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Viszkoelasztikus diagnosztika a mindennapi gyakorlatban



Magyar Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Tarsasag —
Hemosztazis Szekcio

Kedves Kolléga,

A COVID pandémia felhivta a figyelmet a hemosztazis betegagy melletti monitorozasanak fontossagara. Magyarorszagon ma mar kozel 100 viszkoelasztikus készllék all rendelkezésre a hemosztazis zavarainak felismerésére,
megteremtve a korszer(, cél vezérelt kezelés lehetségét.

A hemosztazis folyamatainak pontosabb megismerése szemléletvaltashoz, és ahhoz a felismeréshez vezetett, hogy a hemosztazis egyensulyzavarai ,vérelégtelenséghez” (blood failure) vezetnek, amely befolyasolja a kime-
netelt: a hemosztazis kapcsolata az immunrendszerrel, meghatarozd szerepe kritikus allapotokban elengedhetetlenné teszi monitorizalasat diagnosztikai és terapias céllal. A klasszikus laboratoriumi vizsgalatok a hemosztazis
szUk, pillanatnyi keresztmetszetét mutatjak, a viszkoelasztikus tesztek elsé generacidi hasznos, de nem mindenre kiterjed6 informéaciéval szolgalnak a hemosztatikus folyamatok dinamikus értékeléséhez. A ClotPro készilék
azonban Uj, eddig nem, vagy nehezen vizsgalhaté folyamatokba is betekintést enged, ezzel megnyitja az utat azok korai diagnozisdhoz és a megfeleld terapias lépésekhez egy rendkivil dinamikusan fejl6dé terileten.

A viszkoelasztikus tesztek alkalmazasat mind az European Society of Anaesthesiology, mind a European Society of Trauma and Emergency Surgery terdpias irdnyelvei ajanljak (1C), és a Nemzeti Vérado és Vérmentd Program
szerves részét alkotjak.

A ClotPro készlilékek alkalmazasaval kapcsolatban egyeldre kevés adat all rendelkezésre, ezért a MAITT Hemosztazis Szekcidja a 2013-ban megjelent szakmai ajanlas kiegészitésekent ezzel az dsszefoglaldval tampontot kivan
adni ahhoz, hogy a kilonbozd klinikai helyzetekben milyen mérést, tesztet érdemes vegezni a ClotPro készilékkel, az eredmeényeket hogyan kell értékelni, és jelen tudasunk, tapasztalataink szerint hogyan orvosolhatjuk a
gorbeék altal jelzett egyensulyzavarokat. Bemutatunk a klinikai gyakorlatban gyakran el6fordulé egyensulyzavarokra jellemzd gorbeket is.

Hangsulyozni szeretnénk, hogy a terapias beavatkozasokat az orvos a beteg allapotatol fliggden, sajat dontése alapjan alkalmazhatja. Az dsszefoglald segitséget nyujt ahhoz, hogy a viszkoelasztikus diagnosztika és cél vezérelt
terapia a napi gyakorlat része legyen perioperativ és stirg8sségi esetekben vagy az intenziv kezelésben.

Kiadvanyunk nyomtatott és digitalis formaban is elérhetd és frissitésre kerll Ujabb kutatasi eredmények vagy iranyelvek megjelenésével.

Prof. Gdl Jdnos Dr. Fazakas Jdnos PhD. Prof. Fiilesdi Béla Prof. Babik Barna Dr. Smudla Anikd PhD.

MAITT elndke MAITT Hemosztazis Szekcio elndke MAITT Tudomanyos Bizottsag elndke MAITT Hemosztézis Szekcio vezetdségi tagja MAITT Hemosztazis Szekciod vezetdségi tagja

MAITT Hemosztazis Szekcid Verzid 1.2. 2021 December
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Nemzeti Vérado és Vérmento Program 3 pillére

Preoperativ id6szak Intraoperativ id6szak

Posztoperativ id6szak

A vérkep rendezése,
lehet8ség szerint
transzfuzié nélkal

Restriktiv transzfuzios gyakorlat: az allogén vérkészitmények megfontolt hasznalata (a transzfuziés trigger gondos, individualis meghatdrozasa; tlinetmentes és krénikus vagy

hidnyanaemiat ne kezeljunk transzfuzidval)

m Az anaemia m  Els@sorban a vérvesztés csokkentése (Iasd a L]
— korai felismerése vérvesztés minimalizaldsa — intraoperativ id6szak)
— etioldgidjanak tisztazasa m  Gondos preoperativ elékészités (Iasd a preoperativ
— oki és gyogyszeres kezelése (vaspotlas, EPO, id6szak oszlopban) révén érhetd el
B12-vitamin, folsav stb.)
m  Elektiv m{tét tervezett idépontjanak meghatarozasa =

a vérkép ismeretében (is) torténjen

Az anaemia

— oki és gyogyszeres kezelése (vaspotlds, EPO),
megfeleld taplalas, vitaminok és nyomelemek
bevitele

Infekciok megel&zése és kezelése

A vérvesztés
minimalizalasa

A iatrogén vérvesztés minimalizalasa: a vérvételek szamanak racionalizélasa, kis mennyiségl frakciok levétele
A homeostasis fenntartasa: normothermia, a sav-bazis haztartas egyensulyanak biztositasa, az iCa-szint fenntartasa

m A haemostasis veleszUletett és/vagy szerzett m  Vérzés esetén VE POC-teszttel monitorozott L
zavarainak idében torténd felismerése (kérddiv, célzott kezelés, faktorkoncentratumok
szUkség esetén laborvizsgalat, szakkonziliumok) preferalasa, a szekunder coagulopathia

m Az ok ismeretében a haemostasiszavar rendezése megel6zése, helyi protokoll alkalmazasa L

Atraumatikus sebészeti technika
Minimalinvaziv beavatkozasok preferalasa

Indokolt esetben a haemostasisra haté gydgyszerek
idében torténd kihagyasa vagy hatasuk
felfliggesztése (faktorkoncentratumok célzott Gondos sebészi vérzéscsillapitas
hasznalata preferalt az allogén vérkészitmények Lokalis hemosztriptikumok szlikség szerinti
alkalmazasaval szemben) alkalmazasa

m Autolog vérmentd technika alkalmazasa (cell saver),

autolog vér (re)transzfuzidja
m  Kontrollalt hypotensio megfontolt alkalmazésa
m  Regiondlis anesztézia preferdlasa

A posztoperativ vérzés kdvetése, kezelése

A szekunder coagulopathia megel&zése, kezelése
(faktorkoncentratumok preferdlasa)

Autolog vérmentési eljarasok

A posztoperativ vérzés és anaemia kialakulasanak
megeldzése (stresszulcus-profilaxis, egyénre szabott
haemostasis/antikoagulacio biztositasa, anaemiat
fokozd gyogyszerhatasok felismerése és lehetéség
szerinti megszUntetése)

Az anaemiaval
szembeni tolerancia
fokozésa

Az 02 kereslet/kinalat idedlis aranyanak biztositasa, az 02-ado6ssag elkerilése
A homeostasis fenntartasa

m A fiziologias tartalékok és rizikdtényezok felmérése, m Az O2-felhasznalds minimalizalasa: narkozis u
rendezése, a tarsbetegségek megfeleld kezelése mélysége, fajdalomcsillapitas, szikség szerint

m Avarhatd és tolerdlhatod vérvesztés dsszevetése izomrelaxacio, stb.

= |ndividualizalt kezelési terv el6zetes készitése, majd m Megfelel§ O2-kindlat biztositasa: normovolaemia, L]
alkalmazasa, rendszeres revidedlasa 02, inotrop szerek, stb.

Az O2-felhasznalas minimalizalasa:
légzéstamogatas, lazcsillapitas, fajdalomcsillapitas,
szedacio, stb.

Megfelel6 O2-kinalat biztositasa

Forrds: A perioperativ vérgazdalkodasi program alapelvei. Orvosi hetilap 161. évf. 37.szam 1554-1568. The three-pillar matrix of patient blood management Best Practice and Research Clinical Anesthesiology 27 (2013) 69-84



ClotPro paraméterek értelmezése

Elettani jelentés

Klinikai jelentés

Koros, ha

m  Alvadasi faktorok

m Faktor szint alacsony

CcT aktivalodasa Alvadasi folyamat kezdete m  Erds antikoagulans
m  Thrombin formacio aktivitas
= Alvadasi faktorok m Fibrinogén hiany és/vagy
CFT amplifikacioja Alvadék kialakulasa m Thrombocyta szam/funkcio
m Fibrinszalak megjelenése zavar
A5 Alvadék expanzio Alvadék erésség
A10 Alvadék expanzid Alvadék erésseg Lasd MCF
A20 Alvadék expanzio Alvadék er8sség
. ) m Fibrinogén hiany és/vagy
MCF " Alvgdelf expanzio - Alvadék erésség m Thrombocyta szam/funkcio
m  Fibrinhald stabilizacioja
zavar
m tPA fokozott szintézis
m tPA csokkent clearance
ML Fibrinolysis dinamikaja Alvadék feloldodasa (majlaesio)
m PAI1 fokozott szintézis
(szepszis)
Fibrinolysis modellezett Fibrinolysis (relativ) ) PAL}IEISE;LZ fgr?c?ttihils
LT dinamikaja rtPA adasa utan a y 9y P

klvettaban (csak TPA-test-en)

inszufficiencia?

kialakulasa mellett
(szepszis, sulyos COVID-19)

Intrinsic véralvadasi Kozos
trigger ut rogképzédési ut
XII
Xl
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Véralvadasi folyamatrészletek ex vivo viszkoelasztikus modellezése ClotPro segitségével

EX-test

Kiivetta-reagensek

Széveti faktor, CaCl,, polybrene (heparin k6zémbosités)

Hatasmechanizmus

Szoveti faktor az extrinsic aktivaciot inditja

Leképzett korélettan

Extrinsic és kdzOs Ut aktivalasa, és esetleg fibrinolysis

Leképzett klinikai folyamat

Alvadék képzddés potencialja és dinamikaja szoveti serilés
esetén

Mikor korjelz6?

Extrinsic véralvadasi Ut faktorainak hianya (warfarin terapia,
majkarosodas)

Megjegyzés

PT-vel analdg, de az elsédleges cél nem a ~4% thrombin,
hanem teljes rog

Kiivetta-reagensek

Szoveti faktor, Ca**, polybrene (heparin k6z0mbasités), és
cytochalasin D, és GPllb-llla blokkold

Hatasmechanizmus

Extrinsic aktivacio egyidejd thrombocyta gatlassal

Leképzett korélettan

Extrinsic és kdzOs Ut aktivaldsa a thrombocytak hatdsanak
kikapcsoldsaval, valamint esetleg fibrinolysis

Leképzett klinikai folyamat

A szekunder alvadasra korlatozott alvadék-képz8dés
potencialja és dinamikaja sérllés esetén

Mikor korjelz6?

Extrinsic véralvadasi Ut faktorainak hianya (CT), valamint
fibrinogén hiany (MCF)

Megjegyzés

EX-test-el 6sszehasonlitva a fibrinogén hozzajaruldsa az
alvadékhoz kvalitativan jellemezhetd

ixIl
i x
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! \
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Véralvadasi folyamatrészletek ex vivo viszkoelasztikus modellezése ClotPro segitségével

fXIl

iXI -7
Kiivetta-reagensek Foszfolipid (PS), ellagsav (EA), CaCl, Xlla---- 7 AN
\11 fV”} 7777777777777777777777777777 / Plazminogén \
T PS: katalizator felszinként miikadik, EA: fémionokkal Xla ! PA
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Megjegyzés IN-test-el 6sszehasonlitva heparin hatast jelez




Véralvadasi folyamatrészletek ex vivo viszkoelasztikus modellezése ClotPro segitségével

AP-test

Kiivetta-reagensek

Széveti faktor, CaCl,, polybrene, aprotinin

Hatasmechanizmus

Szbveti faktor az extrinsic aktivaciot inditja, aprotinin
fibrinolysist gatol

Leképzett korélettan

Extrinsic és kdzos Ut aktivaldsa, és az esetleges (korabbi
EX-testen latott) fibrinolysis gatlasa

Leképzett klinikai folyamat

Fibrinolysis kimutatasa

Mikor korjelz6?

Fokozott lysis miatti vérzésben

Megjegyzés

EX-test-el 6sszehasonlitva a fibrinolysis fokozddasa
felismerhetd

TPA-test

Kiivetta-reagensek

Széveti faktor, CaCl,, polybrene, rekombinalt tPA

Hatasmechanizmus

Szoveti faktor az extrinsic aktivaciot inditja, a tPA fibrinolysist
stimulal

Leképzett korélettan

Extrinsic és kdzos Ut aktivalasa és fibrinolysis

Leképzett klinikai folyamat

Extrinsic véralvadasi Ut, és az exogén (pl. TXA), vagy endogén
(pl. sulyos COVID-19) fibrinolysis-gatlas

Mikor korjelz6?

latrogén, vagy koros fibrinolysis

Megjegyzés

EX-test-el Gsszehasonlitva relativ vagy abszolut fibrinolysis
inszufficienciat jelez
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Véralvadasi folyamatrészletek ex vivo viszkoelasztikus modellezése ClotPro segitségével

RVV-test

Kiivetta-reagensek

Russel vipera mérge, CaCl,

Hatasmechanizmus

A Russel vipera mérge aktivalja a FX-t FXa-3, a kaszkad innen
indul a k6zds Uton tovabb rogképzédéssé

Leképzett korélettan

K6zos Ut aktivalasa a FXa-tol

Leképzett klinikai folyamat

Direkt ordlis antikoaguldnsok (X faktor- és thrombin
antagonistak) hatasa

Mikor korjelz6?

DOAC / Anti-Xa kimutatas

Megjegyzés

Lasd lejjebb

ECA-test

Kiivetta-reagensek

Arab efa vipera (saw-scaled viper)
(Echis carinatus) mérge

Hatasmechanizmus

Ez a viperaméreg aktivalja a prothrombint thrombinna, a
kaszkad innen megy a kozos Uton tovabb

Leképzett korélettan

Extrinsic és kdzOs Ut aktivalasa és fibrinolysis

Leképzett klinikai folyamat

Direkt oralis antikoagulansok (thrombin antagonistak) hatasa

Mikor korjelz6?

DOAC / antithrombin kimutatas

Megjegyzés

Lasd lejjebb: Korai / késdi fibrinolysis
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CT (koagulacios id6)

Az induldstdl a 2 mm-es rég

CFT (rog kialakulasi id6)
A 2 mm-es és a 20 mm-es rog

ClotPro gorbe — normal értékek

50% MCF

/

ML

\A

o (a-sz6g)
Az alapvonal és 2 mm-es

MCF (maximum rog erésség) ML (maximum lysis)

A vizsgdlat alatti legnagyobb A maximdlis lysis mérteke

LT (Lysis id6)

CT utani id&tartam, mely sordn

amplituddig eltelt idé. amplitidd kézott eltelt idé. amplitidondl a gorbe amplitidao. a vizsgdlat alatt az MCF %-ban ~ az MCF 50%-kal csékken.
tangenciondlis érintdje kézott kifejezve.
bezdrt sz6g.
CT (s) CFT (s) A5 (mm) A10 (mm) A20 (mm) MCF (mm) ML (%) LT (s)
EX-test 38-65 42-93 39-58 47-64 52-67 53-68 2-12 n.d.
FIB-test 55-87 n.d. 6-21 7-23 8-25 9-27 0-2 n.d.
AP-test 44-76 46-118 36-59 46-65 51-67 51-67 2-13 n.d.
IN-test 139-187 52-139 32-53 41-61 48-65 49-65 1-11 n.d.
HI-test 141-185 47-108 36-56 45-61 49-65 49-65 2-13 n.d.
TPA-test 31-57 n.d. n.d. n.d. n.d. 25-52 94-100 255-555
RVV-test 48-77 42-103 38-55 47-63 53-67 54-68 1-9 n.d.
ECA-test 68-100 60-92 45-58 54-66 58-70 61-72 0-1 n.d.
NA-test 400-632 152-267 22-34 37-48 45-57 46-60 1-7 n.d.




CT,.... RVV-test CT, ... EX-test Komplementaktivcficié?
cteg > eteg < 1,1-1,2 | Immunothrombosis?

CT . RVV-test T, EXtest Kdrosodott endothel szabdlyozdsi funkcié?

m | Intrinszik tenaz Komplement Extrinszik tenaz m

9 @
0 0
Procoagulatio — CT . Procoagulatio — CT .
Hypercoagulatio — MCF * . ‘ . Hypercoagulatio — MCF 1
v @ v RVV-test CT 4/
. . => kevés alvaddsgdtlds
RVV-test CT 1, de EX-test CT {/—
- => procoagulans tulsuly
- Protrombinaz

Thrombin Ex-test MCF 11, de FIB-test t

m < => thrombocytaaggregdcio t

ECA-test

m

TPA-test LT T+ ML ¢

=> fibrinolysisaktivator-inhibitor
egyensuly kdrosoddsa és/vagy
fibrinolysis szubsztratumanak
csokkenése

\/

A COVID-19-beteg haemostasisanak jellegzetes eltérései az egészséges betegek ClotPro-vizsgalataihoz képest az Y alvadasi modell alapjan. A normalis ClotPro-eredmények zéld szinnel, a SARS-CoV-2-fertézésben varhatd tipikusabb kéros eredmények piros szinnel vannak jelélve. Az
extrinszik Ut haemostasisat jellemzé EX-test, illetve az intrinszik alvadasi Ut haemostasisat jellemz& IN-test esetében az LMWH-kezelés mellett relativ procoagulatiét a megrévidilt CT, a hypercoagulatiot a megnétt MCF jelzi. Fokozott thrombocytaaggregaciot jelezhet, ha az EX-test
szerinti MCF aranyaiban jobban megné, mint a FIB-test szerinti MCF. Az anti-Xa-hatast (példaul heparin, LMWH, endogén anti-Xa-inhibitorok) jelz6 RVV-test CT-megnyulasa mellett az EX-test szerinti normalis vagy csokkent CT a komplementrendszer aktivalédasa kévetkeztében
kialakult immunothrombosist jelezheti. A TPA-testen a fibrinolysis csokkenése vagy hidnya (csékkent ML) vagy késve valo kialakuldsa (megnyult LT) antifibrinolyticus diszfunkciot jelez, mely kialakulhat a fibrinolysisaktivator- (példaul tPA-) hidny, a szubsztratumanak (plazminogén)
hianya vagy a fibrinolysis tulzott gatldsanak (példaul PAI-1) kévetkeztében is COVID—19 = koronavirus-betegség 2019; CT = alvadasi id6; LT = fibrinolysisidé; LMWH = kis molekulasulyd heparin; MCF = maximalis alvadékerésség; ML = maximalis fibrinolysis; PAI-1 = plazminogénak-
tivator-inhibitor-1; SARS-CoV-2 = sulyos akut léguti tlinetegyuttest okozd koronavirus-2; tPA = szdveti plazminogénaktivator
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