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BESEDA UREDNICE

Pred vami je zbornik, ki obsega prispevke s podroc¢ja najnovejsih znanstvenih dognanj o
patofiziologiji motenj strjevanja krvi v perioperativnem obdobju. Zajeta so najpomembnejsa
podrocja perioperativne medicine, kjer se lahko razvijejo za bolnika usodne krvavitve ter
motnje strjevanja krvi: od hudih poskodb do velikih operativnih posegov v trebusni votlini,
sré¢no-zilnih operacij ter obporodnih krvavitev, ki so eden vodilnih vzrokov za perinatalno
umrljivost porodnic po svetu. Prav tako so predstavljeni najnovejsi z znanstvenimi dokazi
podprti podatki o uporabnosti viskoelasti¢nih testov, Se posebej rotacijske trombelastometrije,
pri ciljanem zdravljenju masivne krvavitve ter razlicnih motenj strjevanja krvi v
perioperativnem obdobju.

Posebej ponosni smo, da smo k sodelovanju pri pripravi predavanj ter prispevkov za zbornik
pritegnili enega od vodilnih strokovnjakov na podroc¢ju viskoelasti¢nih testov v svetovnem
merilu, anesteziologa Klausa Gorlingerja iz Nemcije. Prav on je prispeval tudi prve podatke o
uporabnosti viskoelasti¢nih testov pri diagnostiki in zdravljenju motenj strjevanja krvi, s
katerimi se srecujemo pri kriticno bolnih, ter potencial za uporabo rezultatov viskoelasti¢nih
testov pri napovedovanju prognoze klini¢nega izhoda pri dolo¢enih skupinah kriticno bolnih.

Z zbornikom Zelimo doseci tako zdravnike, ki so na tem podroc¢ju popolni zacetniki in bi radi
nekaj prakticnih nasvetov, kot tudi tiste, ki jih zanimajo podrobnejs$a znanstvena dognanja
zadnjih let.



RECENZIJA

Peter Poredo$

Zbornik, posve€en viskoelasti¢énim testom perioperativnem obdobju, predstavlja pomemben
del¢ek v mozaiku literature s podrocja anesteziologije, intenzivne medicine in urgentne
medicine. Zajema stanja od velikih krvavitev ob poskodbah, med operativnimi posegi, vse do
obravnave pacientov po vzpostavitvi u¢inkovite hemostaze v enotah intenzivne terapije. Z zelo
sistematskim in razumljivim pristopom k vsebini je namenjen tako klinikom brez poznavanja
viskoelasti¢nih metod, kot tudi tistim z znanjem in izku$njami na tem podrocju.

Prihod viskoelasti¢nih testov (ROTEM in TEG), Se posebej pa naprav za obposteljno
preverjanje stanja koagulacijskega sistema pacienta, je prinesel revolucionarni premik v smeri
hitre in varne obravnave krvavitev in motenj strjevanja krvi. Vsi predhodni (standardni)
laboratorijski parametri koagulacije so namre¢ bili in so Se v domeni centralnih laboratorijev,
Casi do rezultatov nesprejemljivo dolgi, vrednosti ne odrazajo dejanskih in vivo stanj, poleg
tega so njihove vrednosti slabi napovedniki krvavitve ali izhoda pacienta. Prav krvavitve
predstavljajo enega najpomembnejsih preprecljivih vzrokov obolevnosti in umrljivosti v svetu.
Primarni cilj zdravljenja krvavitev je vzpostavitev hemostaze, pri tem po mnenju avtorjev
prispevkov igra kljuéno vlogo zgodnja diagnostika koagulopatije. Kot najpomembnejSo
prednost viskoelasti¢nih testov prepoznavajo kratek ¢as od odvzema vzorca krvi do dobljenega
izvida, moZnost pogostega ponavljanja testa in ocenjevanja predhodnih ukrepov ter vodenje
nadaljnjih ukrepov. Hkrati omogocajo ciljano nadomesScanje posameznih komponent
hemostaze (fibrinogena, trombocitov, koncentrata koagulacijskih faktorjev), pri Cemer
poudarjajo pomen uporabe algoritmov, saj je zelo pomembno zdravljenje v pravilnem vrstnem
redu. Posamezni parametri precej zanesljivo napovedujejo potrebo po masivni transfuziji.
Potrebno pa je zavedanje, da viskoelasti¢ni testi odgovarjajo na vprasanje, zakaj pacient krvavi
in ne, ali bo krvavel. Poleg odkrivanja in zdravljenja motenj hemostaze so se viskoelasti¢ni
testi nakazali kot dobra mozZnost odkrivanja posameznih patoloskih stanj (diseminirane
intravaskularne koagulacije) in napovedovanja njihovih izhodov.

V poglavju s poskodbo povzrocene koagulopatije avtorica pove, da trenutno Se vedno ni na
voljo enoznacnega laboratorijskega testa, s katerim bi lahko zagotovo potrdili s poSkodbo
povzroceno koagulopatijo. Kljub temu pa nam viskoelasti¢ni testi omogocajo ciljano
nadomescanje ustrezne komponente krvi ob pravem casu in izbiro ustreznega odmerka le-te.

Na koagulacijo v sréno-zilni kirurgiji vpliva ve¢ dejavnikov: zunajtelesni krvni obtok, posegi
na zilah in dajanje antikoagulantnih/antiagregacijskih zdravil. Viskoelasti¢ni testi so se izkazali
kot zelo ucinkoviti pri zmanjSevanju potreb po transfuziji krvnih pripravkov in zmanjSevanju
incidence krvavitev po posegih s posledi¢no zmanjSano umrljivostjo pacientov. Avtorica
predstavi tudi dodatno moznost testiranja funkcije trombocitov, ki je po srénih operacijah
pogosto vzrok motenega strjevanja krvi.

Avtor poglavja o abdominalnih posegih skuSa ovreci mite o hipokoagulabilnosti pacientov s
kroni¢no okvaro jeter, na kar napacno nakazujejo standardni testi koagulacije in Stevilo
trombocitov ter vodijo v nepotrebno zdravljenje teh pacientov. Poda priporocila za obravnavo
pacientov za razli¢ne posege v podrocju trebuha s poudarkom na pacientih z okvaro jeter.

Sledi pomembno poglavje o preprecevanju ter zdravljenju obporodnih krvavitev, ki so lahko
resna groznja porodnici. Tudi na tem podroc¢ju imajo viskoelasti¢ni testi vedno bolj pomembno
vlogo pri usmerjenem nadomescanju posameznih komponent krvnih pripravkov ter s tem
zmanjSevanju nezelenih ucinkov slepega nadomescanja po protokolu masivne transfuzije.



Sledi Se zelo pomembno poglavje o pomenu viskoelasti¢nih testov za nadaljevanja zdravljenja
motenj koagulacije po veliki krvavitvi v enotah intenzivne terapije. Avtor opozarja na prehod
iz hipokoagulabilnega v hiperkoagulabilno stanje z izkljucitvijo fibrinolize kot posledico
reakcije akutne faze. Viskoelasti¢ni testi omogocajo pravocasno uvedbo antikoagulantnih
ucinkovin s posledi¢nim zmanj$anjem pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov.

Poglavja zbornika prinaSajo nazorno obrazlozitev viskoelasti¢nih testov za vse, ki se Zelijo
spoznati z osnovami in naprednejSimi podrobnostmi metode. Kot eno najvec¢jih nevarnosti
avtorji navajajo napacno interpretacijo rezultatov s posledicnim neustreznim ali nepotrebnim
zdravljenjem. Za pravilno interpretacijo je klju¢nega pomena korelacija s klini¢nim stanjem in
ne smemo pozabiti, da je prvi korak interpretacije rezultatov prisotnost kliniéno pomembne
krvavitve! Nikoli ne zdravimo zgolj izvidov.



Dusan Mekis$

Zbornik vabljenih predavanj z naslovom »Viskoelasti¢ni testi v perioperativnwem obdobju« je
zbirka pisnih prispevkov, ki so bila predstavljena v obliki predavanj na znanstvenem simpoziju
decembra 2023 na Medicinski fakulteti Univerze v Mariboru.

V prvem prispevku so predstavljene teoreticne osnove viskoelasti¢nih testov in pregled
klini€ne uporabe. Sledi prispevek s pregledom najnovejSih znanstvenih dognanj s podrocja
patofizioloskih dogajanj pri poSkodovancih, ki povzroc¢ijo s poSkodbo povzroceno
koagulopatijo in pregledom uporabnosti ter interpretacije viskoelasti¢nih testov, kar usmerja
klini¢ne terapevtske odlocitve. Naslednja dva prispevka predstavita vzroke motenj strjevanja
krvi in strokovne smernice za klini¢no uporabo viskoelasti¢nih testov v sréno-zilni kirurgiji in
pri velikih abdominalnih operativnih posegih. Posebno poglobljeno je napisan prispevek o
motnjah strjevanja krvi pri bolnikih z jetrno cirozo. Sledi prispevek, ki usmerjeno in celovito
predstavi vzroke obporodnih motenj strjevanja krvi ter uporabo viskoelasti¢nih testov za
usmerjanje zdravljenja obporodnih krvavitev. Zbornik zakljucuje prispevek s pregledom
strokovnih smernic za kliniéno uporabo viskoelasticnih testov za usmerjanje zdravljenja
motenj strjevanja krvi pri kriti¢no bolnih v enoti intenzivne medicine.

Prispevki v zborniku so zelo premisljeno izbrani, z namenom celovitega znanstvenega prikaza
motenj strjevanja krvi ter diagnostike in usmerjenega zdravljenja v izbranih klini¢nih
situacijah, pri katerih izguba krvnega volumna predstavlja velik klini¢ni problem in izziv tudi
za izkuSenega zdravnika.

Zbornik znanstvenega simpozija predstavlja celovit pregleden prispevek, namenjen
specialistom in specializantom » Anesteziologije, reanimatologije in perioperativne intenzivne
medicine«, »Intenzivne medicine«, »Kirurgije«, »Ginekologije in porodnistva« in »Urgentne
medicine« ter vsem zdravnikom, ki se pri svojem zdravljenju bolnikov srecujejo z motnjami
strjevanja krvi.



VISKOELASTICNI TESTI (TEG, ROTEM): TEORETICNE OSNOVE
IN KLINICNA UPORABA

VISCOELASTIC TESTS (TEG, ROTEM): THEORETIC BASICS AND
CLINICAL USE

Marko Lokar

IZVLECEK

Krvavitve v svetu predstavljajo pomemben vzrok smrti in obolevnosti. Etiolosko so
najpogosteje posledica kirurSkega posega, travme ali pridobljene koagulopatije z zdravili. Cilj
zdravljenja krvavitev je vzpostavitev hemostaze, kar pa je pri vecjih krvavitvah tezko doseci le
z nadomes$c¢anjem krvnih pripravkov (eritrocitov, plazme in trombocitov). Zato je priporocljiva
uporaba algoritmov vodenih z viskoelasti¢nimi testi koagulacije (rotacijska elastometrija -
ROTEM, ali trombelastogram - TEG), ki podajo informacijo o nastajanju in razgradnji strdka
v realnem ¢asu. ROTEM in TEG sta preiskavi, ki za razliko od standardnih testov koagulacije,
analizirata vzorec polne krvi, ter tako bolje simulirata in vivo pogoje strjevanja krvi. Prav tako
je prednost hiter prikaz rezultatov. Na podlagi analize omenjenih testov je moc¢ stopenjski
pristop k zdravljenju koagulopatij.

Kljucne besede: krvavitev, masivna krvavitev, kirurgija, travma, viskoelasti¢ni testi, taréno

zdravljenje

ABSTRACT

Bleeding is still a major contributor to mortality and morbidity worldwide. They are most often
a consequence of the surgical procedure itself, trauma or a drug acquired coagulopathy.
Therapeutic goal of each bleeding is correction of hemostasis, which can be hard to achieve by
the use of blood components alone (red blood cells, plasma and platelets) in the setting of a
massive bleeding. Use of algorithms based on viscoelastic testing (rotational elastometry -
ROTEM or thromboelastogram - TEG) is recommemded. ROTEM and TEG are tests that
analyze clotting process of whole blood, unlike standard tests of coagulation. This better
mimics in vivo conditions. Test turnaround time is also shorter which enables quicker
correction of coagulation abnormalities. Using these tests, treatment can be managed with a

stepwise, goal oriented approach.



Key words: bleeding, massive bleeding, surgery, trauma, viscoelastic testing, goal directed

therapy

UvOoD

Masivna krvavitev je eden glavnih vzrokov potencialno preprecljivih smrti na svetu. V
razvitem svetu so najpogostejsi vzroki veliki operativni posegi, poSkodbe in krvavitve ob
porodu. Ocenjuje se, da bi z optimalnejSimi ukrepi za nadzor krvavitve bilo moc prepreciti 10-
20% smrti povezanih s krvavitvami (1,2).

V primerih ve¢jih travmatskih krvavitev je pomembno omeniti, da je lahko pri teh bolnikih Ze
ob prihodu v bolnisnico prisotna s poskodbo povzrocena koagulopatija (angl. trauma-induced
coagulopathy, TIC). V primeru TIC povzro¢i direktna poskodba tkiv disfunkcijo Zilnega
endotela, kar privede do disfunkcije fibrinolitinega in koagulacijskega sistema (3,4). Ko se
temu pridruzita Se hipotermija in acidoza, pa je sposobnost tvorjenja strdka Se bolj okrnjena.
Zgodnja diagnostika in zdravljenje koagulopatije igrata klju¢no vlogo v obravnavi krvavecega
pacienta. V ospredje so v zadnjem desetletju stopili terapevtski algoritmi vodeni z
obposteljnimi testi koagulacije, za katere velja, da dokazano zmanjSajo koli¢ino
transfundiranih krvnih preparatov, s ¢imer znizamo moznost pojava nezelenih ucinkov
povezanih z le-temi.

Predstavnika obposteljnih testov koagulacije sta rotacijska trombelastometrija (ROTEM) in
trombelastografija (TEG). Oba omenjena testa omogocata analizo nastajanja in razgradnje

strdka iz vzorca polne krvi, rezultate pa prikazujeta v realnem casu (5).

TROMBELASTOGRAM (TEG) IN ROTACIJSKA TROMBELASTOMETRIJA
(ROTEM)

TEG in ROTEM sta najpogosteje uporabljeni obposteljni viskoelasticni metodi, ki podata
oceno kvalitete strdka. Analizator v obeh primerih ustvarja pogoje, ki so prisotni pri po¢asnem
venskem toku krvi, ter meri kinetiko nastajanja, trdnosti in razpada strdka. Manjsi vzorec
pacientove krvi se odmeri v merilno ¢asico, na sredo vzorca pa se potopi merilna pali€ica.
Proces koagulacije se v primeru TEG-a aktivira s kaolinom in tkivnim faktorjem, v primeru
ROTEM-a pa s tkivnim faktorjem ali elagi¢no kislino (odvisno ali gre za oceno ekstrinzi¢ne
ali intrinzicne koagulacijske poti). Nato se glede na vrsto testa vrti bodisi ¢aSa (TEG) ali
merilna pali¢ica (ROTEM), medtem pa v CaSici nastaja strdek. S strjevanjem krvi se v ¢asici

spreminja viskoznost vzorca, kar vpliva na hitrost vrtenja oz. upor proti vrtenju casice ali
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pali¢ice. Spremembo hitrosti in vzorec spremembe hitrosti vrtenja analizator izmeri in na

podlagi meritev izriSe graf nastajanja strdka (6,7,8).

Uporaba razli¢nih reagentov omogoca ocenjevanje razlicnih komponent procesa koagulacije
in na podlagi tega tar¢no zdravljenje motenj. KartuSe ROTEM analizatorja z razli¢nimi
kombinacijami reagentov omogocajo sledece ocene procesa koagulacije:

EXTEM - aktivacija s tkivnim faktorjem in ocena ekstrinzicne poti koagulacije ter
polimerizacije fibrina,

INTEM - aktivacija z elagi¢no kislino in ocena intrinzi¢ne poti koagulacije ter polimerizacije
fibrina,

FIBTEM - kombinirana aktivacija koagulacijske kaskade s tkivnim faktorjem in trombocitnim
inhibitorjem citohalazinom D, kar omogoca oceno koli¢ine fibrinogena,

APTEM - aktivacija s tkivnim faktorjem v kombinaciji z aprotininom (inhibitor plazmina)
omogoca, ob so¢asni uporabi EXTEM-a, oceno stopnje fibrinolize,

HEPTEM - aktivacija z elagi¢no kislino v kombinaciji s heparinazo (inhibitorjem heparina)

omogoca, ob socasni uporabi INTEM-a, oceno uc¢inka heparina v vzorcu.

Ne glede na to, katera kartusa je uporabljena, vidimo v grafi¢nem izrisu podobo “pecljatega

kozarca” (7).

Koagulacijski faktorji
antikoagulanti, FDP-ji
fibrinogen, tkivni faktor

inhibitorji fibnnolize
FXIII, fibrinogen

fibrinogen

FXIII, koloid

‘ ['rombociti ‘ Fibrinolitiéni encimi,

00 Kot alfa [°)

T Maximum clot firmness (MCF) [mm)]

E v

™

‘E Maksimalna liza (ml) [%] = zmanjSanje CF

- v odstotku od MCF med potekom testa

_é Indeks lize (L130, L145, L160) [%] = rezidualni
- . CF v odstotku MCF 30/45/60 min po CT [%]

AS5/A10 = ampituda 5/10 min po CT [min]

" Clot formation time (CFT) [s]

Coagulation time (CT) [s]

v

Slika 1: ROTEM izvid oz. temogram, ki prikazuje klini¢no najpomembnejse parametre. FDP:

fibrinski razgradni produkti (7).
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Z analizo dobljenega prikaza je mo¢ oceniti:

CT (angl. clotting time) - ¢as do zacetka nastajanja strdka, ki je odvisen predvsem od
delovanja faktorjev intrinzi¢ne ali ekstrinzi¢ne poti koagulacije,

CFT (angl. clot formation time) - €as od zaCetka nastajanja strdka do dosezene trdnosti
strdka z izmerjeno amplitudo 20 mm, kar nudi oceno polimerizacije fibrina ter
stabilizacijo strdka s faktorjem VIII in trombociti,

Alfa kot (angl. a-angle) - tangenta na krivuljo strjevanja pri trdnosti strdka z izmerjeno
amplitudo 2 mm, iz ¢esar je mo¢ razbrati hitrost nastajanja strdka,

A5, A10, A20 - amplitude krivulje strjevanja po 5, 10 in 20 minutah merijo trdnost
strdka, h kateri v najvecji meri prispevata fibrinogen in trombociti,

MCF (angl. maximal clot firmness) - Cas, ko je dosezena najvecja amplituda tvorjenja
strdka; je Cas, ki je potreben, da strdek doseze maksimalno trdnost,

LI130, LI45, LI60 (angl. Lysis index) - odstotek razgradnje strdka po 30, 45 in 60

minutah v primerjavi z maksimalno trdnostjo strdka (9).

TEG izvid se v samem graficnem izrisu ne razlikuje bistveno od ROTEM-a, razlikujejo se

termini za oznacevanje specifi¢nih parametrov nastajanja strdka in referen¢ne vrednosti.

ROTEM TEG

Clotting time (CT) R value (reaction time)
a-angle in clot formation time (CFT) K value and a angle
Maximum clot firmness (MCF) Maximum amplitude (MA)
Clot lysis (CL) Y30

Tabela 1: Korespondencna terminologija v primeru uporabe TEG

INTERPRETACIJA ROTEM-a

Prva pridobljena vrednost ROTEM-a poda informacijo o hitrosti zacetka nastajanja strdka. Ta

faza je prikazana na levem linearnem delu grafa (slika 1), z vrednostjo CT. Kljub temu, da je

12



ta del koagulacijske kaskade zelo kompleksen, je za namen urgentne krvavitve dovolj, da jo
z0zimo na eno Steviléno vrednost - CT. PodaljSan CT v INTEM-u lahko zdravimo s transfuzijo
plazme, v EXTEM-u pa tudi protrombinskega kompleksa (PCC) (7, 10).

Sekundarno ocenjujemo trdnost nastalega strdka, na katero vplivata dve komponenti; fibrin in
trombociti. Strdek je v osnovi sestavljen iz trombocitnega zamaska, ki je okrepljen s
prepletenimi polimernimi fibrinskimi verigami. Pomanjkanje fibrina ali trombocitov se bo
odrazalo v Sibkosti strdka. Trdnost ocenjujemo z maksimalno amplitudo v srednjem delu grafa
(slika 1), z vrednostjo ki jo anglesko imenujemo “maximum clot formation” (MCF). Ce je
vrednost v mejah normale, teZava najverjetneje ni v trdnosti strdka. Ce je MCF nizek oz. je
strdek presibek, ti dve komponenti ocenjujemo lo¢eno. Komponento fibrina ocenjujemo s
FIBTEM testom in sicer z amplitudo strdka po petih (AS5rB) ali desetih minutah (A10rB) 0z. z
maksimalno amplitudo MCFrs. Ce primanjkuje fibrinogena, opravimo korekcijo fibrinogena,
v odmerkih, ki so navedeni v tabeli (1). Ce je amplituda krivulje v FIBTEM-u primerna, je
celokupna trdnost strdka v EXTEM-u (MCFEgx) pa je znizana, lahko predvidimo, da obstaja

primanjkljaj trombocitov in jih je potrebno nadomescati (7,11,12).

Ciljno povecanje FIBTEM | Odmerek fibrinogena | Volumen fibrinogenskega
A5 (A10) (mm) (mg/kgTT) koncentrata (ml/kgTT)

2 12,5 0,6 (1g na 80 kg)

4 25 1,2 (2g na 80 kg)

6 37,5 1,9 (3g na 80 kg)

8 50 2,5 (4g na 80 kg)

10 62,5 3,1 (5g na 80kg)

12 75 3,8 (6g na 80 kg)

Tabela 2: FIBTEM vodeno nadomescanje fibrinogena. TT — telesna teza, A5 in A10 —
amplitudi tdnosti strdka po 5 0z. 10 minutah (7).

V nekaterih primerih je prisoten primanjkljaj fibrina in trombocitov. Da lahko zaznamo
slednjega, moramo primarno zdraviti primanjkljaj fibrinogena, nato ROTEM test ponoviti in s
ponovno oceno ugotavljati primanjkljaj trombocitov (7,13).

Pomanjkanje fibrinogena je velikokrat povezano s podaljSanim CT v EXTEM-u (CTex). CTex
pa je lahko primerno interpretiran le, ¢e je amplituda strdka v ASris 0z. A10rB primerna. To

pomeni, da morajo biti rezultati ROTEM-a interpretirani v smiselnem zaporedju (npr. ASris
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pred CTex) glede na algoritem, in ne glede na hitrost razpoloZljivosti vrednosti (vrednost CTex
bo na voljo pred ASriB). S tem se izognemo potencialni napacni razlagi rezultata. Prav tako pa
se lahko koncentracija fibrinogena v primeru hude krvavitve zmanjsa, preden je prizadeta
tvorba trombina (razen pri krvavitvi v primeru antikoagulantov ali hemofilije) (7,11).

Zadnja pridobljena informacija iz ROTEM-a je ocena vzdrZljivosti nastalega strdka oz. ocena
hitrosti njegovega raztapljanja, kar imenujemo fibrinoliza. Ocenjuje se na desnem delu grafa,
kjer se pri¢ne amplituda strdka ponovno zmanjSevati (slika 1). Za zaznavanje hiperfibrinolize
se uporablja indeks lize (angl. lysis index) pri 30 minutah (LIz0) (7,13,14).

Del ROTEM izvida je tudi HEPTEM test, s katerim ugotavljamo aktivnost heparina. INTEM
in HEPTEM sta v osnovi enaka testa, ki je narejen z ali brez heparinaze. Uporablja se v
situacijah, kjer je pacient hepariniziran (npr. na zunajtelesnem krvnem obtoku), kjer nas zanima
stopnja preostale koagulopatije, ki jo lahko pri¢akujemo po nevtralizaciji herapina s
protaminom. Pomembno skrajSan CTuep v primerjavi s CTint nakazuje Se aktivni ucinek

heparina (tj. CT je skrajSan ob dodatku heparinaze) (7.)

KLINICNA UPORABA

Krvavitve so pogost zaplet po sréno-zilnih operacijah, zato je uporaba viskoelasti¢nih testov v
teh primerih zelo razSirjena in proucevana. Uporaba algoritmov, kjer se glede na izvide
viskoelasti¢nih testov ciljano zdravi koagulopatija, zniza potrebo po transfuzijah tako
eritrocitov kot sveze zamrznjene plazme v primerjavi z empiriénim nadomesScanjem krvnih
pripravkov. Namesto omenjenih produktov se za korekcijo koagulopatije uporabljajo
koncentrat fibrinogena, protrombinski kompleks ter koncentrat trombocitov. Izkazalo se je da
taks$no, ciljno nadomescanje elementov koagulacije, zmanjSa volumen izgube krvi v primerih,
ko je potrebna masivna transfuzija. Prav tako je z uporabo dolo¢enih ROTEM kartu§ mozno
ocenjevanje rezidualnega ucinka heparina ter tako dolocanje potrebe po protaminu.
V primeru vecjih poSkodb se pogosto razvije TIC, za katero je znacilna sistemska
antikoagulacija in hiperfibrinoliza, povzrocena s poSkodbo endotela in aktivacijo proteina C.
ODb socasni izgubi vecjega volumna krvi ter nadomescanja volumna s hladnimi teko¢inami in
krvnimi derivati, se lahko TIC Se dodatno poslabsa, saj je nastajanje strdka Se dodatno
inhibirano zaradi hipotermije in metabolne acidoze. Tako ROTEM kot TEG sta uporabna za
zgodnjo diagnostiko TIC, ter zgodnjo prepoznavo hiperfibrinolize. TIC in hiperfibrinoliza ob
prihodu v bolnisnico sta povezana z vis§jo smrtnostjo teh pacientov, v primeru TIC je ta celo

10-krat visja. Uporaba ROTEM in TEG omogocata tudi zanesljivejSe predvidevanje potrebe
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po masivni transfuziji kot to omogocajo standardni testi koagulacije ali klini¢na presoja. Enako

kot pri kardiokirurskem bolniku pa omogocata zgodnje in tar¢no zdravljenje koagulopatije.

Normalni strdek

CTex
ASex

43-82s
33-52 mm

MCFex 52-70 mm
MLex ali MLas  <15%
LI60:x ali LI60gs >85%
ASym 5-20 mm
MCFpm 7-24 mm

A10:

47 mm

CT. 66 s | A5

7 mm

A10:

Hiperfibrinoliza

MLgx 2 15% ali MLy 2 10%
znotraj 60 min (L160 < 85%);
APTEM potrdi uéinck TXA

FIBTEM jc najbol) senzitiven
in specifien za hiperfibrinolizo!

A10:

44 mm

[McF: T0mm | ML

CT. 62 s | AS5:

35 mm

A10:

44 mm

|LMCF: 55 mm | ML:

Motnja polimerizacije fibrina
(tj. nizki fibrinogen ali nizki
FXIII ali infuzija koloida):
ASex <35 mm

In

ASpn <9 mm

A10:

32 mm

L
|

18:29

CT: 97 s | AS:

2 mm

A10:

3 mm

(MCF mm [

Trombocitopenija ali huda
ukvara trombocitov
(trombinska pot ali
GPIIbIIa-R):

ASex <35 mm

in

ASpnz 9 mm

09:04

61s | AS:

15 mm

A10:

16 mm

|L!;F: 19 mm | ML:

Hiperkoagulabilnost
(visoko tveganje za
tromboembolijo)

CTex
CFTex
MCFex

<45s
<45s
> 68 mm

MCFrn >22 mm
L160g:x <3%

A10:

61 mm

CT. 35s | AS:

25 mm

A10:

27 mm

| MCE: 31 mm | ML:

Slika 2: Tipi¢ni ROTEM izvidi. CT: coagulation time, AS: amplituda trdnosti strdka 5 minut

po CT, A10: amplituda trdnosti strdka 10 minut po CT, MCF: maximum clot firmness, ML:

maksimalna liza, LI60: index lize 60 min po CT, TXA: tranecksamicna kislina, FXIII:
koagulacijski faktor XIII, GPIIbIIla-R: GPIIbllla-receptor, CFT: clot formation time, PCC:
protrombinski kompleks, EX: EXTEM, FIB: FIBTEM, HEP: HEPTEM, IN: INTEM (7).

Poporodna krvavitev je vodilni vzrok smrti mater po porodu. Zaradi potrebe po hitri informaciji

0 sposobnosti strjevanja krvi in nezanesljivosti standardnih testov koagulacije v primeru

masivne poporodne krvavitve, se vse pogosteje uporabljajo viskoelasticni testi. Omogocajo
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zgodnjo zaznavo nizkih vrednosti fibrinogena in hiperfibrinolizo, ki sta pogosta pojava ob

poporodnih krvavtivah (6,7,9,15-17).

PREDNOSTI, SLABOSTI, OMEJITVE

V primerih masivnih krvavitev je ¢as bistvenega pomena, s standardnimi testi koagulacije pa
so rezultati na voljo Sele po 45-60 minutah. Najpomembnejs$a prednost viskoelasti¢nih testov
je vsekakor kratek ¢as od odvzema vzorca krvi do dobljenega izvida, ter moznost pogostega
ponavljanja testa in ocenjevanja predhodnih ukrepov ter vodenje nadaljnjih.

Cetudi se za viskoelasti¢ne teste uporablja vzorec polne krvi, je pomembno dejstvo, da in vitro
ni prisotnosti zilnega endotela. Aktivacija le-tega je pomemben faktor pri razvoju TIC, zato je
potrebno laboratorijske teste interpretirati pazljivo. Vedno je potrebno rezultate testov povezati
s klini¢no sliko. ROTEM preiskava se opravi pri 37°C, tako da test ne poda natancne
informacije o stanju koagulacije in vivo v primerih hipotermije. Prav tako ni mogoce oceniti
ali vpliva na in vivo strjevanje hipokalcemija, saj se vzorcu za potrebe testa doda kalcij (6,15)
Pomembna omejitev ROTEM in TEG je tudi, da ne omogocata prepoznavo ucinkov
antiagregacijskih zdravil ali motenj agregacije (npr. von Willebrandova bolezen). Zato je
potrebno v primeru vztrajajoe krvavitve pomisliti na prisotnost omenjenih u¢inkovin ter
opraviti dodatne specificne preiskave agregacije in po potrebi nadomescati trombocite.

V ROTEM izvidu vidimo tudi ucinek neposredno delujo¢ih peroralnih antikoagulantov
(NOAK), vendar je v teh primerih njegova uporaba nejasna, saj rezultati ne sovpadajo s
klini¢énim u¢inkom in plazemsko koncentracijo inhibitorjev faktorja Xa (npr. rivaroksaban,
apiksaban). V primerih uporabe direktnega inhibitorja trombina (tj. dabigatran) bi naj ROTEM-
ova CT vrednost korelirala s podaljSanim CT v EXTEM-u in INTEM-u. Z ROTEM-om bomo
sicer pravilno identificirali koagulopatijo, povzro¢eno z DOAC-i, vendar se moramo zavedati,
da bodo terapevtski ukrepi, ki so predlagani v opisanih algoritmih, veliko slabSe u¢inkoviti. Pri
teh pacientih je izrednega pomena natan¢na anamneza in aplikacija tarénega antidota, v kolikor
le-ta obstaja (npr. idarucizumab) (18,19)

Za razliko od NOAK-ov pa je z ROTEM preiskavo mogoce zaznati poviSane vrednosti INR v

primerih uporabe warfarina.

ZAKLJUCEK
Glede na smrtnost in obolevnost zaradi masivnih krvavitev ter koagulopatije, ki se v teh
primerih razvije, je hitra diagnostika le-te bistvenega pomena za ciljano zdravljenje. V ta

namen so bili razviti viskoelasti¢ni testi koagulacij kot sta ROTEM in TEG. Na naSem podrocju
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je v uporabi predvsem ROTEM, ki omogoca hitro identifikacijo problematike nastajanja strdka,

njegove obstojnosti in nato razkroja. Dobljeni rezultati nas usmerijo ali je potrebno

nadomescanje faktorjev koagulacije, fibrinogena, trombocitov ter ali je Ze razvita

hiperfibrinoliza. Dodatno nam omogoca identifikacijo prisotnosti u¢inka heparina ter usmeri v

potencialno prisotnost u¢inka antikoagulantnih zdravil.

Vse omenjeno nam omogoca ciljano nadomescanje elementov koagulacije ter tako zmanjs$anje

potrebe po krvnih derivatih in z njimi povezanimi tveganji.
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S POSKODBO POVZROCENA KOAGULOPATIJA IN UPORABNOST
VISKOELASTICNIH TESTOV PRI POSKODOVANCIH —
ZNANSTVENI PREGLED LITERATURE

TRAUMA INDUCED COAGULOPATHY AND  USEFULNESS OF
VISCOELASTIC TEST IN TRAUMA - STATE OF THE ART

Andreja Moller Petrun

IZVLECEK

Vsaka poskodba sprozi strjevanje krvi kot obrambni mehanizem telesa. Vecje poskodbe
povzrocijo sistemsko aktivacijo sistema strjevanja krvi in imunskega sistema, ki sta med seboj
tesno povezana, in lahko vodijo v razlicne motnje strjevanja krvi od hipokoagulabilnih do
hiperkoagulabilnih. Prednost viskoelasti¢nih testov je v hitrosti ter v moznosti ocenjevanja
posameznih delov koagulacijske kaskade in ustrezno ciljano nadomescanje posameznih
komponent. Za njihovo pravilno interpretacijo pa je klju¢nega pomena korelacija s klinicnim
stanjem.

Namen tega preglednega znanstvenega ¢lanka je povzeti najnovejSa dognanja iz literature glede
s poskodbo povzrocene koagulopatije ter klinicne uporabnosti viskoelasticnih testov pri

poskodovancih.

Kljucne besede: s poskodbo povzrocena koagulopatija, hiperfibrinoliza, disfunkcija endotela,

viskoelasti¢ni testi, masivna krvavitev, masivna transfuzija

ABSTRACT

Activation of the coagulation cascade is a consequence of every traumatic injury as a defense
mechanism. Major trauma causes systemic activation of the coagulation system and the
immune system as well since both are close related to each other and can lead to various
coagulopathies from hypocoagulable to hypercoagulable states. The advantages of viscoelastic
tests are the speed, possibility to look at particular parts of the coagulation cascade and to
replace the target component. For appropriate interpretation of the test correlation to the clinical
picture of the patients is a key factor.

The aim of this scientific review article is a summary of the state ot the art regarding trauma

induced coagulopathy and clinical usefulness of viscoelastic tests in traumatic injury.

19



Keywords: trauma induced coagulopathy, hyperfibrinolysis, endothelial disfunction,

viscoelastic test, massive hemorrhage, massive transfusion

UvVOD

Poskodbe so kljub velikim napredkom pri razumevanju patofizioloskih procesov, ki jih sprozi
poskodba tkiva, ter izboljSav na podrocju oskrbe v zadnjih letih Se vedno vodilni vzrok smrti
in invalidnosti. Nekontrolirana krvavitev je vodilni vzrok smrti tako pri civilnih kot vojnih
poskodbah, ki ga je mozno prepreciti (1,2). S poskodbo povezane motnje strjevanja krvi so
eden od vodilnih dejavnikov tveganja za smrt. PoSkodbena koagulopatija je prisotna pri 25-
35% hudo poskodovanih (politravmatiziranih) ob prihodu v urgentni center (3). Za to vrsto
motenj v strjevanju krvi se v literaturi uporabljajo razli¢ni izrazi: s poSkodbo povzrocena
koagulopatija (angl. trauma-induced coagulopathy), akutna travmatska koagulopatija (angl.
acute traumatic coagulopathy), zgodnja travmatska koagulopatija (angl. early-trauma
coagulopathy), akutna koagulopatija travmatskega Soka (angl. acute coagulopathy of trauma
shock) (4). Za poenotenje izrazoslovja je leta 2020 Mednarodno zdruzenje za trombozo in
hemostazo (angl. International Society for Thrombosis and Haemostasis) dolocilo izraz s
poskodbo povzro€ena koagulopatija (PPK) — anglesko Trauma Induced Coagulopathy (TIC),
ki ga bomo uporabljali tudi v tem prispevku (5). Glavno tezavo pri poenotenju definicije ter
izrazoslovja predstavlja Sirok klini¢ni spekter motenj strjevanja krvi, ki se pojavljajo pri
poskodovancih. Motnje strjevanja krvi so lahko hipokoagulabilne ali hiperkogulabilne, tip
motnje se tekom obravnave poskodovanca lahko hitro spreminja. Tip motnje strjevanja krvi je
namre¢ odvisen od vrste ter obseznosti poskodbe, Casa od zacetka poSkodbe do prvih
terapevtskih ukrepov, vrste terapevtskih ukrepov, razvoja Sokovnega stanja ipd (6,7).

Namen tega preglednega znanstvenega Clanka je povzeti najnovejSa dognanja na podrocju s
poskodbo povzrocene koagulopatije ter uporabnosti viskoelaticnih testov pri oceni PPK in

nadomesc¢anju ustreznih krvnih pripravkov.

PATOFIZIOLOGIJA S POSKODBO POVZROCENE KOAGULOPATIJE

S poskodbo povzrocena koagulopatija (PPK) nastane kot posledica skupka razli¢nih vzrokov,
ki se med seboj kompleksno prepletajo in lahko vodijo v nepopravljivo fulminantno motnjo
strjevanja krvi, ki se klini¢no kaze kot diseminirana intravskularna koagulacija (DIK) (6).
Poskodovanci s PPK imajo 10-krat ve¢jo smrtnost v primerjavi s poskodovanci brez nje (8).

Na fenotip in potek PPK vplivajo karakteristike poskodbe, karakteristike bolnika ter nacin in
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hitrost zacetne oskrbe (resuscitacije) (5). Pri tem pomembno vlogo igrajo obseg poskodbe,
podroc¢je poskodbe telesa (tip poSkodovanega tkiva, mozen dodaten neugoden vpliv na
strjevanje krvi zaradi poSkodbe mozganov), mehanizem poSkodbe (penetrantna, topa,
obseznost krvavitve), stopnja hemoragi¢nega Soka ter ¢as, ki je pretekel od nastanka poskodbe.
Na PPK prav tako pomembno vplivajo bolnikovi dejavniki, ki so prisotni Ze pred poskodbo in
nanje najveckrat ne moremo vplivati: starost, spol, prirojene ter pridobljene motnje strjevanja
krvi (antiagregacijska in antikoagulatna terapija), pridruZzene bolezni (predvsem srénoZilne),
prisotnost toksinov (npr. alkohol). Dejavniki, na katere imamo najvec vpliva, so povezani s
strategijo resuscitacije: kirurSka oskrba (obseg in ¢as, patofizioloSko gre za dodatno poSkodbo
tkiva), vrsta uporabljenih tekocin, vazopresorjev, krvnih komponent in uporaba traneksaminske
kisline ter uporaba antidotov za antikoagulacijska zdravila. Ceprav natanéen patofizioloski
mehanizem nastanka PPK Se vedno ni znan, k PPK prispevajo:

e sistemska endoteliopatija - unicenje endotelijskega glikokaliksa ter sproScanje s
trombinom bogatih mikropartiklov iz poSkodovanega tkiva, Se posebej iz
poskodovanega mozganskega tkiva - kot posledica poskodbe tkiva, ishemije ter
terapevtskih ukrepov med zacetno stabilizacijo

e sistemski vnetni odgovor (angl. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) kot
posledica same poskodbe.

S poskodbo povezani molekularni vzorci (angl. damage-associated molecular patterns,
DAMPs) namre¢ akitivirajo vnetni odgovor ter dodatno sistem strjevanja krvi (5,9-11). Sistem
strjevanja krvi in imunski sistem sta namre¢ tesno funkcionalno povezana med seboj, saj
razvojno najverjetneje izhajata iz istega sistema (12). Posledi¢no pride do aktivacije ter
disfunkcije trombocitov, neuravnane aktivacije faktorjev strjevanja krvi (predvsem trombina in
aktiviranega proteina C) ter spremenjene fibrinolize (sproS€anje tkivnega aktivatorja
plazminogena (t-PA) in/ali njegovega inhibitorja — plazminogen-aktivator inhibitorja 1 (PAI-
1) (5).

PPK lahko razdelimo na primarno in sekundarno. Primarna PPK je endogena motnja strjevanja
krvi povzroCena s samo posSkodbo tkiva ter aktivacijo prirojenega vnetnega odgovora na
poskodbo in Sokovno stanje (13). Sekundarna PPK je posledica anemije, dilucije, hipotermije
in acidoze ter Se dodatno poslabsa primarno PPK (14). PPK lahko razdelimo tudi na zgodnjo
in pozno (5). Najve¢ poskodovancev umre v prvih treh urah (1), ko se primarni PPK glede na
obseznost poskodbe tkiva in krvavitve ter terapevtskih ukrepov v razlicnem obsegu pridruzi

sekundarna PPK (5). Zato je pri pre¢evanju smrtnosti kljuénega pomena zgodnja resuscitacija.
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Pozna PPK se razvija ure po poskodbi, obic¢ajno med ali po kirurski oskrbi, ko je v ospredju
sekundarna PPK, ki lahko vzdrzuje in poslabSuje motnje strjevanja krvi. V tej fazi je
pomembno prepoznavanje motenj strjevanja krvi ter ustrezno biokemi¢no ukrepanje (5). Ker
sama resuscitacija preko dodatne kirurSke poskodbe, dilucije faktorjev strjevanja krvi zaradi
nadomescanja tekocin, reperfuzije in nadomesSc¢anja krvnih pripravkov dodatno vpliva na
vnetni sistem in sistem strjevanja krvi, lahko igrajo terapevtske odlocitve kljuéno vlogo pri
razvoju zgodnjih in poznih motenj strjevanja krvi, razvoju disfunkcije organskih sistemov,
poznih zapletov ter smtnosti (5).
Vsaka (tudi majhna) poskodba sprozi kompleksen mehanizem strjevanja krvi, pri katerem se v
normalnih pogojih uravnovesita hemostaza in fibrinoliza (4). Tako ravnovesje preprecuje
nekontrolirano krvavitev iz poSkodovanega tkiva na eni strani in prekomerno nastajanje
strdkov ter posledi¢no ishemijo tkiva na drugi strani. Pri obseZnejSih poSkodbah omenjeno
ravnovesje v grobem rusijo trije mehanizmi, poznani pod imenom Virchow-ova ali »smrtna«
triada:
e metabona acidoza (laktatna acidoza zaradi poskodbe tkiva in ishemije),
e hipotermija
e PPK. PPK se pojavi bistveno bolj zgodaj, kot se lahko v polni meri razvije Virchow-
ova triada. Glavni mehanizmi, ki povzroc¢ajo PPK ter hkrati pospesujejo zacarani krog,
so obsezna poskodba tkiv (s pripadajoco lokalno in sistemsko poskodbo zilnega
endotelija), krvavitev, ki vodi v hipovolemic¢ni Sok s posledi¢no hipoksijo tkiv, SIRS,
motnje v funkciji trombocitov, motnje v koagulacijski kaskadi ter motnje fibrinolize
(4,5).
Pri vecjih poSkodbah se lahko razvije hipokoagulabilna ali hiperkoagulabilna PPK. Tekom
obravnave poskodovanca se lahko en tip prelevi v drugega, spremembe pa se lahko zgodijo v
nekaj minutah, urah ali celo dneh (5,15). Pri hipokoagulabilnem tipu PPK najverjetneje k
motnji strjevanja krvi prispevajo poskodba endotelija in posledi¢na motena funkcija le-tega,
okrnjeno nastajanje trombina, okrnjena funkcija trombocitov, pomanjkanje fibrina in/ali
strukturno in  funkcijsko pomanjkljiv  fibrinogen ter povecana fibrinoliza. K
hiperkoagulabilnemu tipu PPK pa najverjetneje prispevajo poSkodba endotelija, prekomerno
nastajanje trombina, prekomerna aktivnost trombocitov ter posledi¢no njihovo iz¢rpanje,

prekomerno nastajanje fibrinogena ter motena fibrinoliza (5).

22



LABORATORIJSKI TESTI ZA POTRDITEV TER PROGNOZO PPK
Ne glede na to, katerih laboratorijskih testov za oceno motenj strjevanja krvi se posluzimo, je
potrebno rezultate testov vedno interpretirati v skladu s klini¢no sliko ter preveriti ali ni morda
med odvzemom krvi in testiranjem prislo do tehni¢nih napak! Trenutno Se vedno ni na voljo
enoznacnega laboratorijskega testa, s katerim bi lahko zagotovo potrdili PPK. Delno je za to
kriv Sirok spekter moznih fenotipov PPK, ki se raztezajo od hiperkoagulabilnega stanja do
hipokoagulabilnega stanja ter vse do nepopravljive DIK. Po priporocilih iz literature se je
tradicionalno smatralo, da gre pri masivni krvavitvi za moteno strjevanje krvi, ¢e so bili
standardni testi strjevanja krvi (protrombinski ¢as, parcialni tromboplastinski ¢as) podaljSani
za 1,5-krat ali vec¢, kjub temu da za to ni trdnih znanstvenih dokazov. Priporocila glede
nadomescanja ustreznih krvnih komponent v tem primeru pa imajo Sirok razpon: od
nadomescanja sveze zmrznjene plazme, do nadomescanja koncentratov s faktorji strjevanja
krvi (protrombinski kompleks, fakotr VII). Ker omenjeni pripravki neredko povzrocajo tudi
resne nezelene ucinke (alergi¢na reakcija, tromboze), je odloCitev za uporabo dolocenega
pripravka potrebno zelo dobro pretehtati (16). Pri politravmatiziranih in Sokiranih bolnikih je
v literaturi sicer najve¢ podatkov za mednarodno normalizirano razmerje (angl. international
normalized ratio (INR)). Povecana vrednost INR (>1,5) je namre¢ najboljsi prognosti¢ni
dejavnik smrtnosti, 30-dnevnega prezivetja ter dolzine obravnave v enoti intenzivne terapije
(EIT) (5,17). Ni pa jasno, ali so 1,5.krat povecane vrednosti standardnih testov strjevanja krvi
bile povezane s stopnjo krvavitve in pove&ano potrebo po masivni transfuziji. PC in APTC, ki
sta podaljSana za 1,5-krat ali ve¢, namre¢ nista pomembno povezana s klinicno pomembno
krvavitvijo . Tudi pri presezku baz > - 6 se priporoca nadzor strjevanja krvi ter iskanje okultnih
krvavitev, saj gre za znak slabe kompenzacije laktatne acidoze kot posledice krvavitve in
ishemije (13). Glavne pomanjkljivosti standardnih koagulacijskih testov so (16, 18-20):
e kri je za testiranje potrebno ogreti na 37 stopinj C, s ¢imer se izni¢i vpliv hipotermije,
ki je praviloma prisotna pri hudo poskodovanih in ima negativni vpliv na strjevanje krvi
e standardni testi so bili narejeni za spremljenje ucinkovitosti antikoagulantnih zdravil
(antagonistov vitamina K in heparina) in ne ustreznosti strjevanja krvi ob poskodbi
e Cas od odvzema krvi do rezultatov je povpre¢no 60-90 min, v tem ¢asu pa se razmere
pri hudo poskodovanem zaradi krvavitve same ter resuscitacije lahko ze bistveno

spremenijo, zato nam rezultati ne morejo biti v pomoc¢ pri klinicnem odlo¢anju.
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V zadnjih letth na pomenu vse bolj pridobivajo viskoelasti¢ni testi (rotacijska
trombelastografija), katerih glavna prednost je hitrost analize ter neke vrste in-vivo pogoji
testiranja strjevanja krvi (8, 21-25). Na trzi$¢u sta dve v osnovi podobni razli¢ici: TEG in
ROTEM, uporaba prvega je bolj razsirjena v Severni Ameriki, medtem ko se ROTEM bolj
uporabljala v Evropi. Nadomes¢anje krvnih komponent pri krvavitvi zaradi poskodbe, ki
temelji na rezultatih viskoelasti¢nih testov, je temelj tako imenovane skrbi za bolnikovo kri
(angl. patient blood management) (26). Glavni namen zdravljenja krvavitve pa je preprecevanje
masivne krvavitve ter masivne transfuzije krvnih komponent, ki je povezana s povecano
obolevnostjo in smrtnostjo (27,28). Motnje fibrinolize so povezane z negativnim klini¢nim
izhodom politravmatiziranih (29). Prav tako s protokoli vodeno nadomeScanje krvnih
komponent pri masivni krvavitvi v fiksnem razmerju posameznih krvnih komponent ne
pripomore k ustavitvi krvavitve, zmanjSanju motenj strjevanja krvi ali zmanjSanju umrljivosti,
ampak si z njim le kupujemo ¢as (30). Obstajajo dokazi o tem, da nadomescanje krvnih
komponent, ki temelji na ROTEM, celo zmanj$ajo umrljivost pri poSkodovancih (21,24). Po
drugi strani pa vecja randomizirana multicentri¢na raziskava ITACTIC ni pokazala razlike v
klini¢énem izhodu med protokolom, ki je temeljil na viskoelasti¢nih testih, in protokolom, ki je
temeljil na standardnih koagulacijskih testih (31). Dve tretjini s transfuzijo povezanih smrtnih
primerov je povezanih s (32):
e s transfuzijo povezane akutne poskodbe plju¢ (angl. transfusion-related acute lung
injury, TRALI),
e s transfuzijo povezano volumsko preobremenitvijo (angl. transfusion-associated
circulatory overload , TACO),
e stransfuzijo povezana imunomodulacijo (angl. transfusion-related immunomodulation,
TRIM), ki zve€a moznost nastanka bolni$ni¢nih okuzb.
Ena od prednosti rotacijske trombelastografije (ROTEM) je, da imamo prve rezultate, ki nam
pomagajo pri klini¢nih odlocitvah ze po 10-15 minutah po odvzemu krvi. Tako nam CT (angl.
cloting time- CT) pove, ali gre za pomanjkanje faktorjev strjevanja krvi. AS (amplituda
cvrstosti strdka 5 minut po CT) ter A10 (amplituda ¢vrstosti strdka 10 minut po CT) pa sta
povedna za Cvrstosto strdka, saj dobro korelirata z maksimalno ¢vrstostjo strdka ( angl.
maximal clot firmness — MCF), koncentracijo fibrinogena v plazmi ter Stevilom trombocitov
(27). Prav tako protokol nadomescanja krvnih komponent pri krvavitvi, ki temelji na ROTEM-

u, omogoca individualno prilagojeno ter bolj precizno nadomescanje posameznih komponent.
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Glavni namen takega protokola je (27):

e nadomescanje ustrezne krvne komponente,

e izbira ustreznega odmerka, krvne komponente

¢ nadomescanje krvnih komponent ob pravem ¢asu po principu: najprej zdravi tisto, kar

najprej ubija

e nadomescanje krvnih komponent v ustreznem vrstnem redu.
Ob tem pa ne smemo pozabiti, da je prvi korak interpretacije rezultatov ROTEM analize
prisotnost kliniéno pomembne krvavitve!
Referencne vrednosti za posamezne ROTEM parametre so bile sicer na populacijskih
raziskavah dolocCene za razlicne vrste starostnih skupin od novorojenckov do starostnikov,
rasnih skupin ter nose¢nic, vendar se je potrebno zavedati, da so vrednosti orientacijske in da
jih ne moremo uporabljati za napovedovanje moznosti krvavitve ali potrebe po nadomescanju
krvnih komponent (27). Pri nadomes¢anju posameznih krvnih komponent so nam v pomoc¢
tako imenovane cut-off vrednosti, ki so navedene v posameznem ROTEM algoritmu,
prilagojenemu doloceni klini¢ni situaciji (npr. poSkodbe), in so bile dolocene v specificnih
populacijskih raziskavah na podlagi ROC krivulj (angl. receiver operating characteristics —

ROC) ali multivariatnih regresijskih analiz (33-35).
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Difuzna krvavitev

Potrebna transfuzija?

PREVERI
——>

DA

Po sprejemu v urgentni center:
BE < -6 mmol/I ali

Hb <100 g/l ali

ISS 2 25 ali

TASH 2 15

A5¢x< 35 mm ali
CTee> 600 s ali
ML 25% (v 60
min)

DA

DA

Traneksaminska kislina 15-25 mg/kg v bolusu,
Ce Se ni bilo odmerjeno profilakti¢no

ODMERIJENO

NE

\ 4

A5< 35 mmiin
A5;5<9 mm

DA

]

Fibrinogen
Taréni ASFIB 212 mm

A5g4<35 mm in
ASFIB 29 mm ali

Disfunkcija trombocitov

(TRAPTEM < 50 in/ali
ADPTEM < 40)

DA

Koncentrirani trombociti 5-10 ml/kg

!

CTex > 80sin

DA

A5 >9 mm

>

Protrombinski kompleks s 4 faktorji 15-25 IE/kg
Ali
SZP 10-15 mi/kg

NV{ Razmisli o SZP 10 ml/kg

NE
DA
CTin>240s —P»| CT\\/CTuep 2 1,25
DA\
NE

Razmisli o protaminu
0,3-0,5 mg/kg pri hudi krvavitvi

Krvavitev vztraja

DA

=

Ponovi ROTEM cez 10-15 min

Slika 1: Algoritem interpretacije rezultatov ROTEM-a ter ustreznega ukrepanja (27).
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Osnovna pravila, ki jith moramo upoStevati pri uporabi algoritma za nadomesScanje krvnih
komponent, ki temelji na ROTEM analizi, so (27):
e izogibanje nepotrebnim hemostatskim intervencijam ali transfuzijam krvnih
pripravkov,
e zrezultati ROTEM analize lahko odgovorimo na vprasanje: »Zakaj bolnik krvavi?« in
NE na vprasanje: »Ali bo bolnik krvavel?«,
e ROTEM algoritem uporabimo le, ¢e gre za difuzno krvavitev, povzro¢eno z motnjo
strjevanja krvi ali poSkodbo mikrocirkulacije in obstaja potreba po transfuziji,
e v izogib tromboti¢nim dogodkov NE zdravimo patoloskih laboratorijskih vrednosti v
odsotnosti krvavitve,
e uporaba visoke negativne napovedne vrednosti ROTEM koagulacijskih testov (90%—
97%) in ROTEM testov za dolo¢anje funkcije trombocitov (80%—95%),
e e so tako testi strjevanja krvi kot testi funkcije trombocitov normalni, je treba posumiti
na kirurs$ko krvavitev,
e upostevanje omejitev posameznega viskoelasticnega testa.
Algoritem interpretacije posameznih testov ROTEM ter nadomeScanja ustreznih krvnih
komponent pri poskodovancih je predstavljen na Sliki 1, ki je povzeta po Gorlingerju in sod
(27).
Pri poskodovancih je najbolj senzitiven test za odkrivanje fibrinolize FIBTEM (36). Hkrati pa
z ASriB < 8 mm in A10ps < 4 mm lahko napovemo potrebo po masivni transfuziji (33).
Pomanjkanje fibrinogena je klju¢en dejavnik tveganja za moteno strjevanje krvi pri poskodbah
(34,37). Davenport in sod. so dokazali, da je ASex < 35 mm dober pokazatelj akutne motnje
strjevanja krvi pri poskodovancih in napovedni dejavnik za potrebo po masivni transfuziji (38).
Tako je ASex < 35 mm merilo za aktivacijo protokola masivne transfuzije ter po drugi strani
AS5ex > 35 mm prekinitev masivnega nadomesc¢anja krvnih pripravkov (39,40). O motenem
nastajanju trombina moramo razmisljati pri CTex > 80 s and AS5ris > 9 mm, omenjeni vrednosti
sta tudi meji, pri katerih za¢nemo nadomescati protrombinski kompleks, saj je uporaba le-tega
bistveno bolj ucinkovita v primerjavi s svezo zmrznjeno plazmo, ¢eprav je pri dolocenih

bolnikih smiselno tudi nadomescanje sveze zmrznjene plazme (41,42).

ZAKLJUCEK
S poskodbo povzrocena koagulopatija je lahko huda motnja strjevanja krvi z razli¢nimi

karakteristikami, ki se lahko tekom obravnave krvavecega poskodovanca zvezno spreminjajo.
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Ne(pravocasno)zdravljena vodi v zaplete ter visoko smrtnost. Za potrjevanje koagulopatije

standardni testi koagulacije zaradi dolgotrajnosti postopka ter neustreznosti metod za

ugotavljanje normalne koagulacije niso primerni, lahko pa z njimi napovedujemo prognozo.

Ve¢ obetajo viskoelasticni testi, s katerimi hitro pridemo do potrditve/izkljucitve motene

koagulacije, na podlagi cesar lahko ciljano nadome$¢amo posamezne komponente.

Viskoelasti¢ne teste je vedno potrebno interpretirati v skladu s klini¢no sliko ter se zavedati

vseh njihovih omejitev.
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UPORABA VISKOELASTICNIH TESTOV V SRCNO-ZILNI
KIRURGIJI
VISKOELASTIC TESTS IN CARDIOVASCULAR SURGERY

Vesna Sok

IZVLECEK

Krvavitve so pogost zaplet v sréno-zilni kirurgiji in povzrocajo povecanje obolevnosti in
umrljivosti pri bolnikih po posegih. Vzrok za krvavitev je najveckrat vecfaktorski v etiologiji,
vklju¢no z ucinki zunajtelesnega krvnega obtoka, zdravil, ki jih bolnik prejema, in vaskularne
narave same operacije. Viskoelasti¢ni testi omogocajo hitrejSo oceno koagulacije v primerjavi
s klasi¢nimi testi strjevanja krvi, kar omogoca hitro izvajanje ciljne terapije. Zlasti so uporabni
pri ocenjevanju zaostale heparinizacije in ravni fibrinogena. Hkrati omogocajo tudi oceno
ucinkov antiagregacijskih sredstev na delovanje trombocitov. Zaradi teh lastnosti je
priporo¢ena njihova uporaba v sréno-zilni kirurgiji, saj so Stevilne Studije pokazale zmanjSanje
potreb po transfuziji krvnih derivatov in niZjo incidenco krvavitev po posegih, kar je bila
posledica uporabe protokolov nadomescanja krvnih derivatov na podlagi uporabe

viskoelasti¢nih testov.

Kljucne besede: sréna kirurgija, viskoelasti¢ni testi, krvavitev, zunajtelesni krvni obtok

ABSTRACT

Bleeding is a frequent complication in cardiac surgery and causes an increase in morbidity and
mortality when performed after interventions. The cause of bleeding is most often
multifactorial in etiology, including the effects of extracorporeal circulation, medication the
patient is receiving, and the vascular nature of the same operation. Viscoelastic tests should
achieve a faster assessment of coagulation compared to classic blood coagulation tests, which
allows rapid implementation of targeted therapy. They are particularly useful in assessing
residual heparinization and fibrinogen levels. It also uses an assessment of the effects of
antiplatelet agents on platelet function. Due to these properties, their use in cardiac surgery is
recommended, as the following studies have shown reduced consumption of blood products
after transfusion and a lower incidence of bleeding after interventions, which was the result of

the use of blood product replacement protocols based on the use of viscoelastic tests.
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UvOD

Vecja krvavitev je pogost zaplet v kardiokirurgiji, pri ¢emer je incidenca pri bolnikih, ki
potrebujejo operacijo srca in hkrati zunajtelesni krvni obtok, med 3 in 11%. (1-3). Vzroki za
krvavitev so Stevilni: ucinki zdravil, kirurSki zapleti in perioperativna koagulopatija. Krvavitve
med in po operaciji srca vodijo do anemije, povecane uporabe alogenih krvnih pripravkov,
tamponade osr¢nika, ponovne kirurske eksploracije in celo smrti.

Potreba po transfuziji krvnih pripravkov v kardiokirurgiji se med razlicnimi kirur§kimi centri
razlikuje, povprecna stopnja transfuzije koncentriranih eritrocitov je pri 45 % bolnikov, v
nekaterih ustanovah celo do 95 % bolnikov prejme krvne pripravke (4). V Stevilnih $tudijah je
bila transfuzija krvnih pripravkov povezana s povec¢ano obolevnostjo in umrljivostjo, povecano
stopnjo potrebe po nadomestnem ledvicnem zdravljenju in visjimi stroski zdravljenja (5).
Medtem ko se je varnost transfuzije krvnih pripravkov v zadnjih 30 letih povecala, ostajajo
drugi zapleti, vklju¢no s transfuzijo povezana akutna poskodba pljuc in s transfuzijo povezana
preobremenitev krvnega obtoka.

Nezdravljena krvavitev lahko povzroc¢i nadaljnje poslabSanje hemostatskega sistema in s tem
dodatne motnje v strjevanju krvi. Do 5 % vseh kardiokirur§kih bolnikov potrebuje nujno
ponovno operacijo zaradi krvavitve v neposrednem pooperativnem obdobju, kar je povezano z
vi§jo obolevnostjo, smrtnostjo in odpovedjo ledvic pri le-teh bolnikih (6).

Viskoelasti¢ni testi (VET) imajo pri srénih operacijah klju¢no vlogo pri spremljanju in vodenju
koagulacije, zmanjSanju tveganja za krvavitev ter zagotavljanju boljSe varnosti in rezultatov za
paciente. S svojo sposobnostjo ponujanja natan¢nih informacij v realnem ¢asu so neprecenljiv

instrument pri tej zahtevni vrsti kirurgije.

MOTNJE STRJEVANJA KRVI V SRCNI KIRURGIJI

Krvavitve v perioperativhem obdobju pri kardiokirurgiji na splosno delimo na kirurSke in
koagulopatske. Eden glavnih izzivov je razlociti, kateri od teh je prevladujoci vzrok, in se
odlociti, ali bolnik potrebuje ponovno kirurSko poseganje. Tudi ob izoliranem kirurSkem
vzroku v zaCetnem stanju lahko nadaljnja vecja izguba krvi posledi¢no privede do dodatnega
poglabljanja motenj strjevanja krvi.

Koagulopatija v kardiokirurgiji ima razli¢ne vzroke. Lahko je povezano s predoperativnimi

dejavniki tveganja, vklju€no z uporabo antikoagulantov in antiagregacijskih zdravil, ali z
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dednimi motnjami strjevanja krvi. Pridobljene motnje vkljuc¢ujejo pomanjkanje vitamina K,
bolezni jeter in diseminirano intravaskularno koagulacijo. Trombocitopenija prizadene do 55
% bolnikov s kon¢no ledvi¢no insuficienco, ki je pogostejSa pri kardiokirurSki populaciji.
Stevilni bolniki, ki potrebujejo sréno operacijo, prejemajo antiagregacijska zdravila za
preprecevanje tromboze vencnih arterij in/ali Zilnih opornic: acetilsalicilna kislina, antagonisti
receptorjev P2Y12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) in zaviralci glikoproteina IIb-IIIa
(abciksimab, eptifibatid, tirofiban). Doloena populacija bolnikov prejema tudi
antikoagulacijsko terapijo (varfarin ali nove peroralne antikoagulante — NOAC) v sklopu
preprecitve ali zdravljenja venske trombembolije, atrijske fibrilacije, zapletov umetnih srénih
zaklopk in akutnega koronarnega sindroma. V nekaterih primerih teh zdravil ni mogoce ukiniti
pred operacijo, kar vodi do povecanega tveganja za krvavitev v perioperativnem obdobju.
Intraoperativni dejavniki, ki vplivajo na motnje strjevanja krvi v kardiokirurgiji, so v glavnem
posledica u¢inkov zunajtelesnega krvnega obtoka (ZTKO), povecujejo se z dolzino obdobja
ZTKO in temperaturo, na katero ohlajamo bolnika. Vkljucujejo hemodilucijo, aktivacijo in
porabo koagulacijskih faktorjev in trombocitov, dajanje heparina, hipotermijo, hipokalcemijo,
presnovno acidozo in ¢ezmerno fibrinolizo (7). Heparin se obi¢ajno uporablja za preprecevanje
nastajanja strdkov v ZTKO. Nepopolna nevtralizacija u¢inka heparina s protaminom po koncu
ZTKO in pojav heparinskega povratnega ucinka prispevata k perioperativni koagulopatiji.
Poleg tega Studije kaZejo, da lahko preveliki odmerki protamina povecajo koagulopatijo in
nagnjenost h krvavitvam (8). Heparinski povratni u¢inek se pojavi pri bolnikih kar v 50 %,
pojav pa lahko vztraja do 6 ur po dajanju protamina. Obicajno se heparin nespecificno veze na
plazemske proteine, kot tudi na endotelne celice. Ko dajemo protamin, se le-ta veZe na heparin
in izpodriva velik deleZ heparina z njegovih vezavnih mest na plazemskih beljakovinah. Nastali
kompleksi heparin/protamin se nato odstranijo iz obtoka. Povratni u¢inek heparina se pojavi,
ker se ves heparin ne veZe na protamin. Dolocen delez ostane nespecificno vezan na plazemske
beljakovine in zagotavlja rezervoar heparina, ki sCasoma disociira in povzroc¢i antikoagulantni
ucinek, ko se veZe na antitrombin III. ZTKO prispeva k temu pojavu, ker aktivira vnetni odziv,
kar povzro¢i povecano sintezo plazemskih proteinov akutne faze. ZTKO povzroc¢i tudi
ireverzibilno poskodbo trombocitov zaradi mehanske defragmentacije in zmanjSanja Stevila
povrsinskih glikoproteinov trombocitov (GPIb in GPIIb/IIIa), ki so pomembni za adhezijo in
agregacijo trombocitov. Obsezen povrSinski stik trombocitov med ZTKO povzro¢i znatno
disfunkcijo le-teh (1).

Krvavitev, povezana s hipotermijo (ki se uporablja za zaS¢ito miokarda in v nekaterih primerih

tudi mozganov), naj bi bila posledica zmanjSane aktivacije trombocitov, upocasnjene sinteze
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faktorjev strjevanja krvi, upoCasnjenega nastajanje trombina, zniZane sinteze fibrinogena,
upocasnjene polimerizacija fibrina, medtem ko acidoza ovira polimerizacijo fibrina, zmanjSuje
sintezo trombina ter povecuje razgradnjo fibrina. Anemija (ki je morda Ze prisotna, vendar se
poslabsa s hemodilucijo) lahko dodatno vpliva na motnje strjevanja krvi, ker naj bi rdece krvne
celice pomagale pri potiskanju trombocitov na obrobje ob poskodovano Zilno steno (1,9).
Hiperfibrinoliza ima pomembno vlogo pri perioperativnih krvavitvah, saj povzroca
nestabilnost in lizo strdka. Antifibrinolitiki se rutinsko dajejo za prepre¢evanje prekomerne lize
strdka z zaviranjem pretvorbe plazminogena v plazmin (10).

Glede na to, da je revizijska operacija po kardiokirurS§kem posegu povezana s povecano
obolevnostjo in umrljivostjo, je nujno, da razlikujemo med krvavitvijo, povezano s
koagulopatijo, ki jo je mogoce zdraviti s krvnimi pripravki, in potrebo po ponovni eksploraciji
zaradi kirurSkega vzroka krvavitve. ObiCajno je nemogoce predvideti stopnjo poslabSanja
specificne motnje v strjevanju krvi. Spremembe koncentracij koagulacijskih faktorjev niso

linearne, zato je potrebna individualna ocena posameznega primera s pomocjo VET testov (11).

UPORABA VISKOELASTICNIH TESTOV: PREDVIDEVANJE KRVAVITEV
Vecina §tudij, ki so preucevale uporabo VET testov za napovedovanje krvavitve, je bila majhna
in so uporabljale spremenljive definicije vecjih krvavitev, kar otezuje primerjavo med
Studijami. Osredotocili so se na dve glavni ¢asovni tocki; predoperativno testiranje in testiranje
po koncu zunajtelesnega krvnega obtoka.

Predoperativni VET kot izolirani test se ni izkazal kot ustrezen napovedni dejavnik krvavitve
v sréni kirurgiji. Studija na 74 bolnikih, predvidenih za sréno operacijo, je pokazala, da
predoperativno testiranje z VET ni odkrilo tistih bolnikov, pri katerih obstaja tveganje za
povecano pooperativno krvavitev (12). Locena Studija na podrocju sréne kirurgije je dodala
spremenljivke VET v model za napovedovanje povecanih pooperativnih drenaz. Visja starost,
predoperativna uporaba klopidogrela in nizji hematokrit so bili povezani z vi§jimi krvavitvami
po drenih, dodatek spremenljivk VET ni izboljsal predvidljivosti krvavitve (13).

Meesters in sodelavci so v svoji Studiji 202 bolnikov po sréni operaciji ugotovili, da je bila
pozitivna napovedna vrednost predoperativnega ROTEM-a za krvavitve pri srénih operacijah
slaba, vendar je bila negativna napovedna vrednost visoka (89 %-94 %), to pomeni, da bi lahko
identificiral tiste, pri katerih ni bilo tveganja povecane krvavitve (14).

VET po ZTKO zmerno napovedujejo krvavitev, parameter najvecje amplitude (MCF) dobro
korelira s pooperativno krvavitvijo, bolj kot Stevilo trombocitov, raven fibrinogena ali

protrombinski ¢as. Kljub temu je vecina Studij pokazala, da so dobljene vrednosti obicajno Se
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vedno v normalnem obmocju in da razlike med testom pred in po ZTKO,namesto absolutnih
vrednosti napoveduje krvavitev. Sprememba katere koli od spremenljivk VET >15 % je

najpogosteje povezana s povecanim tveganjem za krvavitev.

UPORABA VISKOELASTICNIH TESTOV: PREDOPERATIVNO TESTIRANJE
FUNKCIJE TROMBOCITOV

Redna antiagregacijska terapija predstavlja povefano tveganje za krvavitev pri srénih
operacijah. Medtem ko je tveganje pri aspirinu vprasljivo, so dokazi o povecanju krvavitve pri
antagonistih receptorjev P2Y12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) jasni. V metaanalizi
priblizno 25.000 bolnikov, predvidenih za operaciji srca, so imeli bolniki s pozno
predoperativno prekinitvijo klopidogrela (manj kot 5 dni) v primerjavi z bolniki, ki Se niso
jemali klopidogrela, ali bolniki z zgodnjo prekinitvijo zdravljenja (5 dni ali ve¢) povecano
relativno tveganje za ponovno operacijo zaradi krvavitev in umrljivost. Dobro znane so
genetske razlike v presnovi klopidogrela, ki lahko povzrocijo vecji odziv bolnikov na zdravilo
ali odpornost na klopidogrel. Razli¢ice v genih, vkljucenih v presnovo klopidogrela, so bile
povezane z nezelenimi izidi pri bolnikih z visokim tveganjem za trombemboli¢ne Zilne zaplete
(15). Glede na raznolikost uporabljenih antiagregacijskih zdravil pri bolnikih, ki so predvideni
za sréne operacije, genetske razlike, ugotovljene v presnovi dolocenih zdravil, bi bilo idealno
vedeti kaksen je vpliv le-teh zdravil na delovanje trombocitov.

Impedancna agregometrija polne krvi za analizo delovanja trombocitov (ROTEM platelet) je
idealno dopolnilo tromboelastometriji v sr¢no-zilni kirurgiji in se je izkazala kot uc¢inkovito
orodje za oceno delovanja trombocitov pred, med in po operaciji srca in ozilja, kot tudi med
zunajtelesno membransko oksigenacijo. S pomocjo te preiskave lahko preucujemo ucinek
razli¢nih antiagregacijskih zdravil; ARA-TEM za zaviralce ciklooksigenaze, ADP-TEM za
zaviralce receptorjev ADP in TRAP-TEM za zaviralce receptorjev glikoproteina IIb-IIla.
Predoperativno testiranje delovanja trombocitov se uporablja za odkrivanje preostale okvare
delovanja trombocitov pri bolnikih, zdravljenih z antiagregacijskimi zdravili ali drugimi
zdravili, ki bi lahko poslabsala delovanje trombocitov, da se optimizira ¢akalni ¢as do
operacije, predvsem po prenehanju jemanja antagonistov receptorjev ADP. Glede na Stevilne
raziskave pa se zdi, da so medoperativne in pooperativne spremembe v funkciji trombocitov
pomembnejSe za obvladovanje perioperativne krvavitve pri bolnikih po srénih operacijah.
Rezultati testiranja delovanja trombocitov, dosezeni po dajanju protamina, so pokazali
najboljSo korelacijo s pooperativnimi drenaZzami v prsnem kosu in potrebami po pooperativni

transfuziji. Ve¢ $tudij in ena metaanaliza je pokazala, da je vkljucitev testiranja delovanja
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trombocitov v algoritme vodenja in nadomes¢anja krvnih derivatov povezana z zmanjSanjem

izgube krvi in potreb po transfuziji pri bolnikih v sréni kirurgiji (16).

UPORABA VISKOELASTICNIH TESTOV: PERIOPERATIVNO TESTIRANJE ZA
OPTIMIZIRANJE NADOMESCANJA KRVNIH PRIPRAVKOV

Klini¢na odlocitev za transfuzijo krvnih pripravkov je dolga leta temeljila na algoritmih in
smernicah, ki so temeljile na klasi¢nih testih strjevanja krvi. Prietek uporabe VET pri
zdravljenju vecjih krvavitev v kardiokirurgiji sega v zgodnja devetdeseta leta prejSnjega
stoletja. Se pred objavo smernic o obvladovanju hudih perioperativnih krvavitev iz leta 2013,
ki jih je izdalo Evropsko zdruzenje za anesteziologijo in intenzivno medicino, je bil opazen
premik od uporabe tradicionalnih laboratorijskih testov k VET (17). V znameniti retrospektivni
kohortni Studiji, ki so jo izvedli Gorlinger s sodelavci, je bilo dokazano, da je transfuzija,
vodena na podlagi testov rotacijske tromboelastometrije (ROTEM) pri sréno-zilnih operacijah
privedla do zmanjSanih potreb po transfuziji krvi in zmanjSanih tromboti¢nih ali
trombemboli¢nih nezelenih ucinkov (18). Glavna prednost transfuzijskih algoritmov, ki jih
vodimo s pomoc¢jo ROTEM preiskav je, da je zdravljenje mogoce zaceti prej v primerjavi s
tistimi, ki uporabljajo tradicionalne laboratorijske teste. Hkrati je zmanjSana poraba krvnih
derivatov, s ¢emer je povezana zmanjSana umrljivost, saj ti testi omogocajo obvladovanje
izgube krvi v ciljno usmerjenem pristopu.

Cilji algoritmov nadomescanja krvnih derivatov na podlagi ROTEM preiskav vkljucujejo:
dajanje ustreznih u€inkovin/krvnih derivatov v pravem odmerku, ob pravem ¢asu in v pravem
zaporedju.

Fibrinoliza pomembno prispeva h koagulopatiji in krvavitvam med operacijo srca in uporabo
ZTKO. Dajanje intravenskih antifibrinolitikov je povezano z zmanjSano krvavitvijo, znizano
koli¢ino transfuzij koncentriranih eritrocitov in nizjim tveganjem za pooperativno revizijsko
operacijo pri bolnikih po sréni operaciji. Vecina velikih $tudij in metaanaliz, ki ocenjujejo
ucinkovitost in varnost antifibrinolitikov pri srénih operacijah, je osredotocenih na uporabo
traneksamicne kisline (TK). TK je analog lizina, ki deluje tako, da blokira vezavna mesta lizina
na molekulah plazminogena, zavira tvorbo plazmina in s tem zavira fibrinolizo. Vpliv TK na
zmanjSanje perioperativne izgube krvi in alogenske transfuzije krvi je bil obsezno raziskan
(19). Novejsa pregledna Studija je bila objavljen leta 2011 in je zakljucila, da je TK ucinkovita
pri zmanjSevanju izgube krvi in potrebe po transfuziji pri ve¢ vrstah operacij, vklju¢no s sréno
kirurgijo (20). Kasneje se je izkazalo, da TK povecuje tveganje za nevroloske dogodke, zlasti

epilepti¢ne napade. Optimalni uc¢inkoviti odmerki TK v kardiokirurgiji so Ze dolgo predmet
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Stevilnih studij, ki so zelele doseci odgovor na klju¢na vprasanja: kakSen je idealen odmerek
TK, ali je treba TK dajati intravensko ali lokalno, ali je treba uporabiti kontinuirano infuzijo
ali bolusno injekcijo. Leta 2017 so Myles in sodelavci v Studijo o uporabi TK v sréni kirurgiji,
ugotavljali, da so se epilepti¢ni napadi pojavili pri 0,7 % pri bolnikih s TK oziroma pri 0,1 %
v skupini s placebom. Studija je uporabila rezim visokih odmerkov, pri katerem je vsak bolnik
prejel 50 mg/kg ali 100 mg/kg TA (21). Obstaja moznost, da je nizji odmerek TK lahko enako
uc¢inkovit, hkrati pa povzroca manj nezelenih u€inkov. Pravzaprav so plazemske koncentracije
TK potrebne za zaviranje fibrinolize in s plazminom povzrocene aktivacije trombocitov le 10
oziroma 16 pg/ml. To sorazmerno nizko koncentracijo v plazmi je mogoce doseci z bolusnim
odmerkom 10 mg/kg, ¢emur sledi kontinuirana infuzija 1 mgkg/h in 1 mg/kg v ZTKO. Drug
potencialni mehanizem delovanja TK je lahko povefanje tvorbe trombina, ki zahteva
plazemske koncentracije TK, vecje od 126 pg/ml. To lahko doseZemo z bolusnim odmerkom
30 mg/kg TK, ki mu sledi kontinuirana infuzija 16 mg/kg/h in 2 mg/kg v ZTKO.
Antifibrinolitik obic¢ajno dajemo po uvodu v anestezijo in vedno pred zacetkom ZTKO.
Vendar pa se institucionalni protokoli za natan¢en Cas zacetnega dajanja in na¢ini odmerjanja
razlikujejo.  PriporoCeno je nadaljevanje infuzije antifibrinolitika v obdobju ZTKO do
zakljucka posega, Ce je klini€no prisotna vztrajajoca krvavitev, lahko nadaljujemo z
antifibrinoliti¢no infuzijo ve¢ pooperativnih ur. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic je
razpolovni ¢as priblizno 80 minut po bolusnem odmerku. Zaradi tega se infuzija nadaljuje do
konca operacije ali dlje, Ce je potrebno (19).

Pri kardiokirurskih posegih nam omogoca nevtralizacija heparina v teko¢ih reagentih (ROTEM
delta in ROTEM sigma) analizo ROTEM testov v vzorcih krvi z visokimi koncentracijami
heparina na koncu ZTKO, kar omogoc¢a pravocasno naro¢anje krvnih pripravkov. Za ROTEM
delta so na voljo tudi tako imenovani reagenti za enkratno uporabo, ki imajo pomembno
omejitev: reagenti za teste EXTEM, FIBTEM in APTEM ne vsebujejo inhibitorja heparina,
zato se naj ne bi uporabljali pri bolnikih, ki se zdravijo z nefrakcioniranim heparinom (npr. pri
kardiovaskularni kirurgiji ali pri bolnikih s terapevtsko antikoagulacijo). Nefrakcionirani
heparin lahko povzro¢i podaljSan ¢as do zacetka nastajanja strdka (CT) in ¢as nastajanja strdka
(CFT) ter zmanjSano trdnost strdka (MCF). Med srénim kirur§skim posegom je ¢asovno okno
za izvajanje hemostatskih posegov omejeno na 30—45 minut (med nevtralizacijo heparina s
protaminom in zaprtjem prsnega koSa/prevozom bolnika v enoto intenzivne terapije). ROTEM
analiza nam omogoca ¢im krajsi ¢as do izvidov testov in hkrati kratek ¢as do ustreznega

individualiziranega zdravljenja (16).
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Ugotavljanje preostalega ucinka heparina ali prevelikega odmerka protamina je bistvenega
pomena pri sréno-zilni kirurgiji, preden preidemo na druge hemostatske ukrepe. Ob tem prihaja
vse bolj v ospredje uporaba VET testov. Test intrinzi¢ne aktivacije koagulacije ob hkratni
nevtralizaciji u¢inka heparina s heparinazo (test HEPTEM) lahko uporabimo za ugotavljanje
prisotnosti heparina in njegovih u¢inkov na koagulacijo v primerjavi s testom intrinzi¢ne
aktivacije, ki ne vsebuje heparinaze (test INTEM). Razmerje CTint/CTrep vecje od 1,1 potrjuje
vpliv u¢inka heparina na strjevanje krvi. PodaljSan aktivirani ¢as strjevanja (ACT) ni specifi¢en
za opredelitev preostalega ucinka heparina. Ob uporabi razmerje 1 : 1 med primarnim
odmerkom heparina in odmerkom protamina, danim za heparinsko nevtralizacijo, je lahko
prevelik odmerek protamina celo pogosteje razlog za podaljsanje ACT. Ichikawa in sodelavci
so porocali o zelo Sibki korelaciji med ACT in aktiviranim delnim tromboplastinskim ¢asom
(APTC) ter koncentracijo heparina, dolo¢eno z aktivnostjo anti-Xa. Nasprotno pa je razmerje
CTint/CTuep dobro koreliralo z aktivnostjo anti-Xa. Nadalje so dokazali, da aktivnost anti-Xa
pod 0,2 U/ml, ki ustreza razmerju CTint/CTuep pod 1,25, ni bila povezana s povecano
pooperativno izgubo krvi. Nasprotno pa preveliko odmerjanje protamina ni povezano samo s
podaljSanim ACT (zaviranjem aktivacije faktorja V), razmerjem CTint/CThep < 1, ampak tudi
s pomembnim in dolgotrajnim zaviranjem delovanja trombocitov: z delovanjem na adenozin
difosfat (ADP) in trombin aktivirajo¢i peptid (TRAP) receptorsko pot. Stevilne $tudije so
potrdile, da je preveliko odmerjanje protamina povezano z znatnim povecanjem izgube krvi,
potrebami po transfuziji in potrebo po ponovnem kirurSkem posegu po operaciji srca. Zato
razmerje 1:1 med primarnim odmerkom heparina in odmerkom protamina ni priporocljivo in
je razmerje med heparinom in protaminom 1 : 0,6-0,8 ucinkovitejse. Dodatno dajanje
protamina vsekakor ni koristno pri bolnikih s podaljSanim ACT zaradi prevelikega odmerjanja
protamina (16,21).

Fibrinogen je klju¢ni dejavnik za krvavitev po operaciji srca in ozilja, saj se razred¢i in hitro
porabi med in po ZTKO. Karkouti in sodelavci so dokazali, da je raven fibrinogena po ZTKO
pod 2 g/l (kar ustreza ASrs < 9 mm in AlOrs < 10 mm) povezana z znatno povecano
verjetnostjo transfuzije > 5 enot koncentriranih eritrocitov. To je v skladu z rezultati raziskav
Stevilnih drugih avtorjev in hkrati razlog za nastavitev mejne vrednosti za nadomes$c¢anje
fibrinogena v sréno-Zilni kirurgiji nad ASpis < 9 mm. Ranucci s sodelavei je dokazal, da je
nadomescanje fibrinogena pri srénih operacijah zelo ucinkovito za zaustavitev krvavitev pri
bolnikih s hipofibrinogenemijo, vendar nadomescanje ob vrednosti ASrs > 16 mm (kar ustreza
koncentraciji fibrinogena v plazmi priblizno 3 g/l) ne kaze kakr$ne koli nadaljnje izboljSave

(22). Zato je prvi cilj v sréno-zilnem algoritmu doseganje vrednosti ASp > 12 mm
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(koncentracija fibrinogena > 2,5 g/1), nadaljnji cilj (¢e se krvavitev nadaljuje pri kompleksni
sréno-zilni operaciji) pa ASris > 15 mm (koncentracija fibrinogena > 3 g/l). L). ASris > 12 mm
(koncentracija fibrinogena > 2,5 g/1) lahko kompenzira trombocitopenijo (< 100/nl) ali moteno
delovanje trombocitov po ZTKO (16).

Trombocitopenija in moteno delovanje trombocitov sta pogosti po operaciji srca z ZTKO in
ju je treba obravnavati kot razlog za intra- in pooperativne krvavitve. Pri¢akovano povecanje
AS5riB (A10rB, MCF) po transfuziji trombocitov je priblizno 8—10 mm (le priblizno 5 mm pri
bolnikih s cirozo) (16).

Zadnji del algoritma je osredotocen na proces nastajanja trombina. Pomanjkanje koagulacijskih
faktorjev zunanje poti zaznano s CTex > 80 s, ¢e je ASris normalen (> 9 mm). Blasi s sodelavci
je ugotavljal, da je CTex > 84 s napovedal mednarodno normalizirano razmerje (INR) > 1,5 v
93 % primerov, medtem ko je CTex pod to vrednostjo napovedal varno vrednost INR < 1,5 v
100 % (23). Cilj je povecati aktivnost faktorjev strjevanja krvi, odvisnih od vitamina K, na
priblizno 40-60 %, kar je dovolj za tvorbo zadostne koli¢ine trombina, vendar se je treba
izogniti kakrSnemu koli prekomernemu zdravljenju s tveganjem za trombozo. Ve¢ $tudij je
pokazalo, da je bil pristop zdravljenja, vodenega z ROTEM testi, s koncentriranimi faktorji
strjevanja krvi (fibrinogen in Stirifaktorski protrombinski kompleks -PCC), zlasti v sréno-zilni
kirurgiji, povezan z znatnim zmanj$anjem tveganja za trombemboli¢ne dogodke. V nasprotju
s PCC je transfuzija plazme povezana z visoko incidenco s transfuzijo povzrocene

preobremenitve krvnega obtoka in odpovedjo desnega prekata (16).

ZAKLJUCEK

Uporaba viskoelasti¢nih testov je dobro uveljavljena v kardiokirurgiji. Z oceno delovanja
trombocitov pred operacijo lahko dolo¢imo optimalni ¢as kirurSkega posega, da se zmanjsa
kirursko tveganje zaradi motenega delovanja trombocitov. Izkazalo se je, da testiranje z
viskoelasticnimi testi po koncu zunajtelesnega krvnega obtoka omogocCa optimalno in
individualizirano nadomesScanje ustreznih krvnih pripravkov; to je mogoce izvesti tudi med
kon¢no fazo zunajtelesnega krvnega obtoka (faza segrevanja), da se omogoci pravocasno
naro¢anje ustreznih krvnih pripravkov za pripravo na konec operacije. S tem se je zmanjSala
potrebe po transfuziji alogenih krvnih pripravkov, povecala se je uporaba prokoagulantnih

zdravil in zmanjSala incidenca pooperativnih krvavitev v sréno-Zilni kirurgiji.
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MOTNJE STRJEVANJA KRVI PRI VELIKIH ABDOMINALNIH
POSEGIH IN PRI BOLNIKIH Z JETRNO CIROZO

COAGULATION DISORDERS IN MAJOR ABDOMINAL SURGERY AND
IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

Domen Kogler

IZVLECEK

V prispevku je predstavljena koagulopatija pri bolnikih z jetrno cirozo, uporaba ROTEM
preiskav pri bolnikih z jetrnimi boleznimi ter priporocila posodobljenih evropskih smernic za
ukrepe pri obvladovanju krvavitve pri posegih na bolnikih z jetrno boleznijo (akutna in
kroni¢na jetrna odpoved, ciroza jeter) in pri velikih abdominalnih posegih (resekcija jeter,

transplantacija jeter, velike ginekoloske operacije ter ostali ve¢ji abdominalni posegi).

Kljucne besede: koagulopatija; jetrna ciroza; akutna jetrna odpoved; veliki abdominalni posegi

ABSTRACT

The paper presents cirrhotic coagulopathy, the role of ROTEM for patients with liver diseases
and recomendations from updated European guidelines for management of severe peri-
operative bleeding for patients with liver disease (acute and chronic liver failure, liver cirrhosis)
and for major abdominal procedures (liver resection, liver transplantation, major gynecological

surgery and other major visceral surgery).

Key words: coagulopathy; liver cirrhosis; acute liver failure; major abdominal surgery

UvOoD

Za uspesno obvladovanje krvavitve v perioperativnem obdobju je potreben sistemati¢ni
pristop, ki temelji na z dokazi podprtih priporocilih ter se zacne takoj ob postavitvi indikacije
za operacijo in se konca z ustreznimi navodili za bolnika in njegovega izbranega zdravnika ob
odpustu iz bolnisnice.

V prispevku je predstavljen anestezioloski pogled na kirurSkega bolnika z jetrno boleznijo;
podrobneje sta opisana ciroti¢na koagulopatija in uporaba ROTEM preiskav pri bolnikih z

jetrno boleznijo.
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V nadaljevanju so naSteta in razloZena priporocila iz druge posodobitve evropskih smernic za
ukrepe pri obvladovanju krvavitve pri posegih na bolnikih z jetrno boleznijo in pri velikih

abdominalnih posegih.

KIRURSKI BOLNIK Z JETRNO CIROZO
Splosna navodila pri obvladovanju perioperativne krvavitve v predoperativnem obdobju
temeljijo na oceni bolnikovega stanja s presejalnimi vpraSalniki oziroma rutinskimi
laboratorijskimi testi ter uporabo intervencijskih algoritmov za natan¢nejSe doloCanje stanja
bolnika in koagulopatije glede na rezultate predhodnih presejalnih metod. V tem casu je tako
potrebno zaznati in zdraviti morebitno anemijo ter zaznati tveganja za krvavitev in pripraviti
strategijo za obvladovanje teh tveganj:
e pri uporabi antitrombotic¢nih in antikoagulantnih zdravil,
e pri bolnikih s pridruZzenimi boleznimi, ki lahko vplivajo na hemostazo oz krvavitev
(uremija, kroni¢ne in akutne bolezni jeter),
e pri uporabi zdravil, ki lahko vplivajo na hemostazo oziroma krvavitev (selektivni
inhibitorji ponovnega privzema serotonina — SSRI, valproi¢na kislina, ekstrakti ginka),
e pri bolniki s prirojenimi motnjami koagulacije,
e pri kriticno bolanih bolniki, bolnikik s COVID-19 koagulopatijo in bolnikih s post
COVID-19 boleznijo (1).

KOAGULOPATIJA PRI JETRNI CIROZI

Patoloski standarni testi koagulacije (STK), nizek nivo fibrinogena ter trombocitopenija so
znacilni za bolnike z jetrno cirozo (BJC). Te parametre bi lahko interpretirali kot
hipokoagulabilno stanje in tradicionalno se pri BJC bojimo Zivljenje ogrozajocih krvavitev,
predvsem iz gastrointestinalnega trakta zaradi poviSanega tlaka v portalnem sistemu.

INR (angl. International Normalized Ratio) je lahko uporaben pri oceni stanja jetrne bolezni,
npr. pri MELD (angl. Model for End-Stage Liver Disease) tockovniku, ne moremo pa ga
uporabiti pri ocenjevanju potenciala generiranja trombina ali pri oceni tveganja za krvavitev
(2). Tudi ostali parametri STK (protrombinski cas, INR, trombocitopenija, nizek nivo
fibrinogena) pri BJC ne uspejo dovolj uspe$no napovedati tveganja za krvavitev. Hkrati imajo
BJC povecano incidenco trombemboli¢nih komplikacij, kot so tromboza vene porte in venski
trombembolizmi, ki so neodvisno povezani z vi§jo obolevnostjo, akutno jetrno dekompenzacijo

in smrtjo (3).
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Jetra sintetizirajo vecino proteinov koagulacijskega sistema, tako prokoagulante kot
antikoagulante. STK merijo prokoagulacijske faktorje, ne pa tudi antikoagulacijskih, in so
posledicno neprimerni tako za ocenjevanje tveganja za krvavitev kot tudi za vodenje
zdravljenja koagulopatije (3).

Trombocitopenija je pogosta pri BJC in portalni hipertenziji. Najverjetneje gre za povecano
destrukcijo trombocitov, zmanjSano hepati¢no sintezo trombopoetina ter povecano vrani¢no
aggregacijo trombocitov (ki Se dodatno poveca ocistek trombopoetina). Tudi mocno zniZan
nivo trombocitov (60 x 109/1) v plazmi BJC sprozi in vitro podobno generiranje trombina kot
normalni nivo trombocitov zdravega bolnika (3).

Von Willebrandov faktor (vWF) za razliko vec¢ine drugih faktorjev koagulacije ni odvisen od
jetrne sinteze, saj ga sintetizirajo, shranjujejo in sproscajo celice zilnega endotela. Nivo vWF
je tako pri BJC normalen oziroma pri napredovali jetri okvari vedno bolj povisan (do 8x pri
akutni jetrni odpovedi) (3).

ADAMTSI13 (angl. A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin type 1 motifS,
member 13) je potenten inhibitor vVWF in nivo je pri BJC znizan (3).

Glede na opisano je pri BJC kljub trombocitopeniji zaradi razmerja vVWF/ADAMTSI13
aktivnost trombocitov le malo znizana ali celo povisana. Povisano tveganje za trombozo pri
biliarni cirozi je povezano z aktivacijo trombocitov (3).

Prokoagulacijski faktorji so pri BJC znizani. Spro§¢anje tkivnega faktorja iz endotelija aktivira
faktor VII in tvori kompleks, ki vodi do aktivacije faktorjev V, VII in X, kon¢no tudi do
formacije trombina in protrombina. Vsi koagulacijski faktroji, razen faktorja VIII, ki se
sintetizira v endotelnih celicah jeter, se sintetizirajo v hepatocitih (3).

Antikoagulacijski faktorji so pri BJC tudi znizani. ZniZan je nivo inhibitorja tkivnega faktorja
(inhibira faktor VIla komplex in razgrajuje faktorja V in VIIla), zniZana sta tudi nivoja proteina
C in S (inhibirata aktivirana faktorja V in VII) (3).

Potencial generiranja trombina je pri BJC podoben bolnikom brez jetrne ciroze, vendar tega
novega ravnotezja hemostaze s standardnimi testi ne moremo prikazati.

Zmanjsana fibrinoliza pri BJC je posledica manjse aktivacije s plazminom posredovane
fibrinoliticne poti. Nivo plazminogena je znizan, tako zaradi manjSe sinteze kot tudi zaradi
vecje porabe zaradi aktivacije ob kroni€nem vnetju pri jetrni cirozi (3).

Vnetje in okuzba lahko pri BJC hitro porusita ravnotezje hemostaze in povzrocita tako hiper,
kot tudi hipokoagulabilno stanje. Sistemsko vnetje je pomemben faktor pri napredovanju ciroze
jeter, akutnega poslabSanja kroni¢ne jetrne bolezni in akutne jetrne odpovedi. Hkrati so BJC

bolj podvrzeni primarnim in sekundarnim okuzbam, kar lahko odloc¢ilno vpliva na progres
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bolezni. Inflamatorni citokini povzrocijo direktno aktivacijo trombocitov, ki skupaj s
poviSanim nivojem fibrinogena, ki je tudi protein akutne faze, povzro¢ijo hiperkoagulabilno
stanje in Se oslabijo fibrinolizo. Dolgotrajno vnetje nato iz¢rpa tako tromboticni kot
fibrinoliti¢ni sistem in povzroci porabnostno koagulopatijo. Opisan mehanizen tako zahteva
individualen pristop k zdravljenju koagulopatije pri bolniku z napredovalo obliko jetrne
bolezni, Se posebej v stanju sistemskega vnetnega odziva in/ali sepsi (3).

Viskoelasti¢ni testi (VET) so danes dosegljivi, zanesljivi in hitri obposteljni testi, ki s pomocjo
analize polne krvi omogocajo napredno diagnostiko koagulopatije. Poznamo
trombelastometrijo (ROTEM) in trombelastografijo (TEG), ki se v marsi¢em razlikujeta,
ampak v klini¢ni praksi v obeh primerih dobimo zanesljiv in hiter rezultat, ki nam pomaga pri
odlo¢anju o zdravljenju koagulopatije. Zaradi opisanih lastnosti koagulopatije ob jetrni cirozi
in pomankljivosti standardnih testov koagulacije so VET nepogresljivi pri obravnavi BJC, Se

posebej kadar gre za vecje kirurske posege (3).

UPORABA OBPOSTELJNE ROTEM PREISKAVE PRI BOLNIKIH Z JETRNO
BOLEZNIJO

ROTEM preiskave uporabljamo za personalizirano in tar¢no zdravljenje perioperativne
krvavitve. Za uspeSno kliniéno uporabo smernic, ki temeljijjo na ROTEM preiskavah,
potrebujemo specificno znanje vzorCenja, analize in interpretacije rezultatov ter
interdisciplinarno komunikacijo in sodelovanje. Cilj uporabe algoritmov, ki bazirajo na
ROTEM preiskavah, je dolo¢itev u¢inkovin, odmerkov ter ¢asovnice odmerjanja pripravkov
za zdravljenje koagulopatije (2).

Prvi korak je vedno prepoznava difuzne, klinicno pomembne krvavitve in potencialne potrebe
po transfuziji krvnih pripravkov. Vedno moramo upostevati tudi posebnosti operacije, npr.
fibrinolizo pri transplantaciji jeter in (anti)heparinizacijo pri Zilnih posegih. Sele nato z
ROTEM preiskavami ocenjujemo hitrost zacetka strjevanja krvi v sekundah (CT) in moc¢ strdka
z viSino amplitude v mm (AS po 5 minutah, A10 po 10 minutah ter najvisjo vrednost MCF).
ROTEM preiskave nam bodo dosti bolj natan¢no odgovorile, zakaj bolnik krvavi, ne pa tudi
ali bo bolnik krvavel. Ob odsotnosti krvavitve in brez indikacije za potencialno potrebo po
transfuziji krvnih pripravkov nimamo indikacije za uporabo ROTEM preiskav. Zdravljenje
koagulopatije brez krvavitve namre¢ lahko povzro¢i hude trombembolicne zaplete. Ob
normalnih ROTEM preiskavah moramo vedno pomisliti tudi na kirurski vzrok krvavitve in
temu primerno tudi zdraviti. Seveda pa se moramo tudi vedno zavedati omejitev vsake

preiskave (uporaba antiagregacijskih zdravil in vWF bolezni pri TEG preiskavah). Poznati
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moramo tudi razlike med napravami ROTEM sigma in ROTEM delta, kartuse za slednje
namre¢ ne vsebujejo inhibitorja heparina in so zato manj uporabne pri posegih, kjer se
sproscajo vecje koli¢ine endogenih heparinoidov (npr. reperfuzija pri transplantaciji, septicni
Sok) (2).

Pri masovni krvavitvi je v sploSnem pomanjkanje fibrinogena oc€itno, Se preden je opazno
pomanjkljivo tvorjenje trombina (razen pri krvavitvi zaradi antikoagulantov ali pri hemofiliji).
Zato je potrebno najprej zdraviti moc strdka v FIBTEM in EXTEM testih (AS5ris, ASex). Nato
ocenjujemo potencial tvorjenja trombina s hitrostjo zacetka strjevanja krvi v EXTEM in
INTEM testih (CTex, CTiv). Pomanjkanje fibrinogena je najpogosteje povezano s podaljSanim
casom zacetka strjevanja krvi v EXTEM preiskavi (CTex). Vendar je mogoce CTex ustrezno
interpretirati le ob zadostnih vrednostih amplitude v FIBTEM testu v prvih 5 oziroma 10
minutah (ASpmB in AlOrs). Tako se moramo zavedati, da je potrebno rezultate preiskav
interpretirati v pravilnem vrstnem redu, kot svetujejo algoritmi (ASris in nato CTex), in ne v
vrstnem redu, kot so nam mogoce rezultati na voljo (CTex in nato AS5rs). Dodaten razlog za to
sosledje je tudi dejstvo, da je povecana tvorba trombina povezana z vi§jim tveganjem za
trombemboli¢ne zaplete, kot npr. z nadomescanjem fibrinogena (2).

Pri transplantaciji jeter se pri 60-80% bolnikov razvije fibrinoliza, najveckrat reperfuzijska, ki
je samoomejujoca v 30 do 180 minutah in ne zahteva zdravljenja. Pre-anhepatic¢na fibrinoliza
je povezana z vi§jo smrtnostjo in po-reperfuzijska fibrinoliza je povezana s trombozo vene
porte in arterije hepatike. Poslediéno moramo biti pri antifibrinoliticnem zdravljenju zelo
previdni, Se posebej v primeru po-reperfizujske fibrinolize. Slaba moc¢ strdka (ASgx < 25 mm)
in ravna ¢rta na FIBTEMu (CTrs > 600 s) sta zanesljiva pokazatelja fibrinolize. FIBTEM je
najprimernejSa preiskava za opazovanje fibrinolize zaradi odsotnosti s trombociti
posredovanega krcenja fibrinske mreze (2).

ROTEM FIBTEM pri transplantaciji jeter dosti bolje napove verjetnost krvavitve med
posegom kot nivo fibrinogena v krvi, saj ob koncentraciji fibrinogena ocenjuje Se
polimerizacijo fibrinogena, aktivnost faktorja XIII ter koloidov. Koncentrat protrombinskega
kompleksa (angl. Prothrombin Complex Concentrate, PCC) za razliko od rekombinantnega
aktivnega faktorja VII (rFVIla) vsebuje tudi antikoagulante, predvsem proteina C in S. rFVIla
je povezan s hudimi tromboti¢nimi zapleti, kot je arterijska tromboza. Priporo¢ene vrednosti
za nadomesScanje fibrinogena in trombocitov med transplantacijo jeter so nizje kot pri
kardiovaskularni kirurgiji, travmi ali v porodnistvu:

AS5ex <25 mm, A10gx <35 mm, MCFex <45 mm ter

ASrB < 8 mm, A10rs <9 mm, MCFris < 10 mm (2).
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Pri transplantaciji jeter ima polovica bolnikov blago (CTin / CTuep razmerje > 1,25) ali hudo
endogeno heparinizacijo (CTw / CTruep razmerje > 2), ki se po reperfuziji ve¢inomo samodejno
popravi. Pri uporabi ROTEM kartu§ brez inhibitorja heparina lahko pride do napacne
interpretacije endogene heparinizacije, zato se uporaba teh kartu§ med transplantacijo jeter
odsvetuje (2).

Pri BJC je CTex > 75s dosti boljsi pokazatelj verjetnosti krvavitve kot INR. Nadomes$c¢anje
PCC glede na CTex mo¢no zmanjSa potrebo po krvnih pripravkih in zmanjSa verjetnost
trombemboli¢nih dogodkov. Nadomescanje sveze zmrznjene plazme ne vpliva na povecanje
tvorbe trombina, je pa povezano s preobremenitvijo s tekocinami ter portalno hipertenzijo (2).
V razli¢nih $tudijah so pri BJC oziroma pri transplantaciji jeter dokazali, da je MCFr> 18 —
25 mm povezan s povecano verjetnostjo za trombozo arterije hepatike ali vene porte, Se posebe;j
pri bolnikih s prirojeno trombofilijo (pomanjkanje antitrombina, proteina C in S, mutacije
faktorja Leiden, lupusni antikoagulanti, antifosfolipidna protitelesa) in pri bolnikih s
hepatocelularnim ali holangiokarcinomom (4-7). To ponovno dokazuje, da je potrebno pravilno
dozirati zdravila za zdravljenje koagulopatije, vklju¢no s fibrinogenom (2).

Predoperativni INR, aPPT in nivo trombocitov ne morejo napovedati verjetnosti pooperativne
tromboze pri velikih ne-srénih operacijah. Po drugi strani je A10gx > 61.5 mm dober pokazatelj

za poviSano verjetnost arterijske tromboze pri teh posegih (2).

PRIPOROCILA SMERNIC PRI BOLNIKU Z BOLEZNIJO JETER
Pregled druge posodobitve Smernic ukrepanja pri hudi perioperativni krvavitvi (Smernice)
Evropskega zdruzenja za anesteziologijo in intenzivno medicino (angl. European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care, ESAIC) pri bolnikih z jetrnim obolenjem - Priporocilo 3
(R3) (1):
e Pri bolnikih s stabilno kroni¢no jetrno boleznijo je kljub porusenim STK hemostaza
lahko Se vedno ohranjena. (kvaliteta dokazov C)
e Pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo zmerno podalj$anje protrombinskega ¢asa (PT,
INR) in zmerna trombocitopenija ne napovedujeta krvavitve (kvaliteta dokazov C).
e Pri invazivnih posegih pri bolnikih z napredovalo jetrno boleznijo je priporoceno je
dolociti nivo fibrinogena (kvaliteta dokazov 2C).
e Pri invazivnih posegih pri BJC je za zmanjSanje potrebe po transfuziji krvnih

pripravkov priporoceno ukrepanje glede na razultate VET (kvaliteta dokazov 1C).
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e Pri visoko rizi¢nih posegih pri BJC in hudo trombocitopenijo je smiselno premisliti o
uporabi agonistov trombopoetinskih receptorjev (avatrombopag ali lusutrombopag)
(kvaliteta dokazov 2B).

e Pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo, ki niso samo-antikoagulirani, priporocamo
individualni pristop k tromboprofilaksi (kvaliteta dokazov 1C).

e Pri bolnikih z akutno jetrno odpovedjo povisan INR ne napoveduje nevarnosti za
krvavitev (kvaliteta dokazov C).

e Priinvazivnih posegih pri bolnikih z akutno jetrno odpovedjo se ne priporoca korekcija
poviSanega INR, izjema je nastavitev senzorja intrakranialnega tlaka (kvaliteta dokazov

10).

RAZLAGA SMERNIC PRI KRONICNI JETRNI ODPOVEDI

Uporaba VET se je izkazala za uporabno pri identifikaciji BJC z normalno koagulacijo kljub
zelo patoloSkim standardnim testom koagulacije in/ali trombocitopeniji. Pri invazivnih posegih
pri BJC in zvisanim INR in/ali trombocitopenijo je bila krvavitev redka in ni bila povezana z
nivojem INR-ja ali Stevilom trombocitov. Tudi pri eksciziji hepatocelularnega karcinoma
(HCC) pri BJC s hudo trombocitopenijo (< 50 x 109/1) brez profilakti¢ne transfuzije
trombocitov perioperativna krvavitev ni bila povezana s §tevilom trombocitov. Stevilo
trombocitov pri BJC ne napoveduje neizzvane hude ali blage krvavitve (1).

Pri invazivnih posegih pri bolnikih z akutnim poslabsanjem kroni¢ne jetrne bolezni je nizek
nivo fibrinogena neodvisen napovedni dejavnik za krvavitev pri bolnikih z MELD > 25 tock
(1).

Trenutne smernice tako odsvetujejo rutinsko profilakti¢no korekcijo trombocitopenije zaradi
pomanjkanja dokazov, da povisanje Stevila trombocitov zmanjSa tveganje za krvavitev ter pri
bolnikih s hudo trombocitopenijo priporoca individualen pristop. Prav tako trenutne smernice
odsvetujejo profilakti¢no transfuzijo sveze zmrzene plazme pri BJC (1).

Pri invazivnih posegih pri BJC VET bolje prepoznajo bolnike z moteno hemostazo ter z zapleti
s krvavitvami. Poprava koagulopatije temeljeca na VET vodi v manjso porabo krvnih derivatov
glede na standardne teste koagulacije (1).

Avatrombopag in lusutrombopag sta varna in ucinkovita pri doseganju Zeljenega nivoja
trombocitov pred elektivho operacijo pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo in hudo

trombocitopenijo (8). Metaanaliza, ki je raziskovala povecano tveganje za trombemboli¢ne
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zaplete pri uporabi agonistov trombopoetinskih receptorjev, je ugotovila povisano tveganje za
tromboti¢ne zaplete le pri bolnikih, ki so se zdravili z eltrombopagom (9).

Sistematski pregledi in metaanalize kazejo, da so BJC bolj podvrzeni globoki venski trombozi.
Hiperkoagulabilna stanja so pogostejSa tudi pri nealkoholni bolezni zamaS¢enosti jeter ter pri

kon¢ni jetrni odpovedi (10).

RAZLAGA SMERNIC PRI AKUTNI JETRNI ODPOVEDI

Kljub podaljsanju ¢asov standarnih testov koagulacije je akutna jetrna odpoved v sploSnem
stanje z normalno hemostazo s posami¢nimi hiperkoagulabilnimi elementi. V primerjavi s
kontrolno skupino imajo bolniki z akutno jetrno odpovedjo poruseno razmerje
vWF/ADAMTSI13 in hipofibrinolizo in tako lahko korekcija testov hemostaze brez krvavitve
poveca tveganje za tromboticne zaplete (1).

Pri bolnikih z akutno jetrno odpovedjo nivo INR-ja ne korelira s tveganjem za krvavitev, ¢eprav
je dober pokazatelj slabSe prognoze. Trombocitopenija po drugi strani napoveduje vecje
tveganje za krvavitev ter slabSo prognozo. V retrogradni kohorti bolnikov z akutno ledvi¢no
odpovedjo, ki so bili sprejeti v enoto intenzivne terapije, je pri 1/5 prislo do krvavitve in 1/10
primerov do tromboti¢nih zapletov, hipofibrinogenemija je bila pogosta in je bila bolj izrazena
pri bolnikih z zapleti s krvavitvami (1).

Pri bolnikih z akutno jetrno odpovedjo profilakticna korekcija standarnih testov koagulacije ali
trombocitopenije ni potrebna, vendar pa je najpomembnejSe nadomescanje trombocitov (> 60
x 109/1), nato fibrinogena (1,5 — 2 g/1) in nato korekcija protrombinskega ¢asa, ko je potrebno
koagulacijo popravljati (1).

Pri bolnikih z akutno jetrno odpovedjo, ki potrebujejo nastavitev senzorja intrakranialnega
tlaka, je pogostost krvavitve majhna, ¢e pri tem uporabimo protokol za korekcijo hude

trombocitopenije, hipofibrinogenemije in podaljSanja protrombinskega ¢asa (1).

PREGLED SMERNIC PRI VELIIKIH ABDOMINALNIH POSEGIH

Splosna navodila pri obvladovanju krvavitve med velikimi abdominalnimi posegih temeljijo
na priporoCilih intraoperativnega nadzora hipotermije in acidoze ter posledicnega
preprecevanja njunega vpliva na koagulopatijo. Spremljanje obeh parametrov je danes med
operacijo lahko dosegljivo (1). Hipotermija povzroCi pocasnejSe nastajanje krvnega strdka,
vendar kon¢na mo¢ strdka ni bistveno spremenjena. Pri acidozi se kri pri¢ne hitro strjevati,

vendar je kon¢na mo¢ strdka bistveno zmanjsana (11).
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PRPIPOROCILA SMERNIC ZA RESEKCIJO JETER

Pregled Smernic ukrepanja pri resekciji jeter - Priporocilo 9 (R9) (1):

Priporoceno je vzdrZevanje nizkega centralnega venskega pritiska (CVP) in omejevanje
vnosa tekoc¢in med operacijo (kvaliteta dokazov 1A).

Intraoperativna hipovolemi¢na flebotomija ali infrahepati¢no zatisnjenje spodnje vene
cave skupaj z vzdrzevanjem nizkega CVP je priporocena strategija za zmanjSevanje
intraoperativne izgube krvi pri izbranih bolnikih (kvaliteta dokazov 2C).

Priporoceno je vzdrzevanje visoke variabilnosti utripnega volumna (SVV) (10 —20 %).
(kvaliteta dokazov 2B)

Med fazo resekcije jeter je za zmanjSanje intraoperativne krvavitve priporoceno
vzdrzevanje nizkih tlakov v dihalih s predihavanjem z niZjimi dihalnimi volumni in
brez pozitivnega tlaka ob koncu izdiha (kvaliteta dokazov 2B).

Ob upostevanju ostalih priporoc¢il lahko pri hepato-pankreati¢no-biliarni (HPB)
kirurgiji za zmanjSanje krvavitve uporabimo tudi infuzijo terlipresina (kvaliteta
dokazov 2C).

Dopustno je predoperativno nadaljevanje z acetilsalicilno kislino kot monoterapijo pri
bolnikih za resekcijo jeter (kvaliteta dokazov 2C).

VET je uporaben pri perioperativni zaznavi hiperkoagulabilnega stanja in tveganja za
venski trombemboli¢ni dogodek pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo in pri bolnikih
za resekcijo jeter zaradi holangiokarcinoma (kvaliteta dokazov 2C).

Priporocena je uporaba naprednejSih kirurSkih hemostatskih naprav in topcnih
hemostatskih u¢inkovin za zmanjSanje kirurske krvavitve med resekcijo jeter (kvaliteta
dokazov 2C).

Pri BJC je priporoc¢ena uporaba traneksamicne kisline med resekcijo jeter (kvaliteta

dokazov 2C).

PRIPOROCILA SMERNIC ZA TRANSPLANTACIJO JETER

Pregled Smernic ukrepanja pri transplantaciji jeter - Priporocilo 9 (R9) (1):

Velika izguba krvi in potreba po masivnem nadomescanju krvnih derivatov je povezana

s slabSim preZivetjem po transplantaciji jeter (kvaliteta dokazov C).
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e Priporocena je strategija vzdrzevanja nizkega portalnega pritiska med resekcijo jeter
(uporaba strategij nizkega CVP z restriktivnim vnosom tekoCin in/ali uporabo
flebotomije in vazopresorjev) ter tar¢no nadomescanje krvnih derivatov z uporabo VET
za zmanjSevanje potreb po nadomescanju krvnih derivatov (kvaliteta dokazov 1C).

e PoruSeni standardni testi koagulacije brez uporabe antikoagulantnih zdravil ne
napovedujejo krvavitve in ne izkljucijo hiperkoagulabilnega stanja pri bolnikih s
kroni¢no jetrno boleznijo (kvaliteta dokazov C).

e Predoperativni VET lahko napove krvavitev ter potrebo po intraoperativni transfuziji
pri transplantaciji jeter (kvaliteta dokazov C).

e Med transplantacijo jeter je priporoceno spremljanje VET in dolocCitev nivoja
fibrinogena za vodenje nadomesc¢anja fibrinogena (kvaliteta dokazov 1C).

e Priporocljivo je pooperativno spremljanje VET in nivoja fibrinogena pri bolnikih po
transplantaciji jeter; s tem kontroliramo koagulacijo ter vodimo taréno nadomescanje
krvnih pripravkov in/ali faktorjev koagulacije (kvaliteta dokazov 2C).

e Uporaba traneksamicne kisline je priporocena ob prisotnosti fibrinolize, ne pa tudi
profilakti¢no (kvaliteta dokazov 1C).

e Pri bolnikih s kliniéno pomembno krvavitvijo in brez pomanjkanja fibrinogena je
priporo¢eno tar¢no nadomescanje nizkih odmerkov protrombinskega kompleka (PPC),
vodeno z VET (kvaliteta dokazov 2C).

e Med transplantacijo jeter nadomeSc¢amo fibrinogen samo ob dokazu pomanjkanja
fibrinogena (z uporabo VET ali s standarnim testom) (kvaliteta dokazov 1C).

e Vnaprejsnja terapija s fibrinogenom pred transplantacijo jeter ni priporocljiva (kvaliteta
dokazov 1C).

e Rutinska uporaba rFVIla ni priporo¢ena med transplantacijo jeter; uporaba je
rezervirana kot reSevalna terapija med nekontrolirano krvavitvijo (kvaliteta dokazov
10).

e Priporocena je uporaba naprav za intraoperativno vracanje krvi in avtotransfuzijo z
levkodeplecijskimi filtri pri transplantaciji jeter, tudi pri bolnikih s hepatocelularnim

karcinomom (kvaliteta dokazov 2C).
RAZLAGA SMERNIC ZA POSEGE NA JETRIH

Vecja intraoperativna krvavitev je slab prognosti¢ni znak pri jetrni resekciji. Nizji CVP pri

odprti ali laparoskopski jetrni resekciji zmanj3a intraoperativno krvavitev. Studije dokazujejo,
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da akutna normovolemi¢na hemodilucija in intraoperativna hipovolemicna flebotomija skupaj
z ukrepi za nizanje CVP povzrocita manjSo izgubo krvi kot samo ukrepi za zmanjSanje CVP
brez povezanih stranskih u¢inkov (12—14). Uporaba novejsih kirurskih tehnik (fibrinska lepila,
radiofrekvencni disektor, pretisnjenje vene cave) skupaj z opisanimi anestezijskimi tehnikami
se je izkazala za dobro strategijo za zmanjSevanje izgube krvi med jetrnimi resekcijami (1).

Nadomescanje tekocin pri jetrnih resekcijah je restriktivno, vodimo ga s tarénim SVV 10-20%,
transfuzijo krvnih pripravkov pa vodimo glede na VET. Pri zdravih darovalcih jeter so
predihavanje z nizkim dihalnim volumnom (6-8 ml/kg) brez pozitivnega tlaka na koncu izdiha

povezali z manjSo krvavitvijo, kot predihavanje z visokim dihalnim volumnom (10-12 ml/kg)

(1).

RAZLAGA SMERNIC ZA SPREMLJANJE KOAGULACIJE

Standardni testi koagulacije (npr. PT/INR, aPTT) niso uporabni pri ocenjevanju proizvodnje
trombina in ocenjevanju verjetnosti krvavitve pri bolnikih z jetrno cirozo. Bolniki po jetrni
resekciji so lahko hiperkoagulabilni v zgodnjem pooperativnem poteku, kljub porusenim
standardnim testom koagulacije. VET in nivo fibrinogena lahko napovesta krvavitev zaradi
koagulopatije pri bolnikih z dekompenzirano jetrno boleznijo ali akutnim poslabSanjem
kroni¢ne jetrne bolezni. Pri transplantaciji jeter predoperativna moc¢ strdka korelira z
intraoperativno transfuzijo krvnih derivatov (1).

VET vodeno nadomesc¢anje krvnih derivatov pri krvavitvi zaradi koagulopatije pripomore k
statisticno znacilni manj$i potrebi po krvnih derivatih v primerjavi z vodenjem s pomocjo
standardnih koagulacijskih testov, brez povecanega tveganja za krvavitve. Pri transplantaciji
jeter uporaba VET skupaj z dolo¢anjem nivoja fibrinogena pripomore k manjsi porabi krvnih
derivatov v primerjavi s samo VET, brez dolo¢anja nivoja fibrinogena. Vendar pa samo nivo
fibrinogena ne more napovedati verjetnosti krvavitve ali uspesno voditi nadomes¢anja krvnih
derivatov.

Nekateri bolniki z jetrno cirozo ali z holangiokarcinomom imajo hiperkoagulabilno stanje in
s0 izpostavljeni tveganju za tromboti¢ne zaplete. Te bolnike lahko prepoznamo z VET (1).

Pri bolnikih po transplantaciji jeter se lahko pojavi hiperfibrinoliza, vendar je to ze po
reperfuziji in je pogosto samo zacasno stanje, ki se samodejno izboljSa in tako ne potrebuje
namenskega zdravljenja. Kadar pa imamo klini¢no sliko difuzne in masivne krvavitve, je

terapija s traneksamic¢no kislino smiselna tudi brez potrditve hiperfibrinolize z VET (1).
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PodaljSanje casov zacetka strjevanja krvi na VET prikazuje zmanjS$an nastanek trombina samo
v primeru, ko je nivo fibrinogena normalen. Med transplantacijo jeter se nizka koncentracija
faktorjev koagulacije nadomesca samo ob prisotni krvavitvi (1).

Z implementacijo algoritmov, ki bazirajo na VET, je tudi »off-label« uporaba rFVIla izgubila
svojo vlogo. »Oft-label« uporaba rFVIIa je smiselna le Se kot reSevalna terapija nekontrolirane

krvavitve, ko so bile izkoriS¢ene vse ostale moZnosti popravljanja hemostaze (1).

PRIPOROCILA SMERNIC ZA OSTALE ABDOMINALNE POSEGE
Pregled Smernic ukrepanja pri ostalih abdominalnih posegih - Priporocilo 9 (R9) (1):

e Pri perkutani nefrolitotomiji je za zmanjSanje perioperativne izgube krvi priporo€ljiva
sistemska ali lokalna aplikacija traneksamic¢ne kisline (kvaliteta dokazov 2B).

e Pri operaciji prostate aplikacija traneksamicne kisline lahko zmanjSa perioperativno
izgubo krvi (kvaliteta dokazov 2B).

e Pri operaciji prostate profilakti¢na aplikacija fibrinogena ni priporocljiva (kvaliteta
dokazov 1C).

e Pripozni krvavitvi po pakreatektomiji je priporocljivo opraviti CT ali CTA diagnostiko,
predlagan pristop je endovaskularna intervencija (kvaliteta dokazov 2C).

e Predoperativna kroni¢na antitromboti¢na terapija in perioperativnha kemicna
tromboprofilaksa naj ne bi vplivali na povecano tveganje za krvavitev pri bolnikih za
hepatobiliarni kirurski poseg (kvaliteta dokazov C).

e Priporocamo, da uporaba naprav za intraoperativno vracanje ni kontraindicirana pri
onkoloskih posegih ob predpostavki, da se izogibamo aspiraciji v blizini tumorja ter da

uporabljamo levkodeplecijske filtre (kvaliteta dokazov 2C).

RAZLAGA SMERNIC ZA OSTALE ABDOMINALNE POSEGE

Pri bolnikih za hepatobiliarne posege, ki so predoperativno dolgoro¢no prejemali
antitromboticno ali antikoagulantno terapijo, ni bilo zaznati poveCanega tveganja za
poooperativno krvavitev ali tromboti¢ne zaplete. Kemi¢na tromboprofilaksa je pri teh bolnikih
varna, saj ne povecuje tveganja za vecjo pooperativno krvavitev, hkrati pa preprecuje verjetnost

plju¢ne embolije. (1)
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Metaanaliza 34 observacijskih §tudij je pokazala podobne ali boljse rezultate pri uporabi naprav

za intraoperativno vracanje pri operacijah karcinomov z ali brez levkodeplecijskih filtrov v

primerjavi z bolniki, ki so dobili krvne pripravke ali niso potrebovali transfuzije (15).

PRIPOROCILA SMERNIC ZA GINEKOLOSKE (NENOSECNISKE POSEGE)

Pregled Smernic za ginekoloske (nenosecniske) posege - Priporocilo 11 (R11) (1):

akutna normovolemi¢na hemodilucija je lahko alternativna metoda pri vecjih
operacijah ginekoloskih rakavih obolenj za zmanjSanje potrebe po transfuziji krvnih
pripravkov (kvaliteta dokazov 2B).

Uporaba naprav za intraoperativno vracanje lahko pripomore k zmanjSanju potrebe po
transfuziji krvnih pripravkov pri ginekoloskih (tudi onkoloskih) posegih (kvaliteta
dokazov B).

Pri anemicnih onkoloskih bolnicah za ginekolosko operacije priporocamo uporabo i.v.
zelezovih preparatov za zmanjSanje potrebe po transfuziji krvnih pripravkov (kvaliteta
dokazov 1C).

Pri Zenskah z menoragijo priporo¢amo uporabo i.v. Zelezovih preparatov za popravo
predoperativne anemije (kvaliteta dokazov 2B).

Pri bolnicah za ginekoloSkih poseg, ki imajo anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza,
priporo¢amo kombinirano uporabo eritropoeitina in i.v. Zelezovih pripravkov (kvaliteta
dokazov 1C).

Priporocamo uporabo traneksamicne kisline za zmanjSevanje perioperativne krvavitve
pri vseh vrstah ginekoloskih onkoloskih posegov (kvaliteta dokazov 1C).

Priporocamo uporabo traneksamicne kisline za zmanjSevanje perioperativne krvavitve
pri abdominalnih, laparoskopskih, robotskih ali histeroskopskih miomektomijah
(kvaliteta dokazov 1C).

Priporocamo uporabo traneksamicne kisline za zmanjSevanje perioperativne krvavitve
pri histerektomiji (kvaliteta dokazov 1C).

Odsvetujemo rutinsko uporabo transksamicne kisline pri histeroskopiji in kirurskih
posegih zaradi ektopi¢ne nosecnosti (kvaliteta dokazov C).

Priporocen odmerek transkamicne kisline pri ginekoloSkih operacijah je enkratni

odmerek 1000 mg i.v. ali 10 — 15 mg/kg ali topi¢no. (kvaliteta dokazov 1C)
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¢ Pri miomektomiji priporoamo pedoperativno uporabo misoprostola za zmanjSanje
intraoperativne krvavitve in zmanjSanje potrebe po transfuziji krvnih pripravkov

(kvaliteta dokazov 1C).

RAZLAGA SMERNIC ZA GINEKOLOSKE (NENOSECNISKE) POSEGE

ANH je pristop za zmanjSanje potrebe po transfuziji krvnih pripravkov vendar ob tem
potencialno minimaliziramo tudi ostala tveganja, ki so povezana s transfuzijo, kot so okuzba
kirurske rane, karcinomske metastaze, ponovitev tumorja in oslabljen imunski sistem. Kljub
temu v prejSnji izdaji Smernic akutna normovolemi¢na hemodilucija ni bila priporocena pri
ginekoloskih operacijah (16). Ve¢ Studij je potrdilo koristnost akutne normovolemicne
hemodilucije med ginekoloSkimi operacijami. Kot varna se je izkazala metoda akutne
normovolemic¢ne hemodilucije, kjer na zacetku citoreduktivne operacije dosezejo nivo
hemoglobina 80 g/l, s ¢imer zmanjSajo potrebo po transfuziji brez povecanja tveganja za
perioperativne komplikacije (1).

V S$tevilnih Studijah se uporaba naprav za intraoperativno vraCanje pri vecjih operacijah
ginekoloskih rakavih obolenj izkazuje kot varna, tako z kot brez uporabe levkodeplecijskih
filtrov (17-20).

Uporaba traneksamicne kisline neposredno pred zacetkom posega pri vecjih operacijah
ginekoloskih rakavih obolenj zmanjSa tako intraoperativno izgubo krvi, kot tudi potrebo po
transfuziji krvnih pripravkov. Uporaba traneksamicne kisline pri vecjih netumorskih
ginekoloskih operacijah pomembno zmanjsa intraoperativno krvavitev, vendar brez vpliva na

potrebo po transfuziji krvi (1).

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnika s kroni¢no ali akutno jetrno okvaro se je z dostopnostjo VET bistveno
spremenila. Tradicionalno dojemanje ciroti¢ne koagulopatije kot hipokoagulabilnega stanja na
podlagi standardnih testov koagulacije lahko danes objektiviziramo tudi kot hiperkoagulabilno
stanje. Zdravljenje koagulopatije tako ni ve¢ izboljSevanje Stevilk nezanesljivih labolatorijskih
testov pri bolnikih z napredovalo jetrno boleznijo, ampak je zaradi nepogresljivosti VET pri
izbrani skupini bolnikov hitro, u¢inkovito ter z manj$o porabo krvnih pripravkov.

Ob pregledu priporocil za velike abdominalne posege lahko opazimo, da je pri velikih
abdominalnih posegih vedno ve¢ poudarka na varni uporabi naprav za intraoperativno vracanje

tudi pri bolnikih z rakom ter pri Sirjenju indikacij za akutno normovolemi¢no hemodilucijo.
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Seveda pa ostaja glavni poudarek na dobri sistemski predoperativni pripravi bolnikov, kjer pa

je v naSem zdravstvenem sistemu Se najvec¢ prostora za izboljSave pri skrbi za bolnikovo kri.
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VLOGA VISKOELASTICNIH TESTOV PRI ZDRAVLJENJU
POPORODNE KRVAVITVE
THE ROLE OF VISCOELASTIC TEST IN PERIPARTAL BLEEDING

Jozica Wagner Kovacec

IZVLECEK

Poporodna krvavitev je vodilni vzrok za z nose¢nostjo povezano umrljivost mater Sirom po
svetu. Klju¢nega pomena je zgodnja prepoznava motenj strjevanja krvi in podpora koagulaciji,
ki mora biti zagotovljena isto¢asno z drugimi postopki, ker sicer motnje strjevanja krvi
doprinesejo k napredovanju v masivno krvavitev. Za potrditev poporodne krvavitve je potreben
multidisciplinarni pristop z oceno vitalnih znakov, klini¢nih simptomov, motenj strjevanja krvi
in hemodinamskih sprememb. Za zmanjSanje tveganja obolevnosti in umrljivosti ter
izboljSanja klini¢nih izhodov po poporodni krvavitvi je potrebno vpeljati standardizirane
algoritme. Smernice podpirajo uporabo visko- elasticnih testov (ROTEM, TEG) med
poporodno krvavitvijo kot del lokalno sprejetih algoritmov. Zdravljenje s traneksaminsko
kislino se naj pricne takoj, ko se prepozna pove€ana krvavitev. Ko je povecano tveganje za
pomanjkanje fibrinogena (masivna poporodna krvavitev, embolija z amnijsko tekocino,
abrupcija posteljice), se mora podpreti sposobnost strjevanja krvi s koncentratom fibrinogena.
Strokovnjaki se soglasno strinjajo, da je potrebno nadomescanje fibrinogena, ko je FIBTEM
A5 <12 mm in je prisotna aktivna poporodna krvavitev. Pomembno je upoStevanje organizacije
dela, prav tako pa so pomembni klini¢ni postopki za obvladovanje poporodne krvavitve.

Izboljsanje organizacije je potencial za izboljSanje izhoda zdravljenja poporodne krvavitve.

Kljucéne besede: poporodna krvavitev, viskoelasti¢ni testi, traneksaminska kislina, fibrinogen

ABSTRACT

Postpartum haemorrhage remains the leading cause of pregnancy- related mortality
worldwide. Early recognition of abnormal coagulation is crucial and haemostatic support
should be considered simultaneously with other strategies as coagulopathies contribute to
progression to massive haemorrhage. A multidisciplinary approach to confirm postpartum
haemorrhage considering vital signs, clinical symptoms, coagulation and haemodynamic

changes is needed. Standardised algorhitms should be developed to reduce risk of morbidity
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and mortality and improve clinical outcomes in postpartum haemorrhage. Guidelines support
the use of visco-elastic tests (ROTEM, TEG) during postpartum haemorrhage as part of localy
agreed algorithms. Tranexamic acid should be administered as soon as abnormal bleeding is
recognised. Fibrinogen concentrate should be administered to restore haemostasis where there
is elevated risk of fibrinogen deficiency (massive postpartum haemorrhage, amniotic fluid
embolism, placental abruption). There is a wide consensus that fibrinogen replacement is
needed if the FIBTEM AS is <12 mm and if there is ongoing bleeding. Organisational
considerations are equally as important as clinical interventions in the management of

postpartum haemorrhage and have the potential to improve patient outcomes.

Key words: postpartum hemorrhage, viscoelastic test, tranexamic acid, fibrinogen

UvVOD

Poporodna krvavitev (PPK) je pogost zaplet poroda in vodilni vzrok za maternalno umrljivost
v svetu (1). PPK je obicajno definirana kot izguba ve¢ kot 500 ml krvi iz genitalnega trakta v
24 urah po porodu in po sistematskem pregledu literature (2) je leta 2015 po svetu umrlo
275.000 porodnic, 34% od teh zaradi krvavitve. To pomeni, da vsako uro v svetu umre vec kot
10 zensk zaradi masivne obporodne krvavitve (3, 4). V Evropi priblizno 13% porodnic izkusi
PPK z > 500 ml in priblizno 3% porodnic dozivi tezko PPK z > 1000 ml (5). Ob tem je PPK
povezana s pomembno obolevnostjo, vklju¢no s slabokrvnostjo, potrebo po transfuziji krvi,
koagulopatijo, poporodnim hipopituitarizmom (Sheehanov sindrom), oslabitvijo delovanja
ledvic in psiholosko obolevnostjo (npr. depresijo, post-travmatsko stresno motnjo) (6,7).
Profilakti¢na uporaba uterotonikov v tretji porodni dobi je najuspeSnejSa strategija za

preprecevanje PPK in z njimi povezane maternalne umrljivosti (8, 9).

VZROKI IN PATOFIZIOLOGIJA POPORODNE KRVAVITVE

Med nosec¢nostjo se pretok krvi skozi maternico povisa od priblizno 100 ml/min na 700 ml/min.
Druge fizioloSke spremembe, ki nastanejo tekom nosecnosti, pripravijo bodo¢o mamico na
izgubo krvi in locitev posteljice po rojstvu otroka. Spremembe ravnovesja faktorjev strjevanja
krvi so v nose€nosti v smeri hiperkoagulabilnosti (povisanje kogulacijskih faktorjev VIII, VWF

in fibrinogena; znizanje antikoagulantov in fibrinolize) (10).
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Loc¢imo Stiri glavni vzroke PPK - tako imenovane »4 T«:

1. Tonus (atonija maternice je razlog PPK v cca. 70-80%)

2. Travma (poskodba maternice in porodne poti je razlog PPK do 20 %)

3. Tkivo (zaostali deli posteljice/ invazivna rast posteljice so vzrok PPK v cca. 10%) in

4. Trombin (motnja v strjevanju krvi je vzrok PPK v manj kot 2%)).
Koagulopatija lahko poveca krvavitev in doprinese do prehoda v masivno krvavitev. Vzrok
koagulopatije med masivno krvavitvijo sta hiperfibrinoliza ali pa dilucijska koagulopatija kot
posledica tekoCinskega oZivljanja. Porabnostna koagulopatija, za katero je znacilna aktivacija
koagulacijske kaskade in posledicna poraba koagulacijskih faktorjev in trombocitov, je
redkejSa med PPK, vendar lahko zelo hitro privede do masivne krvavitve. Zacetek in
mehanizem motenj strjevanja krvi so torej odvisni od vzroka za PPK (11). Pred¢asna locCitev
posteljice in embolija z amnijsko tekocino sta pogosto povezani z zgodnjo koagulopatijo, za

katero je tipi¢na slika diseminirane intravaskularne koagulacije in hiperfibrinolize (12).

KLINICNA DEFINICIJA POPORODNE KRVAVITVE

Definicija PPK ni enotna in se razlikuje v razli¢nih nacionalnih in mednarodnih smernicah
(13). Na splosno so definicije zasnovane na dolocitvi volumna izgubljene krvi, ki pa je lahko
zavajajoca in privede do zamika v zdravljenju. Nosec¢nica lahko izgubi ve¢ kot 1000 ml krvi
brez klini¢nih znakov Soka. Tahikardija je pogosto edini znak, tudi ob izgubi do 25-35%
skupnega volumna krvi. To lahko podaljsa cas krvavitve in je eden od razlogov, zakaj tezko
klini¢no ocenimo obseg PPK (14). Definicija PPK mora torej zajemati volumen izgubljene krvi
> 1000 ml ali katerikoli volumen krvi, ki nam kaze na klini¢ne ali/in laboratorijske znake Soka

ali hipoperfuzije tkiv v ¢asu 24 ur po porodu (13).

OCENA S POPORODNO KRVAVITVIJO POVEZANE KOAGULOPATIJE

Zgodnja prepoznava koagulopatije je klju¢na za uspesno zdravljenje. Hemostatske spremembe
med PPK niso dobro definirane in se razlikujejo od drugih krvavitev, npr. travmatske krvavitve.
Standardni testi strjevanja krvi nam zaradi ¢asovnega zamika ne pomagajo veliko pri oceni
jakosti krvavitve, ki je lahko dinami¢na in nestabilna. Clauss fibrinogen je napovedni dejavnik
za PPK, medtem ko sta protormbinski ¢as (PC) in aktivirani parcialni trombinski ¢as (aPTT)
manj uporabna (11). Ob masivni PPK doseze fibrinogen kriti€no nizko vrednost hitreje kot
ostali koagulacijski faktorji (15). V literaturi najdemo dobro korelacijo med izvidi, ki jih

pridobimo z viskoelasti¢nimi testi (VET) TEG in ROTEM FIBTEM testom in vrednostjo
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Clauss fibrinogena med PPK, kar lahko uporabimo za merilo hipofibrinogenemije (16). Obe
vrednosti, TEG in FIBTEM amplituda v 5 minuti (AS) lahko zanesljivo zaznata nivo
fibrinogena < 2 g/l in tako zagotovita zelo hitro in uporabno informacijo o motnji koagulacije

(16).

FIBRINOGEN KOT NAPOVEDNI DEJAVNIK ZA MASIVNO POPORODNO
KRVAVITEV

Normalna vrednost fibrinogena ob koncu nosecnosti je 4-6 g/, kar je dvakrat vi§je kot pred
nosecnostjo (2-4 g/l). Med PPK pade vrednost fibrinogena pod normalno vrednost hitreje kot
vrednosti drugih koagulacijskih faktorjev, znizanje pa je proporcionalno z izgubo krvi.
Klini¢no signifikantno nizek fibrinogen (pod 2 g/l) med porodom ali kmalu po porodu je dober
napovedni dejavnik za prehod v masivno PPK (11). Natan¢na meja za nadomeS$c¢anje
fibrinogena je Se vedno nejasna, vendar rezultati raziskav kazejo, da vrednosti fibrinogena nad
2 g/l zado$€ajo za primerno hemostazo med PPK (15). Meritve vrednosti fibrinogena med
porodom so zato pomembne, ni pa jasno mesto nizke vrednosti fibrinogena pred porodom.
Nivo fibrinogena je potrebno meriti, ¢e je suspektna abrupcija posteljice, ker bo morda

potrebno nadomescanje.

PODPORA HEMOSTAZI OB POPORODNI KRVAVITVI

Vecinoma je PPK na zacetku nadzorovana s porodniskimi ukrepi, z dodatnim zdravljenjem
anemije in motenj strjevanja krvi (6). Zdravljenje koagulopatije mora biti izpeljano hitro in
istocasno kot drugi ukrepi, posebej v situaciji, ko je verjetnost za koagulopatijo velika
(abrupcija posteljice, embolija z amnijsko tekocino). Glavni namen hemostatskega zdravljenja
je terapija hiperfibrinolize in sposobnost ustvarjanja krvnega strdka. V primeru PPK to pomeni
uporabo antifibrinolitikov, kot je traneksaminska kislina, ter uporaba faktorjev, ki vplivajo na
koagulacijsko kaskado (faktorji strjevanja krvi, trombociti).

Traneksaminska kislina (TNX) je antifibrinolitik, ki zmanjSa krvavitev z inhibicijo

plazminogena, zmanjsa aktivacijo plazmina ter zmanjSa razgradnjo krvnega strdka (17).
»The WOMAN« raziskava je pokazala, da je zdravljenje s TNX znotraj 3 ur po porodu ob
prisotni PPK znizala smrtnost zaradi krvavitve in zmanjSala potrebo po laparatomiji za nadzor

PPK (18). Nadomescanje faktorjev strjevanja: obnova in vzdrzevanje stabilnega strdka je lahko

podprta z dodajanjem koagulacijskih faktorjev. Fibrinogen je prvi faktor, ki pade do kriti¢ne
vrednosti. Ce Zelimo nadomestiti izgubo fibrinogena s SZP, se moramo zavedati, da je vsebnost

fibrinogena v SZP samo priblizno 2 g/l in bomo z dajanjem SZP krvaveci porodnici obstojeci
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fibrinogen Se dodatno razred¢ili. Prednost nadomes$¢anja fibrinogena s koncentratom
fibrinogena je v enostavni uporabi, prirocnem skladiS¢enju, standardizirani vsebini in nizkem
tveganju za komplikacije (npr. z okuzbami, ki so prenosljive s transfuzijo, in TRALI) (19).

Koncentrat protrombinskega kompleksa (KPK) (koncentrat od vitamina K odvisnih

koagulacijskih faktorjev II, VII, IX in X) in rekombinantni aktivirani faktor VII (rFVIIa) se

obcasno uporabljajo »off-label« ob masivni PPK. Trenutno vsesplosno zdravljenje s KPK ni

utemeljeno in ni priporoceno z nobeno klini¢no raziskavo (20). rFVIla je bil maja 2022 odobren

s strani Evropske agencije za zdravila (EMA) za uporabo ob masivni PPK, ki ni odzivna na
uterotonike. Dovoljenje je osnovano na nedavni raziskavi, ki je pokazala za 40% zmanjSano
relativno tveganje pri Zenskah, ki so dobile enkraten odmerek rFVIIa v primerjavi s

standardnimi postopki (21).

CILJNO USMERJENI ALGORITMI ZA ZDRAVLJENJE POPORODNE KRVAVITVE
Uporaba algoritmov za zdravljenje PPK lahko pripomore k zmanj$anju potrebe po transfuziji
in k zmanjSanju s transfuzijo povezane obolevnosti (22, 23).

Izvajanje nacionalnih standardiziranih postopkov zdravljenja PPK, ki vkljucujejo meritev
izgube krvi in ciljno naravnano nadomescanje fibrinogena vodeno z VET, je bilo povezano s
povecanim Stevilom odkritth PPK > 1000 ml, najverjetneje zaradi boljSega prepoznavanja
PPK, in z zmanjSanim Stevilom PPK z izgubo krvi > 2500 ml. Poraba koncentriranih
eritrocitov (KE) in sveze zamrznjene plazme (SZP) je prav tako upadla (24). Obposteljno
testiranje strjevanja krvi z VET (TEG, ROTEM) omogoca hitro oceno zmoznosti strjevanja
krvi med PPK ter vodi ciljano zdravljenje s posameznimi faktorji strjevanja krvi (25).
Primerjalne raziskave kazejo, da uporaba obposteljnih koagulacijskih testov (TEG, ROTEM)
vpliva na manjSo porabo krvnih pripravkov in izboljSa izhod zdravljenja PPK v primerjavi z

zdravljenjem brez ciljanega nadomesc¢anja posameznih pripravkov (15, 24, 26, 27).

PREDLAGAN ALGORITEM ZDRAVLJENJA POPORODNE KRVAVITVE
Algoritem mora biti lokalno potrjen v multidisciplinarni skupini in naj vsebuje (13):

e Zacetek hemostatskega zdravljenja je voden z volumnom izgubljene krvi.

e Izguba krvi 500 ml (vaginalni porod) do 1000 ml (carski rez) je impulz za infuzijo

TNX in izvedbo VET (TEG, ROTEM ) ALI Clauss fibrinogena (&e ni na razpolago
VET).
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Osnovna oskrba porodnice: monitoring vitalnih znakov, vzdrzevanje telesne
temperature > 35° C, pH > 7.2, ioniziran Ca 2" > 1 mmol/l.

Prvi odmerek TNX je 1 g (infuzija te¢e vsaj 10 min), znotraj 3 ur od zacetka PPK;
po potrebi sledi drugi odmerek 1 g (najprej po 30 min od prvega odmerka). POZOR:

previdno pri porodnicah s preeklampsijo in/ali z ledviénim popuséanjem!

Koncentrat fibrinogena damo ob jasnih znakih pomanjkanja (FIBTEM A5 < 12 mm

ali Clauss fibrinogen < 2 g/I). Priporo¢en zacetni odmerek fibrinogena je 4 g, ki

predvidoma povisa vrednost fibrinogena pri povprecno tezki porodnici za priblizno
1 g/l. Ob sumu na embolijo z amnijsko tekoc¢ino in/ali abrupcijo posteljice in ce
VET niso razpolozljivi, se naj leCe¢i zdravnik odlo¢i za empiricni odmerek
fibrinogena glede na klini¢no sliko.

Ob vztrajajo¢i PPK ali masivni PPK ali nepopolno zdravljeni koagulopatiji (po Ze
dodanem potrebnem odmerku fibrinogena) razmislimo o uporabi SZP/ KPK (glede

na TEG/ROTEM izvid). Ob nizkih vrednostih trombocitov le-te nadomescamo:

vzdrZzujemo vrednosti trombocitov nad 50x10%1, za vzdrZevanje med aktivno PPK

transfundiramo trombocite Ze ob vrednostih 75x10%/1.

Pri vztrajajo¢i PPK ocenimo, ali je v skladu s priporocili EMA-e zdravljenje z
rFVIIa (enkratni odmerek).
Tromboprofilaksa z nizkomolekularnim heparinom 6 ur po ustavitvi PPK z izgubo

krvi > 1000 ml ali/in z dano transfuzijo KE.

Nadomeséanje zeleza po PPK (1-2 dni po PPK) za podporo zdravljenja prisotne

anemije.
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ALGORITMI ZA ZDRAVLJENJE POPORODNE KRVAVITVE - PRIMERI IZ
LITERATURE
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Fig. 4. OBS Cymru algorithms for Rotem Sigma and TEGGs.
Legend: Possible algorithms for managing haemostatic impairment for use during postpartum haemorrhage. The Rotem algorithm was validated during the OBS Cymru quality improvement

initiative [46] and the TEG6s algorithm uses equivalent triggers. POC is point-of-care, lab is laboratory tests, FBC is full blood count and coag is coagulation screen. Fibrinogen concentrate can be
replaced by cryoprecipitate; 4 g is 2 pools and 6 g is 3 pools.

\ Any of the following? \ Aoy of the following?

Slika 1: OBS CYMRU algoritem za zdravljenje PPK (24).

Organizacija dela multidisciplinarne ekipe je pomemben del uspesnega klinicnega dela in
uporabe algoritmov za obvladovanje PPK (29). Vsaka ustanova naj vodi dokumentacijo za vsak
klini¢ni primer masivne PPK, ki sluzi za strokovna porocila in u¢enje. Simulacijsko ucenje
multidisciplinarnih ekip je dokazalo izboljSanje znanja zaposlenih, daje pa tudi izhodisca za

izboljSanje obstojecih protokolov dela.
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Fig. 4. (Continued) in HEPTEM, PPH: postpartum hemorrhage, TXA: tranexamic acid, rFVIIa: activated recombinant factor VII, Ca;*': ionized
Calcium concentration, EACA: epsilon-aminocaproic acid, TIC: trauma-induced coagulopathy, HLE: heparin-like effect. Courtesy of Klaus Gorlinger,
Germany.

Slika 2: Uporaba ROTEM algoritma za zdravljenje PPK (28).

ZAKLJUCEK

Zgodnja prepoznava in takojSnje porodnisko zdravljenje je pomembno za prepreCevanje
razvoja koagulopatije in masivne PPK ter z njo povezane obolevnosti porodnic. Priporocila
vkljucujejo soglasno definicijo PPK za klini¢no uporabo in priporocila za zdravljenje med
krvavitvijo. Ustanove naj imajo standardizirane algoritme za multidisciplinarne ekipe, uporaba
katerih lahko zmanjSa tveganje za obolevnost in/ali umrljivost ter izbolj$a izhod zdravljenja.
Kjer so na razpolago visko-elasti¢ni testi (TEG, ROTEM), naj bo v algoritem zdravljenja

vklju€ena njihova uporaba za ciljno orientirano zdravljenje PPK.
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ROTEM APPLICATIONS IN THE INTENSIVE CARE UNIT

Klaus Gorlinger
ABSTRACT

Early viscoelastic testing (VET)-guided resuscitation in severe bleeding due to trauma or major
surgery should be continued in the intensive care unit (ICU) — following the same concept of
goal-directed bleeding management as in the emergency department and the operating room

(continuum care) (1-3).

In the ICU, the development of hypercoagulability, characterized by increased clot firmness
(EXTEM MCF > 68 mm and/or FIBTEM MCF > 24 mm) and hypofibrinolysis/fibrinolysis
shutdown (EXTEM LI60 > 96.5%), must be considered due to an acute phase reaction with
increased risk of (micro)thrombosis and organ failure (4-7). Notably, the severity of acute
phase reaction and subsequent hypercoagulability varies widely and is dependent on
environmental and genetic factors (8-9). Accordingly, VET may enable personalized
anticoagulation in the future (10). Notably, ROTEM-guided bleeding management has already
been shown to reduce thromboembolic events by about 50% in cardiac surgery and trauma (11-

13).

Besides postoperative bleeding management and prediction/prevention of thromboembolic
events, there are several specific issues in critically ill patients which can be addressed by VET.
Most critically ill patients suffer from systemic inflammatory response syndrome (SIRS). Here
itis crucial to discriminate SIRS from bacterial sepsis, early, which can be done by the detection
of  hypofibrinolysis/fibrinolysis shutdown (14-16). In bacterial sepsis,
hypofibrinolysis/fibrinolysis shutdown and hypocoagulability with decreased clot firmness are
associated with increased mortality (17-18). Prolonged EXTEM CT is a single reliable
indicator of sepsis-induced disseminated intravascular coagulation (DIC) diagnosed by the

JAAM DIC score, and strongly associated with severity of DIC (19).

Furthermore, critically ill patients frequently develop thrombocytopenia and/or increased INR
without bleeding due to consumption, sepsis, chronic or acute liver disease, extracorporeal
assist devices, and heparin therapy. Here, VET may be helpful to avoid inappropriate plasma

and platelet transfusion (20-26).

Last, not least COVID-19 is a challenging issue at the ICU with a high rate of
immunothrombosis (27). COVID-19 is characterized by hypercoagulability, increased D-

dimers, and hypofibrinolysis/fibrinolysis shutdown (27). Here, the combination of increased

68



D-dimers and fibrinolysis shutdown is the best predictor for thrombosis (28). Accordingly, VET
might be helpful in selecting the best therapeutic strategy for each individual patient and to
guide hemostasis management and anticoagulation during ECMO in this challenging patient

population (10,29).

Further details about are provided in a paper just accepted for publication in Anesthesia &

Analgesia (30).

/A%\ Optimizing Bleeding Management in the Intensive Care Unit

ANESTHESIA
ANALGESIAS

Early goal-directed hemostatic therapy (EGDHT)
targets coagulopathies like hemorrhage and
thrombosis in patients with severe acute

( The Ten Steps: An EGDHT guided by viscoelastic testing (VET) approach )
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Early Goal-directed Hemostatic Therapy (EGDHT) for Severe Acute Bleeding Management in the Intensive Care Unit. A Narrative Review Crochemore et al. (2023)
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ROTEM APPLICATIONS IN THE EMERGENCY ROOM

Klaus Gorlinger

ABSTRACT

Three ROTEM applications in the ER are discussed, here: trauma, gastrointestinal bleeding,
and acute aortic dissections. These emergencies have in common that bleeding risk may be
increased by oral anticoagulants (vitamin K-antagonists (VKAs) or direct oral anticoagulants

(DOACS)) and/or antiplatelet drugs (1-2).

Coagulopathy upon ER admission is present in 25 to 30% of all trauma patients, can be detected
in a timely manner by decreased EXTEM A5 (<35 mm), FIBTEM AS5 (<8 mm), and/or
increased FIBTEM ML (>15%), and predicts massive transfusion and mortality (3-7). This
enables the avoidance of plasma and platelet transfusion-related complications in non-
coagulopathic and early goal-directed therapy in coagulopathic trauma patients (8-11). Here,

earlier time to hemostasis is associated with decreased morbidity and mortality (12-15).

In patients with chronic liver disease and upper gastrointestinal bleeding/variceal hemorrhage,
a restrictive transfusion strategy has been shown to be associated with decreased mortality (16-
18). Here, a ROTEM-guided bleeding management with the use of coagulation factor
concentrates (fibrinogen and prothrombin complex concentrate (PCC)) can avoid transfusion-
associated circulatory overload (TACO) and subsequent portal hypertension and is key for

success in acute gastrointestinal bleeding and liver transplantation (19-21).

Acute aortic dissections are life-threatening emergencies which need improved goal-directed

bleeding management to avoid transfusion-associated complications (22-24).

Bleeding events in patients treated with vitamin K-antagonists (VKA) or direct oral
anticoagulation (DOAC) can be life-threating, too, and may need specific therapy (25).
Therefore, VKAs and DOACs should be ruled out immediately after hospital admission of
bleeding patients. Here, point-of-care thromboelastometry can determine VKA and DOAC
effects on clotting time and helps further to reveal other concomitant bleeding disorders in
emergency, e.g., fibrinogen or enzymatic factor deficiency or hyperfibrinolysis (26-28). In
emergency cardiac and aortic surgery, the elimination of direct factor Xa inhibitors with
hemadsorption (CytoSorb filter integrated in cardiopulmonary bypass) may be an effective and

elegant alternative and can be monitored by ROTEM during cardiopulmonary bypass (29-30).
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