Human allogen verkeszitmenyek
1.
Friss fagyasztott plazma

Babik Barna

Szegedi Tudomanyegyetem
Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Intézet

Hemosztazis Tanfolyam 2013. szeptember 20-21.

Szeged



NEFMI

ANESZTEZIOLOGIAI ES INTENZIV TERAPIAS

SZAKMAI KOLLEGIUM

AZ ELETVESZELYES PERIOPERATIV VERZESEK ELLATASA

A1 verzio

2013. 02. 21.



Nagy tomegt vérvesztés és nagy tomegl transzfuzié esetén,
viszkoelasztikus POCT-k elérhetosége mellett algoritmusok
alapjan az alvadasi zavart gyorsan és céliranyosan alvadasi
faktor koncentratumokkal javasolt korrigalni.

Ajanlas: 1C
Bizonyitottsag: C

Kritikusan sulyos, nagy tomegi vérvesztés (vértérfogat> 150%-
nak elvesztése 24 éra alatt) és nagy tomegi transzfuzié esetén,
POCT-k, algoritmusok és alvadasi faktor koncentratumok
mellett friss fagyasztott plazma adasa is javasolt.

Ajanlas: 1C
Bizonyitottsag: C



Nagy tomegt vérvesztés és nagy tomegu transzfuzié esetén,
ha POCT-k nem allnak rendelkezésre, 30 ml/ tskg FFP adasa
javasolt, tovabbi adagolasa a klinikai képtol, és az elérhet6
tradicionalis vizsgalatok eredményeitdl fugg.

Ajanlas: 1B

Bizonyitottsag: B

Nagy tomegl vérzés és nagy tomegl transzfuzio esetén,
traumas betegeken a friss fagyasztott plazma: vorosveérsejt-
koncentratum arany ~ 1:2 arany tartasa javasolt.

Ajanlas: 2C

Bizonyitottsag: C



Friss fagyasztott plazmanak (FFP), mint alvadas-aktiv human

allogén vérkészitménynek az elénye,

hogy plazma majdnem minden fontos procoagulans (I-, ll-, V,- VII-

XlIl-, és VWF)

és anticoagulans (protein S, protein C, ATIII)

tenyezbjét természetes egyensulyban tartalmazza
O'Shaughnessy DF Br J Haematol 2004; 126:11-28.
Spence RK: Best Pract Res Clin Haematol 2006; 19:83-96.



Friss fagyasztott plazmanak (FFP), mint alvadas-aktiv human

allogen verkészitménynek a hatranya

1.) A donorok bioldgiai variabilitasatol fuggben

a faktorok koncentracioja 60-140 % kozott valtozik
Grottke O. Anaesthesist 2007; 56:95-106.

és a virus-inaktivalasi eljarastol fuggden altalaban 10 %-I

alacsonyabb a donorénal
Fries D, Anasthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2010; 45:552-561.



2.) Citrat-tartalma a recipiens
plazma-ionizalt kalcium szintjét csokkenti,

késObb a bikarbonatta metabolizalddva metabolikus alkaldzist okozhat

3.) Viszonylag nagy mennyiséget (15-30 ml/kg) kell adni a kell6 plazma alvadasi
faktor szint eléréséhez,

mely bal kamra és veseelégtelen betegeken transfusion associated circulatory
overload-t (TACO) okozhat.

egy ket éves, prospektiv, konszekutiv kohorsz tanulmanyban, n=901,

TACO incidenciaja intenziv osztalyon 5,6%
TACO-betegek szignifikansan tobb plazmat kaptak (400 vs. 700 ml, p=0,007),

transfusio el6tti bal kamra diszfunkcid szerepet jatszott kialakulasukban (OR 8,23,
95%CI 3,36—-21,97)

Li G, Transfusion 2011; 51:338-343.



4.) Melegitése vizfurdével 20-30 percet vesz igénybe, ezért
sokszor késon,

profilaktikusan kapjak a masszivan vérzd betegek.

Az FDA altal engedélyezett mikrohullamu melegitékkel ez 2 percre

csokkenthetd
O'Shaughnessy DF. Br J Haematol 2004, 126:11-28.

5.) Fertbzéses szov6dmeényeket okozhat, bar ezek aranya ma alacsony

O'Brien SF. Transfusion 2007; 47:316-325.
Carson JL. Ann Intern Med 2012; 157:49-58.

6.) TRIM-t is okozhat, mert az immunmodulaciot az FFP-ben lévé HLA-fehérjék is

elindithatjak
Vamvakas EC. Blood Rev 2007; 21:327-348.



7.) Immunoldgiai szovédmeényként TRALI-t okozhat
Marik PE. Crit Care Med 2008; 36:3080-3084.
Jawa RS. J Intensive Care Med 2008; 23:109-121.
Sarani B. Crit Care Med 2008; 36:1114-1118.
Bede A: Hematologiai betegségek. Budapest: Medicina; 2009.

Mechanizmus:

donor-ellenanyagokkal complement aktivacio

vagy bioldgiailag aktiv mediatorokkal

Gyakorisag:

transzfuzidés beavatkozasok halalos szovodmeényei kozul egyik leggyakoribb
Renaudier P,.. Transfus Clin Biol 2009; 16:218-232.

el6éfordulasi gyakorisaga 8,1/100 000 transzfuzidos komponens,

TRALI gyakoribb néi donortdl (multipara !) FFT-t kapott recipiensek korében
Jawa RS. J Intensive Care Med 2008; 23:109-121.

ndi donoroktdl szarmazo plazmak aranyanak csokkentése esetében szignifikansan,

2,57/100 000-re szorult vissza

Toy P. Blood 2012; 119:1757-1767.
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khinikar tiinetskbalgas, pem 1zolalt alvadasifaktor-luany.
amennyiben megislplg yigralyadasifaktor-koncentratum
nem ill rendelkezé srq\l(égygm]j:;{ﬁﬁek szerzett, szekunder
haemostasiszavara); Atodik szint

komplex haemostasiszavar, DIC:;

ritka alvadasifaktor-hnany (pl. C1-észteraz inhibitor, prote-
i S, protemn C, AT-III. fibrinogén);

plazmacsere TTP (HUS) esetén;

oralis antikoagulans taladagolasa miatt: vérzés;
K-vitamn-hianyos beteg sulyos vérzése, illetve akut mitét:
beavatkozas esetén. K-vitamin-potlassal egyiitt;

massziv transzfiizional a potolt vérvolumen nagysagatol és

a dilacios coagulopathia sulyossagatol fiiggden altalaban
thrombocytapotlassal egyiitt.

Siulvos sériiléseket szenvedett betegelmél az életet kizvetle-
niil veszélyeztetd kivérzés, massziv transzfiizio redlis esélye
esetén az FFP korai, a vordsvérsejt-koncentratummal egy
iddben térténd addsa javasolhato

TRANSZFUZIOS SZABALYZAT, OVSZ, Budapest, 2008



|. Tradicionalis coagulacios tesztek altal vezérelt
massziv transzfuzios €és haemostasis stratégia

Koncepcio: korabbi nemzetkozi iranyelvek massziv transzfuziora
vonatkozo ellatasi stratégiaja szerint:




|. Tradicionalis coagulacios tesztek altal vezérelt
massziv transzfuzios €és haemostasis stratégia

Koncepcio: korabbi nemzetkozi iranyelvek massziv transzfuziora
vonatkozo ellatasi stratégiaja szerint:

krisztalloid, kolloid, vorosversejt transzfuzié utan,
ha PT, és aPTT érteke > 1,5, akkor FFP adasa javasolt

Stratégiabol fakaddan sokszor mar csak a coagulopathia kialakulasa

utan, keson kerult ra sor
Mivel a VVS-K 30 ml plazmat tartalmaz egységenként, ez 1:6 rogzitett

aranynak felel meg
Practice Guidelines for blood component therapy. Anesthesiology 1996; 84:732-747.
Guidelines for red blood cell and plasma transfusion for adults and children. J Emerg Med 1998; 16:239-241.
Stainsby D. Management of massive blood loss: a template guideline. Br J Anaesth 2000; 85:487-491.
ASoBTA. NHaMRCN: Clinical Practice Guidelines on the Use of Blood Components. Available at:
http.//www.nhmrc.health.gov.au2002; 2002.
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Il. VVS-K, mellett, koran, rogzitett aranyban adott FFP (és
thrombocyta) altal vezerelt (formula-driven) massziv transzfuzios
és haemostasis stratégia

Koncepcio

intézeti massziv transzfuziés protokollok alapjan (MTP)

vorosvérsejtek transzfuzidjaval parhuzamosan

koran

rogzitett, magas aranyban (VVS-K:FFP = 1:1, de <1:3) infundaltak FFP-t.
2007-2009: 12 kozlemény US, traumatoldgiai, azon belll katonai, harctéri

eseményekhez kapcsolodoan:
Holcomb JB. Ann Surg 2008; 248:447-458.
Borgman MA. J Trauma 2007; 63:805-813.
Cotton BA. J Trauma 2008; 64:1177-1182.
Cotton BA. J Trauma 2009; 67:389-402.
Gunter OL. J Trauma 2008; 65:527-534.
Kashuk JL. J Trauma 2008; 65:261-270.
Maegele M. Vox Sang 2008; 95:112-119.
Scalea TM. Ann Surg 2008; 248:578-584.
Dente CJ. J Trauma 2009; 66:1616-1624.
Snyder CW J Trauma 2009; 66:358-362.
Teixeira PG. J Trauma 2009; 66:693-697.
Duchesne JC J Trauma 2008; 65:272-276.




Eredmények

A kulonféle (akut, 6-, 24 6ras, 30 napon beluli) mortalitasi adatok szignifikansan

csOkkentek a FFP korai, és magas aranyu transzfuziojaval

Holcomb JB. Ann Surg 2008; 248:447-458.
Borgman MA. J Trauma 2007, 63:805-813.
Cotton BA. J Trauma 2008; 64:1177-1182.
Gunter OL. J Trauma 2008; 65:527-534.
Dente CJ. J Trauma 2009; 66:1616-1624.
Teixeira PG. J Trauma 2009; 66:693-697.
Duchesne JC J Trauma 2008; 65:272-276.

De!

Study design

1 prospektiv

10 retrospektiv leird vizsgalat kontrollcsoport nélkul

egyben egy retrospektiv derivacios betegcsoportot hasonlitottak 0ssze egy intézeti

protokollhoz kapcsolodod prospektiv, konszekutiv validacids betegcsoporttal



A prospektiv vizsgalatban nem volt kulonbség a két csoport kozott

Az egyik retrospektiv vizsgalatban a magas FFP aranyu csoport szignifikansan
jobb mortalitast mutatott (RR:0,39 CI95% 0,22-0,64), de a vizsgalt idéablak és a
mortalitas, mint egymastol nem fuggetlen valtozo kovariancia analizise utan a
kulonbség a két csoport kozott eltlint (RR:0,84 Cl195% 0,47-1,5 Az elhunyt
betegek nem azeért haltak meg, mert keves FFP-t kaptak, hanem azért kaptak

keveés FFP-t, mert meghaltak (survivor bias)
Scalea TM. Ann Surg 2008; 248:578-584.

Mivel ezek a vizsgalatok leiro jelleglek voltak, nem PRCT-k, eredményeiket
befolyasolhatta a raforditott gyogyszerek vérkészitmények mennyisége is

(selection bias)

A tanulmanyok heterogének voltak a vizsgalt iddablak vonatkozasaban, esetleg

ezt nem kozoltéek



Ezeket a publikaciokat harom meta-analizis is vizsgalta és megallapitotta,

hogy az 0sszes beteget tekintve (n=2697)

a halalozas (OR:0,38 CI95% 0,24-0,6),

a tobbszerv-elégtelenség esélyhanyadosa csokkent, rendre és (OR:0,40 CI195%
0,26-0,6)

Murad MH. Transfusion 2010; 50:1370-1383.

de a masodlagos valtozok,
mint az 0ssz-transzfundalt vérkészitmény mennyiség,

a lélegeztetési idOk valtozo képet mutattak
Rajasekhar A. Crit Care Med 2011; 39:15607-1513.

és jelenleg tobb a kérdés, mint a valasz
Phan HH.Vox Sang 2010; 98:395-402.



Osszefoglalva,

A korai, VVS-K-FFP magas, kotott arany koncepciéo mogotti fontos megfontolasok

A koran, nagy mennyiségben adott FFP-vel a

coagulopathiat megel6zni/minél hamarabb rendezni,
és ezzel az 6ssz-transzfuziomennyiséget csokkenteni,

és ezek szovédmeényeit megelbzni.

A coagulopathia monitorozasara hasznalatos tradicionalis vizsgalatok

hianyos fiziolégias mozaikképet adnak
jelentés iddbeli késéssel,

ezért ebben a klinikai helyzetben nem adekvatak

Kashuk JL. Ann Surg 2010; 251:604-614.

Johansson PI. Scand J Trauma Resusc Emerg Med 2009; 17:45.
Gonzalez E. Semin Thromb Hemost 2010; 36:723-737.

Martini WZ. J Trauma 2008; 65:535-543.

Steiner ME. Hematol Oncol Clin North Am 2007; 21:177-184.






lll. Viszkoelasztikus POC tesztek es algoritmusok altal vezeérelt
massziv transzfuzios és haemostasis stratégia

Koncepcio

A coagulopathiara iranyulo viszkoelasztikus POC tesztek
teljes verbdl képezik le

a teljes alvadasi folyamatot, és

gyorsan elérhet6 eredményt adnak (lasd ott)

melyek algoritmusokhoz kapcsolva

Fries D. Anasthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2010; 45:552-561.
Gonzalez E. Semin Thromb Hemost 2010; 36:723-737.

Fries D. Curr Opin Anaesthesiol 2009; 22:267-274.

Schochl H. Crit Care 2010; 14:R55.

Waydhas C. Unfallchirurg 2009; 112:942-950.

Gerlach R. Acta Neurochir (Wien) 2009; 151:873-900.

Gorlinger K. Hamostaseologie 2006; 26:S64-76.

Gorlinger K. Anesthesiology 2011; 115:1179-1191.

lehetbveé teszik a korai, célorientalt haemostasis kezelést.
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2009-2012

kozott 6t PRCT
Ak K. J Card Surg 2009; 24:404-410.
Wang SC. Transplant Proc 2010; 42:2590-2593.
Girdauskas E. J Thorac Cardiovasc Surg 2010; 140:1117-1124.
Cui Y. Artif Organs 2010; 34:955-960.
Westbrook AJ. Heart Lung Circ 2009; 18:277-288.

egy prospektiv-,
Gorlinger K. Transfus Med Hemother 2012; 39:104-113.

egy retrospektiv kovetéses kohorszvizsgalat
Gorlinger K. Anesthesiology 2011; 115:1179-1191.

és egy meta-analizis jelent meg
Afshari A. Cochrane Database Syst Rev 2011:CD007871.

melyek az algoritmusokkal alkalmazott viszkoelasztikus POCT szerepét
vizsgaltak massziv transzfuzio mellett
mely hypothermias keringés megallitassal jaro, vagy egyeb szivsebészeti

és majtranszplantacios matéti beteganyagon



Az 6sszes PRCT-ben

csOkkent az FFT és egyben az allogén transzfuzidé mennyisége,

a thombocyta felhasznalas (harom PRCT-ben)

a retrospektiv kovetéses tanulmany vegyes beteganyagaban is, kivéve a szivsebészet, de
itt a preoperativ kettds thrombocytagatlassal mitétre kertl6 betegek szama a vizsgalt
periddusban 0tszorosére nétt.

a posztoperativ vérzés
Nuttall GA. Anesthesiology 2001, 94:773-781.
Afshari A. Cochrane Database Syst Rev 2011:CD007871.
Gorlinger K. Transfus Med Hemother 2012; 39:104-113.

vagy nem valtozott szignifikansan

Nuttall GA. Anesthesiology 2001; 94:773-781.
Girdauskas E. J Thorac Cardiovasc Surg 2010; 140:1117-1124.

Két vizsgalat a massziv transzfuzio incidenciajanak csokkenését mutatja
Gorlinger K. Anesthesiology 2011; 115:1179-1191.
Gorlinger K. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2012; 26:179-198.

egy a koltségek csokkenését
Shore-Lesserson L. Anesth Analg 1999; 88:312-319.



A meta-analizis adatai szerint

a massziv transzfuzié soran adott vér mennysége a POCT és algoritmusok
egyutt-alkalmazasaval 26 %-| szignifikansan csokkent (MD -85 ml 95%ClI
-140,7-29,4),

de a mortalitas-csokkenés nem volt szignifikans,

bar a vizsgalt 9 tanulmanybdl csak 5 kozolt ilyen eredményeket
Afshari A. Cochrane Database Syst Rev 2011:CD007871.



Osszefoglalva

A viszkoelasztikus POC tesztek és algoritmusok altal vezérelt massziv
transzfuzids €s haemostasis stratégia

a jelenleg rendelkezésre allo vizsgalatok szerint

csokkenti a FFP

és ezzel az allogén transzfuzié mennyiségeét,

csOkkentheti a posztoperativ vérzés mennyiséget,

de a MV/MT-ra kerul6 betegek mortalitasaral,

az ellatas koltsegeirdl még tovabbi adatok szukségesek.






Az FFP tradicionalis monitorozas melletti, illetve vorosvértesttel elére rogzitett aranyban
adasaval,
valamint fibrinogen alkalmazasaval vezetett haemostatikus terapiardl szolo

91 kozlemeényt a kozelmultban szisztémas attekintd vizsgalatban hasonlitottak 6ssze
Kozek-Langenecker S. Crit Care 2011; 15:R239.

71 FFP-vel foglalkozé kdzleménybdl

52 6sszehasonlito,

ebbdl 20 (38%) mas intervencids szerrel hasonlitotta 6ssze (nem FFP doézisvaltozatokkal),

s ebbdl 13 RCT.

20 fibrinogen terapiat ismertetd kozleménybdl
5 0sszehasonlito,
mind az 5 RCT,

ebbél 2-nek (40 %) az dsszehasonlitd karja volt mas intervencios szer.



Ot klinikai kimenetel:

perioperativ vérzés
mennyisege

a transzfuzids igény
a tulélési arany
az intenziv osztalyos-,

s korhazi tartozkodasi
ido

és az intervencio utani
plazma-fibrinogen szint

FFP

5%

23 %

23 %

7 %

44 % -

fibrinogén

75 %

63 % !
67 %

67 %

100 %
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