektiv miitéti beavatkozasokat olyan
centrumba ajanlott végezni, ahol ezek ellatasara a human és eszk6zos erdforras feltételek a leginkabb
optimalisak. (Ajanlas: 1C)

A preanalitikai hibdk tobb mint 60%-ért a nem megfelelé mintavétel felelés. A rutin és a POCT haemostasis
vizsgalatokra vonatkozo6 specidlis preanalitikai, mintavételi technikdk ismerete és szabalyos kivitelezése el6segiti
a pontos és valid eredményeket [504, 505]. Perioperativ id6szakban a haemostasis egyensuly esetleges felborulasa,
a vérzés kezelése soran a vér-, és faktorkészitmények biztonsagos alkalmazdsa megkoveteli dpoldk ismeretét
e teriileten [506]. Egy multicentrikus tanulmany eredményei szerint a haemostasis terliletén nagy elényokkel jarna
a vérzési zavarokra, a vérzési kockazatbecslésre, a faktorkészitményekre és az Uj tipusu antikoagulans készitményekre
is kiterjed6 névérspecifikus oktatasi program kialakitasa [507].

Magas vérzési kockdazattal jaré elektiv mitéti beavatkozasok el6tt a vérzéses riziko identifikaldsa, mechanizmusainak
pontos definicidja segithet a sulyos perioperativ vérzések elkerllésében. Meg kell tervezni a vérzés kockazatanak
csokkentésére szolgald Iépéseket, mérlegelni kell azok lokalis elérhetéségét. Csak ezek alapjan dénthetd el, hogy
az adott elektiv sebészi beavatkozas vérzés, transzfuzids igény, és ehhez kapcsolédd morbiditds és mortalitas
szempontjabol megvalosithato-e sikerrel az eredeti elldtéhelyen, vagy indokolt a m(itét centrumban torténd
elvégzése. Az elektiv muitéteket a vérzéses kockazat alapjan harom csoportba lehet sorolni, ezt az elektiv mUtétre
varé betegek preoperativ centrumba széllitadsanal figyelembe kell venni (8. tablazat) [451].

A korai, célorientdlt, faktor alapi haemostasis reszuszcitacié minden, alapvetd, logisztikailag meghatérozé eleme
elérhetévé valt Magyarorszagon a kérhdzak tobbségében. Képzések, interaktiv és letdltheté tudasanyag, a lokalisan
rendelkezésre allé faktor-koncentratumok, és a POC VE, valamint impedancia aggregometrias vizsgalatok lefektették
azalapjat a sulyosan vérzd beteg biztonsagos ellatasanak. A paradigma valtas, és a megtett nagyfoku szakmai fejlédés
azonban nem jelenti még, hogy jelenleg mar minden kérhazban rendelkezésre all az azonnal alkalmazhaté készség és
tudds az életveszélyes vérzések ellatdsaban. Ez tébb, mint a jol identifikdlhato, emlitett facilitdsok 6sszessége. Ennek
tartalmaznia kell a gyors, 6sszeszokott, hidnytalan team-munkat, tovabba a tapasztalatot, valamint a jol miikodd
logisztikai hatteret, hogy minden sziikséges alkotdelem tartalékokkal egyiitt egyszerre rendelkezésre alljon (pl.
thrombocyta koncentratum, fibrinogen, rFVlla, idarucizumab, szakképzett személyzet stb.). Ezt a legnagyobb eséllyel
ma még centrumban kapja meg a beteg, ezért az elektiv, nagy vérzési kockazatu beavatkozast megfelelé mérlegelést
kovetden ott ajanlatos elvégezni. Az életveszélyes vérzések elldtdsdban az esetleg mozaikszer(ien rendelkezésre 4ll6
human-, eszkdzds-, gyogyszeres eréforrasok esetén a legjobb szandék mellett fél dra alatt elveszithetjiik a beteget,
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ellenben akar még fél évszazadra j6 minéségli élethez segithetjik hozza, ha optimalis kortilmények kozott tudjuk
6t akkor és ott gydgyitani. S6t, meggydgyitani. A tapasztalatokon alapulé szakmai és szervezéi tudds szinergista
ereje elérhetévé tehet méasképp elérhetetlen célokat. A cél nem lehet mas, mint ezen képességeket minél tobb
magyarorszagi centrumban elsajatitani, hogy mindig, mindenkinek elérhetd legyen.

8. tablazat. Gyakoribb elektiv mutétek, muitéttipusok vérzési kockdzata. [157] ERCP: endoszképos retrograd
cholangiopancreatographia, EUH: endoszképos ultrahang, PEG: perkutan endoszképos gasztrosztomia.

Magas kockazat Kozepes kockazat Alacsony kockazat
Kézponti idegrendszeri mitétek A legtobb altaldnos sebészeti mitét | Transurethralis sebészet
Kolonoszkdpia polip reszekcidval, Nyel6csé-, gyomor-, nyombél és
ERCP papillotémiaval, EUH vezérelt vastagbél endoszkoépos vizsgalatok
mintavétel vagy mas intervencio, biopszidval, pancreatobiliaris
PEG behelyezés, varix ligacid, tagitas stentelés
Kiterjesztett, testireget érint6é Bérbiopszia
tumorsebészet
Szivsebészeti beavatkozasok Parenchymas szervek biopszidja Periodontidlis sebészet
Nagyobb pajzsmirigym(itétek Bronchoszképia biopszidval Fogaszati beavatkozasok
M3j és hasnydalmirigy reszekcio Tobb fog kivétele, m(téti fogkivétel
Intraocularis mdtétek Szajsebészeti beavatkozasok Nem nagy iziileti ortopédiai
matétek
Nagy izliletet érinté ortopédiai
mtétek

14. Szakmai és lokalis protokollok

Ajanlas56

Az életveszélyes perioperativ vérzések ellatasara vonatkozé nemzetkozi és nemzeti iranyelv mellé harmadik
lépcsoként erre vonatkozo szakmai és/vagy intézeti protokollok dsszeallitasa ajanlott. (Ajanlas: 1C)

A gyakorlati gyégyité munka iranyitd elveinek, ismereteinek haromszintli megjelenitése alkalmat ad az evidencia
alapu gyodgyitds és a helyi sajatsagok 6tvozésére. A szakmai és/vagy lokalis protokollok koncentréltan tartalmazzak
az elvek mellett a gyakorlati informaciokat, pl.

a helyi, személyes és telefonos orvosi és asszisztensi, névéri elérhetéségeket,

az Ugyeleti sort,

a kapcsolattartas rendjét az osztélyok és az Orszagos Vérellatd Szolgalat lokalis egysége kozott,

a stirg6s Véradai vércsoport meghatarozas gyakorlatat,

az allogén transzfuzios-, és farmakoldgiai készitmények tarolasi helyét és siirgés rendelési médjat,

a slirg6s laborvizsgélatok kérési és végrehajtdsi technikajat,

az elérhetd diagnosztikus, valamint betegszallité facilitdsokat,

a laboratériumi és vérkészitmény transzporthoz sziikséges segéderé elérhet6ségét,

az intézményi gyogyszertdr elérhetéségét munka-, és tgyeleti idében,

10.  aVér-, betegmelegité eszk6zok mikodtetését,

© N Uk WDN =

0

11.  arendelkezésre all6 POC tesztek tréningezett kezel6jének elérhetdségét.

Lényeges megjegyezni, hogy a massziv vérzéses és transzfuzids iranyelvek két pillérre tdmaszkodnak, ebbdl az egyik
pillér az MT ellatasanak a szervezése (emberi és targyi feltételek szervezése a lokalis protokollokban helyszinhez
alkalmazkodik), a masik pillér az MT kezelése a célorientdlt betegre, kérképre, kérfolyamatra szabott kezelés.
A multidiszciplindris, és a szervezésben 6sszefogott lokalis kezelési algoritmusok nélkil az életveszélyes perioperativ
vérzéses betegek morbiditdsa/mortalitdsa né [508], de szakmai és/vagy intézeti, intézményi protokollok kialakitasaval,
betartasaval, és rendszeres revizidjaval ezen betegek szakmailag, egészség-gazdasagilag sikeresebben kezelhet6ek
[24,279,314].
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15. Addendum

Addendum az életveszélyes, traumas, periprocedurdlis vérzések ellatdsanak, logikdjanak megértésére a diagnosztikus

és terapids parhuzamok, valamint élettani analdgia segitségével.

A majtranszplantacidohoz kapcsolédé vérzések POC VE tesztekkel és prokoaguldciés készitményekkel torténd

ellatasarol szolo 6sszefoglald kdzlemény szamolt be el6szér egy egyszerUsitett, és gyorsan dttekintheté algoritmusrdl,

mely egyfeldl diagnosztikus és terapids, masfelél élettani és klinikai elemeket egyarant tartalmazva segit ezen
betegek perioperativ vérzéseinek gyors ellatasaban [244] ((XI. Melléklet fejezet 1.4 Algoritmusok, abrak, 4. abra

Intervenciés hdromszdg — A panel 4. dbra, A panel). A Gorlinger-piramisnak, vagy haromszognek, esetleg intervencios

haromszdgnek nevezett betegdgymelletti probléma-megoldd l1épéssorozat késébb a massziv vérzéshez és massziv

transzfuziéhoz kapcsolddo periproceduralis haemostasis reszuszcitacié mas szakméakban is hasznalhato, mas szakmak
képviselGi altal is ismert, dltalanos tampontjava valt (XI. Melléklet fejezet 1.4 Algoritmusok, dbrak, 4. abra Intervencios

haromszdg — A panel) [28, 252, 297].

1. A piramis alapjat, tehdt az els6 szamu megoldandd, illetve eldontendd feladatot a megfelel6 sebészi
haemostasis megteremtése jelenti [244, 509].

2. A coagulopathia perioperativ zavarainak elldtasaban a kovetkezd 1épcsé a haemostasis ,infrastruktarajanak”
(megfelel6 haemoglobin koncentracio, maghémérséklet, pH, ionizalt Ca* plazmaszint) kialakitasa és
fenntartasa [244, 246].

3. Kovetkezé 1épésként fel kell mérni, hogy részesiilt-e a beteg antithrombotikus kezelésben. Ha igen, ezek
specifikus, vagy nem-specifikus visszaforditasa (illetve ennek mérlegelése pl. nem régi intracoronarias stentek
mellett) a kovetkezé megoldasra varo feladat [184, 244, 246].

4. Fibrinolizissel szdmolnunk kell nagy szoveti sériiléssel és vérzéses sokkal jard trauma, hosszd mtét sordn,
vagy splanchnikus (mdj) hipoperfuziéval jaré idészak utan. Massziv vérzés, massziv transzfuzié ellatasanal
a fibrinolizis csokkentésével az esetleg nehezen kialakuld alvadékok védhetévé vélnak. A fibrinolizist
agymelletti viszkoelasztikus tesztek és SLK vizsgélatok (FDP, D-dimer) is jelzik [184, 244, 246].

5. A perioperativ coagulopathia kezelésének 6t6dik, de els6 valdban szubsztittcios 1épése a fibrinogen poétlasa.
A keringésben levé, 3 g/l-s plazmaszintbél kovetkez6 fibrinogen mennyiség (10 g) a szervezet szamara egyben
az aktualisan elérhet6 Osszes fibrinogen mennyiségét is jelenti [244, 246].

6. A négy faktoros prothrombin komplex (4F-PCC) négy prokoagulans faktort tartalmaz, Iényegesen magasabb
koncentracidoban, mint az FFP.
7. A thrombocyta szdm 6nmagdaban sokszor nem elég a thrombocyta transzfuzié elddntése szempontjabdl,

melybe be kell vonni a m(itét tipusat, a vérzés jelenlétét.

8. A sulyos periprocedurdlis coagulopathia kezelésének kdvetkezé [épése lehet a géntechnoldgidval készilt
rFVlla, mely a szervezet sajat, vagy mér elézetes szubsztitucidval sajattd tett alvadasi utjat készteti hatékony
mukodésre. A rFVlla alkalmazasa elétt ezért biztositani kell a haemostasis élettani feltételeit. Alkalmazésa
szerzett, posztpartum, életveszélyes vérzések esetén az el6bbi algoritmus szerint ajanlott, mas perioperativ,
traumas vérzések esetén hivatalos indikacion tuli, de életmentd, sét ultima ratio lehet, ha a sebészi,
anesztezioldgiai, radioldgiai eljarasokat kimeritettiik, de a beteg véralvadasa még mindig nem all helyre [244].

9. A piramis csucsan talalhatd a FXIII esetleges poétlasa. Mivel a FXIIl funkcidja, és annak ideje, id6tartama is
kivil esik a POC és standard laboratériumi koagulacids vizsgélatok élettani fokuszpontjain és befogott
idétartomanyain, felismert koagulacios deficiencia hidnyaban kizarasos alapon kovetkeztethetlink hianyéra és
potoljuk [244, 246].

Az intervencidés-haromszog terapias |épései egyrészt utalnak a vérzéses allapot sulyossagara, és ezzel a terdpids
beavatkozas kiterjesztésére, masképp kifejezve; ,meddig kell” a terapidban elmenni. A terapias algoritmus masfeldl
sugall egy élettani alapokon nyugvé sorrendet; ,hogyan kell” a haemostasis reszuszcitaciét elvégezni egy adott
sulyossagi fok mellett.

Az életveszélyes, traumas, periprocedurdlis vérzések elldtdsa az Ujabb nemzetkozi iranyelvek komplex algoritmusai
alapjan

Az utdébbi években evidencia alapu iranyelvek [28, 45, 85], konszenzuson alapulé ajanlasok, [510-512], attekintd,
[24, 372, 513] és eredeti kbzlemények [514-517] jelentek meg a sulyosan vérzd beteg ellatasardl trauma [45, 85, 372,
511, 513, 517], szivsebészeti [514, 515, 518], szililészeti [510, 512] és éltaldnos sebészeti, illetve transzplantacids [28]
beavatkozast kovetden. Ezek az ajanlasok mar tobbféle POC tesztet integralnak, és jol mutatjak, hogy a betegellatas
nem a priori tevékenység, hanem célzott és ismételt diagnosztikdval aldtdmasztott dontések sorozata [184].
Az ajanlasok masik fontos vondsa, hogy a hatékonysdg érdekében el6térbe helyezik a faktor koncentratumok
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alkalmazasat. Végezetlil, szerkezetlikben és lényegi izeneteikben erésen kapcsoléddnak az intervenciés haromszog

Iépéseivel, melyek a kdvetkezé pontokkal foglalhatéak dssze (XI. Melléklet fejezet, 1.4 Algoritmusok, dbrak, 4. dbra

Intervenciés hdromszdg - Panel B).

1. A sebészi, lumenes vérzés felismerése és akdr atmeneti megallitasa elsé szamu megoldandoé feladat (damage
control beavatkozasként), a megfelelé sebészi haemostasis csak késébb kovetkezik, és ez a szemlélet az ellatas
reparativ fazisaban is kitlintetett szerepet kap [24, 28, 32, 45, 85, 296, 372,510-512, 514,516, 517].

2. Afiziologiashoz kdzeli homeostasis, mint a koagulacio feltétele, az evidencia alapu iranyelvekben, ajanlasokban
és attekintd kozleményekben is hangsulyos szerepet kap [24, 28, 32, 45, 85, 209, 296, 297, 372,510, 513-516].

3. Az antikoaguldcids és antiaggregacids terapia visszaforditdsa sulyos vérzésekben az irdnyelvekben is sarkalatos
pontként jelenik meg [24, 28, 32, 45, 85, 209, 296, 405, 448, 451, 453, 455].

4, Fibrinolizissel szamolnunk kell vérzés, szoveti hypoxia és hipoperfuzié kovetkeztében kialakulod vérzéses

vérelégtelenség esetén, ezért a tranexdmsav terapiat azonnal, még a POC VE tesztek eredményére sem varva
kell megkezdeni. A fibrinolizis mértékét azindulé POC VE tesztek és standard laborvizsgalatok késébb beérkezé
eredményeibdl fel tudjuk mérni, majd Ujabb vizsgalatokbdl valtozasait kévethetjiik [20, 23, 24, 28, 32, 35, 39,
40, 44, 45, 55, 56, 85, 165, 169, 209, 296, 297, 372,513, 515-518].

5. A fibrinogen az egymast kovet6, egymassal atfedésben miikodé prothrombotikus enzim-folyamatok targya,
és az alvadékképzddés alanya, valamint a thrombocyta aggregacio nélkilézhetetlen eleme. Egyik szerepében
sincs alternativdja. A vérmennyiség felének elvesztésével jaré traumas, mitéti vérzés 4-5 g fibrinogen adasat
igényli, vorosvérsejt koncentrdtum mellett faktor-koncentratum formajdban, minél hamarabb, esetleg
volumenstatusztol fliggéen, részben friss fagyasztott plazmaval megosztva/kiegészitve, hogy a beadott
koncentratum ne higuljon ki, a feljavitott plazma elve alkalmazasaval, POC VE tesztek hasznalataval [24, 28,
32,45, 85, 184, 209, 296, 297, 375]. Ugyanennyi vérveszteség peripartum szitudcioban még tobb fibrinogént
igényel. A gesztacios élettanbdl kdvetkezik, hogy a sziilé né viszont FFP-vel csak tovabb higul [299]!

6. A PCC indikacidjat képezi a kumarin terdpia vagy majkarosodas miatt K-vitamin-dependens alvadasi faktorok
hianyaval siirgés mdtétre keriil6 beteg ellatasa, és a gyors és hatékony faktorpdtlas traumas, periproceduralis
vérzésekben, POC VE tesztek hasznalata mellett [24, 28, 32, 45, 85, 184, 209, 246, 296, 297].

7. A thrombocyta poétlds a POC VE és impedancia aggregometrids vizsgélatok, a standard laboratériumi
thrombocyta szam és a klinikai jellemzék (vérzés, kdzponti idegrendszeri sériilés gyanuja vagy ismert ténye)
alapjén szerepel az evidencia alapu irdnyelvekben ajanldsokban és 6sszefoglal6 kozleményekben [24, 28, 32,
45, 85, 209, 296, 2971.

8. A géntechnoldgidval elééllitott rFVlla a posztpartum vérzések megolddsanak algoritmusaba lege artis mddon
illesztett terdpias eszkoz, az életveszélyes traumas vagy sebészi vérzések esetén hivatalos indikacién tuli, de
életmentd, s6t ultima ratio lehet, ha a sebészi, anesztezioldgiai, radioldgiai eljarasok nem voltak elégségesek.
Az esetleges artérias okkluzios szovédmények kivédése miatt fokozottan kell figyelni az ebbdl a szempontbol
nagyobb rizik6ju betegekre [24, 28, 32, 45, 85, 296, 297].

9. A (r)FXIli(a) esetleges potladsa megfelelé sebészi, medicindlis haemostasis, jo standard és POC tesztek, de még
mindig fennall6 vérzés mellett lehet sziikséges [24, 28, 32, 45, 85, 296, 297].

Az életveszélyes vérzések ellatsa a jelen magyar egészségligyi szakmai iranyelv alapjan

A 2013-ban a MAITT éltal elfogadott és a jelenlegi egészségligyi szakmai irdnyelv is tiikrozte, illetve tiikrozi az adott
idészakban érvényes nemzetkozi standardokat. Szerkezetével, Gizeneteivel 6sszhangban volt és van az el6bbiekben
jelzett f6 ellatasi sarokpontokkal (XI. Melléklet fejezet 1.4 Algoritmusok, abrék, 4. dbra Intervenciés haromszdg - Panel
Q) [2971].

A haemostasis valtozasai terhességben

A terhesség végén a placenta véraramlasa nagysagrendben hasonld a két a. femoralis véraramlasahoz. A gesztacids

adaptdcio részeként kialakulé globalis terhességi haemostasis eltolédasok célja a sziilés, elsésorban a placentalevalas,

azaz a természetes, programozott, sulyos szoveti sériilés morbiditdsanak csokkentése természetes, programozott,

Osszetett haemostatikus védekezés kialakitasaval, melyek szerv-, és idéspecifikus komplex adaptéciés valtozasok.

1. A thrombocyték szama a harmadik trimesterre kismértékben csékkenhet [519], higulds és uteroplacentaris
destrukcié miatt [520], de ez a megndvekedett vérvolumen miatt nem jelent mennyiségi csokkenést.
Az adhéziot és aggregaciot ugyanakkor segiti, hogy a von Willebrand faktor (vWF) és a fibrinogen mennyisége
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a harmadik trimester végére megduplazddik. Az aggregacids folyamatok tehat kiegyensulyozottak, és megné
az aggregacios tartalék, illetve potencial.

A koagulacios faktorok kozil a FVII plazmaszintje haromszorosara [422, 423, 521-524], a fibrinogen
masfél-kétszeresére n6 [14, 510, 523]. Az dtlagos felnétt fizioldgidsan 10 g fibrinogénjével szemben a terhes né
20-25 g fibrinogen mennyiséggel keriil normalisan sziilésre, ezzel van ebben az élethelyzetben egyensulyban
(és biztonsagban). A Fll, az V-s és VlII-s kofaktor, a FX, és a FXIl plazma szintje is enyhe szazalékos, jelentésebb
mennyiségi ndvekedést mutat [422]. Az antikoaguldcids hatdsu protein C (PC) szintje hasonléképpen ndé
[525]. A koagulacidés-antikoagulaciés folyamatok tehat kiegyensulyozottak, ugyanakkor hatalmas koagulacios
potencial van felhalmozva.

A fibrinolitikus hatdsu t-PA expresszié lecsokken, de ez a sziilés utdn 1 6raval mar helyredll [526, 527]. A PAI-1
plazmakoncentracioja a harmadik trimester végére haromszoros értékre né [422], és a csak terhességre jellemzé
plasminogen aktivator inhibitor-2 (PAI-2) szintézise is jelentés [527]. Enyhén emelkedett az a,-antiplasmin és
lokdlisan a TAFI is [527]. Maganak a plasminogénnek a plazmaszintje viszont jelentésen megnd a terhesség
soran [527] a fibrinogennel pdrhuzamosan. Ez egyrészt jelzi koagulacios és fibrinolitikus kapacitds mindenkori
Osszevethetdségének fontossagat. A megemelkedett plasminogen szint masrészt mutatja a tartalék képzés
(megnétt szintézis) és képz&dés (csokkent fogyds) parhuzamos élettani jelentéségét az idézitett kompenzécids
élettani folyamatokban. A szllés végéig tehat erételjes antifibrinolitikus talsuly van, de ,hattérben” ériasi
fibrinolitikus tartalék halmozodik fel.

A gesztacidos hemosztazis adaptacié soran tehat markdnsan megemelkednek a primer, szekunder, és a tercier

haemostasis folyamatsorok elsd, reaktiv elemei (vWF, a FVII, és a PAI-1 rendre), valamint az elébbi haemostasis

folyamatok kapacitas-elemei (thrombocyta, fibrinogen és plasminogen rendre) (4. dbra, D panel). A terhességi
haemostasis igy lehet képes gyors és nagy kapacitdsu prothrombotikus reakciokra, valaszképpen a gyors és nagy
szOveti sériilésre [245].

Az intervenciés hdromszog és az iranyelvek javaslatainak, valamint a terhességi haemostasis mechanizmusainak

Osszevetése

1.

Azintervencios hdromszdgben és a nemzetkdzi és magyar iranyelvekben (a tovédbbiakban: irdnyelvek) szerepl6

lépések az életveszélyes vérzések kezelésében a haemostasis reszuszcitacidjara vonatkoznak. A globadlis

terhességi haemostasis harmadik trimeszterre kialakult elvaltozasai pedig felkészitik az anyai szervezetet

a potencialis, massziv vérzés megel6zésére. Az el6bbi kezel, az utébbi megeldz, az elébbi mesterséges,

az utébbi természetes, de élettani logikajuk kozos! Ebbdl kdvetkezbéen a terapids algoritmusok klinikai [épései

megfeleltethetéek a ,filogenetikailag sikeres természetes megoldassal’”.

- Az irdnyelvek elsévonalbeli teendéként jeldlik meg a megfeleld sebészi haemostasis elérését. Ezzel
az alapvet6 haemostatikus [épéssel allithaté parhuzamba a sziilés sordn a méh izomzatanak gorcsos
Osszehuzodasa, mely a szétroncsolddott uteroplacentaris egység megnyilt tag, spiralis artéridinak
mechanikus elzarasat célozza. Az erek kompresszidja ezzel megteremti a feltételeit a globalis
terhességi haemostasis elvéltozasok érvényre jutdsdnak [528] (4. dbra).

- Az irdnyelvek kovetkez6 alapveté [épésként a fizioldgiashoz kodzeli homeostasis kialakitasat jelolik
meg. A keringést, l1égzést, folyadék- és elektrolit-haztartast érint6 jelentds, komplex adaptacids
terhességi elvaltozésok [529] ugyanebbe az irdnyba mutatnak (4. dbra).

- A massziv vérzés kezelésében az irdnyelvek kovetkezd terdpids javaslata a fibrinolizis csdkkentése
TXA folyamatos intravénas adasaval. A globalis terhességi haemostasis meghatarozoé eleme szintén
a fibrinolizis tobb tdmadasponty, erételjes csokkentése: a harmadik trimeszterre, és a sziilés alatt
is, a t-PA expresszi6 alacsony, ezzel szemben a PAI-1 és PAI-2 szintje magas az a_-antiplasminnal és
a TAFl-val egyiitt (4. dbra).

- Az irdnyelvek els6, valdban szubsztiticids Iépésként (!) a fibrinogen poétlasat javasoljak. Ezzel
hasonlatosan; a terhességi haemostasis emblematikus vondsa a fibrinogen termelésének ndvekedése,
melynek koncentracidja a ~40%-kal megemelkedett plazmatérfogatban is masfélszeresére nétt,
2,5-4 g/l értékrdl 5-6 g/I-re (4. dbra).

- A PCC adésa megjelent az irdnyelvekben a sulyosan vérzé beteg faktorszintjének korrigalasara.
Hasonloképpen; a gesztacids haemostasis atalakulds soran a legtobb plazma alvadasi faktor szintje
szintén megnd (FII, FV, FVIII, FX, és FXII) (4. dbra).
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- A terdpias javaslatok szerint tovabbi lépésként thrombocyta-szuszpenzid transzfuzidja jon széba.
Trauma és/vagy periproceduralis vérzések esetén ugyan a szervezet a [épb6l mozgdsit thrombocytat,
azendothelfokozza a VWF expressziét, de azaggregdcios tartalékok kimerilése utdn csak thrombocyta
transzfuziéjaval tudjuk utdnozni (Ujra elérni) a peripartum idészakra jellemzé, kiegyensulyozott
aggregacios képességet (4. dbra).

- Az irdnyelvek szerint, a MV/MT elldtdsa soran, ha a sebészi és medicinalis vérzés megsziintetésére
tett best practice torekvések ellenére a tovabbi vérzés, és ebbdl kovetkezd ultimdtumszerli nagy
mennyiségl allogén transzfuzié morbiditasi, mortalitasi kovetkezményei belathatatlanok, vagy
a massziv transzfuzié logisztikailag kivitelezhetetlen, akkor mérlegelni kell a rFVlla akar kisebb dézisu
adasét is. Figyelemre mélto élettani parhuzam, hogy a globalis terhességi haemostasis ,kiemelten
kezeli” a FVII-t, ennek szintje az Osszes alvadasi faktor kozil relative a legmagasabb. Az alvadasi
folyamat gyors meginditasa nagy kapacitassal a hatalmas sebfelszinen csak igy lehetséges! (4. abra)

- Az iranyelvek szerkezetébdl fakado lGzenet, hogy a FXIII-t csak nem, vagy nehezen diagnosztizalhato,
és az addigi ellatasra refrakter vérzések esetén, ritkan sziikséges megadni. A gesztaciés haemostasis
soran a harmadik trimeszterre ez a faktor ~50%-kal csokken. E mogétt az a célirdnyos élettani tény
allhat, hogy sok, FXlll-al ,tulerésitett” alvadék nehezebben tudna a kévetkezd napokban feloldédni,
és a kovetkezményes hematometra sok fajdalom és szovédmény forrasa lenne (4. dbra).

A terhességi haemostasis harmadik trimeszterre kialakult prothrombotikus készenléti dllapota arra is felhivja

a figyelmet, hogy egy tébbkomponensd (bioldgiai) rendszer csak akkor lehet hatékony, ha minden dsszetevéje

az adott pillanatban rendelkezésre all. Ennek klinikai (izenete az, hogy a standard laboratériumi és/vagy POC

VE tesztekkel, vagy ezek hianyaban kell6 figyelemmel (1) sziikségesnek itélt komponenseket egyszerre (<30

percen beliil) adjuk be a vérzé betegnek, ne apranként, elnyujtva, mert azzal nem segitilink a betegen, hanem

draga pénzen konzervaljuk a hidnyallapotot.

A sulyos traumads, perioperativ vérzéseknél természetiikbdl fakaddan legtobbszor nem latjuk elére annak

sulyossagat, igy a terhesek profilaktikus protrombotikus tartalék képzése altaldnossagban nem jarhato klinikai

ut. Vannak azonban olyan klinikai helyzetek, amikor ez j6 eséllyel megjésolhato, sét idézithetd, pl. Osszetett,
hosszu szivsebészeti beavatkozas soran a ledllds utdn, érsebészeti, nehezen Kkivitelezheté varratsorok
felengedése utan, vagy majsebészetben. llyen esetekben akar meg is adhatjuk a lumindlis vérzések ellatasa
utan régtén a becsiilt hianynak megfeleld szubsztiticiét. igy a beteg massziv vérzését megelézziik, nem
kezeljlk. Ez a klinikai attitid a tovabbi, akér sulyos vérzés és transzfluzié szekunder prevenciéjanak tekinthetd
[28, 290]. Morbiditasban és mortalitdsban ez nagy kilonbséget eredményezhet, nem csak a klinikusok, hanem
az ellaté rendszer miikédtetsi szamara is, kiilondsen a jelenlegi, altaldnosnak és folyamatosnak tekinthetd
vérhiany mellett. A gesztacios tartalékképzés analdgidja azonban él az altalanos klinikai gyakorlatban: ,in
vitro tartalék” képzése feltétlendl javasolt: gondoskodni kell a hatékony farmakolégiai készitmények azonnali
elérhetéségérdl a mitdasztal/betegagy mellett, ha a m(itét menete megkivanja. Ha profilaxis nem is, preemptiv
szemlélet mindenképpen, mindenkor sziikséges. Ebben az elére gondolkodasban nagy segitséget jelentenek

a POC VE és impedancia aggregometrids haemostatikus tesztek. Hidnyuk azonban nem mentesit az aktiv,

kommunikativ tervezéstdl.

A FVII szint markans gesztacids névekedése felhivja a figyelmet, hogy a magas FVII koncentracié az anya

fontos fiziologias haemostatikus eszkoze a nagy feliiletl sebzéssel és a fenyegeté sulyos vérzéssel szemben.

Az élettani modell megkerilhetetleniil veti fel a kérdést alkalmazhatésagardl olyan esetekben, amikor

MV/MT mellett, a sebészi, radioldgiai intervenciés és a coagulopathia megoldasdra irdnyuld maximalis

torekvések ellenére a véralvadas nemall helyre [28, 32, 45,296, 297, 530]. Kuiléndsen fiatal betegek életveszélyes

vérzései soran merll fel a perioperativ kezel6orvosokban rendezett homeostasis és megfelelé szubsztratum
szint mellett az off label de ultimum refugium hasznélata [530], amikor alkalmazasdnak kockazata esetleges
artérias okkluzié lehet, nem hasznalatanak a beteg elvesztése. A mérlegeléshez teoretikus tAmpont lehet a FVII
fizioldgidjanak és gydgyszertananak attekintése. A FVII plazma-koncentraciéja normalisan 500 ng/ml, ennek
1%-a (5 ng/ml) van aktiv formaban [531]. Terhesség megnoveli az inaktiv format ~3-szoroséra, igy hatalmas
mennyiség tud hirtelen a szdveti faktorral 0sszekapcsolédni, majd aktivalédni és inditani az extrinszik
utat. Ez igy biztonsagos és igy hatékony! A rFVlla 2 mg dézisban, 3-4 | tlagos plazmatérfogattal szdmolva
koncentracidja miatt joggal meril fel az artérids okkluzidk veszélye. A vélaszt megint a fiziolégia adhatja
meg. Az extrinszik Ut kovetkez6 koagulacids |épése normalisan a FX aktivalasa, melyben viszont a TF-FVlla
bindris komplex 1000-szer hatékonyabb, mint az aktivalt FVII egyediil [409, 532]. Tehat a FVII aktivalt allapota
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onmagaban nem elég az inicializacids koagulacids lanc folytatasara, ahhoz be kell 1épnie a szbveti faktorral
alkotott komplexbe. Ez viszont csak ott van, ahol a sebzés. Ezért valhat az intravéndsan beadott aktivalt forma
mégis lokalis hatasuva, hidba magas az 6nmagaban keringd aktiv forma. Természetesen megvan a veszélye
annak, hogy idés, arteriosclerotikus betegek esetében a plakkos, sériilt endothel a sebtdl tavol, rossz helyen
bocsat ki kis mennyiségul szoveti faktort, mely ott artérids okkliziéhoz vezethet. Tul sok fiatal beteget (pl.
szUl6anyaét, traumas fiatalembereket) sikeriilt azonban szerencsére megmenteni mar rFVila korabbi off label
hasznalataval ahhoz, hogy elvérzéssel fenyegetd helyzetben a rFVila-t, mint lehetéséget ab ovo elvessiik.
Ez a gondolatmenet jatszhatott szerepet abban, hogy a rVlla faktort 2022-ben az EMA torzskdnyvezte
a posztpartum vérzésekben. A rFVlla tdgabb betegkéorben (pl. fiatal traumds betegek) torténd traumads,
periproceduralis hasznélatarol ezért tovabbi vizsgalatok szlikségesek, pl. a kor-, és tarsbetegségek morbiditast
befolyasolé hatasairél. Ezeket a terhességi haemostasis mechanizmusok tanulmanyozésa is segitheti.

5. A szervezet vérzéssel szembeni természetes védekez6é mechanizmusai kiilonb6z6 szinteket képviselnek. A kis
sérilések alkalmaval (pl. tliszurds) csak a primer haemostasis aktivalédik, a kozepes sebestiilések (a hétkdznapi
sériilések donté hanyada) ellen akomplex (primer, szekunder, tercier) haemostasis aktivalddasa jelent védelmet.
A vérzéssel szembeni védekezés Uj, magasabb szintjét képviseli az elézetesen tartalékokat felhalmozo, ezért
Ujraegyensulyozott, nagy kapacitdsu terhességi véralvadasi rendszer. Ezeket a természetes nagysagrendi
Iépcsbket a betegagy mellett is figyelembe kell venni. A massziv vérzések massziv haemostasis reszuszcitaciot
igényelnek. Hidnyos szubsztitucios, farmakolégiai, és szupportiv terdpidval a véralvadas paramétereinek
plazmaszintje a fiziolégiast sem kozeliti meg, és a hidnyzé lancszemek miatt azis mikodésképtelen. Mennyiségi
és mindségi defektusokkal ezeket a betegeket kezelni lehet, de ellatni nem!

6. A terhességi haemostasis a massziv vérzés — massziv transzfuzié kuplungot szétkapcsolja. A ,filogenetikailag
sikeres, természetes megoldas”ismerete segitség lehet a massziv vérzés klinikai elldtdsa soran. Ravilagit, hogy
a haemostasis reszuszcitacidja lehetséges nagytdmegu allogén vérkészitmény nélkil is, ha megfelel6 idében,
megfeleléen Osszehangolva, megfelel6 mennyiségi, koncentrélt alvadas-aktiv komponens all a szervezet
rendelkezésre. Az érvényes MAITT iranyelv az Eletveszélyes perioperativ vérzések ellatasardl ezért is foglalt
allast mar 2012-ben a faktor koncentratumok alkalmazasa, és alacsonyabb FFP arany mellett (2:1 RBC:FFP
arany), meghagyva az ennél magasabb, 1:1 aranyt context-szenzitiv médon (értsd: volumenstatusztol fliggéen)
alkalmazni [45, 85, 246, 2971.

7. A perioperativ massziv vérzések klinikai elldtasa igy a — terhességi haemostasis példa értékd élettani modellje
alapjan is - egyre inkdbb preemptiv, természetes mechanizmusu, kevesebb szoveti transzplantaciéval jaro,
tehat ,kevésbé invaziv eljarassa” valhat, megfelelve a mai, alapveté és altalanos medicindlis iranynak. Es
ez el6remutato.

Ha a haemostasist szervként fogjuk fel, akkor lathatjuk, hogy funkcioi életfontos feladatokat latnak el. Kérosodasa
vérzés és thrombosis iranydba is villimgyorsan el tud tolédni, szerv- és/vagy életvesztés veszélyét idézve elé.
A haemostasis ugyanakkor mas szervekhez képest relative j6l monitorozhatd, sok funkciéja gydgyszeresen kdnnyen és
gyorsan befolyasolhatd, és szilkség esetén, szinte unikalisan mas szervekhez képest, perceken belil reszuszcitélhato.
A megfelel6 felkésziiltség mellett perceken beliil visszadllithatdé mukodéképesség lehetéséget ad, és egyben
kotelez is benniinket arra, hogy kozelebb keriljiink orvosi célunkhoz: minél tdbb beteget, minél gyorsabban, minél
alacsonyabb morbiditassal és mortalitassal gyogyitsunk meg!
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Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

5. abra. Az életveszélyes perioperativ vérzések elldtdsanak folyamatabraja. [28, 45, 85, 244, 252, 297]

Massziv vérzés

Sebészi

vérzés?

TXA 10-15 mg/ttkg bolus,
majd 1-5 mg/ttkg/ora, és
mintavétel Clauss/FIB-test-re

Homeostasis,

keringés koros

/ antithrombotikus th. /
v

Aspecifikus / specifikus th.

Kéros fibringeneracio

Karos thrombingeneracio

0ros thrombocyta szam
funkcio

SLKTdg. | | POC dg. | Terspiasiépss
Sebészi terapia |
o »  Kinkaidg. I
Invaziv radiologiai th. |
—b| Acidozist csokkenteni |
—;l Hypothermiat rendezni |
2. o
Vérgaz, POC VE, +| Ca?"-t normalizalni |
Igen Klinikai dg. —>| Folyadékterapia |
—>| Transzfuziés terapia |
o / Anamnézis, — -
Korabbi 4 ClotPro ECA. RVV-test _.l Optimalis vérnyomas |
Multipl. ASA, ADP test
Clauss madszer: FIB-test A5: 5-8-12 mm Fibrinogen 3-4 g indulasi
<1,5-2 g/l, —  (12-16 mm PPH-ban) dozis,
<PPH 2-3 g/l EX-test A5: <35 mm hianyaban FFP 30 mi/kg
|
PCC 12,5-25-50 NE/ttkg
Pl, aPTI >1,5x EX-test CT> 80 oo ’
H e ° hianyaban FFP 30 miikg
Thrombocyta EX-test A5<35 mm és
szam <50 000/ul, FIB-test A5=9 mm, Thrombocyta
KIR sértilés: EX-test A10<35 mm és szuszpenzi6 1 E/10 ttkg
<100 0007yl FIB-test A10>12 mm

Diff(iz vérzés tovabbra is
Igen

Vérzés megall

Ismételni a laborvizsgéalatokat, kdzte FVIII
hianyt is (IN / HI / RVV-test)

Meérlegelni rFVila, FXIII,
FV adasat (utobbi FFP)
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A bal oldali oszlop tartalmazza a klinikai helyzetbdl kovetkezé alapveté betegellato lépéseket. A k6zépsé, sziirke
hatter( oszlopok jelzik a végrehajtandé diagnosztikus és monitorizalasi elemeket, bal oldaldn a standard laboratériumi
koaguldcios tesztekkel, jobb oldalan a betegdgy melletti vizsgalatokkal. A jobb oldali, fehér alapokon lathaté oszlop
a diagnosztikus eljarasok eredményeibdl kdvetkezé terdpias Iépéseket mutatja, melyek lehet6vé teszik a bal oldali, f6
folyamatsoron torténé tovabblépést. SLKT dg.: standard laboratériumi koagulacids tesztek altal végzett diagnosztika,
POC dg.: Point-of-care tesztek altal végzett diagnosztika, betegagy mellett elvégzett tesztek, TXA: tranexamsav, PI:
prothrombin id6, aPTl: aktivalt parciélis thromboplasztin id6, ClotPro ECA-teszt: Ecarinnal végzett viszkoelasztikus POV
véralvadasi id6, ClotPro RVV-teszt: Russel vipera mérgével, mint reagenssel végzett viszkoelasztikus POV véralvadasi
id6, Multipl. ASA teszt: POC impedancia aggregometrias thrombocyta funkcids teszt aszpirin reagens hasznalataval,
Multipl. ADP teszt: POC impedancia aggregometrids thrombocyta funkcids teszt ADP reagens hasznalataval,
FIB-test: thrombocyta funkciégatldé reagens tartalmazé POC viszkoelasztikus koaguldcids teszt, EX-test: extrinszik
véralvadast indité kiuvettaval végzett POC viszkoelasztikus koaguldciés teszt, PPH: peripartum coagulopathia,
A5:POC viszkoelasztikus koagulaciés teszt soran a vizsgalat megkezdése utén 5 perccel mutatkozé alvadék amplitudo,
A10: POC viszkoelasztikus koaguldcids teszt sordn a vizsgdlat megkezdése utan 10 perccel mutatkozé alvadék
amplitado, FFP: friss fagyasztott plazma, rFVlla: rekombinans, aktivalt Vll-s alvadasi faktor. A folyamatabra grafikus
alakzatainak jelentése: ellipszis: a folyamat Iépéseinek induldsa és befejezése, cstcséra allitott rombusz: feltétel,
mely olyan allitast tartamaz, mely a folyamat szempontjabdl vagy igaz, vagy nem, és ennek megfeleléen mindig
vélasztas elé allitja a folyamatot irdnyitdt, alapjain allé rombusz: bemeneti adat, mely a folyamatot egy adott ponton
befolyasolja.

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetencidja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa
Aneszteziologus és intenziv terdpids szakorvos: beteg és csaldd tdjékoztatdsa, kivizsgalas, intraoperativ ellatas,
posztoperativ intenziv terdpids ellatas.
Invaziv beavatkozadst végzé szakmak (sebészet, tlidé- és mellkassebészet, érsebészet, idegsebészet,
szivsebészet, szerv-transzplantacids sebészet, sziilészet-négydgyaszat, fll-orr-gégegydgyaszat, ortopédia,
gerincsebészet, traumatoldgia, uroldgia, arc-, allcsont-szdjsebészet, kardiolégia, gasztroenteroldgia)
szakorvosai: beteg és csaldd tajékoztatasa, kivizsgalas, intraoperativ ellatas, konzilidriusi jellegl posztoperativ
intenziv terapids ellatas.
Transzfuzioldgus szakorvos, laboratériumi szakorvos, hematolégus, gyermekhemato-onkoldgus: konziliariusi
jelleg(i tevékenység vérkészitményekkel kapcsolatban, vérkészitmények kiadasénak felligyelete transzfuziéra,
ritka, 6sszetett hematoldgiai betegségek.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és el6segito tényezok, és azok megoldasa)
Az életveszélyes periproceduralis vérzések ellatasanak targyi feltételei kozé tartoznak az anesztezioldgiai és
intenziv terdpids, valamint a sebészeti jellegli szakmak rutin, steril eszk6z6s instrumentariumai megfelel6
mennyiségben és tartalékkal.
Vérkészitmények (RBC, FFP, lehetdség szerint thrombocytaszuszpenzid) az Orszdgos Vérellatd Szolgalat
Allomasarol vagy akkreditalt depéjabal.
Stabil faktorkészitmények, haemostasisra haté gyogyszerek.
Specialis laboratériumi vizsgalatok (DOAC szintek, Xa meghatdrozds, gatldtest, inhibitor esszé, vWB
diagnosztika, Thr funkcié vizsgalatok, véralvadasi faktorszintek, kiemelten pl. FXIlI-szint)
Standard laboratériumi vizsgalatok, és POC VE és impedancia aggregometrids diagnosztik, és akkreditalt
kezel6 személyzet 0-24 6rés elérhetésége.
A szervezéshez tartoznak az elébbi targyi feltételek megteremtéséhez sziikséges |épések
A Protokollokrél sz616 56 ajanlasban foglalt lokalis protokollok megléte nem feltétel, de ajanlott.

1.3. Azellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai
Eletveszélyes periprocedurdlis vérzés sokszor elektiv beavatkozasok soran alakul ki, melyekre érvényes
a megfelel$ felvildgositas utan adott irdsos beleegyezés megfelelé dontésképességli beteg vagy gyamja
részérdl. Trauma soran kialakulo életet veszélyeztet6 vérzések esetén a vitélis funkcidk rendezésére vonatkozo
orvosszakmai el6irdsok az érvényesek. A kezelé orvosnak kotelessége a legjobb tudésa szerint biztositani
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1.4.

2.1.

2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

a kritikus helyzetben is az ellatast, szem el6tt tartva a beteg biztonsdgédt, méltésagat, lehetdség szerinti
fajdalom mentességét.

Egyéb feltételek

Nincsenek.

. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Nem készliltek.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé6 kérdoivek, adatlapok

Nem készliltek.

Tablazatok

1/A. tablazat A bizonyitékok osztalyozasanak alkalmazott rendszere az Eletveszélyes perioperativ vérzések
egészségugyi szakmai irdnyelvben. [1]

1/B. tablazat Az ajanlasok rangsorolasanak alkalmazott rendszere az Eletveszélyes perioperativ vérzések
egészségugyi szakmai irdnyelvben. [1]

2. tablazat. Trauma, perioperativ, peripartum vérzések diagnosztikdjara haszndlt, véralvadasra iranyuld
standard laboratériumi véralvadasi koaguldcios tesztek. [24, 42, 45, 85, 209, 210, 211, 224, 225, 226, 227, 355]
3. tablazat. A POC VE koaguldciés vizsgédlatokban haszndlt reagensek, azok mechanizmusai, az éltaluk
leképezett élettani és klinikai folyamatok, koros eredménytik okai, és az el6bbiekkel kapcsolatos megjegyzések.
[24,31, 42,45, 85,182, 183, 209, 211, 212, 213, 214, 215, 229, 230, 231, 243, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252,
253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 368, 369]

4. tablazat. A POC VE koaguléciés vizsgalatok paramétereinek standard jel6lése, normal értékei és jelentése
a felnétt populaciora jellemzd referencia értékekkel, a méréstechnikai, élettani, klinikai jelentéssel. [24, 28, 42,
45, 85,182,183, 209, 212, 215, 229, 230, 238, 243, 252, 253, 255, 261]

5.tablazat. Magyarorszagon elérhet6, massziv transzfzié kapcsan alkalmazhaté faktor tartalmu készitmények
Osszetétele, felhasznalhatésaga. (Fl: fibrinogen; Fll: 1l-s faktor; FVII: VII-s faktor; FIX: IX-s faktor; FX: X-s faktor;
FXIII: X1ll-s kofaktor; NE: nemzetkozi egység) [84, 299, 305, 306, 311, 313, 314, 315]

6. tablazat. A DOAC farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsagai, melyeknek a periproceduralis
elldtas sordn jelentésége lehet. [440, 441, 444, 447, 449, 451, 455]

7. tablazat. Az utolsé DOAC-bevétel utén sziikséges varakozasi idé m(téti beavatkozasok elétt kiilonféle
DOAC-szedés mellett a vesefunkcié figgvényében. DOAC: direkt ordlis antikoaguldns, CrCl: kreatinin clearance
[440, 462, 265,451, 467]

8. tablazat. Gyakoribb elektiv m(tétek, mtéttipusok vérzési kockazata. [157]

Algoritmusok, Abrak

1. adbra. A fibrinolizis folyamata. [39, 40, 162, 163, 164, 165, 166, 1671

2. abra. Viszkoelasztogram kiilénb6z6 id6-, és tdvolsadg paraméterei. [24, 31,42, 45, 85,182, 183, 209, 211, 212,
213,214, 215, 229, 230, 231, 243, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261,
368, 369]

3.abra. A Patient Blood Management klasszikus harom pilléren nyugvo, betegcentrikus koncepcio a transzfuzié
csOkkentésére. [7, 26, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 157, 157, 158, 159]

4. abra. Intervencios hdaromszog. [28, 244, 252, 2971

5. abra. Az életveszélyes perioperativ vérzések elldtdsanak folyamatdbraja. [28, 45, 85, 244, 252, 297]

Egyéb dokumentum

Nem késziilt.

. A gyakorlati alkalmazas mutatoéi, audit kritériumok

A sulyos életveszélyes allapotban [évé betegek klinikai mutatéikban nagyon széles spektrumot alkotnak, és a klinikai
tlinetek, paraméterek természetes kontiniumot alkotnak.

Kulsé indikator

Ajanlas27
Massziv vérzés és massziv transzflizié6 soran point-of-care viszkoelasztikus-, és standard laboratériumi
koagulacios tesztek kombinalt, ismételt hasznalata ajanlott. (Ajanlas: 1B)
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A vizsgalt idészakban/vizsgalt esetekben hany szazalékban tortént massziv vérzés és massziv transzfuzié soran
point-of-care viszkoelasztikus-, és standard laboratériumi koaguldcios tesztek kombindlt, ismételt hasznélata?
Belsé indikator

Audit kritériumokként hasznosak az altaldanosan hasznalt intenziv osztalyos morbiditasi, mortalitasi mutatok,
az intenziven illetve a kérhazban toltott napok szama. A mortalitast és a morbiditast annak figyelembevételével
kell egységben interpretdlni, hogy adott, ritka esetben akar hosszu gydgyulasi folyamat rosszabb klinikai és
egészséggazdasagi mutatdkkal is jar (,drdgabb”), mint a beteg érakon bellli elvesztése.

Fontos audit kritérium az allogén vérfelhasznalds mennyisége, mindségi véltozésai pl. az FFP mennyiségének
csOkkenésével, illetve a felhasznalt stabil faktorkészitmények mennyisége és tipusa.

Hasznos szempont a hazai trendek 6sszehasonlitasa a nemzetkdzi adatokkal.

Osszetett egészség-gazdasagi szamitasokat igényelnek az elmaradt miitétek szamanak csokkenésébdl fakadd
elényok elemzése.

Tag értelemben audit kritérium az orszagos szinten megmaradt FFP transzflzioldgia-technoldgiai feldolgozasabdl
fakadé piaci el6ny.

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmai iranyelv tervezett fellilvizsgélata érvényességének lejarta (3 év) el6tt fél évvel kezdddik
el. A felllvizsgdlat megkezdésére az Egészségligyi Szakmai Kollégium Anesztezioldégia és intenziv terdpia
Tagozat irdnyelvfejleszté felel6se koteles emlékeztetni a fejlesztécsoport minden tagjat. A Tagozat elndke kijeloli
a felllvizsgalatért felel6s személyt/személyeket. Az aktudlis egészséguigyi szakmai iranyelv kidolgozésédban részt
vevl fejlesztécsoporttagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban megjelené publikédciokat, szakkdnyveket,
iranyelveket, illetve a hazai elldtékornyezetben bekdvetkezd valtozésokat. Soron kivili felllvizsgalatra akkor kerdil
sor, ha az ajanldsok aldtdmasztasat biztosité bizonyitékokban vagy a hazai elldtérendszerben idékdzben valtozas
kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja
Jelen egészséguigyi szakmai irdnyelv fejlesztécsoport tagjai a felkérést kdvetben, a fejlesztést tobbszori konzultacio,
koz6s, illetve egyéni munka sordn készitették el.

. Irodalomkeresés, szelekcio

A szakirodalom kutatds a PubMed feliiletén tortént a MeSH terminologia hasznalatdval angol, német és magyar
nyelven.

. Felhasznalt bizonyitékok er6sségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas

matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja
Az eredeti tanulmany nem kertlt kritikus értékelésre, a fejlesztécsoport elfogadta az irdnyelvet kiadé nemzetkozi
szervezet feldolgozdsanak eredményét és szakérték véleményét.

. Ajanlasok kialakitasanak modszere

Jelen egészséguigyi szakmai irdnyelv fejlesztécsoport tagjai a felkérést kdvetben, a fejlesztést tobbszori konzultacio,
kozos, illetve egyéni munka soran készitették el. Az ajanlasokat a fejlesztécsoport tagjai megyvitattak éss informalis
szavazas utjan fogadtak el. A fejlesztécsoport az ajanlasok magyarazataként, edukacios célzattal és az ajanlasok
aldtdmasztdsdnak szandékaval széles korl irodalmi hivatkozaslistat jelenitett meg az egészségiigyi szakmai irdnyelv
részeként

. Véleményezés médszere

Az ellatasban érintett Egészségligyi Szakmai Kollégium Tagozatai a tervezetet attekintették, véleményezték.
Avéleményezést végzd tagozatoktol beérkezé modositasi javaslatokat a fejlesztécsoport megvizsgalta és a szakmailag
indokolt esetekben az irdnyelvtervezet konszenzusos alapon torténé médositasa mellett dontott. A médositott verzid
elfogadasat a tagozatok egyetértési nyilatkozatban igazoltdk.

. Fluiggetlen szakért6i véleményezés modszere

Nem kertlt bevonasra.
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XI. MELLEKLET

. Alkalmazast segité6 dokumentumok

1.1. Betegtdjékoztato, oktatasi anyagok
Nem készliltek.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdodivek, adatlapok
Nem késziiltek.

1.3. Tablazatok

1/A tablazat. A bizonyitékok osztalyozasanak alkalmazott rendszere az Eletveszélyes perioperativ vérzések
egészségiigyi szakmai iranyelvben. [1]

Bizonyitékok szintje Definicio
A | Erésen A bizonyitékok Gsszessége a kérdésre valaszt ado, j6 minéségu tanulmanyokbol
megbizhaté szarmazik, nem valdszin(, hogy a jovében végzett kutatds ezeket megvaltoztatja.
B | Kbzepesen A bizonyitékok dsszessége a kérdésre vélaszt ado, limitalt mindségl tanulmanyokbdl
megbizhat6 szarmazik, az aldbbi hibak, hidnyossagok lehetnek a forrdstanulményokban:

- a vizsgalati minta mérete, a tanulmany lefolytatdsanak minésége nem megfeleld,
- nem eléggé egybehangzok az eredmények,

- az eredmények nem teljesen alkalmazhatdk a hazai kdrnyezetben.

A jovoben folyo kutatasok eredményei olyan mértékben eltérék lehetnek, hogy
megvaltoztathatjak a konkluziot.

C | Nem, vagy alig A bizonyiték elégtelen ahhoz, hogy annak alapjan kovetkeztetést vonjanak le, mert
megbizhat6 - vizsgalati minta mérete, a tdmogaté tanulmanyok szama alacsony,

— alapvetd hiba lelhetd fel a vizsgalati elrendezésben, mddszertanban,

- inhomogének a forrastanulmanyok,

- az eredmények nem altalanosithatdk,

- nincs informacié fontos kimeneti eredményekre vonatkozoéan,

— csak szakértéi véleményeken alapul.

Tovabbi kutatasok nagy eséllyel megvaltoztathatjak a bizonyitékot.

1/B tablazat. Azajanlasok rangsorolasanak alkalmazott rendszere az Eletveszélyes perioperativ vérzések egészségiigyi
szakmai irdnyelvben. [1]

Ajanlasok eréssége Definicio

1 | Er6s ajanlas Alkalmazasa nagy bizonyossaggal tényleges elénnyel jar.
2 | Kozepesen erés Alkalmazasa nagy bizonyossdggal mérsékelt elénnyel jar.

ajanlas Alkalmazasa mérsékelt bizonyossaggal tényleges, vagy mérsékelt elénnyel jar.
3 | Gyenge ajanlas Alkalmazasa valogatott esetekben, a beteg-, vagy betegpreferencia fiiggé koriilmények

mérlegelésével ajanlott.

4 | Ajanlas Alkalmazasa nagy-, vagy mérsékelt bizonyossaggal nem jar tényleges elénnyel, vagy

az alkalmazas alkalmazasanak hatranya feltlmulja az el6nyeit.

ellen

5 | Allasfoglalas Alkalmazasanak megitéléséhez a jelenleg elérhetd bizonyitékok nem elégségesek.




13.5zadm EGESZSEGUGYI KOZLONY 1597
2. tablazat. Trauma, perioperativ, peripartum vérzések diagnosztikdjara hasznalt, véralvadasra irdnyulé standard
laboratériumi véralvadasi koagulacids tesztek. [24, 42, 45, 85, 209, 210, 211, 224, 225, 226, 227, 355]

Kivitelezés o) s . P Pozitiv eredmény oka
Teszt neve Nizsgalands plasmahaz: Normal érték Diagndzis iranya lehet
Prothrombin idé - Thromboplastin (fehérje, mely | - 125, - Véralvadasi cascade | - Kumarin terapia,
(PT) a FVII-t aktivalja és foszfolipid, | — 100%, extrinszik és kozés | — FlI-, FVII-, FX-,
(Quick id6, mely gyorsitja a thrombin - TINR: (beteg Utja V-kofaktor,
rekalcifikacios id6) generaciot) PT/ref. PT*) - Kumarin terdpia Fibrinogen hiany,
- Ca*+ - Vérzés-higulas-
felhasznalas
Parcialis - ,Parcidlis thromboplastin” <60s - Véralvadasi cascade | — Heparin terapia,
thromboplastin idé (csak foszfolipid, mely intrinszik és k6zos - Alvadasi faktor hiany,
(PTT) gyorsitja a thrombin utja kivéve FVII,
generaciot) - Heparin terapia - Vérzés-higulds-
- Ca* felhasznalas
Aktivalt parcialis - ,Parcidlis thromboplastin” <30-35s - Véralvadasi cascade | — Heparin terapia,
thromboplastin idé (csak foszfolipid, mely intrinszik és kozoés | - Alvadasi faktor hiany,
(@aPTT) gyorsitja a thrombin utja kivéve FVII,
generaciot) - Heparin terépia - Vérzés-higulas-
- Ca* felhasznalas
- negativ toltést fellleti
aktivator
Thrombin idé (TT) Thrombin 17-24s Thrombin hatdsanak | — Heparin terapia
(Alacsonyabb koncentracidban vizsgalata - Direkt thrombin
adott exogén thrombin gatlok
hatéasara létrejott fibrinszalak - Hipo-fibrinogenémia
kialakulasa fugg a thrombin - Fibrin-degradacios
gatloktol is (vénas vagy oralis termékek
DTI) vagy a természetes
vagy farmakoldgiai
antikoagulansoktdl.)
Fibrinogen-szint Nagyobb mennyiségt thrombin | ~3 g/l Fibrinogen-szint - Alacsony fibrinogen
(Clauss) (Magas koncentraciéban adott szint
exogén thrombin (100 U/ml), - Vérzés-higulas-
a fibrinszalak kialakulasa felhasznalas,
a higitott plazmaban - Heparin
a fibrinogen mennyiségétol - Fibrin-degradacios
fugg.) termékek
Thrombocyta szam 150-400 000/pl | Thrombocyta szam Vérzés-higulas-
felhasznalas
3. tablazat. A POC VE koagulaciés vizsgéalatokban haszndlt reagensek, azok mechanizmusai, az éltaluk leképezett
élettani és klinikai folyamatok, koros eredményiik okai, és az elébbiekkel kapcsolatos megjegyzések. [24, 31, 42, 45,
85,182, 183,209, 211, 212, 213, 214, 215, 229, 230, 231, 243, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257,
258, 259, 260, 261, 368, 369]
Leképezett élettani Leképezett klinikai
Teszt Reagens Reagens mechanizmus folyamat /gyégyszer € e[::l eamat a Mikor kérjelz6? Megjegyzés
hatas J
EXTEM ITF Extrinszik aktivacio Alvadék Alvadék képzddés | Extrinszik ut PT-vel analég
EX-test inditasa képzédésének potencidlja faktorainak Nagy dézis
Polybrene Heparin semlegesit é§ sta.birl.itésénak é§ qirjamikéj',a hianya heparin me,I,Iett is
kinetikaja sérlilés esetén elvégezhet6 (CPB,
Rapid TEG | Kaolin Extrinszik és intrinszik ECMO)
(rTEG) aktivacié egyuttes inditasa

(TF
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: Leképezett e’lettanl Leképezett klinikai . e ) .
Teszt Reagens Reagens mechanizmus folyamat /gyégyszer folyamat Mikor koérjelz6? Megjegyzés
hatas U
INTEM Foszfolipid Katalizator felszin Intrinszik Alvadék képz6dés | Intrinszik ut aPTT-vel analég
IN-test a thrombin generacidhoz | (kontakt) aktivacié potencidlja faktorainak
Ellagsav Fémionokkal kapcsolédva |n’duI§aIt’a ’aIvadek ,es d|nam|kaJ’a i hianya o
aktivalja a FXII-t (intrinszik Ifepzod.e.s?nlek |dlegen’fe|sz’|n és semlegesnelse.
utat) és stabilitdsanak vér talalkozasa (heparin terdpia)
kinetikaja esetén (pl.
Kaolinos Kaolin A negativ toltés( feliilet billenty(i
TEG (KTEG) képzésével aktivalja beiiltetés, CPB,
a FXIl-t ECMO)
HEPTEM Foszfolipid Katalizator felszin Heparin hatas Intrinszik ut Heparin jelenléte | INTEM-el
HI-test a thrombin generacidhoz faktorainak osszehasonlitva
Ellagsav Fémionokkal kapcsolédva hllar|1’ya vagy thann hatast
aktivalja a FXII-t (intrinszik gatlasa Jelez
utat)
Heparinase UFH neutralizalasa
HTEG Kaolin Negativ toltésd felulet KTEG-el
Liofilizalt UFH neutralizalas Gsszehasonlitva
heparinase heparln hatést
jelez
FIBTEM Tk Extrinszik aktivacio Fibrinogen A szekunder Extrinszik ut EXTEM/EX-test-tel
FIB-test inditasa hozzajérulasa véralvadasra faktorainak afibrinogen
Polybrene Heparint semlegesit az alvfade’k.hoz, korlatf)zot,t o hlar.1ya (CT) es hozzajarEJIasa
- — funkcionalis alvadék-képzédés | fibrinogen hiany | az alvadékhoz
Cytochalasin | Thrombocyta gatlas fibrinogen potenciélja (MCF) esetén felmérhetd
D+GP|I’b—IIIa és dinamikdja Heparin mellett is
blokkolo sériilés esetén elvégezhetd (CPB,
FIB-tesztnél ECMO)
ffTEG ITF Extrinszik aktivacio kTEG-gel
inditasa afibrinogen
hozzajarulasa
Abciximab Thrombocyta GPllb-llla ,J ;
felmérhet6
receptor blokk
APTEM ITF Extrinszik ut inditasa Fibrinolizis Fibrinolizis Fokozott EXTEM/EX-test-tel
AP-test Polybrene Heparint semlegesit ?setle,ges fibrinolizis a fkaozott I|3|s
jelenléte felismerhet6
Aprotinin Fibrinolizis gatlasa
TPA-test ITF Extrinszik Ut inditasa Antifibrinolitikus Exogén (TXA) Endogén vagy Fibrinolizis
Polybrene Heparint semlegesit h.atas vaf_;y tulsuly vagy endogén iatrogén k(.)ros?rj elmaradf’asa
————— kimutatasa (magas PAI-1 magas fibrinolizis | TXA hatast,
rtPA Fibrinolizis inditasa szint) fibrinolizis vagy csokkent
gatlas fibrinolizist jelez
RVV-test Russel vipera Koagulacié inditasa FX Alvadasi folyamat Direkt oralis FXa-, és thrombin
mérge aktivalassal inditdsa a FXa-nal antikoaguldnsok | antagonistédk
hatasai hatésa
ECA-test Ecarin Koagulacié inditasa Alvadasi folyamat Thrombin Thrombin
thrombin aktivalassal f6 fazis inditasa antagonistak antagonistak
Polybrene Heparint semlegesit thrombin hatdsa hatasa esetén

aktivalasaval

EXTEM: Extrinszik véralvadasi utat vizsgdl6 ROTEM mérés, EX-test: Extrinszik véralvadasi utat vizsgalé ClotPro mérés,
FIBTEM: fibrinogen hozzajéruldsat vizsgdld6 ROTEM mérés, APTEM: fibrinolizist vizsgdl6 ROTEM mérés, AP-test:
fibrinolizist vizsgald ClotPro mérés, rTEG: Rapid TEG, INTEM: Intrinsic véralvadasi utat vizsgdld ROTEM mérés, IN-test:

Intrinsic véralvadasi utat vizsgalé ClotPro mérés, kTEG: kaolinos TEG, HTEG: heparinizalt TEG, TPA-test: szOveti
plazminogén akrivator ClotPro mérés, RVV: Russel vipera mérgével aktivalt ClotPro mérés, ECA-teszt: arab efa vipera
mérgével aktivalt ClotPro mérés, rTF: rekombindns szoveti faktor, GPllb-llla: glikoprorein llb-llla, rtPA: rekombinans
szbveti plazminogén aktivator, FXII: Xll-s faktor, UFH: nem frakcionalt heparin, FX: X-s faktor, CPB: kardiopulmonélis
bypass, ECMO: extrakorpordlis membran oxigenizaci6, TXA: tranexamsav, PAI-1: plazminogén aktivator -1, CT:
viszkoelasztikus teszt alvadasi idé, MCF: viszkoelasztikus teszt soran a gérbe maximalis kitérése, maximalis alvadék

er@sség, PT: prothombin id6, aPTT: aktivalt parcidlis thromboplastin id6.
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4. tablazat. A POC VE koagulacios vizsgalatok paramétereinek standard jelolése, normal értékei és jelentése a felnétt
populdciora jellemz6 referencia értékekkel, a méréstechnikai, élettani, klinikai jelentéssel. [24, 28, 42, 45, 85, 182, 183,
209,212,215, 229, 230, 238, 243, 252, 253, 255, 261]

Szakaszok TEG® R K a-sz6g A5,A10 MA LY30, LY60
jelolése (Reaction time) (Maximum (Clot lysis 30 és
amplitude) 60 percnél)
ROTEM cT CFT a-szog A5, A10 MCF CLI30, CLI6O LOT
ClotPro (Clotting time) | (Clot formation (Maximum (Lysis 30 és LT
time) clot firmless) 60 percnél)
ML (Max. lysis)
Szakaszok TEG 6-8 perc 4-6 perc 50-60° 50-60 mm <7,5% (LY30)
normal értékei | kaolinos
ITEG 86-118s 1-2 perc 64-80° 52-71 mm <7,5% (LY30)
EXTEM 38-79s 34-159s 63-83° 43-65 mm 50-72 mm 94-100% (CLI30) LOT: A clot
EX-test 32-57s 40-85s (A10) 57-68 mm <15% (ML) kialakulasatol
INTEM 100-240's 30-110's 70-83° 44-66 mm 50-72 mm 94-100% (CLI30) | MCF 15%-s
IN-test 127-187s 45-85s (A10) 55-67 mm <15% (ML) csokkene-séig
LT: A clot
FIBTEM | ~EXTEM, ~ EXTEM ~ EXTEM 7-23 mm 9-25mm - Kalakulasatsl
FB-test | 51-75s - (A10) 9-22mm MCF 90/50%-s
csokkenéséig
(ROTEM /
APTEM ~ EXTEM, ~ EXTEM ~ EXTEM 43-65 mm Fibrinolizis esetén az EXTEM ClotPro)
AP-test EX-test EX-test ~ EX-test (A10) (normalis) értékhez kozelit
Szakaszok Mérés- A kitérés 2-20 mm CFT/K gorbe A kitérés A kitérés A kitérés
jelentése technikai | kezdetéig kitérés kozotti tangense amplituddja maximalis amplituddja
jelentés (2 mm) eltelt idé (vizszintessel 5és 10 perc amplituddja az MA/MCF
id6 bezart sz6ge) elteltével aranyaban
30/60 perc mulva
Elettani Alvadasi Alvadasi faktorok amplifikacioja, Alvadék Tovébbi Fibrinolysis
jelentés faktorok a fibrin polimerizacié dinamikaja, kezdeti stabilizacio, dinamikaja
aktivalédasa a fibrinhal6 stabilizacidja. stabilizacioja fibrinogén és
thrombin Thrombocyta és thromboplastin thrombocyta
formécio figgd fliggd
Klinikai Alvadasi Alvadék kialakulasa és stabilizacidja | Az alvadék viszkoelasztikus Alvadék oldédésa
jelentés folyamat eréssége
kezdete, a clot (,alvadék minéség”)
kialakulasanak
kezdete
Alvadékképzédés szakasza Stabil alvadék kialakulasa Esetleges, korai
oldoédas ideje

Az egyes populacidkra (pl. felnétt, gyerek) 95%-ban érvényesnek tartott értékek csak orientaciora alkalmasak,
nem terdpids célok kitlizésére. Ertékiiket mindig 6ssze kell vetni a klinikai paraméterek alakulasaval és trendbe kell
foglalni a monitorozas alapelvei szerint. TEG": thromboelastogram, ROTEM": rotacids thromboelastogram, ClotPro™
rotacios thromboelasztografia egyik tipusa, rTEG: rapid TEG, EXTEM: Extrinszik véralvadasi utat vizsgald ROTEM mérés,
EX-test: Extrinszik véralvadasi utat vizsgalé ClotPro mérés, FIBTEM: fibrinogen hozzdjaruldsat vizsgalé6 ROTEM mérés,
APTEM: fibrinolizist vizsgalé ROTEM mérés, AP-test: fibrinolizist vizsgalé ClotPro mérés, R: reakcié id6, CT: alvadasi
id6, CFT: alvadék kialakulasanak ideje, A5: a gorbe kitérésének amplitiddja az alvadék kialakulasatol (a gorbe 2 mm-s
kitérésétol) 5 perc mulva, A10: a gorbe kitérésének amplitidoja az alvadék kialakulasatdl (a gérbe 2 mm-s kitérésétdl)
10 perc mulva, MA: a gorbe maximalis kitérése, MCF: a gérbe maximalis kitérése, maximalis alvadék erésség, LY30
A kitérés amplitudodja az MA/MCF aranyaban 30/60 perc mulva az MCF gorbe kitérésének amplituddja az alvadék
kialakulasatél (a gorbe 2 mme-s kitérésétdl) 10 perc mulva, LY30 a fibrinolizis %-s mértéke 30 perccel a CT utan, LY60
a fibrinolizis %-s mértéke 60 perccel a CT utan, CLI30: a fibrinolizis mértéke 30 perccel a CT utan az MCF %-ban
kifejezve, CLI6O0: a fibrinolizis mértéke 60 perccel a CT utan az MCF %-ban kifejezve, LOT: A clot kialakuldsatol MCF
15%-s csokkenéséig eltelt id6 percben kifejezve, LT: A clot kialakulasatél MCF 90%-s (ROTEM) vagy 50%-s (ClotPro)
csOkkenéséig eltelt id6 percben kifejezve.



5. tablazat. Magyarorszagon elérhetd, massziv transzfuzié kapcsan alkalmazhaté faktor tartalmu készitmények 6sszetétele, felhasznalhatésaga (Fl: fibrinogen; Fll: 1I-s faktor;

FVII: VII-s faktor; FIX: IX-s faktor; FX: X-s faktor; FXIII: Xlll-s kofaktor; NE: nemzetkozi egység) [84, 299, 305, 306,311, 313,314, 315]

Kiszerelésenként | Beriplex 500 NE | Octaplex 500 NE | Prothromplex Total Antithrombin Il Atenativ 500NE Kybernin Haemocomplettan Fybriga 1g Fibrogammin 250 NE
tartalmaz 600 NE Takeda 500 NE 500 NE P1g
Fl (fibrinogen) - - - - - - 19 19 -
Fll 400 - 960 NE 280 - 760 NE 450 - 850 NE - - - - - -
Fvil 200 - 500 NE 180 - 480 NE 500 NE - - - - - -
FIX 400 - 620 NE 500 NE 600 NE - - - - - -
FX 440-1200NE | 360 - 600 NE 600 NE - - - - - -
FXII - - - - - - - - 250 NE
Protein C 300 - 900 NE 260 - 620NE 400 NE - - - - - -
Protein S 240 -760 NE 240 - 640 NE - - - - - - -
Heparin van 100 - 250 NE 120 -300 NE - - - - - -
ATII van nincs 15-30NE 500 NE 500 NE 500 NE - - -
Lejarat 3év 3év 3év 3év 3év 3év 5év 2,5év 3év
Tarolas - max. 25 °C max. 25 °C 2-8°C (lejarati id6n 2-8°C 2-8 °C (lejarati id6n max. 25 °C 2-8°C max. 25 °C 2-8°C (lejarati id6n
felbontas elétt beliil 6 honapig belil 1 hénapig beliil 24 °C fok alatt
25 °C fok alatt 25 °C fok alatt is tarolhato, de utana
is tarolhatd, de is tarolhato, de visszah(teni tilos)
ezt kdvetden ezt kdvetben
visszahtiteni tilos) visszahiteni tilos)
Stabil feloldva 24 bra max. 8 dra max. 3 éra 20-25 °C-on azonnal 12 6ra 2-8°C-on 8 dra max. 8 dra max. 25 °C-on 24 6ra max. 25 °C-on 4 6ra max. 25 °C-on
25°C-on 25°C-on (hltbszekrényben felhasznalandé 25 °C-on (hitészekrényben nem | (hitészekrényben nem | (h(tészekrényben nem
nem tarolhatd tarolhato feloldast tarolhato feloldast tarolhato feloldast
feloldast kovetéen) kovetden) kdvetden) kdvetben)
Megjegyzés 1000 NE-es 1000 NE-es - 1000 NE-es 1000 NE-es - 2 g-os kiszerelés is - -
kiszerelés is kiszerelés is kiszerelés is kiszerelés is elérhetd elérheté
elérhetd elérheté elérhetd
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6. tablazat. A DOAC farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsagai, melyeknek a periproceduralis ellatas soran
jelentésége lehet. [440, 441, 444, 447,449, 451, 455]

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Prodrug Igen Nem Nem Nem

Etrendi hatas Nincs Igen, étellel egyutt

bevéve 40%-al jobb
felszivodas

Biologiai 3-7 ~50 62 66-70, (100 étellel

hozzaférhetdség (%) egyltt bevéve)

Tmax (h) 0,5-2 ~3 1-2 2-4

TV (h) 12-14 12 10-14 5-9 (fiatal beteg),

11-13 (id6s beteg)

Tartos szedés kétszer kétszer egyszer egyszer

naponta

Volgy plazmaszint 12 12 24 24

a bevétel utan (h)

Hatastartam (h) 24-36 24 24 24

VD (I) 50-70 20-25 107 50

Plazmafehérje-kotés | 35 87 55 >90

(%)

Metabolizmus Nem, 20% 75%, Cytochrome P450 | 50%, Cytochrome 65%, Cytochrome P450
glikuronsavval | (CYP3A4 enzim) P450 (CYP3A4 enzim) | (CYP3A4 enzim)
kotédik

Eliminacio 80% renalis, 25% rendlis, 50% renalis, 33% renalis,

20% hepatikus | 75% hepatikus 50% hepatikus 66% hepatikus

Interakcié P-gp P-gp, CYP3A4 enzim P-gp, CYP3A4 enzim | P-gp, CYP3A4 enzim

DOAC: direkt oralis antik oagulans, Tmax: a bevételtél a maximalis hatasig eltelt id6, VD: megoszlasi térfogat, P-gp:
permeabilitasi glycoprotein.

7.tablazat. Az utols6 DOAC-bevétel utan sziikséges varakozasiidé muitéti beavatkozasok el6tt kiilonféle DOAC-szedés
mellett a vesefunkcio fliggvényében. DOAC: direkt ordlis antikoagulans, CrCl: kreatinin clearance. [440, 462, 265, 451,

467]
DOAC Beteg CrCl Varakozasi id6 alacsony vérzési rizikoju Varakozasi id6 magas vérzési rizikoju
(ml/min) miitét el6tt (h) miitét el6tt (h)

Dabigatran >80 >24 >48

(a doézis kor-, és 50-79 >36

vesefunkcié-fliggd) 30-49 >48 _
15-29 Nem indikalt
<15 Hivatalosan kontraindikalt

Apixaban >80 >24 >48

(2x2,5 mg vagy 2x5mg) | 50-79 >24 >48
30-49 224 >48
15-29 >36 >48
<15 Hivatalosan kontraindikalt
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DOAC Beteg CrCl Varakozasi idé alacsony vérzésirizikéju |  Varakozasi idé magas vérzési rizikéju
(ml/min) miitét el6tt (h) miitét el6tt (h)
Edoxaban >80 >24 >48
(a dozis kor-, testsuly-és | 50-79 >24 >48
vesefunkcié-fliggd) 30-49 >24 >48
15-29 >36 >48
<15 Hivatalosan kontraindikalt
Rivaroxaban >80 >24 >48
(1x15 mg vagy 1x20 mg) | 50-79 >24 >48
30-49 >24 >48
15-29 >36 >48
<15 Hivatalosan kontraindikalt

8. tablazat. Gyakoribb elektiv mdtétek, mutéttipusok vérzési kockdzata. [157] ERCP: endoszképos retrograd
cholangiopancreatographia, EUH: endoszkdpos ultrahang, PEG: perkutan endoszképos gasztrosztomia.

Magas kockazat

Kozepes kockazat

Alacsony kockazat

Kozponti idegrendszeri mitétek

A legtobb altaldnos sebészeti mitét

Transurethralis sebészet

Kolonoszkdpia polip reszekcidval,
ERCP papillotémiaval, EUH vezérelt
mintavétel vagy mas intervencio,
PEG behelyezés, varix ligacid, tagitds

Nyel6cs6-, gyomor-, nyombél és
vastagbél endoszkoépos vizsgalatok
biopsziaval, pancreatobiliaris
stentelés

Kiterjesztett, testureget érinté
tumorsebészet

Bérbiopszia

Szivsebészeti beavatkozasok

Parenchymas szervek biopszidja

Periodontialis sebészet

Nagyobb pajzsmirigymtétek

Bronchoszképia biopszidval

Fogdszati beavatkozdsok

M3j és hasnyalmirigy reszekcio

Tobb fog kivétele, mitéti fogkivétel

Intraocularis mtétek

Szajsebészeti beavatkozasok

Nem nagy izileti ortopédiai
mutétek

Nagy izlletet érint6 ortopédiai
mutétek
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1.4. Algoritmusok, abrak

1. abra. A fibrinolizis folyamata. [39, 40, 162, 163, 164, 165, 166, 167]

‘ Plasminogen

t-PA » | ——TXA

w «— Kallikrein, FXla, FXlla

F——— oa2-antiplasmin

Plasmin
PAI-1
FDP —
APC
THROMBIN » TAFI

Fibrin

A fibrinolizis lényege a plasminogen plasmin &talakulds a fibrin fellletén, mely a fibrin degradéciéjahoz vezet.
A folyamatot a t PA serkenti, jarulékos aktivator véralvadas intrinszik aktivacié soran szerepet jatszé FXlla, a FXla, és
a kallikrein. A lizis természetes gatldja a PAI 1, mely a t PA-t semlegesiti, az a2-antiplasmin, mely a plasmint kéti meg,

és a TAFI, mely levagja a fibrinr6l a C-terminalis lysin oldallancot és a plasminogen nem tud a fibrinhez kapcsolédni.

A farmakoldgiai gatlo TXA a lysin kompetitiv gatldja, a plasminogen igy sem tud a fibrinhez kapcsolédni. A thrombin
koézponti modulator szerepének megfeleléen a fibrinolizist a TAFI révén gétolja keletkezésének kdrnyezetében, hiszen
ott a véralvadas fontos, indirekt hatdsként viszont, a keringés mas részein, ahol ép az endothel, a thrombomodulin
APC segitségével a PAl 1 gétlasan és igy t-PA serkentésén keresztil lizist fokoz, hiszen ott a keringés fenntartdsa
a fontos. A fibrindegradécids termékek fokozzak a t PA hatédsat. Két pozitiv feed-back kor is gyorsitja a fibrinolizist:
a plasmin noéveli a kallikrein szintézisét, az FDP-k fokozzadk a t-PA hatasat. t PA: szbveti plasminogen aktivator,
PAI 1: plasminogen aktivator inhibitor-1, APC: aktivalt protein C, FDP: fibrin degradacios termékek, TAFI: thrombin-
aktivalta-fibrinolizis inhibitor, TXA: tranexamsav, FXla: aktivalt XI-s faktor, FXlla: aktivalt XlI-s faktor.
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2, abra. Viszkoelasztogram kilonbo6zé id6-, és tadvolsdg paraméterei. [24, 31, 42, 45, 85, 182, 183, 209, 211, 212, 213,
214,215, 229, 230, 231, 243, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 368, 369].

Alvadasi faktorok  Alvadési faktorok amplifikacioja, Fibrinolizis
aktivalodasa, a fibrin polimerizacié dinamikéja, dinamikaja
thrombin formacid  a fibrinhalé stabilizacioja

Alvadék 60
erésség
(kitérés mm) 40

20

20

40

60

perc LOT .
LT (ClotPro) N
LY30, CLI30 N
LY80, CLI6O _
10 20 30 40 50 60

Mérési idd (perc)

A POC VE tesztek id6paramétereket, és az ezeknél a pontoknal aktudlis kitérésnek megfelelé tdvolsadg paramétereket
jelenitenek meg. A leképezés informaciét ad a koaguldcié induldsardl, a thrombin generdciérél, az alvadék
stabilizaciojardl és a fibrinolitikus aktivitasrol, melyek a kilonbozé kérallapotokban, illetve farmakoldgiai modellezés
folyaman modosulnak. A sémas abran a thrombin generacid és a fibrin eréssége normal allapotot tiikréz, a fibrinolizis
fokozott a paramétereinek részleges bemutatasa érdekében. R: reakcioidd, CT: alvadasiid6, CFT: alvadék kialakulasanak

maximdlis kitérése, MCF: a gorbe maximalis kitérése, maximalis alvadék erésség, LY30 a fibrinolizis %-s mértéke
30 perccel a CT utan, LY60 a fibrinolizis %-s mértéke 60 perccel a CT utan, CLI30: a fibrinolizis mértéke 30 perccel a CT
utan az MCF %-ban kifejezve, CLI60: a fibrinolizis mértéke 60 perccel a CT utdn az MCF %-ban kifejezve, LOT: A clot
kialakulasatél MCF 15%-s csokkenéséig eltelt id6 percben kifejezve, LT: A clot kialakuldsatol MCF 90%-s (ROTEM”) vagy
50%-s (ClotPro’) csokkenéséig eltelt id6 percben kifejezve.
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3. abra. A Patient Blood Management klasszikus harom pilléren nyugvd, betegcentrikus koncepcié a transzfuzié
csokkentésére. [7, 26, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155,157,157, 158, 159]

@matolégiai f Anti-\ Teljes szemléletvéltég

prehabilitacio thrombotikus vérzések csokkentésére
terapia

perioperativ

modositasa

f Preoperativ

Artérias p)
fizioterapia,
szedalas

\ N/ J

Individualis (betegre, miitétre adaptalt)
restriktiv transzfuziés gyakorlat

- J

Azelsé pillérabeteg sajatvordsvérsejt-mennyiségének optimalizaldsa elektiv m(itét el6tt (hematolodgiai prehabilitacio).
A masodik pillér a diagnosztikus, intervencids, sebészi, anesztezioldgiai vérzések csdkkentése. A harmadik pillér
a keringés, légzés, szedalas és egyéb vitélis funkciok optimalizélasa a beteg anémia-tolerancidjanak névelése céljabdl,
masképpen; individudlis (betegre, muitétre adaptalt) restriktiv transzfuzids gyakorlat. Jol lathatd, ha a hdrom pillért
Venn diagramként abrazoljuk, akkor az antithrombotikus terdpia perioperativ monitorozasa (POC tesztekkel), és
modositasa fontos elemmé valik a vérzések és az allogén transzflzié csokkentésében.
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7

bra. Intervenciés hdromszdg. [28, 244, 252
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5. abra. Az életveszélyes perioperativ vérzések ellatasanak folyamatabraja. [28, 45, 85, 244, 252, 297]

slkTdg. | | POC dg. | | Terapissiepes

Massziv vérzés

Sebészi terapia |

Sebészi
vérzés?

A

Klinikai dg.

Igen

Invaziv radiologiai th. |

TXA 10-15 mg/ttkg bolus,
majd 1-5 mg/ttkg/ora, és . :
mintavétel Clauss/FIB-test-re +| Acidozist csokkenteni

4| Hypothermiat rendezni

Vérgaz, POC VE —>| Ca?*-t normalizalni

|

|

Homeostasis, |
lgen Kiinikai dg. > Folyadékterspia |
|

|

keringés kéros

—b| Transzfuzios terapia

e Anamnézis, — -
/ Korabbi _[ ClotPro ECA, RVV-test 4.| Optimalis vérnyomas

antithrombotikus th. / Multipl. ASA, ADP fest
Aspecifikus / specifikus th.
- ~~ Clauss modszer: FIB-test A5: 5-8-12 mm Fibrinogen 3-4 g indulasi
Karos fibringeneracio <152 gll, —  (12-16 mm PPH-ban) > dozis,
<PPH 2-3 g/l EX-test A5: <35 mm hianyaban FFP 30 mlkg
|
- . My PCC 12,5-25-50 NEf/ttkg
Kéros thromb Pl, aPTI>15 EX-test CT> 80 , ' ’
6ros thrombingeneraci6 a X I— est CT>80s hianyaban FFP 30 mikg
Thrombocyta EX-test A5<35 mm és
oros thrombocyta szam szam <50 000/ul, [ |  FIB-test A529 mm, Thrombocyta
funkcio KIR sértilés: EX-test A10<35 mm és szuszpenzid 1 E/10 ttkg
<100 0007yl FIB-test A10>12 mm
P , : Ismételni a laborvizsgalatokat, kdzte FVIII Mérlegelni rFVila, FXII
Diff tovabb ' ’
e VELEs VAR i en hianytis (IN / HI / RVV-test) FV adast (utobbi FFP)

Veérzés megall
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A bal oldali oszlop tartalmazza a klinikai helyzetbdl kovetkezé alapveté betegellato lépéseket. A k6zépsé, sziirke
hatter( oszlopok jelzik a végrehajtandé diagnosztikus és monitorizalasi elemeket, bal oldaldn a standard laboratériumi
koaguldcios tesztekkel, jobb oldalan a betegdgy melletti vizsgalatokkal. A jobb oldali, fehér alapokon lathaté oszlop
a diagnosztikus eljarasok eredményeibdl kovetkez6 terapids 1épéseket mutatja, melyek lehetévé teszik a baloldali, f6
folyamatsoron torténé tovabblépést. SLKT dg.: standard laboratériumi koagulacids tesztek altal végzett diagnosztika,
POC dg.: Point-of-care tesztek altal végzett diagnosztika, betegagy mellett elvégzett tesztek, TXA: tranexamsav, PI:
prothrombin id6, aPTl: aktivalt parciélis thromboplasztin id6, ClotPro ECA-teszt: Ecarinnal végzett viszkoelasztikus POV
véralvadasi id6, ClotPro RVV-teszt: Russel vipera mérgével, mint reagenssel végzett viszkoelasztikus POV véralvadasi
id6, Multipl. ASA teszt: POC impedancia aggregometrias thrombocyta funkcids teszt aszpirin reagens hasznalataval,
Multipl. ADP teszt: POC impedancia aggregometrids thrombocyta funkcids teszt ADP reagens hasznalataval,
FIB-test: thrombocyta funkciégatldé reagens tartalmazé POC viszkoelasztikus koaguldcids teszt, EX-test: extrinszik
véralvadast indité kiuvettaval végzett POC viszkoelasztikus koaguldciés teszt, PPH: peripartum coagulopathia,
A5:POC viszkoelasztikus koagulaciés teszt soran a vizsgalat megkezdése utén 5 perccel mutatkozé alvadék amplitudo,
A10: POC viszkoelasztikus koaguldcids teszt sordn a vizsgdlat megkezdése utan 10 perccel mutatkozé alvadék
amplitado, FFP: friss fagyasztott plazma, rFVlla: rekombinans, aktivalt Vll-s alvadasi faktor. A folyamatabra grafikus
alakzatainak jelentése: ellipszis: a folyamat Iépéseinek induldsa és befejezése, cstcséra allitott rombusz: feltétel,
mely olyan allitast tartamaz, mely a folyamat szempontjabdl vagy igaz, vagy nem, és ennek megfeleléen mindig
vélasztas elé allitja a folyamatot irdnyitdt, alapjain allé rombusz: bemeneti adat, mely a folyamatot egy adott ponton
befolyasolja.

1.5. Egyéb dokumentumok
Nem késziiltek.




