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Massziv vérzés |

MTP inditasa |

Sebészi
vérzés?

TXA 10-15 mg/tskg bolus,
majd 1-5 mg/tskg/6ra

Homeostasis
kéros?

/

anamnézisben

Antikoagulacio az / 4' Hb szintet elégségessé tenni

Megfeleld terapia |

Fibrinogén szint<1,5 g/I?
Thromb.<50 000/ml?,

PT, PTT >1,5%?

Diffuz vérzés
tovabbra is?

‘| Sebészi terdpia |

—' Invaziv radioldgiai terapia I

" Acidosist rendezni, alkaldzist kertilni

—' Hypothermiat csékenteni

—l Ca* normalizIni |

—l Vérnyomast optimalizélni

—| PCC 20-40 1U/kg vagy FFP |

—' Fibrinogén 25-50-100 mg/kg vagy FFP |

—' Thrombocyta készitmény 1 E/10 kg |

—l Mérlegelni rFVIla addsat |

—l Ismételni a laborvizsgalatokat |

Vérzés megall ]

—l Ismételni MTP-t, vagy Ujrakezdés '—

2. abra
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Massziv vérzés

Sebészi terapia

Sebészi
vérzés?

Radioldgiai terapia

‘l Acidosist, alkalozist kertilni

Homeostasis
kéros?

Antikoagulaci6 az
anamnézisben

—' Ca?* normalizélni

—' Vérnyomast optimalizalni

4' Hypothermiat cskkenteni |

—' Hb szintet elégségessé tenni

4 EXTEM ML 100%: fulminéns fl. |»

Megfeleld terapia

——{ extEm ML 15-100%:stiyos . |-

TXA 10-15 mg/tskg
bdlus, majd 1-5
mg/tskg/ora

EXTEM CT>APTEM CT: enyhe fl.
EXTEM CFT>APTEM CFT: enyhe fl. |-~
EXTEM A10<25 mm: enyhe fl.

< EXTEM/APTEM >

EXTEM A10<40 mm

< EXTEM/FIBTEM

FIBTEM A10<10 mm

Fibrinogén 25-100
mg/tskg, vagy FFP

< EXTEM/FIBTEM

EXTEM A10<40 mm Thrombocyta
készitmény
FIBTEM A10>10 mm 1E/10 kg

< EXTEM >—|

EXTEM CT>80 s

PCC 20-40 IU/kg,
vagy FFP

Difftiz vérzés
tovdbbra is?

Meérlegelni rFVlla addsat
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—
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Simple can be harder than complex:
You have to work hard to get your
thinking clean to make it simple.

Steve Jobs
1955-2011



A hemosztazis valtozasai terhessegben




A hemosztazis valtozasai terhessegben

A globalis terhességi hemosztazis eltolédasok: id6-specifikus valtozasok

« Termeészetes, programozott, sulyos szoveti sérules morbiditasanak csokkentese
« Termeészetes, programozott, osszetett hemosztatikus védekezes kialakitasa

Uterine Artery
N




Aggregacids-antiaggregacios folyamatok: kiegyensulyozottak

» Benignus gestaciés thrombocytopenia a terhesek 6-15%-ban
(thr. szam <150x10°/1)

Valera MC et al. Platelets. 2010;21:587-95.

— Higulas

Carlin A et al. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2008;22:801-23.

— Fogyas az utero-placentaris egységben

Cerneca F et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1997;73:31-6.

— Kismértékben emelkedett termelés kompenzalhat

Bremme KA et al. 2003;16:153-68.

« von-Willebrandt faktor és a fibrinogén szintje a harmadik trimester
végére megduplazodik

-



Koagulacids-antikoagulaciés folyamatok: kiegyensulyozottak,
de a ,,hattérben” a koagulacids tartalék n6

* Legnagyobb mértékben a Vll-faktor no, akar tizszeresére
Bremme KA. Haematol. 2003;16:153-68.
Dalaker K et al. 1984; 56:233-41.
Uchikova EH et al. 2005;119:185-8.
Stirling Y et al. Thromb Haemost. 1984;52:176-82.
Beller FK et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1982;13:177-97.
Thornton P et al. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2010;24:339-52.
Bonnar J. Haemostasis and thrombosis. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1987; 570-84.

« Afibrinogén plazmaszintje 1,5x, mennyisége 2x né
Stirling Y et al. Thromb Haemost. 1984 31;52:176-82.
Greer |. Haemostasis and thrombosis. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1994. p. 985-1015.

« All-, V-, VllI-, X-, és Xll-faktor plazma szintje: enyhe novekedés
Bremme KA. Haematol. 2003;16:153-68.

* Az antikoagulacios protein C szintje enyhén né
Faught W et al. Am J Obstet Gynecol. 1995;172:147-50.
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Fibrinolyticus-antifibrinolyticus tényezbk: a szulés végéig
antifibrinolyticus tulsuly, de ,hattérben” fibrinolytikus tartalék n6

* 1-PA expresszio lecsokken, de a szulés utan 1 oraval mar helyreall
Stirling Y et al. Thromb Haemost. 1984;52:176-82.

 PAI-1 a harmadik trimester végére 3x ertékre nd
Bremme KA. Haematol. 2003;16:153-68.

» A csak terhességre jellemz6 PAI-2 szintézise is jelentGs
Hellgren M et al. Semin Thromb Haemost. 2003;29:125-30.

« Emelkedett az a,antiplasmin és a TAFI is
Bouma BN et al. Semin Hematol. 2004;41:13-9.

« A plasminogen plazmaszintje viszont megné
Hellgren M et al. Semin Thromb Haemost. 2003;29:125-30.



Lokalis terhességi hemosztazis elvaltozasok: szerv- és id6-specifikus valtozasok

Cél:
A gyorsan novekv6 foetomaternalis keringés biztositasa

* Throphoblastok
— PAI-2-t termelnek
— Fibrin lerakodik a spiralis artériak falaba:
felgyorsult, de kontrollalt érfal degeneracio

— A nagyveérkori nyomas hatasara kitagulnak,

bennuk az aramlas fokozatosan nd
Astedt B et al. Thromb Haemost. 1986;56:63-5.
Sheppard BL et al. Semin Thromb Haemost. 1999;25:443-6.

Spiral artery

« Endothel: lokalis antikoagulacids kornyezet magas,

helyi thrombomodulin-PC-receptor szint kialakitasaval
Bremme KA. Haematol. 2003;16:153-68.



Gorlinger-piramis

thrambocytopenia
coagulntion foctor deficiency
fibrinogen defidency
hyperfibrinolysis
drug history
preconditions (temperature, pH, Co, Hb)

surgical stonching (damage control surgery)

Fig. 11
Pyramid of theropy of

roogulopathies

Gorlinger K. Hadmostaseologie, 2006,26:S64-75.
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Gorlinger-piramis

Egyszerisitett, gyorsan attekinthetd algoritmus
Diagnosztikus és terapias -
Elettani és klinikai elemeket egyarant tartalmaz

Segit a perioperativ vérzesek gyors ellatasaban
Gorlinger K. Hadmostaseologie, 2006;26:S64-75.

A periproceduralis hemosztazis reszuszcitacio mas szakmakban is

hasznalhato altalanos tampontjava valt
Babik B et al. Eletveszélyes perioperativ vérzések ellatésa. Aneszteziologia és Intenziv Terapia. 2013.
Rossaint R et al. Crit Care. 2016;20:100.
Kozek-Langenecker SA. Curr Opin Crit Care. 2014;20:460-6.



(NEXIl(a)
rFVila

Thrombocyta
4 F PCC/FFP

Fibrinogén
TXA
ASA, Clop., NOAP, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/l

Sebészi hemosztazis

Gorlinger K. Hamostaseologie, 2006;26:564-75.



(nFXIl(a)
rFVila
Thrombocyta
4 F PCC/FFP
Fibrinogén
TXA
ASA, Clop., NOAP, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/l

Sebészi hemosztazis

,All doctors are equal,
but some doctors are
more equal than others.”




(nFXll(a)

rkFVila

Thrombocyta i o i

Gondos, preemptiv narkozisvezetés
4 F PCC/FFP
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TXA
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Sebészi hemosztazis



(nFXIl(a)
rkFVila

Thrombocyta

4 F PCCIFFP

Fibrinogén

Van-e medicinalis vérzés?

TXA
ASA, Clop., NOAP, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/l

Sebészi hemosztazis
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Sebészi hemosztazis

Fibrinogén: primus inter pares helyzet

Gorlinger-haromszog elsé valodi
szubsztitucios lépése
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(nFXIl(a)
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Magas fibrinogén
koncentracio funkcionalisan
kompenzalhatja a
thrombocyta szam/funkcio
hianyossagat

Legnagyobb szoveti antigén
ternelés



(nFXIl(a)
rFVlla
Thrombocyta
4 F PCC/FFP
Fibrinogén
TXA
ASA, Clop., NOAP, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/l

Sebészi hemosztazis

A szervezet sajat, vagy mar
szubsztitucioval sajatta valt
alvadasi utjat keszteti hatékony
mukodésre

Alkalmazasa el6tt biztositani
kell az alvadas élettani
feltételeit

Off label, de ultima ratio lehet

Artérias okkluzios veszely



(nFXIl(a)
rFVila
Thrombocyta
4 F PCC/FFP
Fibrinogén
TXA
ASA, Clop., NOAP, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/l

Sebészi hemosztazis

A XllI-faktor

« funkcigja
* ideje
* id6tartama

kivul esik a POC és
tradicionalis vizsgalatok

« élettani fokuszpontjain
» befogott idétartomanyain

ezeért (ismert deficiencia
hianyaban) kizarasos alapon
kovetkeztethetunk hianyara



Gorlinger-piramis és terhessegi hemosztazis
osszevetése

(F)FXIli(a) ‘

rFVila
Thrombocyta
4 F PCC/FFP
Fibrinogén
TXA
ASA, Clop., NOAP, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/l

Sebészi hemosztazis



Kovetkeztetés 1.

Gorlinger-haromszog elemei

« A massziv vérzés kezelésében
a hemosztazis
reszuszcitacidjara vonatkoznak

« Kezel és mesterséges

Globalis terhességi hemosztazis
elemei a harmadik trimeszterben

» Felkészitik az anyai szervezetet a
potencialis massziv vérzeés
elkerulésére

 Megel6z és természetes

« Elettani logikajuk kdz6s

« A terapias algoritmus minden egyes klinikai Iépése megfeleltethetd a
Jfilogenetikailag sikeres természetes megoldassal’




(nFXlli(a) FXII1 50% |

rFVlla FVlla 10x1
Thrombocyta Thrombocyta ~, VWF 1
4 F PCC/FFP Plazma faktor szintek 1
Fibrinogén Fibrinogén koncentracio 1,51
TXA TAFI 1, t-PA|, PAI-1 3x1, PAI-2 1,
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC? ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?

Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/| Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/|

. . Artéerias )
Sebészi hemosztazis y Uterus gorcs
okkluzio



(nFXili(a) FXII1 50% |

rFVlla FVila 10xt
Thrombocyta Thrombocyta ~, VWF 1
4 F PCC/FFP Plazma faktor szintek 1
Fibrinogén Fibrinogén koncentracio 1,51
TXA TAFI 1, t-PA|, PAI-1 3x1, PAI-2 1,
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC? ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Haemostatikus
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/| _ Komplex adaptacios terhességi elvaltozasok
infrastruktura

Sebészi hemosztazis Uterus gorcs



(nFXll(a) FXII1 50% |

rFVlla FVila 10xt
Thrombocyta Thrombocyta ~, VWF 1
4 F PCC/FFP Plazma faktor szintek 1
Fibrinogén Fibrinogén koncentracio 1,51
TXA Lysis t-PA|, PAI-1 3x1, PAI-2 1, TAFI 1
gatlas
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC? ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/| Komplex adaptacios terhességi elvaltozasok

Sebészi hemosztazis Uterus gorcs



(nFXili(a) FXII1 50% |

rFVlla FVila 10xt
Thrombocyta Thrombocyta ~, VWF 1
4 F PCC/FFP Plazma faktor szintek 1
Alapvet6 terapias és
Fibrinogén p’ p . Fibrinogén koncentracio 1,51
természetes torekves
TXA t-PA|, PAI-1 3x1, PAI-2 1, TAFI 1
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC? ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/| Komplex adaptacios terhességi elvaltozasok

Sebészi hemosztazis Uterus gorcs



(NFXIli(a) FXII1 50% |
rFVila FVila 10x1

Thrombocyta Thrombocyta ~, VWF 1
A komponensek

4 F PCC/FFP ) ] Plazma faktor szintek 1
koherens valtozasa
Fibrinogén Fibrinogén koncentracio 1,51
TXA t-PA|, PAI-1 3x1, PAI-2 1, TAFI 1
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC? ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/| Komplex adaptacios terhességi elvaltozasok

Sebészi hemosztazis Uterus gorcs



(nFXili(a) FXII1 50% |

rFVlla FVila 10xt
Prothrombotikus
Thrombocyta folyamatok sokoldalt és = Thrombocyta ~, vIWF 1
4 F PCCIFFP nelkulozhetetlen eleme g —_G_—_———
Fibrinogén Fibrinogén koncentracio 1,51
TXA t-PA|, PAI-1 3x1, PAI-2 1, TAFI 1
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC? ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/| Komplex adaptacios terhességi elvaltozasok

Sebészi hemosztazis Uterus gorcs



(nFXIl(a) FXI150% |
EVila Teraplgban off label esz"koz, FVila 10x1
természetben alapvet?b...
Thrombocyta Thrombocyta ~, VWF 1
4 F PCC/FFP Plazma faktor szintek 1
Fibrinogén Fibrinogén koncentracio 1,51
TXA t-PA|, PAI-1 3x1, PAI-2 1, TAFI 1

ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/|

Sebészi hemosztazis

ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Komplex adaptacios terhességi elvaltozasok

Uterus gorcs



(nFXllia) ~ Itt tartunk terapaban is FXII1'50% |

rFVlla
Thrombocyta
4 F PCC/FFP
Fibrinogén
TXA
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Fajdalom &, Hb>8g/dl, T>35C°, pH>7,2, Ca**>1mmol/|

Sebészi hemosztazis

FVlla 10x1
Thrombocyta ~, VWF 1
Plazma faktor szintek 1
Fibrinogén koncentracio 1,51
t-PA |, PAI-1 3x1, PAI-2 1, TAFI 1
ASA, Clopidogrel, Warfarin, Heparin, NOAC?
Komplex adaptacios terhességi elvaltozasok

Uterus gorcs



Kovetkeztetés 2.

A terhességi hemosztazis prothrombotikus készenléti allapota:

Egy tobbkomponensi (biologiai) rendszer csak akkor lehet
hatékony, ha minden o0sszetevéje az adott pillanatban
rendelkezésre all

Klinikai Uzenet: A szUkségesnek itélt komponenseket

» egyszerre (~30 percen belul)

* ne aprankeént, elnyujtva adjuk,

* mert azzal nem segitunk a betegen,

« hanem draga pénzen konzervaljuk a hianyallapotot!



Kovetkeztetés 3.

A terhesek profilaktikus protrombotikus tartalékképzése:

Altalanossagban nem jarhato klinikai ut, de vannak olyan helyzetek,
amikor a verzeés sulyossaga €s iddzitese j6 eséllyel megjosolhato

Ha lehet,

« adjuk meg a luminalis vérzések ellatasa utan rogton a becsiult
hianynak megfeleld szubsztituciot,

« ezzel a beteg massziv vérzését megelézzuk, nem kezeljuk!

A tartalékkeépzés analdgiaja azonban él: ,in vitro tartalék” javasolt



Kovetkeztetés 4.

Anyai FVIl-szint emelkedés versus rFVlla adas életmentd helyzetben

A magas VllI-faktor koncentracié az anya fontos fizioldgias
hemosztatikus eszkoze a fenyegetd sulyos vérzéssel szemben

Megkerulhetetlen a kérdés off label de ultimum refugium
alkalmazhatésagaraél, kiulonosen fiatal betegek életveszélyes
vérzései soran, amikor

« alkalmazasanak kockazata esetleges artérias okkluzio lehet
* nem hasznalatanak viszont a beteg elvesztése



FVII koncentracio: normalisan 500 ng/ml, 1%-a (5 ng/ml) aktiv

formaban
Moor E et al Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995;15:655-64.

Terhesség megnoveli az inaktiv format ~10-szeresére, igy
hatalmas mennyiség tud hirtelen

» a szoveti faktorral 6sszekapcsolodni
* majd aktivalodni

« és inditani az extrinsic utat

Ez igy biztonsagos és igy hatékony!

A rFVlla 2 mg doézisban, 3-4 | atlagos térfogattal szamolva 500
ng/ml-re, tehat 100-szorosara emeli az aktiv forma koncentraciojat

Joggal merul fel az artérias okkluziok veszélye



A TF-FVlla binaris komplex 1000-szer
hatékonyabb X-s faktor aktivalasaban mint az
aktivalt VII-s faktor egyedul

Chu AJ. Int J Inflam. 2011;267-284.
Banner DW et al. Nature. 1996;380(6569):41-6.
Roberts H. Hematology, McGraw-Hill; 2006.

Szoveti faktor viszont csak ott van, ahol a sebzés




|d8s, arteriosclerotikus beteg: a plakkos endothel a sebtdl tavol is bocsathat ki kis
mennyiségl szoveti faktort

Tul sok fiatal beteget (pl. szul6 anyat, traumas fiatalembert) sikertlt azonban
megmenteni mar rFVlla off label hasznalataval, hogy elvérzéssel fenyeget6
helyzetben a rFVlla-t, mint lehetéséget ab ovo elvessUk!

A rVlla faktor perioperativ hasznalatardl tovabbi vizsgalatok szikségesek



Kovetkeztetés 5.

Vérzés mertékétdl figgben a természetes védekezb
mechanizmusok kiulonbozé szinteket képviselnek

» Csak a primér hemosztazis aktivalodik
« Komplex (primér, szekunder, tercier) hemosztazis valasz

« Atartalékokat felhalmozd, nagy kapacitasu, ujraegyensulyozott
terhességi veéralvadasi rendszer Uj szintet képvisel

A nagysagrendi IépcsBket a betegagy mellett is figyelembe kell venni

Hianyos szubsztitucios, farmakoldgiai, és szupportiv terapiaval a
véralvadas paramétereinek plazmaszintje a fiziologiast sem kozeliti
meg, €s az esetleges hianyzo lancszemek miatt az sem mikodik

Mennyiségi és mindségi defektusokkal ezeket a betegeket
kezelni lehet, de ellatni nem!



Kovetkeztetés 6.

A terhességi hemosztazis a massziv vérzés - massziv
transzfuzié kuplungot szétkapcsolja:

a hemosztazis reszuszcitacidja lehetséges nagytomegii allogén
vérkészitmény nélkul is,

tartalékokat képz6,
Jdore auto-szubsztitualt” hemosztatikus rendszerrel

A MAITT iranyelv ezért is foglalt allast a faktorkészitménnyel
kiegészitett ,csak” 1:2 aranyu vorosversejt:FFP arany mellett
(,feljavitott plazma”),

meghagyva a magasabb, 1:1 aranyt context-szenzitiv modon, tehat
volumenstatusztol fuggben alkalmazni



Kovetkeztetés 7.

A perioperativ massziv vérzeések ellatasa a terhessegi hemosztazis
folyamatok adaptalasaval

*  Preemptiv

+ természetes mechanizmusu
+ kevesebb szoveti transzplantacioval jaré
« ,kevésbhé invaziv eljarassa”

valhat

Es ez eléremutat...



Haemostasis,
termeszetesen



Haemostasis
termeszetesen

Mi mas...



