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Abstrakt:

krvaceni ztstava vedouci pri¢inou bojovych umrti a
hlavni pri¢inou umrti z potencialné ptezitelnych po-
ranéni. Velké pokroky byly ucinény v kontrole kon-
¢etinovych krvaceni, za pomoci TQ, av$ak ne vsech-
na poranéni, jsou pristupna aplikaci téchto pomiticek.
Topické hemostatické obvazy/agens, taktéz prispély
k uspéchu v kontrole koncetinovych a kompresibil-
nich junkénich krvacenti a jejich tspésnost vzrista s
tim, jak jsou vyvijeny pokrocilé produkty. Od prida-
ni hemostatika Combat Gauze do TCCC guidelines,
v dubnu roku 2008, jsou k dispozici setrvala data o
tom, ze chitosanova hemostatika maji u simulova-
nych krvaceni na zvifecich modelech minimalné
stejnou uspésnost, jako Combat Gauze. Uspésné
vysledky jsou také zaznamendny pfi uzivani novej-
$ich, na chitosanu zalozenych hemostaticich a to v
civilnich nemocni¢nich zafizenich a prednemocnic-
nim bojovém prostredi. Navic, nebyly zaznamenany
komplikace nebo bezpecnostni hrozby v téchto pri-
padech napri¢ obdobim, ve kterém se na chitosanu
zalozenda hemostatika pouzivala jak v civilnim, tak i
vojenském prednemocni¢nim prostfedi. Nasledné,
po desetileti klinického pouzivéni, je zde pridany
benefit a dobry bezpec¢nostni vystup pri pouziva-
ni chtosanovych obvazi. Z téchto divodd, mnoho
specifickych americkych SF jednotek, NATO armad,
zachrannych slozek a policejnich sbord, jiz celoplos-
né zavedlo do uzivani tato nova doporucovand he-
mostatika na chitosanové bazi. Na zaklad¢ minulych
uspéchti z bojového prostredi, navrhuje tento report
nosit Combat Gauze jako hemostatikum volby, spolu
s nové pridanym a doporuc¢ovanym hemostatikem
Celox gauze a Chitogauze.

Predpokladany ditvod navrhované zmény:

1) Od dubna 2008, nebyla uc¢inéna zadna formalni
zména navrhu, zahrnujici dal$i hemostatika do TC3
guidelines a to i pres védomi, Ze nékterd z hemostatik
prokazala béhem experimentd shodnou nebo vétsi
uspésnost, nez QuikClot Combat Gauze (QCCQG),
bez zaznamenanych komplikaci.

2) Jsou zde setrvala data ze simulovanych krvaceni
na zviratech, Ze jsou chitosanova hemostatika vyvi-
nuta pro bojové podminky, minimalné stejné uc¢inna,
jako Combat Gauze. Existuje 8 reportd, které udavaji
shodnou tspésnost, jako Combat Gauze, jenz jsou
na bazi chitosanu.

3) Combat Gauze byla vybrana pro pridani do TC3
guidelines, protoze byla dvéma laboratofemi minis-
terstva obrany zjisténo, ze je ispé$na u nekoagulopa-
tickych zvifecich model. Nicméné ostatni studie na
zviratech a klinické zpravy poukazaly na
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nesrovnalosti s Combat Gauze, stené jako chabou
uspésnost u koagulopatii indukovanych zvifecich
modelt. U série pripadii (n=19) bojovych zranéni,
bylo sedm pacienti osetfeno Combat Gauze (dva ze
sedmi byli koagulopaticti) v pfednemocni¢nim pro-
stiedi, ktera byla na opera¢nim sale odstranéna a na-
hrazena jinym hemostatikem, k ziskani kontroly nad
krvacenim. Nicméné takrka neddvno, Combat Gau-
ze prokazala dobrou uspésnost v jinych koagulopa-
tickych zvirecich studiich, ve srovnani se standardni
gazou.

4. V soucasné dobé¢, neexistuje jediné hemostatikum
nebo obvaz, které by mélo vSechny idedlni charak-
teristiky pro bojova traumata. Protoze 38% vsech
bojovych zranéni, vyzadujicich krevni transfize, je
koagulopatyckych, je zde potfeba zdokonaleného
hemostatika, jakym je na chitosanu zaloZeny obvaz
nebo fibrinovy obvaz, ktery miize zastavit krvaceni
nezavislé na stavu koagulace. Fibrinové obvazy jsou
efektivni, ale nejsou dostatecné levné na to, aby je
u sebe nosil jednotlivec a jsou lépe uzplisobeny pro
chirurgickou aplikaci. Pro porovnani, chitosanova
hemostatika funguji nezavisle na porusovani srazli-
vych cest a setrvale jsou udavany jako uspésné u ko-
agulopatickcych stavii (hypotermie nebo lé¢ba Hepa-
rinem), s vyuzitim zvifecich modeld.

6. Uspésné vysledky jsou také zaznamenany s vyu-
zitim novéjsich, na chitosanu zaloZenych obvazech
(Colox gauze), v civilnim, nemocni¢nim (chirurgic-
kém) a prednemocni¢nim bojovém prostiedi. Navic
napri¢ roky pouzivani na chitosanu zalozenych he-
mostaticich, nebyly zaznamendany zZadné komplikace
nebo bezpecnostni rizika, spojend s jejich aplikaci
(Hemcon bandage a Celox granules) a to jak v civil-
nim, tak i vojenském sektoru.

7. Z divodu déletrvajici historie pouzivani chitosanu
a bezpecnosti u zvifecich modelti, pfednemocni¢nim
i chirurgickém prostredi bez komplikaci, byla chito-
sanova hemostatika pfijata k uzivani (budto noseny
s Combat Gauze nebo samostatné)u specifickych US
SE v britském ministerstvu obrany a nejméné u osmi
jinych NATO armad (Celox gauze a Celox rapid); na
urgentnim prijmu v Medical College of Georgia Hos-
pital (Chitogauze); California Emergency Medical
Service (Celox gauze, Celox rapid, Hemcon chitof-
lex, spolu s QC Combat Gauze) a u mnozstvi elitnich
americkych policejnich jednotek (Celox gauze, Celox
rapid, Chitogauze)

8. Kuprospéchu ostatnich, by méli mit zdravotnici k
dispozici vicero moznosti, k feseni bojovych traumat
(pomicky na zajisténi DC a léky na tideni bolesti);
specifické, na chitosanu zalozené obvazy, by mély byt
k dispozici zdravotnikiim a prvnim reagujicicm oso



bam, jako dalsi z moznosti kontroly zavaznho krva-
ceni.

Pozadi:

Ackoli méla agresivni kontrola zevniho krvaceni v
PNP zna¢ny dopad na morbiditu a mortalitu béhem
nedavnych konfliktd v Afghanistanu a Iraku, pfe-
trvava krvaceni vedouci pfic¢inou bojovych amrti a
hlavni pfi¢inou umrti, na potencialné zachranitelna
poranéni. Spole¢né usili z Naval Medical Resarch
Center, the US Army Institute of Surgical Research,
US Central Command, US Special Operations Co-
mmand, vedlo k rozsifeni distribuce a pouzivani
intervenci, ke kontrole krvaceni, z rukou prvnich
reagujicich osob. Velké pokroky byly u¢inény v kon-
trole koncetinovych krvaceni, za pomoci TQ. Topic-
ka hemostaticka agens (granule, prasky) a obvazy
(agens napusténé gazy nebo obvazy), taktéz prispély
k uspéchu v kontrole koncetinového a kompresibil-
niho junkéniho krvaceni a jejich tspé$nost pokra-
¢uje zvy$ovat vyvoj mnohem ucinnéjsich produkti.
I pres tyto nedavné pozitivni zmény, zde zlstavaji
pozadavky na pokracujici vyzkum a vyvoj pomii-
cek, urc¢enych ke kontrole krvaceni, s cilem pokro-
¢it ve sniZeni potencialné zachranitelné mire amrti
(priblizné 24%) u operujicich jednotek na 0% az 3%
miru uspésnosti, kterou demonstruje 75. Regiment
US Army. Kolektivni studie prvnich generaci hemo-
statik, byla esencidlni pro CoTCCC, k vySetieni na
dikazech zalozenych vyzkumi a u¢inéni rozhodnuti
pro vybér Hemcon Bandage, jako prvniho hemosta-
tického agens v roce 2003 a QuikClot granules , jako
agens zalozniho, které se v TCCC guidelines objevi-
lo v roce 2006. Nasledné na to, bylo testovano vel-
ké mnozstvi hemostatik druhé generace a to jak US
Arm y Institute of Surgical Research, tak i Naval Me-
dical Research Center. Ob¢ laboratofe ministrestva
obrany uvedly, Ze QCCG, Woundstat a Celox, byly
setrvale mnohem efektivnéjsi, nezli prvotné vybra-
nd, prvni generace hemostatik. Ndsledné, v dubnu
2008 CoTCCC zvolila Combat Gauze, jako dopo-
rucené hemostatikum prvni linie, k oSetfeni Zivot
ohrozujicich krvaceni z ran, nepfistupnych aplikaci
TQ. WoundStat byl doporuc¢ovan jako zalozni agens,
protoze zdravotnicky personal vyjadril zvyseny za-
jem o hemostatické obvazy gazového typu, spise,
nezli granulaty. Nicméné na zédkladé naslednych bez-
pecnostnich zvifecich studii, byl Woundstat odstra-
nén z TC3 guidelines. Topicka hemostatika jsou nej-
castéji klasifikovana podle mechanizmu ucinku, do
3 typt.: koncentratory faktorti, adsorbujicich vodu
z krve, kdyz koncentruji pritomné srazlivé faktory
(QuikClot granule). Prokoagulanty budto aktivuji
srazlivou kaskadu (Combat Gauze) nebo poskytuji

srazlivé faktory, jako fibrinogen anebo trombin.
Mukoadheziva jsou primdarné zaloZena na chitosa-
nu a pracuji na zakladé vzajemného spojovani bu-
nécnych krevnich komponentd, k vytvofeni muko-
adhezivni bariéry (Hemcon bandage, Chitogauze,
Celox gauze). Néktera hemostaticka agens a obvazy,
funguji na vice neZ jednom mechanizmu. Naptiklad
Combat Gauze, je jako koncentrator faktort (gazou
absorbuje vodu), tak i prokoagulant. (aktivuje srazli-
vou kaskadu kaolinovou slozkou).

Smith a col. predstavili posledni hemostatické obva-
zy od doby, kdy byly CoTCCC schvalena topicka he-
mostatika. Témito novéj$imi agens jsou Celox gau-
ze, Celox rapid, Hemcon, Chitogauze, Traumastat,
Omni-Stat, Salmon Thrombin fibrinogen, Modified
rapid deployment hemostat a Minisponge dressing.
Nicméné tato vSechna hemostatika nejsou z divodu
vysoké ceny ur¢ena k umisténi do vybavy jednotlivce
nebo nejsou jesté schvalena FDA a tudiz komer¢né
dostupnd. Needavny clanek o tfeti generaci hemo-
statik (duben 2008 do soucasnosti), poskytuje na
dikazech zaloZenou revizi zvifecich studii a klinic-
kych pripadi (nemocni¢nich i pfednemocnicnich),
podporujicich ptidani specifickych, na chitosanu
zalozenych obvazi, do TC3 guidelines. Dalsi idealni
vlastnosti hemostatickych obvazi, je zvazeni prida-
ni radiokontrastniho pruhu, ¢iniciho obvaz snadnéji
identifikovatelnym. Zdravotnici mohou tyto hemo-
statické obvazy umistit hluboko do junkénich oblas-
ti, ke kontrole zavaznych krvaceni. Taktéz chirurgo-
vé obcas pouzivaji tyto obvazy k vnitinim aplikacim
(mimo predepsana mista) a radiokontrastni pruh
muze napomoci k snadnéjsi lokalizaci obvazu v tka-
ni, do které byl umistén. Produkty Celox gauze, mély
pridat kontrastni pruh v roce 2014.

Na chitosanu zaloZend agens a obvazy:

Chitosan ma Siroké spektrum uziti a byl rozsahle stu-
dovan na biomedicinském poli. Je vysoce biokom-
patibilni. Chemické slozeni bylo jiz dfive popsano.
Chitosan odkazuje na sérii polymer, odvozenych z
chytinu korysu a jejich komplexem uhlovodikd, kte-
ré jsou biodegradac¢ni. Chitosan se v téle rozklada na
glukosamin a komponenty N-Acetyl glukosaminu.
Znacné bezpecnostni studie, byly u chitosanu pro-
vadény po nékolik desetileti. Nedavné revize ¢lanki
shrnuji zbytkové mnozstvi bezpecnostnich studii,
coz z chitosanu ¢ini idedlni latku pro Siroké spekt-
rum aplikaci, v¢etné hojeni ran. V roce 1997, Rao a
Sharma zkoumali hemostaticky mechanizmus chito-
sanu a jejich nalezem byloto, Ze se chitosan jevi byt
nezavisly na klasické prokoagulaci kaskadeé. V roce
2010, Millner a kol. podporili tento vyzkum zavérem,



ze hemostaticka aktivita chitosanu, je zfejmé zpu-
sobena diky elektrostatické interakci mezi negativ-
né nabitymi bunéénymi membranami erytrocytt a
pozitivné nabitym chitosanem. tato interakce chito-
sanu s ¢ervenymi krvinkami, vytvari adherentni gel,
ktery tamponuje ranu. Bylo také zjisténo, Ze chitosan
pracuje na principu adheze a agregace desticek. Nic-
méné v roce 1992, Klokkewold a kol. poukazali na
to, Ze chitosan byl efektivni v pfitomnosti antagonis-
ty desticek (Epoprostanol) naznacujice, ze nezalezi
vyluéné na aktivaci nebo agregaci desticek, aby byl
chitosan efektivnim hemostatikem. Protoze chito-
san pracuje primarné diky elektrostatické interakci
s erytrocyty, muze byt hemostatické agens efektivni
v pritomnosti koagulopatie. V laboratornich testech
byla prokazana ucinnost na chitosanu zaloZenych
hemostaticich, pfi krvaceni z jater, v pritomnosti
sttedni systemické heparinizace prasecich mode-
1t nebo u modelu tepenného krvaceni warfarinem
o$etrenych, hypotermickych krys. Chitosan byl také
efektivni u fady koagulopatickych scénara krvaceni
a zahrnujicich zédvazné koagulopatie. Pokud chito-
san zmeéni srazlivé parametry méfené tromboelasto-
grafii, indikoval by mechanizmus jiny, nez pritaho-
vanim erytrocytt. Kheirabadi a kol. pfisli s in vitro
studii tromboelastografie na krvi vystavené chitosa-
novému obvazu (Celox, Hemcon), stejné tak, jako
na mineralech zalozenych hemostaticich, a uvedli,
ze Celox a Hemcon bandage neprokazali zadny efekt
na srazlivé parametry (ne prokoagulant), poskytujici
dals$i dikaz, Ze hemostatickd funkce chitosanovych
hemostatik, je zprostfedkovdna hlavné skrz jejich
tkanovou adhezi. Na rozdil od toho, na mineralech
zalozena hemostatika maji znacny efekt na akceleraci
srazlivého procesu, patrného na tromboelastografu.
V roce 2011 Watter a kol. také zjistili, Ze na chitosanu
zalozena Celox gauze, nema zadny efekt na in vitro
parametry srazeni elastografu.

Body k diskuzi:

Interpretace uspésnosti hemostatik mezi modely po-
ranéni, muze byt naro¢né u studii, zalozenych na zvi-
fecich modelech. Devlin a kol. uvedli, ze idealni ran-
ny model neexistuje, z diivodu obtizZnosti vytvoreni
standardizovaného krvacivého modelu (rtizné pro-
meénné), napt. pfiprava rany, splenektomie zahrnuta
do modelu, mechanizmus trazu, doba trvani volné-
ho krvaceni, technika aplikace do rany, doba trvani
minimalni komprese, frekvence manualniho tlaku se
znovukrvacenim, proméné tekutinové resuscitace a
trvani doby pozorovani.

Pred nékolika lety, schvalovaci skupina ministerstva
obrany akceptovala standardizovany praseci ranny

model (6mm arteriotomie sehenni tepny) pro apli-
kaci topickych hemostatickych agens, s cilem snizit
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omezeni a rozdily vysledki napfi¢ témito studiemi.

Uspésnost hemostatickych agens:

Ministerstvem obrany sponzorovana studie Naval
Medical Research Unit San Antonio, hodnotila nej-
vétsi pocet hemostatickych obvazii od konce faze
druhé generace hemostatik (duben 2008). Tato stu-
die pouzila standardizovany krvacivy model, pro to-
pickou aplikaci hemostatik. Vyzkumnici testovali 4
gazova agens a porovnavali je s Combat Gauze . Tti
z téchto obvazi, byly chitosanové gazy a jedno byla
dvouvrstva Combat Gauze XL., s vétsim mnozstvim
kaolinu, ve srovnani s jeho ptivodni verzi. Kazda ga-
zova skupina se skladdala z 10 randomizovanych zvi-
fecich modelt. U kazdého subjektu bylo k odetieni
pouzito jedno z péti hemostatickych agens: Combat
Gauze, Combat Gauze XL, CeloxTrauma Gauze, Ce-
lox Gauze a Chitogauze. Poté byl po dobu 3 minut
aplikovan pfimy tlak a zvirata byla rychle resuscitova-
na k dosazeni a udrzeni MAP 60mmHg, po dobu 150
minut. nebo do smrti zvifete. Preziti zvifete hemo-
staza a krevni ztrata, byly hodnoceny jako primarni
cilové body a ukazatelé ispésnosti. Tato studie zjis-
tila, Ze FDA schvalena hemostaticka agens fungovala
stejné dobre, jako v soucasnosti TCCC doporucova-
na agens (Combat Gauze), v podminkach nastupu
hemostazy, krevni ztraty po oSetfeni a miry preziti.
Nicméné u tohoto modelu, Celox gaza (p=0,046) a
Combat gauze XL (p=0,026) predcily Combat Gauze
v dosazeni tvodni, desetiminutové hemostazy. Na-
sledné Celox gauze a Chitogauze, méli vyssi 150 mi-
nutové hodnoty preziti (90% a respektive 70%), nezli
60% hodnoty u Combat Gauze. Tyto rozdily nebyly
nicméné statisticky vyznamné. Schwartz a kol. po-
rovnali Chitogauze s Combat gauze, u standardniho
USAISR modelu a nenalezli Zadné vyznamné statis-
tické rozdily mezi skupinou Chitogauze a Combat
gauze, v souvislosti s ¢asem hemostazy, pozadavky
na resuscita¢ni tekutiny, krevni ztratou a mirou pre-
zitl. Nicméné tito autofi uvadeéli silné trendy u vsech
vysledka skupiny Chitogauze, nad skupinou Combat
Gaugze, zahrnujice praimérny cas k dosazeni hemo-
stazy (13 minut vs. 32 minut) a primérnou krevni
ztratu, nasledujici aplikaci hemostatickych obvazl
(304ml vs. 796ml). Poznamenali, ze rozdily patrné
mezi jednotlivymi skupinami nedosahly statistic-
ké vyznamnosti, z divodu malé velikosti vzorku. U
vycvikového modelu kozy, bylo provedeno nékolik
mnohocetnych tepennych poranéni (50% transsekce
skalpelem) = (126 poranéni u 45 zvirat), jako soucast
TCCC vycviku.



Neékolik na chitosanu zalozenych obvazi (Hemcon
bandage, Celox Gauze, Chitogauze), bylo testovano
a srovnavano s Combat gauze. Nebyla nalezena zad-
nd vyznamna rozdilnost u dvou a ¢tyfminutové he-
mostazy, stejné tak, jako odhadovany objem krevni
ztraty po osetfeni. Z diivodu povahy této studie, byly
matouci Cetné nekontrolované proménné (misto a
stupen transsekce, vychozi MAP, resuscitace k dosa-
zeni MAP, atd.); nicméné vysledky dodaly hodnotné
a trvalé diikazy pro zavedeni na chitosanu zaloZe-
nych obvazi.

Dvé studie porovnavaly Combat gauze s chitosanem
pokrytou gazou, ve scénarich Care Under Fire., bez
kompresniho ¢asu , za vyuziti modelu s 6mm arteri-
otomii stehenni tepny. Tito autofi srovnavali Com-
bat Gauze se standardni gazou. Nebyly nalezeny
zadné rozdily v krevni ztraté po samotném oSetreni
nebo v mife preziti. V roce 2013, Kunio a kol. srov-
navali novéjsi, na chitosanu zaloZenou gazu Celox
Rapid s Combat Gauze, v tom samém CUF modelu.
Vsechna zvirata prezila dokonceni studie. Jedinym
vyznamnym zaznamenatelnym rozdilem, byly krat-
§1 casy aplikace Celox Rapid a tento model m¢l také
snizenou krevni ztratu po samotném oSetteni. Inter-
pretace téchto studii je mnohem obtiznéjsi, protoze
vSechny subjekty se dozili ukonéeni studie. Je potre-
ba zminit, Ze CUF nezahrnuje osetfeni poranéni ja-
kymkoli typem hemostatického obvazu. Britsky mi-
nistr obrany vybral tfeti generaci hemostatika Celox
Gauze, pro bojové pouziti celou britskou armadou, s
roz$ifenym vyuzitim jejich M.E.R.T tymy (Medical
Emergency Response Team), uréenymi pro vzdusné
odsuny. Jedna z NATO armad zaznamenala efektivi-
tu hemostatického obvazu, véetné dvou pacientt, s
prolongovanou aplikaci Celox Gauze, po dobu 12 a
24 hodin, bez jakychkoli komplikaci a to konkrétné
na urovni ROLE 2.

Koagulopatie a kontrola krvdceni:

akutni koagulopatie byla shledana u vice nez 38%
zavazné zranénych bojovych traumat, vyzadujicich
masivni transfuzi pti prijezdu na uroven CSH (Com-
bat Support Hospital). V civilnim prostredi, bylo
25% trauma pacientti koagulopatickych, pri ptijezdu
na Level 1 trauma centra. Vétsina studii na zvifecich
modelech, pouzila k testovani hemostatickych pro-
duktd modely koagulopatickcych poranéni jater. U
téchto modelu vysly jak Combat Gauze, tak i chito-
sanové obvazy, s povzbudivymi vysledky. Nicméné
tento model predstavuje vnitfni aplikaci pfi vysokém
prutoku, avsak nizkém tlaku krvaceni, které neni
srovnatelné s letdlnim koncetinovym krvacenim.
Byly publikovany dvé studie, které vyuzily USAISR

standardizovany model, ktery celil dilu¢nim a hy-
potermickym koagulopatickym podminkam.U prv-
niho modelu, byly Combat Gauze a Woundstat po-
rovnavany s fibrino-trombinovym obvazem (FAST).
U tohoto modelu dostala Combat Gauze krvace-
ni pod kontrolu pouze u 5 z 15 subjektd, zatimco
FAST, byl tspésny v 10 z 15 modeld. Tyto vysledky
nicméné nedosahly statistické vyznamnosti. Navic
Floyd a kol. zaznamenali chabou tuspésnost Combat
Gauze u hemodilu¢niho koagulopatického prase-
¢tho modelu (60% objemu krve bylo odstranéno a
nahrazeno stejnym mnozstvim koloidu), s pouhym
50% prezitim zvirat. Tyto nesoumérné vysledky jsou
pravdépodobné zapri¢inény rozdily v zavaznosti a
mechanizmu indukce koagulopatie jednotlivych stu-
dii. U USAISR modelu, byla zavazna koagulopatie
indukovana nahradou 50% objemu krve prasete ,
za synteticky koloid Hextend a 32° hypotermii, za-
timco ostatni studie vyuzily budto systémovou he-
parinizaci nebo indukovaly hypotermii k produkci
stfedni koagulopatie. V bfeznu 2013, byla Combat
Gauze schvédlena FDA. Byla testovana v klinickych
podminkach a jeji icinnost byla prokazana pouze u
pacientd, lé¢enych antikoagulancii (Heparin, Clopi-
drogel bisulfat a Warfarin). FDA nebyla poskytnuta
zadna klinicka datao zaznamenani ucinnosti Com-
bat Gauze u trauma indukovanych koagulopatickych
pacientech. Jak bylo dfive popsano, chitosan funguje
nezavisle na koagula¢ni kaskadé. Na zakladé vysoké
incidence koagulopatickych pacientd, vyskytujicich
se ve vojenskych nemocnicich, je vSeobecna uspés-
nost na chitosanu zalozeych obvazech, ke kontrole
koagulopatického krvaceni, dulezitym bodem.Tyto
dvé studie Kheirabadiho a kol. a Floyda a kol. navr-
huji, aby Combat Gauze nebyla hemostatikem volby
u externi aplikace koagulopatickych bojovych trau-
mat. V soucasnosti neni dostupna zadna publikova-
na studie, ktera by srovnavala u¢innost Combat Gau-
ze a novych, na chitosanu zalozenych hemostatcich,
u letalnich koagulopatickych ranzvirecich modeli.
Drivéjsi screeningovy test malého vzorku dvou chi-
tosanovych obvazt (Celox a Chitogauze) u koagulo-
patického prase¢iho modelu USAISR (hypotermie a
hemodyluce), neprokazala zadny uspéch, kdyz byly
tyto obvazy pouzity k zastavé letalniho arterialniho
nebo smisSeného krvaceni z mékkych tkani (nepub-
likovana data, Kheirabadi, 2011). Nicméné, jak zde
bylo indikovano dfive, tyto nepublikované nalezy
jsou v kontrastu se $esti dfive publikovanymi zvire-
cimi studiemi, zaznamenavajicimi uspésnost chito-
sanovych obvazi, pfi koagulopatickcych podmin-
kach. Jeden publikovany pfipad hrudni chirurgie
a dva publikované pripady bojovych poranénych, s
traumatem



indukovanou koagulopatii, taktéz podporili efekti-
vitu na chitosanu zalozenych hemostaticich u koa-
gulopatickych pacientt. Je dulezité poznamenat, Ze
bez ohledu na to, jakd metoda je pouzita v laborator-
nich podminkach k vytvoreni koagulopatického zvi-
fecicho modelu, se tyto modely pokousi replikovat
odchylky, srovnatelné s aktudlni kaskddou metabo-
lickych poruch z trauma-indukované koagulopatie
(Trauma Induced Coagulopathy), ktera je patrna u
bojovych zranénych. U zavaznych traumat (tupych/
penetrujicich), asticich v masivni poskozeni tkani, v
kombinaci se Sokem, jsou centralnimi mechanizmy
akutni traumatické koagulopatie (ATC). To je cha-
rakterizovano aktivaci proteinu C, dsticim v antikoa-
gulaci, hyperfibrinolyzu a vyc¢erpani fibrinogenu. tyto
uvodni udalosti s akutnimi traumatickymi koagulo-
patiemi, vedou ke zhorSeni pacientova vysledného
stavu a zvy$eni mortality. Ostatni znamé iatrogenni
pric¢iny koagulopatie, jsou sekundarné k ATC, intra-
vendzni hemodiluce tekutin, hypotermie a acidoza
(letalni trias), ktera sama o sobé nebo dohromady
exacerbuje hypokoagula¢ni stav, s vyslednou systé-
movou TIC. Jak bylo uvedeno dfive, z dtivodu ob-
tizné interpretace hemostatické ucinnosti mezi ran-
nymi modely, je vétsina zrakd upfena na standardni
USAISR model s 6mm arteriotomii. Navic jeden ze
soucasnych pretrvavajicich predpokladi u soucas-
nych zvirecich modeli je ten, ze vysledek uspésnych
studii je aplikovatelny na lidské zranéné, s komplex-
ni a proménnou geometrii poranéni. Navic, aplikace
hemostatika prvni reagujici osobou, ktera mtize mit
mensi zkuSenosti s aplikaci obvazu, mutze byt odlis-
na od té, kterou ma vyzkumnik v laboratofi a to ¢as-
tecné v kontextu s bojovym prosfedim, svételnymi
podminkami a extrémy pocasi a neodmyslitelnou
pritomnost nepftitele. Studie této série pripadu silné
podporila efektivitu hemostatickych obvazi v situa-
cich, kdy se aplikuji v pfednemocni¢nim prostredi.
Existovala také nékterd omezena mnozstvi infor-
maciod pozemnich a namofnich zdravotnika, které
dokladovaly vysokou miru uspésnosti hemostatika
Combat Gauze. Téméf polovina hodnocenych dota-
zovanych pouzila hemostatika na své zranéné, pri-
¢emz 129 pouzitych hemostatik byly Combat Gauze,
24 Chitogauze a 9 Celox Gauze. Vétsina souhlasila,
ze byly efektivni v kontrole krvaceni (90,7%; 79,2%
a 100%).

Bezpecnost hemostatickych produktii:
Hemostaticka agens jsou FDA shledana jako zdra-
votnické prostredky tfidy II a obdrzely schvéleni pro
trh, jako produkty pro vnéjsi docasnou kontrolu kr-
vaceni. Cilem testti FDA, je provadét standardni

bezpecnostni testy na zhodnoceni nezddouciho
(napf. toxického) efektu chemickych prvkia, které
se mohou uvolnovat ze zdravotnického prostredku.
Nasledné tyto testy nehodnoti jakykoli produkt pro
jeho biokompatibilitu a zda je danny produkt bez-
pecny pro aplikaci pfes zevni poranéni, s potencial-
nim vstupem do systémové cirkulace. Tyto standard-
ni testy jsou vyzadovany FDA u hemostatik, ktera se
jevi jako protromboticka nebo granularni. Do sou-
casnosti nebyla zvefejnéna zadna studie, s vyuzitim
stejnych bezpecnostnich hodnoceni, u jakéhokoli
jiného hemostatického produktu nez toho, ktery byl
proveden Kheirabadim a kol. v roce 2010 u Combat
Gauze (kaolinem impregnovand gaza) a WoundStat
(Smektit - jilovy mineral, aplikovany jako granule).
Mozny diivod nedostatku studii, vyuzivajicich tyto
metody, by mohl byt zpisoben malym mnozstvim
akceptovanych souhlasnych nazor mezi DoD a
akademickymi laboratofemi pro standardizované
bezpecnostni testovani. Bezpecnostni testovani na
USAISR, bylo zahdjeno po schvaleni Combat Gauze
a WoundStat, komisi pro TC3, v dubnu roku 2008.
Navazujici studie byla vyhodnocena jako nezbytné
nutna poté, co byly tivodni uspésné studie doplné-
ny o pripady, ve kterych se malé granule WoundStat
vyskytly uvnité poranéné cévy, kde by mohly vést k
tromboembolickym komplikacim, zatimco zadné
abnormality nebyly pozorovany u standardni gazy
nebo Combat Gauze. WoundStat granule a trom-
bus, byly také nalezeny v plicich jednoho z prasecich
modelt. Histologické vysetfeni odhalilo vyznamné
poskozeni endotelu a transmuralni vrstvy, u Wound-
Statem ,,lé¢enych” poranénych cév. Byly zaznamena-
ny pouze nepatrné histologické zmény u standardni
gazy a Combat Gauze. Tyto obavy vedly vyzkum-
niky k zhodnoceni bezpec¢nosti Combat Gauze a
WoundStat kvtli tomu, Ze obé hemostatika obsahuji
mineralni ¢astice, ovSem s rozdilnym slozenim, ve-
likosti a mnozstvim. CT-angiografie a pfimé pozo-
rovani ukazaly, Ze vétsina cév, oSetfenych granulemi
WoundStat, byla ucpana velkymi tromby, zatimco u
standardni Combat Gauze, nebyly pozorovany zad-
né abnormality. Granule WoundStatu a tromby, byly
nalezeny také v plicich, jednoho z prasec¢ich modeli.
WoundStat se sklada z jilovych ¢astic Smektitu a byl
aplikovan hnétenim volnych jilovych granuli, vytva-
rovanim produktu kolem poranénych cév. Objeventi
jilovych castic WoundStatu v krvi, bylo divodem
obav pro nékteré védce, z divodu povahy tohoto
produktu a metody aplikace. Testy USAISR ukazaly,
ze jilové castice mohou vstoupit do obéhové soustavy
a mohly by zvysit obavy kolem potencialnich rizik
ostatnich mineralnich ¢asic, véetné téch,



obsazenych v Combat Gauze (Kaolin). Combat
Gauze ma vice redukovanou droven mineralnich
Castic a odlisSnou metodu aplikace mineral (kaoli-
nem impregnovana gaza). Studie Floyda a kol. z roku
2012 a Kheirabadiho a kol. z roku 2010 predlozila
dikazy mistni formace srazeniny a okluze cév, oset-
fenych Combat Gauze s CTA cév (CT-Aniografie).
Je pochybné, Ze tyto nalezy Floyda a kol. (2012) a
Kheirabadiho a kol. (2010), prinaseji riziko trom-
boembolickcyh udalosti, s pouzitim Combat Gau-
ze, protoze tyto studie neudavaly propagaci krevni
srazeniny intravaskularné. Nasledné, jako podpora
téchto nizkych komplikaci, byla Combat Gauze roz-
$ifena ve vybavé jednotlivce v bojovych podminkach
a to konkrétné od dubna roku 2008 az po soucasnost
a to jak US, tak i NATO armadami. Neexistuji Zadné
zpravy o komplikacich spojenych s aplikaci Combat
Gauze. Navic Ran a kol v roce 2010 nezaznamenali
zadnou komplikaci nebo vedlejsi efekt u 14 pouziti (z
celkového mnozstvi 56 hemostatickych intervenci u
35 pripadii) u Israelské armady. Combat Gauze byla
aplikovana na poranéni hlavy, krku, axil, hyzdi, bfich,
zad a panve v 10 pripadech a do oblasti koncetin ve 4
ptipadech. U 13 ptipadii (93%), byla poranéni zptso-
bena vybuchem nebo stfelbou. Mira aspésnosti byla
stanovena na 79% (11 ze 14). Nebyly zaznamendany
zadné komplikace nebo tromboembolické udalosti.
Profesionalni zachraci uvadéli autorim této studie
Combat Gauze, jako efektivni a bezpe¢ny produkt.
Pfi srovnani Celox Gauze, HemCon gauze a ostat-
nich produktd, na chitosanu zaloZzena hemostatika
obsahuji mnohem vétsi castice bioabsorbovatelného
chitosanu, které k sobé prilnou poté, co se dostanou
do kontaktu s tekutinami. Metody manualni aplikace
chitosanové gazy, jsou identické s technikou aplikace
Combat Gauze, avsak zcela odli$né od aplikace jilo-
vych granuli hemostatika WoundStat. Chitosan vy-
tvari lokalizovany hemostaticky efekt pouze v oblasti
poskozené cévy/cév. Jak je uvedeno v tab. 4, Celox
Gauze bylo uspésné osetieno velké mnozstvi zrané-
nych (zranéni zpusobena fragmenty po explozich a
strelnych poranénich do oblasti dolnich koncetin,
panevni oblasti, krku, usi a nosu), u vech doslo k za-
stavé krvaceni, bez komplikaci. Nasledné je zde niz-
ké riziko komplikaci a embolické migrace v cévach,
spojenych s obvazy, obsahujicimi chitosan. Ostat-
ni studie na zvifatech také vyhodnotily bezpecnost
hemostatickych obvazt pfi kratkodobém uziti (2-3
hodiny). Watters a kol. uvedli, Ze kdyz byly pouzity
standardni gaza Combat Gauze, Celox Gauze u je-
jich modelu poranéni stehna, mély vSechny obvazy
podobny nalez mirného otoku intimy a médie, v his-
tologickém vysetieni.

Nebyla pozorovana zadna zaniceni, nekrézy nebo
zbytky casti obvazli v cévnich sténach. Mezi hemo-
statickymi obvazy nebyly nalezeny zadné histologic-
ké nebo ultrastrukturalni rozdily.

Schwartz a kol. provedli histologickou analyzu, jako
soucast jejich bezpecnostniho hodnoceni vzorki ste-
hennich tepen, ktera ustila v eutanazii sedmi prase-
¢ich modelia (3 z chitosanové a 4 z Combat Gauze
skupiny). Zverejnili, ze histologické vzorky cév obou
skupin, predstavovaly organizovanou srazeninu, a
ze zde nebyl zadny dikaz kaolinu nebo chitosanu ve
srazeninach nebo uvnitf poranénych cév. Vysledky
Rall a kol. podporuji nizké riziko obvazi, zalozenych
na chitosanu. Nezaznamenali Zadné vyznamné his-
tologické poskozeni jakékoli z vysSetfovanych tkani,
mezi vdemi gazovymi skupinami. Byla zde urcita
ztrata bunék endotelu v blizkosti poranéni a mirna
nekrdza svald u vSech gazovych skupin. Zaznamena-
li i urcity cizi material u vSech tkani skupiny Celox
Gauze, coz bylo udavano jako pravdépodobna rezi-
dua chitosanu.U Zadné ze skupin, nebyla pozorovana
trombdza cév a uvnitf cév nebyl nalezen zadny mate-
rial, z jakékoli hemostatické gazy.

Prolongované zevni a vnitini aplikace hemostatic-
kych obvazii:

Externi aplikace: vétsina studii na zviratech hod-
notila u¢innost hemostatickych agens a obvazii na
zakladé miry preziti mezi 1-4 hodinou od vzniku
poranéni. Toto byl dostate¢ny casovy interval pro
bojové podminky a pozemni i vzdusnou evakuaci do
chirurgické péce. Cilovy cas, ktery by radi dosahli,
je 60 minut od vzniku zranéni, do predani chirur-
gickému tymu. Tato maximalni 4 hodinova studie,
je pravdépodobné nedostatecna pro vysetieni efek-
tivity hemostatickych obvazu a preziti zvirat v PFC a
prodlouzené evakuaci trauma scénafii, mezi 24 a 72
hodinami.V soucasné dobé je k dispozici pouze malé
mnozstvi klinickych pfipadi, které zaznamenaly
aplikaci hemostatickych obvazt (Celox Gauze) u 4
pacientti kontinualné po dobu 12 a 48 hodin. Tan a
kol. zaznamenali poranéni po IED a stfelna poranéni
sedmi pacientii. Dva ze sedmi bojovych zranénych,
meéli déletrvajici aplikaci Celox Gauze. Prvni paci-
ent (¢.5), mél zavazné stfelné poranéni paze, nohy a
hyzdi. Nejvice pretrvavalo krvaceni z velké rany na
hyzdich. ,,Packing® sterilni gazou mélo nedostatecny
hemostaticky efekt. Jakmile byla do rany vpravena
Celox Gauze, krvaceni bylo zasataveno. Réna byla
prohlédnuta po 12 a 24 hodinach a bylo zazname-
nano, ze zde neni pritomno jiz zadné dalsi krvaceni
a po 24 hodinach byla Celox Gauze snadno vyjmuta.
Dalsi pacient (¢.7) mél otevienou zlomeninu



stehenni kosti stupné 3, s fragmentem kosti, vystu-
pujicim skrz kozni kryt a znamkami infekce rany. Na
zakladé predchozi historie zlomeniny stejné konce-
tiny, byla provedena gilotinova amputace nad kole-
nem. Pooperacné byl aplikovan tlakovy obvaz , ale i
po 6 hodindch rana stale krvacela. Celox Gauze byla
poté aplikovana na otevienou ranu a byl aplikovan
tlak po dobu 5 minut a znovu umistén tlakovy obvaz.
Po dobu dalsich 12 a 24 hodin jiZ rdna dale nekr-
vacela a nebyly patrné znamky infekce. V kazuisti-
ce Schmida a kol., podstoupila 32 letd zena elektiv-
ni cisafsky rez, v 37 tydnu gravidity, pro kompletni
placenta previa. Béhem procedury, byla placenta
vybavena manudlné, bez obtizi. Nebyly zde znamky
placenta acreta. Dvé hodiny po tomto chirurgickém
zakroku, bylo pozorovano vagindlni krvaceni, které
bylo lé¢eno pridanim oxytocinu a infuzi sulprosto-
nu, spolu s manualni kompresi. Z diivodu kontroly
zavazného porodniho krvéceni, které nebylo mozné
kontrolovat, se rozhodli provést tésny uterovagnalni
»packing®, za pomoci Celox Gauze. Bylo dosazeno
hemostazy a Celox Gauze byla ponechdna v délo-
zepo dobu 36 hodin. Pacientka byla koagulopaticka
a vyzadovala 10 jednotek cervenych krvinek, 7 jed-
notek plazmy a 2g fibrinogenu. Pooperacné se pa-
cientka dobfe zotavila. Po odstranéni Celox Gauze,
nenastalo zadné dalsi krvaceni. Navic Schmid a kol.
zaznamenali kazuistiku, kde byla Celox Gauzepou-
zita po dobu 24-30 hodin u 19 pacienttl, s porodnim
krvacenim, z divodu atonie délohy, placenta acreta/
increta nebo koagulopatie, zahrnujici 5 zavaznych
ptipadi, kde se hysterektomie zdala byt jinak nevy-
hnutelna. Az na jeden pripad, se krvaceni zastavilo a
vyhlo se tim dal$i chirurgické intervenci.

Vnitini aplikace: Do prostiedi s prolongovanou
péci, kdy se pacient dostane do zdravotnického za-
fizeni urovné Role 2 nebo 3 do 12-72 hodin, je apli-
kovatelna studie Inaba a kol (2011; 2013). U prvni
studie zjistovali kratkodoby a dlouhodoby efekt ap-
likace 2. generace hemostatik, z pohledu efektivity a
bezpecnosti. Tato série studii na zvitatech, hodnotila
rozsah zevni aplikace hemostatik, do oblasti vnitfni
(mimo doporuceni). 48 hodinovy model poskozeni
jater stupné IV, byl vyvinut a pouzit k testovani Celox
granuli (chitosan) a QC ACS+ (zeolit), ve srovnani s
klasickou pouzivanou technikou aplikace granuldr-
nich hemostatik a bézné pouzivanou gazou. V desaté
minuté, byly sacky a gaza odstranény, ke zpocitani
mnozstvi ztrat krve. Zvifatim byl poté proveden
uzavér poskozené oblasti, za pomoci obvazu, kterym
byla rdna vycpana. 48 hodin po uvodnim ,vycpani®
rany, byla zvifata vracena na operac¢ni sal, z divodu
odstranéni hemostatik a gazy a nasledné eutanazie.

Byla hodnocena potieba pro opétovny ,packing”
jater a prilehlého tenkého stfeva na histopatolo-
gii. Vyzkumnici zjistili, Ze ve srovndni s gazou, byla
krevni ztrata v 10 minutach vyrazné nizsi u Celox
granuli a ACS+ (p=0,001). Po 48 hodinach, celkem
27,3% kontrolovanych zvirat zemfelo, ve srovnani s
18,2% zvirat, oSetfenych Celoxem a 0% oSetfenych
QC ACS+. Vsechna zvirata osetfend gazou a ACS+,
vyzadovala ,,repacking” ke kontrole krvaceni, naroz-
dil od granuli Celox, kde doslo pouze k aplikaci bez
»packingu®, kterd pretrvala po celou dobu 48 hodin.
Nebyl zde zadny rozdil mezi skupinami, s ohledem
na nekroézu tkani. Ve druhé studii rozsiril Inaba a kol.
déletrvajici aplikaci hemostatik s vyuzitim 2. a 3. ge-
nerace hemostatickych obvazt, s ohledem na tcin-
nost a bezpecnost. Védci zkoumali Combat Gauze
(kaolin), Celox Gauze (chitosan) a Celox granule
(chitosan), v porovnani s klasickou gazou, kde byla
testovana zvifeci skupina s poranénim jater IV. stup-
né a krvacenim , sledovana v souvislosti se 14 denni
mirou preziti (vnitfni pouziti). Krevni ztrata do 15
minut, byla vyznamné niz$i u Celox granuli a Com-
bat Gauze (p=0,002). 48 hodinova mira preziti, byla
u standardni gazy 50,0%, u Combat Gauze 58,3%,
Celox granuli 83,3% a Celox Gauze 41,7% (p=0,161).
14 denni mira preziti nebyla mezi jednotlivymi sku-
pinami statisticky rozdilna: 41,7% standardni gaza,
50% Combat Gauze, 58,3 Celox granule a 41,7%
Celox Gauze (p=0,821). Po dlouhodobém hodno-
ceni uc¢innosti a bezpe¢nosti béhem 48 hodin a 14
dni, poznamenali, ze zde nebyly zadné histologic-
ké rozdily mezi o$etfovanymi skupinami v hloubce
nekrdzy jater a tenkého stieva, které byly v pfimém
kontaktu s hemostatickym agens. Nicméné u obou
skupin Celox granuli a Celox Gauze, méla vSechna
zvirata makroskopické dikazy adheze. Na zakladé
14 denni aplikace, by tyto adheze mohly vést k cet-
nym umrtim, z obstrukce stieva u 4 zvirat, ze sku-
piny osetfené Celox granulemi a dvou, ze skupiny
Combat Gauze. Toto bylo nejvyraznéjsi u skupiny,
oSetfené Celox granulemi, protoze praskové agens
se distribuovalo pres peritonedlni dutinu béhem 14
dni aplikace, pravdépodobné kvili kazdodennimu
pohybu se zvifetem do rovné pozice. Jedno umrti u
skupiny, kde byla pouzita standardni gaza, bylo zpt-
sobeno sepsi, ostatni umrti byla zapfi¢inéna krevni
ztratou. Nebyly nalezeny zadné distalni embooly, at
jiz u Celox Gauze nebo Combat Gauze, ale jedno ze
zvirat ve skupiné Celox granuli, mélo material v ko-
ronarnich cévach. Nicméné zadné komplikace nebo
negativni vysledky nenastaly ani u jedné ze dvou ga-
zovych skupin. Nasledné Muzzi a kol. zverejnili pti-
pad 59 letého muze, osetfeného kvili akutni disekci



typu A, se zahrnutim typu B pravé koronarni arterie.
Pacient se nachazel v kardiogennim $oku, s pravo-
strannym selhdvanim komory, zavaznou hypokine-
zi levé dolni stény komory a tamponadou perikar-
du. Pfi pfijmu byla pfitomna zavazna koagulopatie.
Krvaceni bylo nadmérné, s 1260ml krevni ztraty, v
prvnich 15 minutach. Po selhani v kontrole krvaceni
tradi¢nimi metodami, byla Celox Gauze aplikova-
na do sternalnich roht a perikardialni dutiny, pro
kontrolu hemostazy a byla ponechdna na misté po
dobu 36 hodin. Koagula¢ni parametry se vyznamné
zlepsily po prvnich 36 hodinach. Na zakladé téchto
kazuistik, at jiz zevni, tak i vnitfni aplikace, na chito-
sanu zalozenych hemostaticich u normalnich, i koa-
gulopatickych pacientd, se zda byt jejich pouziti bez-
pecné i pri déletrvajici aplikaci do 72 hodin v bfisni
dutiné. Nicméné malé mnozstvi studii, zabyvajici se
zevni, déletrvajici aplikaci, vola po dal$im vyzkumu.

Chitosan a alergickd reakce:

Protoze jsou chitosanové castice odvozeny z exoske-
letu korysi (krabi a krevety), vzrostly obavy kolem
alergickych reakci, pfi chitosanové aplikaci u lidi.
Waibel a kol. hodnotili bezpe¢nost chitosanovych
obvaz u subjektt alergickych na koryse. Participan-
ti, ktefi prokazali specificky IgE, podstoupili vysetre-
ni, tykajici se precitlivélosti na chitosan z hemostatik.
Bylo zapsano 19 participantt, z nichz 10 dokoncilo
studii. Devét (90%) uvedlo mnohocetné alergické
reakce na krevety, které v minulosti prodélali a 5
(50%) uvedlo mnohocetné alergie na koryse. Vsich-
ni participanti, ktefi dokoncili studii, méli pozitivni
kozni test a sériovy imuniglobulin E (IgE) testy na
nejméné jednoho koryse. Osm (80%), mélo pozitivni
kozni test na krevety a 10 (100%), mélo specificky
IgE na krevety. VSichni participanti tolerovali Hem-
Con obvaz, bez jakékoli reakce. Zadné dalsi studie,
vyuzivajici chitosanové obvazy u zvirat nebo pred-
nemocnicni studie, nezaznamenali jakoukoli aler-
gickou reakci. Bez ohledu na uspésnost a bezpecnost
hodnoceni chitosanovych hemostatik a na zakladé
podpirnych klinickych kazuistik, otazka kolem bez-
pecnosti nadale pretrvava. Jsou tato v soucasnosti
FDA schvalena hemostatika treti generace bezpe¢na
pro pouziti na lidech? Nabizi se jesté druha otazka,
zda by neméla byt soucasna hemostatika podrobena
stejnému testovani, jako tomu bylo u Combat Gauze
a WoundStat, které provedl Kheirabadi a kol. Bez-
pecnost chitosanu jesté nebyla definitivné prozkou-
mana v oblasti mozné migrace chitosanovych ¢astic
a embolizace do kritickych cilovych organt.
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