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EDITORIAL

Vojislava Neskovié2, Radmilo Jankovic>?

1Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija
2Medicinski fakultet Vojnomedicinske akademije, Beograd, Srbija. Email: vojkan43@gmail.com
3Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu terapiju, Univerzitetski klini¢ki centar Nis, Srbija
4Medicinski fakultet Univerzitet u Nisu, Srbija

logena transfuzija krvi predstavlja jednu od naj¢esce primenjivanih terapijskih intervencija u me-

dicini.®) Transfuzije krvi i krvnih derivata spasavaju Zivote i uti¢u na prezivljavanje bolesnika.(!)
S druge strane, njihova neracionalna primena uvecava rizik za nastanak komplikacija i losiji ishod lece-
nja. Svrsishodna transfuzija obezbeduje efikasno koris¢enje ogranicenih rezervi krvi i krvnih derivata.
Jedan od ciljeva jeste da se obezbedi dostupnost transfuzije onim bolesnicima kod kojih ova terapija
moze da utice na spasavanje Zivota.

Bolesnici na odeljenjima hirurgije i jedinica intenzivnog le¢enja su znacajni korisnici transfuzija i
¢esto imaju indikacije za nadoknadu krvi i krvnih derivata. Ipak, procenjuje se da se preko 20% trans-
fuzija i dalje propisuje neopravdano.(!) Varijabilnost u praksi je prisutna. Klini¢ke odluke su ¢esto ne-
dovoljno jasno definisane i u skladu sa uverenjima da je transfuzija povezana samo sa pozitivnim efek-
tima i koristima za bolesnike.

Rukovodenje perioperativnom nadoknadom krvi (perioperative blood management — PBM) je
koncept razvijen poslednjih decenija i danas je u velikoj meri prihvac¢en kao standard u lec¢enju hirur-
$kih bolesnika.23) On obuhvata sve elemente dobre klini¢ke prakse: postavljanje dijagnoze, najefika-
sniju terapiju za svakog pojedina¢nog bolesnika, monitoring efekata primenjene terapije i zavrsnu ci-
ljanu korekciju poremecaja. Cilj ovog pristupa je da se smanje rizici od komplikacija transfuzija i po-
boljsa ishod lecenja.

PBM je mutidisciplinarni, multimodalni perioperativni program, ¢iji su temelji skupovi mera koje
se primenjuju u razli¢itim fazama le¢enja(>3):

1. Preoperativno otkrivanje i korekcija anemije
2. Smanjivanje intraoperativnih gubitaka krvi (kontrola hirurskog krvarenja i koagulopatije), i
3. Povecanje fizioloske tolerancije na anemiju (restriktivna nadoknada krvi).

Anesteziolozi imaju klju¢nu ulogu u primeni ovog koncepta lecenja tokom citavog perioperativnog
perioda. Tokom preoperativne pripreme pored prepoznavanja i postavljanja dijagnoze i korekcije ane-
mije, neophodna je identifikacija bolesnika koji su u riziku od krvarenja i transfuzija. To su bolesni-
ci koji imaju poremecenu koagulaciju zbog razlicitih patoloskih stanja ili, ¢eS¢e, primaju hroni¢nu an-
titrombocitnu ili antikoagulantnu terapiju koja utice na zgrusavanje krvi. Preoperativna optimizacija
ovih bolesnika podrazumeva korekciju ovih stanja koja se danas smatraju faktorima rizika koje je mo-
guce modifikovati i tako poboljsati ishod i kvalitet lecenja.

Smanjivanje intraoperativnih gubitaka krvi se vezuje za novije operativne tehnike, kao i nacine in-
traoperativnog spasavanja krvi. Poslednji skup mera za povecanje fizioloske tolerancije na anemiju se
odnosi najcesce na restriktivhu nadoknadu krvi i snizavanje grani¢ne vrednosti (prag ili triger) za na-
doknadu eritrocita na 7 ili 8 g/dL za veéinu bolesnika.(45)

Sve ove mere se primenjuju sa manjim ili ve¢cim uspehom. Restriktivni pragovi za nadoknadu krvi
su najsire prihvaceni, mada i dalje ima cestih nedoumica i mimoilaZzenja u praksi.
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Poseban problem predstavlja identifikacija bolesnika koji su u riziku od pove¢anog krvarenja i po-
remecaja hemostaze pre izvodenja invazivnih procedura i hirurskih intervencija. Bolesnici koji se pod-
vrgavaju hirur§kom lecenju postaju sve stariji i kompleksniji, sa ve¢im brojem komorbiditeta i lekova
koje koriste. Veoma efikasni antitrombocitni i antikoagulantni lekovi koji postoje na trzistu se prepi-
suju znacajnom broju bolesnika. Standardni testovi za procenu koagulacije krvi (PT, aPTT i INR, broj
trombocita, vreme krvarenja) ¢esto ne mogu da predvide rizik od krvarenja, posebno kod bolesnika sa
kompleksnom patologijom, kao $to je hroni¢na insuficijencija jetre ili bubrega. Doziranje antikoagu-
lantnih lekova kod razli¢itih populacija bolesnika, dece, trudnica, starih ili gojaznih bolesnika predsta-
vlja dodatni problem. Neke populacije bolesnika, pored toga $to imaju povecani rizik od krvarenja, po-
vezane su sa visokim rizikom za akutno nastajanje poremecaja koagulacije koji dalje potenciraju ma-
sivni gubitak krvi, $to nosi visoki morbiditet ili mortalitet (trudnice, trauma).(67)

Smatra se da transfuzija cak samo jedne jedinice eritrocita povecava rizik od loseg ishoda. Kompli-
kacije primene transfuzija su poznate i mogu biti infektivne (koje su danas rede) i neinfektivne, poput
razli¢itih hemoliti¢nih reakcija, TRALI (Akutna povreda plu¢a povezana sa transfuzijom / Transfusi-
on related acute lung injury) ili TACO (Opterecenje cirkulacije povezano sa transfuzijom / Transfusion
Associated Circulatory Overload).(® Iz tih razloga, svrsishodna terapija transfuzijom krvi i krvnih de-
rivata je od izuzetnog znacaja. Pored restriktivne nadoknade eritrocita postoji potreba da se minimizi-
ra primena transfuzija plazme, kao i njeno neodgovarajuce doziranje. Prekomerna primena plazme ili
njeno nedovoljno doziranje koje nije zasnovano na tezini bolesnika, dovodi ili do izostanka terapijskog
efekta na korekciju koagulopatije ili nepotrebnog trosenja zaliha i mogucih komplikacija.

S druge strane, efikasna terapija krvarenja i poremecaja koagulacije obuhvata primenu koncentro-
vanih faktora koagulacije i komponenata krvi, hemostaznih i antifibrinoliti¢cnih lekova koji su dostup-
ni na trzistu i preporuceni su za ciljanu korekciju poremecaja koagulacije i le¢enja masivnih krvarenja.
Oni se sve ¢e$ce primenjuju umesto plazme i derivata krvi sa ciljem da se faktori koagulacije nadokna-
de ciljano, brzo i u §to manjoj zapremini te¢nosti koja se primenjuje.(7)

U ovom broju SJAIT-a objavljen je Vodic za perioperativhu nadoknadu krvi i krvnih derivata
kao Konsenzus radne grupe Udruzenja anesteziologa i intenzivista Srbije. (9) Cilj ovog dokumenta
je da se anesteziolozima i lekarima koji rade na odeljenjima hirurgije ili u jedinicama intenzivnog lece-
nja ucine lako dostupnim informacije o savremenim standardima u lecenju bolesnika koji su u riziku
od krvarenja ili kojima je potrebna nadoknada krvi. Ovaj dokument bi trebalo da posluzi u donosenju
svakodnevnih odluka sa ciljem da se hirurski bolesnici izlazu $to manjem riziku od transfuzija, pove-
¢anog krvarenja i njihovih komplikacija.

U ovom dokumentu mnoge od gore navedenih nedoumica su pretocene u najcesca klinicka pita-
nja na koja su ponudeni odgovori u vidu jasnih smernica, koje su zasnovane na ve¢ postojecoj literatu-
ri i publikovanim preporukama. One se prvi put publikuju na nasem jeziku, u najvec¢em delu su prila-
godene uslovima i organizaciji rada u nasoj zemlji. Tako predstavljaju dokument koji je lako dostupan
i koristan za ve¢inu lekara koji lece hirurgke i kriticno obolele bolesnike i olaksava donosenje odluka i
njihovo usaglasavanje sa dana$njim standardima lecenja.

Za mnoge lekare vodi¢ nacionalnog udruzenja moze da bude i polazni osnov za unapredenje i ra-
zvijanje lokalnih protokola. U isto vreme moze da osnazi lekare u menjanju uobicajene prakse koja se
¢esto ne zasniva na postojec¢im saznanjima i dokazima u literaturi.

Ovo je tekst koji moze da se koristi za sticanje dodatnih znanja vezanih za pristup transfuzionoj te-
rapiji i zbrinjavanju perioperativnih koagulopatija.

Treba naglasiti da je razvijanje protokola lecenja, posebno protokola vezanih za zbrinjavanje ma-
sivnih krvarenja jedan od osnovnih zahteva Helsinske deklaracije o bezbednosti bolesnika u anestezi-
ji.(10) Sama bezbednost bolesnika (Patient safety) se definise kao skup svih postupaka kojima se izbe-
gavaju, preveniraju ili umanjuju nezeljeni efekti ili povrede bolesnika koje proizilaze iz samog proce-
sa le¢enja.11) PBM se danas smatra jednim od koncepata koji dodatno poboljiavaju bezbednost bo-
lesnika. Vodic za perioperativhu nadoknadu krvi i krvnih derivata ¢ini koncept pristupac¢nim svim
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lekarima koji rade sa hirurskim bolesnicima ili u jedinicama intenzivnog lecenja, a u Sirem smislu svi-
ma koji mogu biti u ukljuceni u nadoknadu krvi ili korekciju poremecaja koagulacije bolesnika. Ovim
dokumentom, radna grupa UAIS-a i predsednistvo udruzenja daju svoj doprinos u dostupnosti litera-
ture i informacija, ali i razvijanju dokumenata koji mogu da doprinesu poboljsanju standarda le¢enja
i bezbednosti bolesnika.

1.
2.

3.
4.

9.

References

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/blood-safety-and-availability

Spahn DR, Muiioz M, Klein AA, Levy JH, Zacharowski K. Patient Blood Management: Effectiveness and Fu-
ture Potential. Anesthesiology. 2020;133(1):212-222. doi:10.1097/ALN.0000000000003198
https://wfsahq.org/our-work/safety-quality/perioperative-patient-blood-management-p-pbm/

Warner MA, Shore-Lesserson L, Shander A, Patel SY, Perelman SI, Guinn NR. Perioperative Anemia: Pre-
vention, Diagnosis, and Management Throughout the Spectrum of Perioperative Care. Anesth Analg.
2020;130(5):1364-1380. doi:10.1213/ANE.0000000000004727

. Krishna HM, Prasad MK, Mitragotri MV, Bipin GI, Gupta D, Sharma R. Recent advances in perioperative

blood management. Indian J Anaesth. 2023;67(1):130-138. doi:10.4103/ija.ija_1043_22

. Kietaibl S, Ahmed A, Afshari A, etal. Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the Euro-

pean Society of Anaesthesiology and Intensive Care: Second update 2022. Eur ] Anaesthesiol. 2023;40(4):226-
304. doi:10.1097/EJA.0000000000001803

. Rossaint R, Afshari A, Bouillon B, et al. The European guideline on management of major bleeding and co-

agulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care. 2023;27(1):80. Published 2023 Mar 1. doi:10.1186/
$13054-023-04327-7

. Raval JS, Griggs JR, Fleg A. Blood Product Transfusion in Adults: Indications, Adverse Reactions, and Modi-

fications. Am Fam Physician. 2020;102(1):30-38
Neskovi¢ V. Bezbednost bolesnika u anesteziji - kako da u¢imo iz gresaka? SJAIT 2022;44 (1-2): 5-14

10. Vincent C. Patient Safety, 2nd edn. Oxford: Wiley Blackwell; 2010.






DOI: 10.5937/sjait2510009B

VODIC ZA PERIOPERATIVNU NADOKNADU
KRVI I KRVNIH DERIVATA

Konsenzus radne grupe UdruZenja anesteziologa i intenzivista Srbije



Lista autora je navedena po azbucnom redu prezimena

Budi¢ Ivana®?, Boji¢ Suzana®*, Vaskovié Igor>S, Dolinaj Vladimir”8, Dukanovi¢ Marija®10,
Jovanovié Vesna®19, Jovanovi¢ Gordana”8, Joviti¢ Jelena®19, Jankovié Radmilol2,
Kendrisi¢ Mirjanall, Ladevi¢ Nebojsa®10, Mandras An'%12, Markovié¢ Deja®10,
Maricié-Priji¢ Sanja’8, Neskovi¢ Vojislava>9, Nesic¢ Selena®, Palibrk Ivan® 19, Petrovi¢ Natasa®'",
Stevi¢ Marijal%13, Uni¢-Stojanovi¢ Draganal%14, Cvetanovi¢ Viadan!

IKlinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu terapiju, Univerzitetski klini¢ki centar Nig, Srbija
“Medicinski fakultet Univerzitet u Ni$u, Srbija
3Klinika za anesteziologiju i intenzivnog lecenje, KBC “Dr Dragisa Misovic - Dedinje”, Beograd, Srbija
“Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija
>Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija
®Medicinski fakultet VMA, Beograd, Srbija
7Klinika za anesteziju, intenzivnu terapiju i terapiju bola, Univerzitetski klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad, Srbija
8Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu
9Centar za anesteziologiju i reanimatologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije, Beograd, Srbija
19Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija
11Opsta bolnica Sremska Mitrovica, Srbija
PInstitut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije, Beograd, Srbija
B3Univerzitetska de¢ja klinika Tir$ova, Beograd, Srbija
14Klinika za anesteziju i intenzivno lecenje Institut za kardiovaskularne bolesti Dedinje, Beograd, Srbija



UVOD I OBJASNJENJA

Anesteziolozi se tokom rada u operacionim salama i jedinicama intenzivnog lecenja susre¢u sa
gotovo svakodnevnom primenom krvi i krvnih derivata. Noviji koncepti restriktivne, ili bolje
definisano racionalne, nadoknade krvi su poznati. Medutim, jo§ uvek postoji vrlo velika neujedna-
¢enost u njihovoj primeni, ne samo izmedu razli¢itih zemalja i bolnica, ve¢ i pojedina¢nih lekara.
Cesto se nadoknada krvi i krvnih derivata zasniva na individualnim procenama, koje nisu utemeljene
na danas$njim saznanjima i postoje¢im dokazima u literaturi. Razlozi za velike razli¢itosti u le¢enju
hirurskih bolesnika su brojni, a naj¢e$¢e se pominju nedovoljan pristup informacijama, visegodi$nje
utemeljene navike i uverenja, kao i nedostatak institucionalne podrske da se uvedu promene, a terapija
osavremeni.

Predsednistvo Udruzenja anesteziologa i intenzivista Srbije (UAIS) je tokom 2024. godine oformi-
lo radnu grupu sa ciljem da se izradi vodic za perioperativinu nadoknadu krvi i krvnih derivata. Inici-
jativa je zasnovana na postojanju niza preporuka u literaturi, izmedu ostalog i preporuka Evropskog
udruZenja anesteziologa i intenzivista, kao i potrebe da se ¢lanovima UAIS-a i anesteziolozima u Srbi-
ji sadrzaj ovih dokumenata ucine dostupnim na nasem jeziku i prilagode uslovima rada. Prepoznato je
da bi ovakav dokument od strane nacionalnog udruzenja mogao da bude korak ka unapredenju prak-
se i usaglasavanju kvaliteta le¢enja. Dodatno, u nasoj zemlji mnogi lekovi (koncentrati faktora koagu-
lacije, antifibrinolitici, antikoagulantni lekovi) su postali prisutni na trziStu i nalaze se u sve $iroj upo-
trebi. Zbog toga je znacajno da ordinirajuci lekari imaju jasne smernice kako da ih optimalno koriste i
lece bolesnike koji su u riziku od krvarenja.

Radna grupa je obuhvatila vise tematskih celina prema kojima su formirani stru¢ni timovi:

o Preoperativna primena krvi i krvnih derivata i preoperativna korekcija poremecaja koagulacije
 Regionalna anestezija i primena lekova koji uticu na krvarenje

o Lecenje kogulopatije i masivnog krvarenja nakon traumatske povrede

o Peripartalno krvarenje

 Krvarenje kod bolesnika sa bolestima jetre i gornjih partija gastrointestinalnog trakta

« Krvarenje i hemostaza u kardiohirurgiji

o Intraopoerativno spasavanje krvi

o Periopereativno krvarenje i poremecaji koagulacije kod dece

Svaki stru¢ni tim je odredio liste pitanja koja se postavljaju tokom lecenja hirurskih bolesnika uo-
kviru zadatih tematskih celina i definisao najcesce klinicke probleme. Ove liste su na preliminarnom
sastanku finalizovane glasanjem. Konsenzusom su zadrzana ona pitanja koja se prema oceni svih ¢la-
nova radne grupe bave najces¢im problemima vezanim za postavljanje dijagnoze, lecenje i pracenje
poremecaja hemostaze i nadoknadu krvi i krvnih derivata .

U slede¢em krugu glasanja stru¢ni timovi su sastavili listu preporuka kao odgovore na postavljena
pitanja, koje se zasnivaju na ve¢ objavljenim vaze¢im preporukama i podacima iz literature, a koje su
primenljive ili prilagodene uslovima rada u nasoj zemlji.

Na finalnom sastanku radne grupe lista preporuka je usvojena glasanjem i postizanjem zavr$nog
konsenzusa za svaku ponudenu pojedina¢nu preporuku.

11
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Definisana je ja¢ina preporuke prema slede¢em kriterijumu:

« Preporuke koje imaju najjaci nivo preporuke uz jednoglasnu suglasnost ¢lanova radne grupe de-
finisane su terminom: Preporucujemo

o Nizi nivo preporuke definisan je terminom: Trebalo bi razmotriti

o Najnizi nivo preporuke je definisan terminom: MoZe se razmotriti

Sam dokument sadrzi dve celine:

« Sazeti pregled svih usvojenih pitanja i odgovora, odnosno izjava ili uputstava za postupanje u ra-
zli¢itim klinickim okolnostima. Ovaj deo teksta sadrzi listu fokusiranih preporuka i ¢injenica, bez
dodatnih objasnjenja, koje su jasno definisane sa ciljem tako da budu lako dostupne i primenlji-
ve u svakodnevnom radu.

« Glavni tekst konsenzusa obuhvata prosirene preporuke sa objasnjenjima i informacijama o ko-
ri$¢enoj literaturi, kao i kontroverzna pitanja i postojece probleme.

Preporucujemo da se dokument koristi na sledeci nacin:

 Zabrze informacije i reSavanje trenutnih nedoumica dovoljno je da se potrazi odgovor na klinic-
ko pitanje u sazetom pregledu.

o Za $iru informaciju ili detaljnijem obavestenju o konkretnom problemu ili pretrazivanju sugeri-
sane ili koriS¢ene literature, preporucujemo da se lekari oslone na glavni tekst ovog dokumenta.

Clanovi radne grupe preporucuju da sve ustanove pristupe razvijanju sopstvenih protokola perio-
perativne nadoknade krvi i krvnih derivata i leCenja bolesnika koji su u riziku od krvarenja, poreme-
¢aja hemostaze ili pove¢anim potrebama za transfuzijom. Ovaj dokument moze da posluzi kao polazni
osnov za rad na sopstvenim protokolima, koji treba da se zasnivaju na postoje¢im preporukama, ali i
specificnostima i postojecoj infrastrukturi i mogu¢nostima svake ustanove. Razvijanje protokola u na-
doknadi krvi i korekciji poremecaja koagulacije je najefikasniji korak u unapredenju standarda lecenja.
Iz tih razloga, krajnji cilj izrade ovog dokumenta jeste njegova primena kao osnove za unapredenje lo-
kalne prakse, kvaliteta le¢enja i bezbednosti svih bolesnika.



SAZETAK PREPORUKA ZA PERIOPEARTIVNO
KRVARENJE I POREMECA] KOAGULACIJE






PREOPERATIVNA PRIMENA KRVI I KRVNIH DERIVATA I PREOPERATIV-

NA KOREKCIJA POREMECAJA KOAGULACIJE

Radna grupa: Vojislava Neskovic, Igor Vaskovié, Vladimir Dolinaj, Sanja Marici¢ Priji¢, Gordana

Jovanovié, Radmilo Jankovié

Pitanje 1. Kako preoperativno proceniti rizik od krvarenja tokom hirurskog lecenja?
Pitanje obuhvata primenu:
o Strukturisane anamneze (upitnik): procenu rizika od krvarenja
o Preoperativno izvodjenje standardnih laboratorijskih (najces¢e aPTT, INR, vreme krvarenja) i vi-

skoelasti¢nih testova

Preporuke

1.

Tokom preoperativne pripreme, u cilju odredivanja rizika od krvarenja za bolesnike u elektiv-
noj hirurgiji, preporuc¢ujemo da se uvek procenjuje:

« Rizik vezan za bolesnika

« Rizik vezan za hirurske procedure

. U sklopu opste preoperativne pripreme, preporucujemo da se svakom bolesniku sprovede ci-

ljana strukturisana anamneza fokusirana na ocenu individualnog rizika od krvarenja

. Preporucujemo da preoperativna strukturisana anamneza obuhvati li¢nu, porodi¢nu anam-

nezu i upotrebu lekova koji mogu da uti¢u na hemostazu:

« Postojanje licnog i porodi¢nog poremecaja koagulacije (oralno i gingivalno krvarenje, men-
strualna krvarenja, postpartalna krvarenja, krvarenja u druga tkiva),

« prethodne hirurgije/procedure,

o bolesti jetre,

« hroni¢ni alkoholizam,

o bubrezne i imunoloske bolesti,

« malnutriciju,

« maligne bolesti i njihovu terapiju.

Preporucujemo da se u sklopu opsteg preoperativnog klinickog pregleda identifikuju klinicki

znaci poremecene hemostaze (npr. postojanje modrica i podliva neobjasnjive etiologije)

. Pored anamneze i klinickog pregleda, za bolju procenu rizika od krvarenja kod bolesnika u elek-

tivnoj hirurgiji, preporucujemo primenu standardizovanih upitnika.
« HEMOSTOP upitnik (za opstu populaciju bolesnika)
« ISCTH BAT

. Ne preporucujemo rutinsko preoperativno izvodenje standardnih laboratorijskih (PT, aPTT,

INR) i viskoelasti¢nih testova, osim u slede¢im slucajevima:

+ Bolesnici sa dokumentovanim urodenim poremecajima koagulacije

o Bolesnici sa prethodnim krvarenjima koji su identifikovani strukturisanom anamnezom
(upitnikom) ili ukoliko navode porodi¢nu anamnezu o sklonosti ka krvarenjima.

« Kriti¢no oboleli ili bolesnici sa oboljenjima jetre (ciroza)

o Bolesnici koji uzimaju hroni¢nu antikoagulantnu terapiju i antitrombocitnu terapiju

Preporucujemo konsultaciju hematologa pre elektivne hirurske intervencije kod:

« Bolesnika sa dokumentovanim urodenim /stecenim poremecajima hemostaze.

15
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« Bolesnika kod kojih se tokom preoperativne pripreme i ciljane procene preoperativnog rizi-
ka od krvarenja sumnja da imaju urodene /steCene poremecaje hemostaze.

Pitanje 2. Koji su optimalni pristupi lecenju bolesnika sa anemijom?
Pitanje obuhvata:
o Definiciju i kriterijume sa dijagnozu preoperativne anemije
o Laboratorijske testove koji se koriste za dijagnozu anemije
o Preoperativnu korekciju: indikacije i populaciju bolesnika kod kojih se izvodi
« Planiranje termina operacije u odnosu na postojanje ili korekciju anemije

Preporuke
1. Preoperativna dijagnoza anemije se postavlja kod svih bolesnika, oba pola, kod kojih je vred-
nost hemoglobina manja od 13g/dL.

2. Preporucujemo da se preoperativha anemija dijagnostikuje i leci pre hirurske intervencije
(idealno 4 nedelje).

3. Kod postojanja anemije, preporucujemo da se urade dodatni testovi radi diferencijalne dija-
gnoze anemije:
o Feritin,
« serumsko gvozde,
o saturacija transferina,
« totalni kapacitet vezivanja grozda,
« retikulocitni hemoglobin

4. Ne preporucujemo dodatne laboratorijske analize kao skrining za sve bolesnike, ve¢ samo radi
diferencijalne dijagnoze anemije.

5. Kod bolesnika sa nedostatkom gvozda, preporucujemo terapiju oralnim ili intravenskim gvo-
zdem pre operacije, u skladu sa organizacionim moguénostima ustanova.

6. Preporucujemo da elektivne operacije koje ne uklju¢uju onkoloske bolesnike budu odlozene
do korekcije anemije.

7. Preporucujemo korekciju anemije pre operacije kod bolesnika kod kojih je planiran ve¢i hi-
rurski zahvat (trajanje duze od dva sata) ili se o¢ekuju gubici krvi ve¢i od 500 ml.

8. Kod manjih hirurskih intervencija sa niskim rizikom od krvarenja preporuc¢ujemo da se indi-
vidualno proceni korist od odlaganja operacije u odnosu na rizik od anemije.

Pitanje 3. Koliko krvi i krvnih derivata je potrebno pripremiti za hirursku intervenciju?

Preporuke
1. Preporucujemo da se preoperativno rezervisanje krvi za elektivne procedure bazira na lokalnoj
praksi svake institucije uzimajuci u obzir vrstu hirurgije, hirur§ku tehniku i preoperativnu op-
timizaciju bolesnika.
2. Preporucujemo da se protokoli institucija baziraju na odnosu izmedu broja jedinica koje su
preoperativno proverene unakrsnom reakcijom u odnosu na broj jedinica krvi koja je intra-
operativno primenjena.

Pitanje 4. Kako proceniti rizik od krvarenja pre invazivnih procedura (plasiranje CVK, dijaliznih
katetera, arterijskih linija, pleuralnih punkcija) kod bolesnika sa poremecajem koagulacije?

Preporuke
1. Invazivne procedure (plasiranje CVK, dijaliznih katetera, arterijskih linija, pleuralnih punk-
cija) predstavljaju procedure sa niskim rizikom od krvarenja (<1,5%) kod kojih se krvarenje
lako dijagnostikuje i leci.
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2.

Povisene vrednosti standardnih laboratorijskih testova nisu dobri prediktori rizika od krva-
renja kod ovih procedura, zbog ¢ega ih ne preporucujemo kao rutinske testove pre izvodenja
procedure.

Ne preporucujemo rutinsku primenu krvnih derivata radi korekcije vrednosti standardnih la-
boratorijskih testova.

Kod bolesnika koji nemaju dokumentovani poremecaj koagulacije, preporucujemo da se rizik
od krvarenja procenjuje primenom upitnika (ili strukturirane anamneze).

. Preporucujemo da kod sumnje na postojanje poremecaja koagulacije intervenciju sprovodi

lekar koji ima najviSe iskustva u izvodenju procedure.

Ukoliko su lekari obuceni i ukoliko je dostupan, tokom izvodenja procedure preporucujemo
primenu ultrazvuka.

Za bolesnike koji imaju dokumentovani poremecaj koagulacije, primenjuje se definisani prag
laboratorijskih vrednosti za bezbedno izvodenje invazivnih procedura ( Broj trombocita
>20x10%/L; INR 2-3; fibrinogen >1 g/L).

Pitanje 5. Da li se i koje intervencije mogu raditi bez prekidanja antikoagulantne terapije?

Preporuka

1.

Ne preporucujemo prekidanje antikoagulantne terapije kod intervencija sa minimalnim rizi-
kom od krvarenja:

« gastroskopija

« endovaskularne intervencije

« implantacija pace-makera i ICD-a

« operacija katarakte

« dentalne procedure (vadenje zuba)

« manje dermatoloske procedure

Pitanje 6. Kako postupati sa bolesnicima koji se upucuju na elektivnu hirursku intervenciju sa
hroni¢nom antikoagulantnom i antitrombocitnom terapijom?

Preporuke

1.

2.

Odluka o nastavku ili prekidu terapije pre hirurske intervencije zasniva se na proceni rizika od
krvarenja i tromboze.

Pre elektivne hirurske intervencije preporucujemo obustavljanje antikoagulantne i antitrom-
bocitne terapije u definisanim vremenskim intervalima za svaki lek kod intervencija sa niskim
i visokim rizikom od krvarenja (prema klasifikaciji).

Vitamin K antagonisti (VKA)

3.

Preporucujemo da vreme od poslednjeg unosa VKA do intervencije bude 3 do 5 dana; ako je
INR na dan pre operacije visi od 1,5, trebalo bi razmotriti davanje vitamina K, 5 mg.

Bridzing heparinom ne preporucujemo kod bolesnika koji imaju nizak do umereni rizik za
nastanak tromboembolije i kojima je potreban prekid VKA za elektivnu operaciju,

Bridzing heparinom preporucujemo kod bolesnika koji imaju visok rizik za tromboemboliju i
kojima je potreban prekid VKA za elektivnu operaciju.

Kod bolesnika kod kojih nije indikovan bridzing heparinom, trebalo bi razmotriti nastavak te-
rapije VKA unutar 24 sata od operacije uz profilakticku dozu niskomolekularnog heparina dok
se ne postigne ciljana vrednost INR.

Kod bolesnika kod kojih je preoperativni bridzing bio indikovan, postoperativni bridzing tera-
pijskom dozom niskomolekularnog heparina trebalo bi razmotriti nakon 48 do 72h od ope-
racije i nakon postizanja zadovoljavajuce hirurske hemostaze. Moze se razmotriti niskomole-
kularni heparin u profilaktickoj dozi unutar 24 do 72h nakon operacije (do zapocinjanja bri-
dzinga heparinom).
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Direktni oralni antikoagulantni lekovi (DOAK)

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kod bolesnika kojima je potreban prekid DOAK-a za elektivnu hirurgiju, bridzing heparinom
ne preporucujemo.

Ne preporucujemo prekid terapije DOAK-om kod bolesnika koji se podvrgavaju operacijama
sa minimalnim rizikom od krvarenja (preskociti dozu leka na dan hirurgije).
Preporucujemo da se kod bolesnika koji se podvrgavaju operacijama sa niskim rizikom od kr-
varenja terapija rivaroksabanom, apiksabanom i edoksabanom, prekine 1 dan, a kod operacija
sa visokim rizikom od krvarenja 2 dana pre operacije, ukoliko je klirens kreatinina >30ml/min.
Preporucujemo da kod bolesnika koji se podvrgavaju operacijama sa niskim rizikom od krva-
renja prekid terapije za dabigatran iznosi 1 dan ukoliko je klirens kreatinina >50ml/min, odno-
sno 2 dana, ukoliko je klirens kreatinina > 50ml/min.

Preporucujemo da kod bolesnika koji se podrgavaju operacijama sa visokim rizikom od krva-
renja prekid terapije za dabigatran iznosi 2 dana ukoliko je klirens kreatinina >50ml/min, od-
nosno 4 dana, ukoliko je klirens kreatinina <50ml/min.

Preporucujemo da se za bolesnike sa teSkom insuficijencijom bubrega (CrCl < 30 mL/min) i
jetre produzi vreme od poslednjeg unosa svih DOAK-a do intervencije.

Kod bolesnika koji se podrgavaju operacijama sa minimalnim rizikom od krvarenja nastaviti
terapiju DOAK-om 6 sati nakon operacije.

Trebalo bi razmotriti da se kod bolesnika koji se podrgavaju operacijama sa niskim i visokim
rizikom od krvarenja nastavi DOAK unutar 72 sata od operacije, a nakon postizanja zado-
voljavajuce hirur$ke hemostaze (uz davanje profilakticke doze niskomolekularnog heparina do
ukljuc¢ivanja DOAK-a)

Ne preporucujemo rutinsko merenje koagulacijskog efekta DOAK-a (koncentracija DOAK-a)
nakon prekida terapije kod bolesnika koji se podvrgavaju elektivnoj hirurgiji.

Ne preporucujemo bridzing heparinom kod bolesnika kojima je potreban prekid terapije za
elektivnu hirurgiju.

Antitrombocitni lekovi

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Preporucujemo da se terapija P2Y12 inhibitorima, prekine pre intervencije u trajanju od 5
dana za tikagrelor i klopidogrel, odnosno 7 dana za prasugrel.

Preporucujemo da se terapija aspirinom prekine (3-5 dana) pre intervencije kada je propisan
za primarnu prevenciju.

Ne preporucujemo da se a terapija aspirinom prekine kada je propisan za sekundarnu pre-
venciju (bolesnici sa koronarnim oboljenjima/infarktom miokarda, mozdanim udarom/TIA i
oboljenjem perifernih arterija). Izuzetak su bolesnici koji se podvrgavaju hirurgiji sa izuzetno
visokim rizikom od krvarenja (npr. intrakranijalna i spinalna hirurgija), kada je preporucujmo
da se terapija prekine 5 dana pre intervencije.

Preporucujemo da se terapija antitrombocitnim lekovima nastavi §to pre nakon hirurgije,
kako bi se sprecio nastanak ishemijskih dogadaja.

U koliko se terapija P2Y12 inhibitorima prekine, preporuc¢ujemo da se nastavi unutar 24 do 72
sata nakon operacije i nakon postizanja zadovoljavajuce hirurske hemostaze.

Terapija aspirinom treba da traje najmanje 4 nedelje (bare metal stent) ili 3 do 12 meseci (drug
eluting stent).

Terapija P2Y12 inhibitorima treba da traje najmanje 4 nedelje (bare metal stent) ili 3 do 6 me-
seci (drug eluting stent).

Terapija DAPT moze da bude kraceg trajanja u zavisnosti od tipa stenta ili kompleksnosti
PCI, zbog cega preporucujemo konsultaciju sa interventnim kardiologom (ukoliko nije do-
stupna jasna preporuka posle intervencije).

Preporucujemo da se elektivne procedure odloze za period trajanja DAPT.
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27. Ukoliko nije moguce odloziti elektivnu hirurgiju, trebalo bi razmotriti rizik od krvarenja i za

intervencije sa niskim rizikom nastaviti DAPT, a za intervencije sa visokim rizikom nastaviti
sa aspirinom uz pauzu za klopidogrel i tikagrelol 5 dana, odnosno prasugrel 7 dana. Prepo-
ruc¢ujemo konsultaciju sa interventnim kardiologom (zbog procene rizika od tromboze sten-
ta usled prekida terapije)

Pitanje 7. Kako postupati sa bolesnicima koji se upucuju na hitnu hirursku intervenciju sa hroni¢cnom
antikoagulantnom i antitrombocitnom terapijom i koje su indikacije za reverziju dejstva lekova?

Preporuke

Vitamin K antagonisti

1.

Preporucujemo da se kod bolesnika na terapiji VKA, a koji su podvrgavaju hitnoj hirurgiji ura-
di INR prilikom prijema.

Preporucujemo da se kod produzenog INR-a primeni protombinski kompleks (PCC) u dozi
od 25-50 U/kg. Ukoliko PCC nije dostupan, primeniti svezu smrznutu plazmu (SSP).

. Preporucujemo da se uz PCC ili SSP primeni i vitamin K, 5 do 10 mg i.v.

Direktni oralni antikoagulantni lekovi

4.

5.

10.

Ukoliko procedure mogu da se odloze za 48h, preporucujemo da se nastavi sa hirurgijom bez

reverzije leka.

Ukoliko procedure moraju da se izvedu unutar 6 do 24 sata od prijema, trebalo bi razmotriti

reverziju DOAK-a.

Ukoliko je proslo manje od 48 sati od poslednje doze leka:

o Zahitnu hirurgiju sa viskomi rizikom od krvarenja trebalo bi razmotriti reverziju pre hirur-
$ke procedure i nastaviti sa hirurgijom.

o Za hirurgiju sa niskim rizikom od krvarenja moze se razmotriti izvodenje intervencije uz re-
verziju dejstva leka u slucaju zivotno ugrozavajuceg intraoperativnog krvarenja.

Za reverziju dabigatrana idarucizumab u dozi od 5 g i.v. u dve doze od 2,5g (sa razmakom od

15 min izmedu doza).

. Za reverziju DOAK-a pre hitne hirurske intervencije preporucujemo PCC u dozi od 25-50

U/kg i moze se razmotriti primena aktivnog uglja u dozi od 50g unutar 2-6 sati od ingestije leka.
Ne preporucujemo primenu sveze smrznute plazme za preoperativnu reverziju efekata DOAK-a.
U retkim indikacijama, ukoliko postoje mogucnosti u ustanovama, trebalo bi razmotriti:

+ Andexanet alfa za reverziju faktor Xa inhibitora (jo$ uvek nije dostupan u nasoj zemlji).

o Za dabigatran mogu¢nost CRRT-a ili hemodijalize,

 Zarivaroxaban i apixaban u hitnoj kardiohirurgiji upotrebu hemadsorbenata

Antitrombocitni lekovi

11.

12.

Za hitnu hirursku intrevenciju sa velikim rizikom od krvarenja preporucujemo transfuziju
trombocita pre hirurske procedure.

Za hitnu hirursku intrevenciju sa niskim rizikom trebalo bi razmotriti izvodenje intervenci-
je bez nadoknade trombocita. Preporucujemo tranfuziju trombocita samo u slucaju Zivotno
ugroZavajuceg intraoperativnog krvarenja.

13. Uz transfuziju trombocita moZe se razmotriti:

 Primena traneksamicne kiseline, 15-25mg/kg
 Primena dezmopresina (DDAVP) u dozi od 20mcg
« Upotreba hemadsorbenata za tikagrelor u hitnoj kardiohirurgiji



REGIONALNA ANESTEZIJA I PRIMENA LEKOVA KOJI UTICU
NA KRVARENJE

Radna grupa: Nebojsa Ladevié, Natasa Petrovic, Vesna Jovanovié

Pitanje 1. Koji vremenski interval je bezbedan pre i posle neuraksijalne blokade ili uklanjanja ka-
tetera za hirurske bolesnike koji su na antitrombocitnim i/ili antikoagulantnim lekovima?

Pitanje 2. Koji vremenski interval je bezbedan pre i posle regionalne anestezije (perifernog nerv-
nog bloka) ili uklanjanja katetera za hirurske bolesnike koji su na antitrombocitnim i/ili antikoa-
gulantnim lekovima?

Pitanje 3. Koji vremenski interval je bezbedan pre i posle neuraksijalne blokade ili uklanjanja ka-
tetera u akuserstvu kod primene antitrombocitnih i/ili antikoagulantnih lekova?

Preporuke

1. Prilikom razmatranja primene regionalne anestezije kod pojedina¢nog bolesnika, preporucuje-
mo da pored vrste i doze leka, vrste bloka kao i intervala primene, u obzir treba uzeti i indikaci-
je i prisustvo faktora rizika koji mogu uticati na farmakokinetiku leka, kao $to je telesna tezina,
starost, funkciju bubrega i jetre i istovremenu upotrebu drugih lekova.

2. Preporucujemo da se jasno definisu niske (profilakticke) i visoke (terapijske) doze lekova.

3. Za donosenje odluka o primeni regionalne anestezije kod bolesnika sa antitrombocitnom i an-
tikoagulantnom terapijom trebalo bi razmotriti dozu leka i vrstu bloka koji Zelimo da prime-
nimo.

4. Radna grupa je usvojila konsenzusom postojece preporuke Evropskog udruzenja anesteziologa i
intenzivista (ESAIC) i Evropskog udruzenja za regionalnu anesteziju (ESRA) o vremenskim in-
tervalima izmeza prekid i nastavak antikoagulantne i antitrombocitne terapije i regionalne ane-
stezije. Preporuke su zasnovane na dozama antikoagulantnioh i antitrombocitnih lekova koje su
definisane kao visoka ili niska doza.
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LECENJE KOGULOPATIJE I MASIVNOG KRVARENJA
NAKON TRAUMATSKE POVREDE

Radna grupa: Dragana Unic-Stojanovic, Ivan Palibrk, Vladan Cvetanovié, Mirjana Kendrisic,

Suzana Boji¢, Marija Djukanovi¢

Pitanje 1. Koja je definicija kriticnog krvarenja / transfuzije?

Preporuke

1. Kriti¢no krvarenje spada u jednu od dve kategorije:

« Masivno krvarenje koje je opasno po zivot i verovatno ce dovesti do potrebe za masivhom trans-
fuzijom

« Krvarenje manjeg volumena u kriticnom podrucju ili organu (npr. intrakranijalno, intraspi-
nalno ili intraokularno)

2. Kod odraslih, ,,masivna transfuzija“ se moze definisati kao transfuzija polovine jedne zapremi-
ne krvi tokom 4 sata, ili vise od jedne zapremine krvi u 24 sata (volumen krvi odraslih je pribli-
zno 70 mL/kg).

Pitanje 2. Koji skorovi se koriste da bi se aktivirao protokol masivne transfuzije?

Preporuke

1. Preporucujemo da lekar klinicki proceni obim traumatskog krvarenja koriste¢i kombinaciju fi-
zioloskih promena, anatomskog obrasca povrede, mehanizma povrede i inicijalnog odgo-
vora pacijenta na reanimaciju

Preporucujemo da se indeks Soka (SI) i/ili pulsni pritisak (PP) koriste za procenu stepena hi-

povolemijskog $oka i potrebe za transfuzijom.

. Tradicionalni Advanced Trauma Life Support (ATLS) sistem klasifikacije hipovolemijskog
$oka ukljucuje i fizioloski bazni ekces i moze da sluzi za grubu procenu gubitka krvi i potrebe
za transfuzijom

Pitanje 3. Koji su osnovni elementi intrahospitalnog zbrinjavanja u slu¢aju masovnog krvarenja?

Preporuka

1.

Preporucujemo da svaki centar treba da ima lokalni protokol za zbrinjavanje masivnog krvare-

nja, koji sadrzi sledece elemente:

Formiran tim pre dolaska pacijenta, koji uklju¢uje vodu tima, uz aktivno i rano prisustvo hi-
rurga.

Klinicko osoblje obu¢eno da rano prepozna masivno krvarenje i upoznato sa sadrzajem pro-
tokola za masivnu transfuziju (MTP) i kada treba aktivirati i deaktivirati lokalni MTP
Uredaje za brzu transfuziju koji treba da budu lako dostupni

ATLS pristup za sve bolesnike

Stalni medicinski nadzor bolesnika, uz primenu kiseonika i odgovarajuci venski pristup.
Monitoring temperature, grejace infuzionih rastvora kao i bolesnika.

Saglasnost za transfuziju kad god je to moguce

Obezbedenu transfuziju eritrocita (Er) u roku od 10 minuta od dolaska u bolnicu

Slanje uzoraka krvi za odredjivanje krvne grupe/laboratorijskih analiza $to je pre moguce
sa trebovanjem 2-4 jedinice eritrocita specifi¢ne krvne grupe.
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 Rano utvrdivanje prethodnog korisc¢enja antikoagulantne ili antitrombocitne terapije

o Transfuziju odredjene krvne grupe, idealno u roku od 1 sata (Er/plazma), ¢im se odredi krv-
na grupa bolesnika.

 Ranu odluku o indikaciji za hirursku intervenciju ili angioembolizaciju (u roku od sat vreme-
na), kako bi se osoblje operacione sale moglo mobilisati i pripremiti potrebnu opremu.

Pitanje 4. Koji su elementi inicijalne terapije krvarenja i koagulopatije u traumi?

Preporuke

1.

Za inicijalno zbrinjavanje i sprec¢avanje daljeg krvarenja preporucujemo:

« Da se zivotno ugrozen pacijent u najkracem roku transportuje u najblizi trauma centar.

o Lokalnu kompresiju na mestu rane.

« Dodatnu upotrebu podveza za zaustavljanje po zivot opasnog krvarenja kod otvorenih povre-
da ekstremiteta u pre-hirurskom okruzenju.

« Endotrahealnu intubaciju ili alternativno zbrinjavanje disajnog puta prema indikacijama

. Preporucujemo da se traneksamicna kiselina (TxA) primeni bez odlaganja kod traumatizova-

nog bolesnika koji krvari, ako je izvodljivo na putu do bolnice, ili u roku od 3 h nakon povrede
u udarnoj dozi od 1 g i.v. tokom 10 minuta, a nakon toga i.v. 1 g na 8 h. Preporucujemo da pri-
mena TxA ne ¢eka rezultate testova hemostaze.

. Preporucujemo ranu primenu mera za smanjenje gubitka toplote i zagrevanje i odrzanja

normotermije.

Preporucujemo da se monitoring i optimizaciju koagulacije zapo¢nu odmah po prijemu u

bolnicu:

« Slanje uzoraka krvi za laboratorijske analize u sklopu ,,protokola masivnog krvarenja“ (KKS,
INR, PTT, fibrinogen, kalcijum, elektroliti, laktat, bazni deficit i arterijske gasne analize - AGA).
Ukoliko je dostupan, uzeti uzorak krvi za viskoelasti¢ne testove (ROTEM)

+ Rano i ponovljeno prac¢enje hemostaze (svakih 30-60 minuta, u zavisnosti od tezine krvare-
nja i/ili posle svake transfuzijske intervencije) koriste¢i ili standardne (laboratorijsk) koagula-
cione testove (SKT) i/ili viskoelasti¢ne testove (ROTEM) (prema raspolozivosti).

. Ne preporucujemo rutinsko koriscenje Point of care (POC) uredjaja za pracenje funkcije

trombocita kod traumatizovanih bolesnika na antitrombocitnoj terapiji ili sa sumnjom na dis-
funkciju trombocita

Preporucujemo upotrebu ponovljenih merenja Hgb i/ili Hct kao laboratorijskih markera za
krvarenje

. Preporucujemo merenje nivoa laktata u krvi kao osetljiv test za procenu i pracenje obima

krvarenja i hipoperfuzije tkiva. U nedostatku merenja laktata, merenje baznog deficita moze
predstavljati odgovarajucu alternativu.

. U inicijalnom pristupu bolesnicima sa dokazanim ili o¢ekivanim masivnim krvarenjem prepo-

rucujemo jednu od dve strategije:

« SSP ili liofiliziranu plazmu u odnosu SSP/Er od najmanje 1:2

» Koncentrat fibrinogena ili krioprecipitat i transfuziju eritrocita. Trebalo bi razmotriti pri-
menu 2 g fibrinogena na 4 jedinice Er ¢ime se oponasa odnos 1:1.

Pitanje 5. Primena kristaloida i vazopresora u masivnom krvarenju u traumi? Koja je ciljna vred-
nost krvnog pritiska?

Preporuke

1.

U pocetnoj fazi nakon traume, preporucujemo upotrebu ogranicene terapije tecnostima (naj-
vi$e 2 litra, idealno manje od 1 litra pre transfuzije krvi) sa ciljnim vrednostima sistolnog
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krvnog pritiska od 80-90 mmHg (srednjeg arterijskog pritiska 50-60 mmHg) sve dok se kr-
varenje ne zaustavi.

2. Ako restriktivna strategija terapije tecnostima ne postize ciljni arterijski pritisak, preporucuje-
mo primenu noradrenalina kao vazopresora prvog izbora.

3. Preporucujemo infuziju dobutamina u prisustvu disfunkcije miokarda.

Preporucujemo primenu kristaloidnih rastvora za nadoknadu te¢nosti.

5. Ukoliko kristaloidi u kombinaciji sa vazopresorima ne obezbeduju perfuziju tkiva, preporucuje-
mo primenu ogranicenih koli¢ina koloidnih rastvora.

=~

Pitanje 6. Kako se sprovodi ciljana terapija krvarenja i koagopatije

Preporuke

1. Preporucujemo da transfuziju Er i produkata krvi bude usmerena ka slede¢im ciljevima:
« Vrednost Hb u rasponu od 70-90 g/L, u zavisnosti od brzine gubitka krvi
 Vrednost INR < 1,8
« Broj trombocita >50 x10%/L, ili >100 x 10%/L u slu¢aju masivnog krvarenja / povrede glave
« Vrednosti fibrinogena > 1,5
2. Preporucujemo da se nastavi sa merama reanimacije i ciljano vodene terapije prema standard-
nim laboratorijskim vrednostima koagulacije i/ili VET

Fibrinogen
3. Preporucujemo primenu koncentrata fibrinogena ili krioprecipitata ako je masivno krvare-
nje praceno hipofibrinogenemijom (viskoelasti¢ni znaci funkcionalnog deficita fibrinogena ili
nivo fibrinogena u plazmi po Klausu < 1,5 g/L)*

4. Trebalo razmotriti pocetnu suplementaciju koncentrata fibrinogena od 3-4 g. Ovo je ekviva-
lentno 15-20 pojedinac¢nih jedinica krioprecipitata. Ponovljene doze treba da budu vodene VET-
-om i laboratorijskom procenom nivoa fibrinogena

5. Moze se razmotriti primena krioprecipitata kao izvor fibrinogena.

Sveze zamrznuta plazma
6. Preporucujemo primenu SSP ako je PT i/ili aPTT > 1,5 puta od normalnog i/ili prisustva visko-
elasticnog dokaza nedostatka faktora koagulacije)

7. Ne preporucujemo SSP za korekciju hipofibrinogenemije ako su dostupni koncentrat fibrino-
gena i/ili krioprecipitat.

Koncentrat faktora koagulacije
8. Preporucujemo terapiju koncentratima faktora koagulacije na osnovu rezultata standardnih
laboratorijskih parametara koagulacije i/ili viskoelasti¢nih testova

9. Nakon korekcije vrednosti fibrinogena, na osnovu rezultata standardnih testova koagulacije ili
visko-elasti¢nih testova, trebalo bi razmotriti primenu koncentrata protrombinskog kom-
pleksa (PCC)

10. Moze se razmotriti da se pracenje FXIII ukljuci u algoritme le¢enja traumatske koagulopatije
kod bolesnika koji krvare I imaju funkcionalni nedostatatak FXIII (koncentrat FXIII trenutno
nedostupan kod nas). Krioprecipitat moze biti alternativa koncentratu FXIII

Trombociti
11. Preporu¢ujemo da se trombociti daju za odrzavanje broja trombocita iznad 50x10%/L kod pa-
cijenata sa traumom sa krvarenjem i iznad 100x10%/L kod pacijenata sa traumatskom povre-
dom mozga (TPM)
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12. Preporucujemo pocetnu dozu od Cetiri do osam pojedinacnih jedinica trombocita ili jedno
pakovanje afereznih trombocita

Kalcijum
13. Preporucujemo da se jonizovani kalcijum odrzava u referentnim vrednostima kod vece trau-
me, a posebno tokom masivne transfuzije. Nadoknada kalcijuma je indikovana ako je koncen-
tracija jonizovanog kalcijuma < 1,15 mmol/L

Rekombinantni aktivirani faktor koagulacije VII
14. Ne preporucujemo upotrebu rekombinantnog aktiviranog faktora koagulacije VII (rFVIIa)
kao terapiju prve linije terapije krvarenja u traumi.
15. Moze se razmotriti primena rFVIIa iskljucivo u slucaju perzistentnog krvarenja uprkos svim
drugim merama da se kontrolie krvarenje.

Pitanje 7. Koji su osnovni principi lecenja koagulopatije povezane sa traumatskom povredom mo-
zga?
Preporuke
1. Kod bolesnika sa te§kom traumatskom povredom mozga (TPM) (GCS<8), preporucujemo da
se srednji arterijski pritisak odrzava >80 mmHg.
2. Preporucujemo da se hipotoni rastvori kao (Ringer laktat) ne koriste kod bolesnika sa teskom
traumom glave.
3. Ne preporucujemo primenu rastvora 5% albumina kod bolesnika sa traumatskom povredom
mozga.
4. Preporucujemo ciljano lecenje koagulopatije, vodeno VET ili standardnim laboratorijskim te-
stovima, i upotrebu koncentrata faktora koagulacije odmah po prijemu u bolnicu.
5. Preporucujemo da se fibrinogen odrzava iznad 2 g/L. Preporucujemo primenu koncentrata fi-
brinogena ili krioprecitata.
6. Ne preporucujemo empirijsku upotrebu SSP kod pacijenata sa teskom i zatvorenom traumom
glave.
7. Preporucujemo primenu PCC-ja kod pacijenata sa teskim krvarenjem i pove¢anim INR-om.
8. Preporucujemo da primena PCC-ja bude prvi izbor u hitnoj konverziji dejstva oralne vitamin
K zavisne antikoagulantne terapije.
9. Preporucujemo primenu TxA kod lakih i srednje teskih traumatskih povreda glave. Ne prepo-
rucujemo rutinsku upotrebu traneksamicne kiseline kod pacijenata sa teskom izolovanom tra-
umom mozga.

10. Preporucujemo da se broj trombocita kod traumatske povrede mozga odrzava iznad
100 x10°/L.



PERIPARTALNO KRVAREN]JE

Radna grupa: Dragana Unic-Stojanovic, Ivan Palibrk, Vliadan Cvetanovi¢, Mirjana Kendrisic,
Suzana Boji¢, Marija Djukanovié

Pitanje 1. Kako se definise peripartalno krvarenje (PPH)?

Preporuka

1

. Postpartalno krvarenje postoji kada je gubitak krvi u toku ili neposredno nakon vaginalnog
porodaja veci od 500 ml, a kod carskog reza veci od 1000 ml ili gubitak bilo koje zapremine
krvi porodilje koji dovodi do hemodinamske nestabilnosti (znaci hipovolemije).

Pitanje 2. Koji su postupci zbrinjavanja porodilja koje imaju peripartalno krvarenje (PPH)?

Preporuka

1.

Preporucujemo $to raniju identifikaciju uzroka PPH. Uzroci postpartalnog krvarenja se obele-
Zavaju akronimom ,,4T*:

o Tonus (atonija maternice),

o Trauma (materice i/ili porodajnog kanala),

o Tkivo (zaostali produkti zaceca) i

o Trombin (koagulopatija)

Trebalo bi razmotriti moguc¢nosti da porodilje sa poznatim poremecajem adherencije postelji-
ce budu lecene od strane multidisciplinarnih timova koji ukljucuju i anesteziologa.

. Preporucujemo upotrebu indeksa $oka (SI) za dijagnozu i le¢enje PPH, pri ¢emu vrednost SI
> 0,9 ukazuje na hemodinamsku nestabilnost i potrebu za hitnom intervencijom.

. Preporucujemo intravensku ili intramuskularnu primenu najnize doze oksitocina kao meru
prevencije PPH, kojom se postize adekvatan tonus uterusa uz minimalne nezeljene efekte kod
vaginalnog porodaja i kod carskog reza.

. Kod prepoznatog ili suspektnog masivnog PPH preporucujemo istovremenu primenu slede-

¢ih inicijalnih terapijskih postupaka:

« Uspostavljanje dve venske linije velikog lumena (2 x 14-16G),

o Suplementarni kiseonik (15 1/min),

« Kontinuirani monitoring vitalnih parametara (stanje svesti, EKG, TA, RR, SpO2, na 1-2 min,
razmotriti kontinuirano invazivno merenje)

 Uzimanje laboratorijskih uzoraka (KKS, PT, aPTT, INR, fibrinogen) i trebovanje 4 jedinice eri-
trocita

« Nadoknadu cirkulisu¢eg volumena kristaloidima (1 -2 litra),

« Mere prevencije hipotermije

« Evaluaciju uzroka masivnog PPH.

. Preporucujemo davanje bolusa oksitocina u dozi od 5-10 IJ IV pracenog infuzijom 10 IJ/h kao
uterotonika prvog reda u zbrinjavanju masivnog PPH.

Preporucujemo davanje traneksamicne kiseline u inicijalnoj dozi od 1g (15mg/kg TT) bez
odlaganja u prva 3 sata od postavljene sumnje na PPH.

Preporucujemo incijalnu nadoknadu tecnosti toplim rastvorima kristaloida do zapremine od 2 1.
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11.

12.
13.

. Ne preporucujemo upotrebu koloidnog rastvora hidroksietil-skroba.
10.

Preporucujemo da se nastavi sa merama reanimacije i ciljano vodene terapije prema standard-
nim laboratorijskim vrednostima koagulacije i/ili VET.

Preporucujemo postizanje sledecih terapijskih ciljeva tokom primenjenih terapijskih postupaka:
« Hemoglobin 70-90 g/I.

« Fibrinogen 2 g/.

 Trombociti 50-100 x 109/1.

Preporucujemo primenu postupaka spasavanja krvi (kori$¢enje cell-savera).

Preporucujemo iniciranje protokola masivne transfuzije i pre raspolozivih rezultata testova koa-
gulacije, ukoliko i dalje postoje znaci hemoragijskog $oka, ili nije uspostavljena hirurska he-
mostaza.



KRVARENJE U BOLESTIMA JETRE I IZ GORNJIH PARTIJA
GASTROINTESTINALNOG TRAKTA

Radna grupa: Dragana Unic-Stojanovic, Ivan Palibrk, Vliadan Cvetanovié, Mirjana Kendrisic,

Suzana Boji¢, Marija Dukanovié

Pitanje 1. Dali treba u preoperativnom periodu da se koriste testovi koagulacije u cilju procene ri-
zika od krvarenja kod bolesti jetre?

Preporuke

1.

Ne preporucujemo primenu krvnih produkata ili koncentrata faktora u cilju korekcije vred-
nosti laboratorijskih testova koagulacije (INR, PT, aPTT, broj trombocita, nivo fibrinogena) kod
bolesnika sa cirozom u cilju prevencije spontanog krvarenja.

Ne preporucujemo da se kod bolesnika sa cirozom jetre, koriste standardni testovi koagulaci-
je ili VTA za predvidanje proceduralnog rizika od krvarenja. MoZe se razmotriti njihova pri-
mena za procenu teZine bolesti i hemostatskog statusa.

Pitanje 2. Dali treba u preoperativhom periodu da se koriste krvni derivati u cilju smanjenja rizi-
ka od krvarenja kod bolesti jetre?

Preporuke

3.

4.

Ne preporucujemo primenu SSP u cilju korekcije produzenog INR-a kod bolesnika sa cirozom
kod kojih je planirano izvodenje invazivnih procedura.

Ne preporucujemo primenu koncentrata trombocita ili upotrebu agonista trombopoeti-
na (TPO-ODGOVOR) kod bolesnika sa cirozom koji su podvrgnuti invazivnim procedurama,
ukoliko je broj trombocita veéi od 50 x 10%/L ili kada se krvarenje moze le¢iti lokalnim hemo-
statskim postupcima.

. Trebalo bi razmotriti primenu koncentrata trombocita ili upotrebu agonista trombopoeti-

na (TPO-ODGOVOR) kod bolesnika koji su podvrgnuti visokorizi¢nim procedurama kod ko-
jih lokalna hemostaza nije moguéa i broj trombocita <50 x 10%/L.

6. Ne preporucujemo rutinsku primenu traneksamicne kiseline u hirurgiji jetre.

Bolesnici podvrgnuti resekciji jetre pokazuju normalnu funkcionalnu koagulaciju prikazanu
kroz rezultate VET-a, nasuprot povecanim vrednostima INR a. Ne preporucujemo da se PT-
-INR i aPTT koriste za odluku za primenu SSP ili za zapocinjanje ili odlaganje tromboembolij-
ske profilakse posle parcijalne hepatektomije.

Pitanje 3. Koji su postupci u terapiji krvarenja iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta (GIT)?

Preporuke

1.
2.
3.

Ne preporucuje se rutinska sistemska primena TxA kod krvarenja iz gornjih partija GIT-a.
Preporucujemo primenu 250 mg eritromicina pre pokusaja endoskopske hemostaze.

Preporucujemo primenu visokih doza inhibitora protonske pumpe (PPI) kontinuirano ili in-
termitentno tokom 3 dana nakon uspes$ne endoskopske hemostaze.

Preporucujemo kontinuiranu terapiju koja ukljucuje bolus od 80 mg, pracenu infuzijom od 8
mg/h narednih 72h.

Preporucujemo primenu somatostatina ili terlipresina tokom 2 do 5 dana kod sumnje na kr-
varenje iz variksa jednjaka.
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KRVARENJE I HEMOSTAZA U KARDIOHIRURGI]JI

Radna grupa: Dejan Markovic, Selena Nesi¢

Preoperativni period

Pitanje 1.Kako preoperativno proceniti rizik od krvarenja?

Preporuke

1. Preporucujemo da se istorija krvarenja, preoperativna terapija i fizikalni pregled koriste za iden-
tifikaciju bolesnika sa pove¢anim rizikom od krvarenja.

2. Trebalo bi razmotriti skorove rizika za inicijalni skrining i identifikaciju bolesnika sa poveca-
nim rizikom od krvarenja.

3. Moze se razmotriti preoperativni nivo fibrinogena za stratifikaciju rizika od krvarenja.

Pitanje 2. Da li je potrebno preoperativno rutinski raditi testove funkcije trombocita i viskoela-
sticne testove u proceni rizika od krvarenja?
Preporuke

4. Moze se razmotriti test funkcije trombocita kao vodic za odluku o odredivanju vremena ope-
racije kod bolesnika koji su bili na terapiji P2Y12 inhibitora.

5. Ne preporucujemo rutinsku upotrebu viskoelasti¢nih testova ili testova funkcije trombocita u
predikciji krvarenja.

Pitanje 3. Kako postupati sa bolesnicima sa preoperativnom hroni¢nom antikoagulantnom i anti-
trombocitnom terapijom?
Preporuke

6. Pre elektivne kardiohirurske intervencije preporucujemo obustavljanje antikoagulantne i an-
titrombocitne terapije u definisanim vremenskim intervalima za svaki lek (videti detalje u Pre-
operativna primena krvi i krvnih derivata i preoperativna korekcija poremecaja koagulacije)

7. Preporucujemo da bolesnici koji uzimaju ASA preoperativno nastave terapiju bez prekida kako
bi se smanjila incidencija ishemijskih sr¢anih dogadaja.

8. Trebalo bi razmotriti kod bolesnika kod kojih postoji povecan rizik od krvarenja, kao i kod bo-
lesnika koji odbijaju da prime transfuziju komponenata krvi ukidanje ASA 4 dana pre operacije.

9. Preporucujemo da se nakon operacije ASA ponovno uvede u terapiju u toku 24h od zavrsetka
operacije

Pitanje 4. Da li preoperativno treba uzimati autolognu donaciju krvi kod kardiohirurskih bole-
snika?

Preporuka

1. Trebalo bi razmetriti preoperativnu autolognu donaciju krvi kod bolesnika koji imaju hemo-
globin najmanje 110 g/l kako bi se smanjila koli¢ina transfuzija alogene krvi.
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Intraoperativni period

Pitanje 1. Da li neka od hirurskih tehnika moze da smanji rizik od krvarenja?

Preporuke

1. Hirurske tehnike na kucaju¢em srcu za operacije na koronarnim arterijama trebalo bi razmo-
triti kod odredenih bolesnika kao strategiju za smanjenje perioperativne transfuzije.

2. Minimalno invazivne kardiohirurske procedure trebalo bi razmotriti kako bi se smanjilo krva-
renje i potreba za transfuzijama.

Pitanje 2. Dali hirurg treba rutinski da koristi hirur§ka adhezivna sredstva za smanjenje krvarenja?

Preporuka

1. Ne preporucujemo se rutinska upotreba hirurskih topikalnih adhezivnih sredstava u cilju sma-
njenja krvarenja i primene transfuzija

2. Ukoliko hirurska i sistemska optimizacija hemostaze nisu zadovoljavajuce, a problem krvare-
nja je vise lokalni nego sistemski topikalna trebalo bi razmotriti primenu hirurskih adheziv-
nih sredstava.

Pitanje 3. Da li postoje neke mere vezane za kardiopulmonalni bajpas koje mogu smanjiti perio-
perativno krvarenje?
Preporuke

1. Preporucujemo upotrebu obloZenih sistema za kardiopulmonalni bajpas (CPB), smanjenje ad-
hezivne povrsine kao i izbegavanje direktne reinfuzije krvi.

2. Trebalo bi razmotriti upotrebu minimalno invazivnih sistema za ekstrakorporalnu cirkulaciju
umesto standardnih kako bi se smanjio rizik od krvarenja.

3. Upotrebu ,cell savera®“ trebalo bi razmotriti kako bi se smanjila transfuzija alogene krvi.
4. Trebalo bi razmotriti modifikovanu ultrafiltraciju kao deo strategije konzervacije krvi.

5. Preporucujemo autologni ,,priming® bilo retrogradni ili anterogradni kao deo strategije kon-
zervacije krvi.

6. Trebalo bi razmotriti odrzavanje normotermije i acidobaznog statusa u normalnom opsegu
za vreme operacije u cilju smanjenja krvarenja i potrebe za transfuzijom.

7. U slucaju potrebe za intraoperativom hipotermijom, preporucujemo blagu hipotermiju (tele-
sna temperatura do 28°C) kako bi se smanjio rizik od krvarenja.

8. Preporucujemo smanjenjenje hemodilucije kao deo strategije cuvanja krvi i smanjenja krvare-
nja i primene transfuzija.

9. Ne preporucujemo dodavanje koloidnih rastvora u ,,priming” sistema za CPB u cilju smanje-
nja krvarenja.

10. Trebalo bi razmotriti akutnu normovolemijsku hemodiluciju (ANH) u cilju smanjenja rizika
od krvarenja i upotrebe transfuzija.

Pitanje 4. Kako obezbediti intraoperativnu antikoagulaciju?

Preporuke

1. Preporucujemo upotrebu aktiviranog vremena koagulacije (ACT) ili merenje nivoa heparina
kao vodic¢ za adekvatnu intraperativnu antikoagulaciju.
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. Preporucujemo intraoperativhu nadoknada antitrombina (AT) kod bolesnika sa snizenim

vrednostima kako bi se povecala senzitivnost na heparin.
Ne preporucujemo rutinsku suplementaciju AT nakon CPB-a.

Kod bolesnika sa heparinom indukovanom trombocitopenijom (HIT) kod kojih operacija ne
moze biti odloZena trebalo bi razmotriti upotrebu Bivalirudina kao zamenu za heparin pre
nego primenu Argatorbana za vreme CPB-a

Pitanje 5. Kako izvrSiti reverziju antikoagulacije na kraju operacije?

Preporuka

1.

Preporucujemo primenu protamina za neutralizaciju heparina u odnosu P/H<1,0 (<10 mg
protamina za neutralizaciju 1000 i.j. heparina) kako bi se izbeglo predoziranje protaminom i
smanjio rizik od krvarenja.

Pitanje 6. Dali intraoperativno treba ordinirati neke specificne lekove sa prokoagulantnom aktiv-
nos$c¢u kako bi se smanjilo krvarenje?

Preporuke

L.

Preporucujemo intraoperativnu primena antifibrinolitika (tranexamic¢na ili epsilon-aminika-
pronska kiselina) kako bi se smanjilo krvarenje, potreba za transfuzijama i potreba za reopera-
cijom usled krvarenja.

2. Ne preporucujemo profilakticku primen sveZe smrznute plazme (SSP) za smanjenje krvarenja.

3. Zabrzu reverziju oralne antikoagulantne terapije (vitamin K antagonista) trebalo bi razmotriti

primenu PCC-ja pre nego primenu SSP.

Kod bolesnika koji krvari, a prisutan je deficit faktora koagulacije trebalo bi razmotriti prime-
nu PCC pre nego SSP.

5. Ne preporucujemo profilakticku primenu fibrinogena u cilju smanjenja krvarenja.

6. Kod bolesnika koji krvari, a ima sniZen nivo fibrinogena (nivo fibrinogena <1,5 g/1) preporu-

¢ujemo suplementaciju fibrinogena.

7. Ne preporucujemo profilakticku primenu dezmopresina (DDAVP) u cilju smanjenja krvarenja.

8. MozZe se razmotriti primena DDAVP-a kod bolesnika koji krvari i ima disfunkciju tromboci-

10.
11.

ta kako bi se smanjilo krvarenje.

Kod bolesnika koji krvare a imaju nivo FXIII <70% nakon CPB-a moze se razmotriti suplemen-
tacija FXIII u cilju smanjenja krvarenja.

Ne preporucujemo profilakticku primen rFVIla u prevenciji krvarenja.

Kod bolesnika sa refraktarnim, nehirur$kim krvarenjem moZe se razmotriti primenu rFVIla
mimo preporuke proizvodaca (,,0ff label®) u cilju smanjenja krvarenja.

Pitanje 7. Kakva je strategija primene komponenata krvi perioperativno?

Preporuke

1.

Preporucujemo primenu transfuzije eritrocita nevezano koliko dugo su skladisteni (do 42
dana), zato §to duzina Cuvanja eritrocita ne uti¢e na ishod lecenja.

. Preporucujemo primenu deleukocitovanih eritrocita.

3. Preporucujemo perioperativno le¢enje krvarenja bazirano na rezultatima ,,point of care® visko-

elasti¢nih testova.
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4. Preporucujemo restriktivni triger za primenu eritrocita (Hgb <75 g/1), ukoliko klini¢ko sta-
nje bolesnika to dozvoljava.

5. Trebalo bi razmotriti transfuziju eritrocita u slucaju vrednosti hematokrita 18-24%, kada dru-
ge mere nisu u moguc¢nosti da odrze adekvatnu oksigenaciju tkiva za vreme CPB-a (oksigenaci-
ja pra¢ena DO, monitoringom ili cerebralnom oksimetrijom).

6. Transfuziju trombocita trebalo bi razmotriti ukoliko bolesnik krvari i ima broj trombocita
manji od 50 x10 %/1ili je bio na terapiji antitrombocitnim lekovima.

Postoperativni period

Pitanje 1. Kakvu vrstu drenaZe treba primeniti nakon operacije?

Preporuke

1. Nakon kardiohirurske operacije trebalo bi razmotriti primenu aktivne drenaze kako bi se sma-
njio broj reoperacija i formiranje koaguluma u drenu.

2. Kod bolesnika sa ekscesivnim krvarenjem trebalo bi razmotriti upotrebu ,cell saver“-a za
vracanje eritrocita iz drenaZne boce.

Pitanje 2. Kada je indikovana reintervencija zbog krvarenja?

Preporuke

1. Preporucujemo da se hemodinamska nestabilnost i/ili potvrdena tamponada srca koriste
kao indikacija za reoperaciju.

2. Preporucujemo promptnu korekciju hipotermije, acidobaznih poremecaja, koagulopatija i ni-
voa jonizovanog kalcijuma u cilju smanjenja krvarenja.

3. U slucaju odsustva koagulopatije trebalo bi razmotriti reoperaciju kako se smanjio ukupni gu-
bitak krvi.

4. Ranu reoperaciju zbog krvarenja trebalo bi razmotriti pre nego odlozenu u cilju pobolj$anja
prezivljavanja.

Pitanje 3. Kada zapoceti profilaksu venskog tromboembolizma?

Preporuka

1. Vensku tromboprofilksu niskomolekularnim heparinom (LMWH) nakon operacije treba raz-
motriti §to je pre moguce kada ne postoji rizik od krvarenja.

Pitanje 4. Kako dokazati i leciti heparinom indukovanu trombocitopeniju?

Preporuke

1. Preporucujemo upotrebu HIT Expert Probability Scor-a ili Lillo-Le Louét Scor-a za evalua-
ciju sumnje na HIT.

2. Kod bolesnika sa suspektnim ili dokazanim HIT-om preporucujemo prekid terapije hepari-
nom i trebalo bi razmotriti primenu ne-heparinske antikoagulacije.

3. Preporucujemo primenu ,,Jmmunoglobin G-based imunoesej druge generacije za potvrdu di-
jagnoze HIT-a.



INTRAOPERATIVNO SPASAVANJE KRVI

Radna grupa: Nebojsa Ladevi¢, Natasa Petrovic, Vesna Jovanovi¢, Jelena Jovicic

Pitanje 1. Kakvi su tehnicki i organizacioni aspekti potrebni za rad na uredaju za intraoperativno
spasavanje krvi?

Preporuka

1. Preporucujemo da tehnicki i organizacioni aspekti intraoperativnog spasavanja krvi obuhvate:

Imenovanje koordinatora na nivou bolnice od strane osoblja iz operacione sale

Adekvatnu i sertifikovanu obuku osoblja koje ¢e koristiti uredaj

Dostupno osoblje obuceno za rad sa uredajem 24h

Formiranje internih protokola rada

Kori$¢enje opreme prema uputstvu proizvodaca

Moguc¢nost podesavanja vakuuma u opsegu od -100 do -150mmHg uz povremeno povecanje
intenziteta vakuuma prema stepenu krvarenja

Primenu opranih eritrocitu unutar 6h od pocetka prikupljanja (bez odlaganja u frizideru)

Pitanje 2. Kada je indikovana primena tehnike intraoperativnog spasavanja krvi?

Preporuke

1. Preporucujemo primenu intraoperativnog spasavanja krvi kada se ocekuje gubitak krvi vec¢i od
10% procenjenog cirkulatornog volumena ili viSe od 8ml/kg za decu telesne mase vece od 10kg

2. Preporucujemo primenu intraoperativnog spasavanja krvi kod niske vrednosti preoperativ-
nog hemoglobina i visokog rizika od krvarenja

3. Preporucujemo primenu intraoperativnog spasavanja krvi kod bolesnika sa retkim krvnim
grupama

4. Preporucujemo primenu intraoperativnog spasavanja krvi kod bolesnika koji su senzibilisani
prethodnim primenama komponenti krvi

5. Preporucujemo primenu intraoperativnog spasavanja krvi kod bolesnika koji odbijaju trans-
fuziju krvi, uz pristanak za ovaj postupak.

Pitanje 3. Dali intraoperativno spasavanje krvi mozZe da se primeni kod septi¢nog stanja i infekci-
je u operativnom polju rada?

Preporuka

Od strane proizvodaca opreme ne postoji preporuka niti garancija da se u potpunosti i speci-
ficno primenom sistema filtera elmini$u mikroorganizmi iz krvi. U slucaju prisustva znakova
infekcije i gnoja u zoni hirurskog rada, moze se razmotriti primena tehnike spasavanja krvi,
ali uz primenu leukocitarnog filtera koji znacajno smanjuje rizik od diseminacije infekcije.
Uslov je da aspirirana koli¢ina kontaminiranog sadrzaja bude $to manja, $to zahteva upotrebu
dvostrukog sistema aspiracije.

Pitanje 4. Da li intraoperativno spasavanje krvi moze da se primeni kod onkoloskih bolesnika?

Preporuka

1. Moze se razmotriti primena intraoperativnog spasavanja krvi kod bolesnika koji se podvrgava-
ju operaciji malignih tumora u slucaju masivnog krvarenja, krvarenja ve¢eg od oc¢ekivanog ili zi-
votno ugrozavajuceg krvarenja.
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PERIOPERATIVNO KRVARENJE I POREMECAJI KOAGULACIJE KOD DECE

Radna grupa: Marija Stevi¢, Ana Mandras, Ivana Budic

Pitanje 1. Kako optimizovati pedijatrijske bolesnike sa preoperativnom anemijom?

Preporuke

1.

Kod pedijatrijskih bolesnika sa preoperativnom anemijom koji nemaju malignu bolest i/ili hitnu
intervenciju, a koji su planirani za elektivni zahvat sa visokim rizikom od krvarenja, preporucu-
jemo odlaganje operacije dok se anemija ne koriguje.

Preporucujemo lecenje anemije uzrokovane deficitom gvozda, suplementacijom gvozda u do-
zama na osnovu telesne tezine nakon razmatranja kontraindikacija.

Preporucujemo stimulaciju eritropoeze ukoliko je prisutna preoperativna anemija i ukoliko su
drugi uzroci (npr. autoimuna, disfunkcija kostane srzi, nedostaci u ishrani) iskljuceni ili leceni.

. Moze se razmotriti da se operacije odlozi 1 do 2 nedelje nakon parenteralne stimulacije eritro-

poeze i nekomplikovanog uzroka anemije, dok za oralnu korekciju deficita gvozda i komplek-
snog uzroka anemije moze biti potrebno 3 do 8 nedelja.

Moze se razmotriti davanje transfuzije eritrocita kod preoperativne anemije koja se ne moze
korigovati sveobuhvatnom hematoloskom terapijom.

Pitanje 2. Kako nadoknaditi gvozde i eritropoetin kod pedijatrijskih bolesnika?

Preporuke

1.

Preporucujemo da se i.v. gvozde ordinira najmanje 2 nedelje pre predvidenog datuma opera-
cije.

Preporucujemo upotrebu eritropoetina za pacijente sa rizikom od znacajnog gubitka krvi kada
transfuzija alogenog krvnog proizvoda nije prihvacena opcija u okviru programa bez krvi.

. Podaci o bezbednosti i efikasnosti eritropoetina su ograniceni kod dece.

Pitanje 3. Koje su preporucene perioperativne tehnike za kontrolu krvarenja u decijoj hirurgiji?

Preporuke

1.

Trebalo bi razmotriti upotrebu hirurskih metoda za minimiziranje gubitka krvi koji uklju-
¢uju pazljivu hirursku hemostazu i hemovigilanciju, odabir minimalno invazivne hirurgije i
upotrebu lokalnih hemostatskih agenasa.

Trebalo bi razmotriti primenu anestezioloskih metoda koje se fokusiraju na odrzavanje ispo-
ruke kiseonika i perfuzije u krajnjim organima, uz izbegavanje hemodilucije povezane sa preko-
mernom primenom tecnosti, koja se javlja kada se gubitak krvi zameni i.v. tecnosti (tj. kristalo-
idi i koloidi).

Trebalo bi razmotriti izbegavanje hemodilucije jer moze da dovede do dilucione anemije i ko-
agulopatije kada se eritrociti i faktori zgrusavanja ne zamene u uravnotezenoj strategiji reanima-
cije; ovo izaziva dijatezu krvarenja.

Ne preporucujemo namernu hipotenziju, iako je istorijski uobicajena kao metoda za kontro-
lu hirurskog gubitka krvi.
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Pitanje 4. Sta je restriktivna transfuzijska tehnika i koje su vrednosti hemoglobina indikacija za
transfuziju krvi kod dece?

Preporuke

1.

2.

3.

Restriktivna strategija primene krvi, uklju¢ujuje optimalnu upotrebu krvi, ogranicava transfu-
ziju krvi davanjem pravih komponenta, u pravoj dozi, pravom bolesniku, u pravo vreme, iz pra-
vog razloga.

Trebalo bi razmotriti izbegavanje transfuzija ako je dete hemodinamski stabilno sa koncentra-
cijom Hb od najmanje 7 g/dI"%.

Trebalo bi razmotriti izbegavanje prekomerne transfuzije, sa ciljnim vrednostima Hb od 9,5 g
dl-! nakon transfuzije, kod hemodinamski stabilnog deteta bez aktivnog krvarenja.

Pitanje 5. Kakvi su terapijski postupci u masivnom krvarenju kod dece?

Preporuke

1.

Masivno krvarenje kod dece se definiSe kao gubitak krvi veci od jedne zapremine cirkulisuce
krvi (CBV) u roku od 24 sata, gubitak krvi od 50% CBV u roku od 3 sata, ili transfuzija brzinom
od 10% ukupne zapremine krvi (TBV) svakih 10 minuta.

. Kod povredenih pedijatrijskih bolesnika, transfuzija ve¢a od 40 ml/kg u prva 24 sata nakon po-

vrede smatra se masivnhom transfuzijom i povezana je sa povecanim rizikom od smrti u bolnici.

. Preporucujemo da se kod dece rac¢una ukupni volumen krvi (EBV) u odnosu na telesnu tezi-

nu i da se ra¢una maksimalni dozvoljeni gubitak krvi (MABL).

Preporucujemo da se obezbedi venska linija vec¢eg lumena i arterijski pristup.

5. Kod kriti¢no bolesne dece sa hemoragi¢nim Sokom, preporucujemo da se eritrociti, plazma i

10.

11.
12.

13.

14.

trombociti empirijski primene u odnosu izmedu 1:1:1 do 2:1:1 za eritrocite : plazmu : trom-
bocite sve dok krvarenje vise ne bude opasno po Zivot.

. Transfuziju sveze zamrznute plazme (SSP), trombocite i krioprecipitat trebalo bi razmotriti u

lec¢enju masivnog krvarenja kada je gubitak EBV ve¢i od 50% ukupanog volumena krvi.
Trebalo bi razmotriti da testiranje na mestu zbrinjavanja ukljucuje primenu viskoelasti¢nih te-
stova (VET) kao $to je tromboelastografija (TEG) ili rotaciona tromboelastometrija (ROTEM)
kako bi se pomoglo u vodenju transfuzije kod novorodencadi i dece koja su podvrgnuta kardio-
hirurskim i nekardiohirurskim procedurama.

. Preporucujemo korekciju hipokalcemije kalcijum glukonatom (30-50 mg/kg) ili kalcijum hlo-

ridom (10-20 mg/kg).

. Preporucujemo da se koriguje metabolicka acidoza natrijumom bikarbonatom u dozi (1-2

mEq/kg).

Preporucujemo da se trombociti nadoknaduju ukoliko je njihova vrednost tokom krvarenja
manja od 50x10%/L.

Preporucujemo nadoknadu SSP u dozi 10-15 ml/kg ukoliko je indikovana.

Preporucujemo da se nivo fibrinogena odrzava >150 mg/dL tokom masivne transfuzije da bi
se optimizovala hemostaza.

Trebalo bi razmotriti davanje krioprecipitata i koncentrata fibrinogena detetu sa perioperativ-
nim krvarenjem i dijagnostikovanom hipofibrinogenemijom.
Preporucujemo pracenje telesne temperature i aktivno zagrevanje kori§¢enjem grejaca, to-

plotnih lampi, zagrejanih ¢ebadi, zagrevanje prostorija i odgovarajuce zagrevanje nedavno oto-
pljenih krvnih produkata.
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15.

16.

17.

Moze se razmotriti profilakticka primena antifibrinolitika kod novorodencadi i dece koja
su podvrgnuta nekardihirurskoj intervenciji koja je povezana sa visokim rizikom od krvarenja
kako bi se smanjio gubitak krvi i potreba za transfuzijama.

Preporucujemo punu dozu TxA od 10-30 mg/kg-1 (maksimalna doza 2 g) i infuziju od 5-10
mg/kg ! h'! da bi se odrzale terapeutske i bezbedne koncentracije u plazmi perioperativno. Pre-
porucujemo doziranje epsilon aminokaproicna kiseline (EACA) je udarna doza od 100 mg/
kgl i infuzija 35mg/kg ! h'l.

Preporucujemo da se kod dece 210 kg koja izgube >10% ukupnog volumena primenjuje
spasavanje krvi. Konsenzusna izjava Udruzenja anesteziologa preporucuje da se spasavanje
krvi uzme u obzir za ocekivani gubitak krvi >8 ml/kg-! kod dece tezine >10 kg.






UAIS VODIC ZA PERIOPERATIVNO KRVARENJE I
POREMECAJE KOAGULACIJE

Prosireni tekst konsenzusa






PREOPERATIVNA PRIMENA KRVI I KRVNIH DERIVATA I PREOPERATIV-
NA KOREKCIJA POREMECAJA KOAGULACIJE

Radna grupa: Vojislava Neskovi¢, Igor Vaskovic, Vladimir Dolinaj, Sanja Maricic¢ Prijic,
Gordana Jovanovié, Radmilo Jankovié

ukovodenje perioperativnom nadoknadom krvi (Perioperative blood management - PBM) se

definise kao: “pristup zasnovan na dokazima (evidence-based) sa ciljem da se smanji primena
alogenih transfuzija i poboljsa kvalitet i ishod lecenja hirurskih bolesnika® PBM podrazumeva mu-
tidisciplinarni, multimodalni perioperativni program ¢iji su temelji tri stuba ili skupovi mera koje se
primenjuju u pojedinim fazama lecenja (1):

1. Preoperativno otkrivanje i korekcija anemije
2. Smanjivanje intraoperativnih gubitaka krvi (kontrola hirurskog krvarenja i koagulopatije), i

3. Povecanje fizioloske tolerancije na anemiju (restriktivna nadoknada krvi).

Pored identifikacije i prepoznavanja bolesnika sa anemijom tokom preoperativnog perioda potreb-
no je da se prepoznaju i drugi rizici koji dovode do povec¢anog krvarenja i perioperativne transfuzije.
Pitanje koje se Cesto postavlja je:

» Kako preoperativno proceniti rizik od krvarenja tokom hirurskog lecenja?

Tokom preoperativne pripreme, u cilju odredivanja rizika od krvarenja za bolesnike u elektivnoj
hirurgiji, uvek se procenjuje (2):
« Rizik vezan za bolesnika i

« Rizik vezan za hirur$ku proceduru

U sklopu opste preoperativne pripreme, preporucujemo da se svakom bolesniku sprovede ciljana
strukturisana anameza fokusirana na ocenu individualnog rizika od krvarenja. (3)

Preoperativna strukturisana anamneza treba da obuhvati li¢nu, porodi¢nu anamnezu i upotrebu
lekova koji mogu da uti¢u na hemostazu.

Pitanja koje je potrebno postaviti tokom anamneze odnose se na postojanje li¢cnog i porodi¢nog po-
remecaja koagulacije (oralno i gingivalno krvarenje, menstrualna krvarenja, postpartalna krvarenja,
krvarenja u druga tkiva), prethodne hirurgije/procedure, bolesti jetre, hroni¢ni alkoholizam, bubrezne
i imunologke bolesti, malnutricija, maligne bolesti i njihova terapija.

U sklopu opsteg preoperativnog klinickog pregleda identifikuju se klinicki znaci poremecene he-
mostaze, kao $to su postojanje modrica i podliva neobjasnjive etiologije (petehije, ekhimoze...)

Pored anamneze i klinickog pregleda, za bolju procenu rizika od krvarenja kod bolesnika u elektiv-
noj hirurgiji, preporucujemo primenu standardizovanih upitnika:

« HEMSTOP upitnik (za opstu populaciju bolesnika) (3) Slika 1.

« ISCTH BAT (4)
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Slika 1. Prikaz strukturisanog upitnika Hemstop (3)

HEMSTOP UPITNIK

1. Dalli ste se ikada konsultovali sa lekarom ili ste se lecili zbog produzenog ili neobi¢nog krvarenja
(kao $to su krvarenje iz nosa, manje rane)?

2. Dalli imate modrice/hematome vece od 2 cm bez traume ili velike modrice nakon manje traume?

Da li ste ikada imali produzeno krvarenje nakon vadenja zuba koje je zahtevalo konsultaciju
lekara/stomatologa?

4. Dalli ste imali obilno krvarenje tokom ili posle operacije?

5. Dali u vasoj porodici postoji neko boluje od poremecaja zgruSavanja krvi (kao $to su hemofilija i
von Willebrandova bolest)?

Dodatna pitanja za Zene:

1. Dalli ste se ikada konsultovali sa lekarom ili ste se le€ili zbog obilnih ili produzenih menstruacija
(kontracepcijske pilule, preparati gvozde)?

2. Dali ste imali produzeno ili obilno krvarenje nakon porodaja?

Ne preporucujemo rutinsko preoperativno izvodenje standardnih laboratorijskih (PT, aPTT,
INR) i viskoelasti¢nih testova, osim u slede¢im slucajevima:
« Bolesnici sa dokumentovanim urodenim poremecajima koagulacije

o Bolesnici sa prethodnim krvarenjima koji su identifikovani strukturisanom anamnezom (upit-
nikom) ili ukoliko navode porodi¢nu anamnezu o sklonosti ka krvarenjima.

Kriti¢no oboleli ili bolesnici sa oboljenjima jetre (ciroza)

Bolesnici koji uzimaju hroni¢nu antikoagulantnu i antitrombocitnu terapiju

Neselektivna rutinska primena koagulacijskih testova u preoperativnom periodu nije korisna
i moze dovesti do nepotrebnog odlaganja operacije. Testiranje koagulacije treba ogranic¢iti na jasno
definisane indikacije. (5)

Preporucujemo konsultaciju hematologa pre elektivne hirurske intervencije kod:

« Bolesnika sa dokumentovanim urodenim /ste¢enim poremecajima hemostaze.
 Bolesnika kod kojih se tokom preoperativne pripreme i ciljane procene preoperativnog rizika
od krvarenja sumnja da imaju urodene /steCene poremecaje hemostaze.

Svetska zdravstvena organizacija definide anemiju kao vrednost hemoglobina koja je niza od 12g/
dl za Zene (bez trudnoce) i 13g/dl za muskarce. Kako niska vrednost hemoglobina kod Zena predsta-
vlja nezavisni faktor rizika za povecani broj transfuzija tokom hirurskog lec¢enja, danas se u periope-
rativhom periodu kao definicija anemije uzima vrednost hemoglobina niza od 13g/dl za oba pola.(6)

U hirurskoj populaciji bolesnika anemija je veoma cesta. Smatra se da svaki tre¢i bolesnik koji je
podvrgnut elektivnoj operaciji moze da ima anemiju.(7)

Tokom preoperativnog perioda postavlja se pitanje:
Koji su optimalni pristupi lecenju bolesnika sa anemijom?
Pitanje obuhvata:
« Definiciju i kriterijume za dijagnozu preoperativne anemije
« Laboratorijske testove koji se koriste za dijagnozu anemije

o Preoperativnu korekciju: indikacije i populaciju bolesnika kod kojih se izvodi
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

« Planiranje termina operacije u odnosu na postojanje ili korekciju anemije.

Preoperativna dijagnoza anemije se postavlja kod svih bolesnika, oba pola, kod kojih je vred-
nost hemoglobina manja od 13g/dL.

Preporucujemo da se preoperativha anemija dijagnostikuje i leci pre hirurske intervencije
(idealno 4 nedelje).

Kod postojanja anemije, preporuc¢ujemo da se urade dodatni testovi radi diferencijalne dija-
gnoze anemije:

« Feritin,

« serumsko gvozde,

« saturacija transferina,

« totalni kapacitet vezivanja gvozda,

« retikulocitni hemoglobin

Ne preporucujemo dodatne laboratorijske analize kao skrining za sve bolesnike, ve¢ samo radi
diferencijalne dijagnoze anemije.

Kod bolesnika sa nedostatkom gvozda, preporucujemo terapiju oralnim ili intravenskim gvo-
zdem pre operacije, u skladu sa organizacionim mogu¢nostima ustanova.

Preporucujemo da elektivne operacije koje ne uklju¢uju onkoloske bolesnike budu odlozene
do korekcije anemije, Tabela 1.

Preporucujemo korekciju anemije pre operacije kod bolesnika kod kojih je planiran ve¢i hi-
rurski zahvat (trajanje operacije duze od dva sata) ili se ocekuju gubici krvi veci od 500 ml.
Kod manjih hirurskih intervencija sa niskim rizikom od krvarenja preporucujemo da se indi-
vidualno proceni korist od odlaganja operacije u odnosu na rizik od anemije.

Najcesc¢i uzrok preoperativne anemije je nedostatak gvozda ili njegova nedovoljna iskoriscenost u
sklopu hronicnih bolesti i inflamacije. (8)

Preporuceno je da se svaka anemija, posebno ukoliko je novootkrivena tokom preoperativnog peri-
oda, detaljno obradi laboratorijskim dijagnostickim testovima i u skladu sa dobijenim rezultatima leci.

Bolesnicima koji se podvrgavaju ve¢im hirurSkim intervencijama ili se o¢ekuje intraoperativno kr-
varenje, tokom preoperativne pripreme se rade standardni laboratorijski testovi koji obuhvataju: kom-
pletnu krvnu sliku, koagulacioni profil, vrednosti ureje i kreatinina i elektrolita. Kod postojanja ane-
mije (vrednosti hemoglobina <13g/dl) potrebno je da se urade dodatni testovi radi diferencijalne dija-
gnoze anemije. Ove dodatne laboratorijske analize nije potrebno da se koriste kao skrining za sve bo-
lesnike, ve¢ za dobijanje dijagnoze anemije koja vodi primeni ciljane terapije. (Tabela 1.)

Tabela 1. Laboratorijska dijagnoza nedostataka gvoZda i anemije

Anemija Anemija
Laboratorijski testovi ID bez anemije IDA hroni¢ne mesovitog
inflamacije uzroka

Hb (> 13g/dL za oba pola) Normalan l l l
Feritin (20-200 pg/L) ! l i Normalan ili 1
Serumsko Fe (10-30 uM/L) l l Normalan ili| l
Transferin sat. (20-50%) l l Normalan ili] !
Retikulocitni Hg (30-35 pg) 1 l Normalan ili] Normalan ili]
Totalni kapacitet vezivanja Fe

(240-450 pg/dL) f 1 l -
Hepcidin (ukoliko je dostupan) l l 1 Normalan ili 1

ID = Nedostatak gvozda (Iron deficiency); IDA= Anemija zbog nedostataka gvozda (Iron deficiency anaemia); Hb = Koncentracija hemo-
globina; Fe = gvozde;
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U svim prikazanim slucajevima je indikovana nadoknada gvozda, oralnim ili intravenskim prepara-
tima. Eritropoetin nije indikovan kod nedostataka gvozda bez anemije. U ostalim slucajevima primenju-
je se ukoliko samo primena gvozda nije efikasna u podizanju koncentracije hemoglobina. Modifikovano
iz Anesthesiology. 2021;135(3):520-530 (9)

Nedostatak gvozda, ¢ak i kada ne dovodi do anemije, bi trebalo detektovati pre operacije i korigo-
vati. Ovi bolesnici mogu da imaju osecaj malaksalosti i umora, ili smanjenu toleranciju na fizicki na-
por. U hirurskoj populaciji, nedostatak gvozda moze da dovede do postoperativne anemije ili oteza ko-
rekciju vrednosti hemoglobina koja nastaje zbog gubitka krvi. Takode, povezuje se sa ce$¢om pojavom
nozokomijalnih infekcija. Jasne preporuke o postupku dijagnoze nedostatka gvozda u preoperativnom
periodu jo$ uvek ne postoje, jer se vrednosti gvozda i feritina obi¢no ne analiziraju rutinski, ve¢ samo
kod postojece ili novootkrivene anemije. (9)

Kod bolesnika kod koga se dijagnostikuje anemija pre izvodenja vece elektivne operacije ili se oce-
kuju znacajni gubici krvi (preko 500 ml) potrebno je odloziti hirursku intervenciju do korekcije ane-
mije. Za manje hirurske intervencije odlaganje intervencije nije preporuceno, kao ni za hitne opera-
cije. Individualizovani pristup omogucava da se donese optimalna odluka vezana za hirursko lecenje
anemicnog bolesnika. (10)

Diferencijalna dijagnoza anemije dovodi do odredivanja indikacije za terapiju gvozdem. Medutim,
za uspes$nu terapiju je potrebno vreme, za punu korekciju ¢ak 6-8 nedelja. Kod hirurskih bolesnika vre-
menski okviri preoperativne pripreme su obi¢no kraci; u preporukama koje se danas primenjuju ideal-
no vreme za evaluaciju bolesnika i zapocinjanje terapije iznosi Cetiri nedelje. Ovaj period moze biti ne-
dostizan za vecinu bolesnika (od postavljanja dijagnoze do zakazane operacije) najc¢esce zbog organi-
zacije zdravstvenih sistema, tako da se sve cesce testiraju protokoli sa znacajno kra¢om terapijom, ne-
kada i davanjem gvozda na sam dan operacije. Smatra se da u vecini slucajeva pozitivni efekti lecenja
mogu da se vide posle 1-2 nedelje. (11) Sema 1. i 2.

Intravenska nadoknada gvoZda se smatra boljim izborom za bolesnike koji ne podnose oralne prepa-
rate leka, koji ne daju adekvatan ili ocekivani odgovor na terapiju, koji imaju tesku anemiju i hemoglobin
<10 g/dl i planirani su za hirurski zahvat unutar 6 nedelja, Tabela 2.

Tabela 2. Najcesce primenjivani preparati intravenskog gvoZda za preoperativnu korekciju anemije

Fe-dekstran Fe-karboksimaltoza | Fe- izomaltoza | Feromoxytol
(niskomolekularni)
Plazma poluzivot (sati) 20 16 20 15
Fe (mg/dl) 50 50 100 30
Maks. jednokratna doza 20 mg/kg 1000 mg ili 20 mg/kg | 20 mg/kg 510 mg
Trajanje infuzije 1000 mg (min) | 90-150 >15 >15 >15
Interval izmedu dve doze Dnevno, do 1 nedelja 1 nedeljno (doza | Druga doza
postignute izracunate od 1000 mg) posle 3-8 dana
doze

Rezultati nedavno objavljenih meta-analiza ukazuju da je kombinovana primena eritropoetina i
oralnih ili intravenskih preparata gvozda efikasnija u odnosu na izolovanu terapiju gvozdem za korek-
ciju anemije i snizavanje rizika za transfuziju krvi.

Zalecenje preoperativne anemije preporuceno je da se epotein-alfa dozira po navedenim Semama (12):

« 300 U/kg dnevno, subkutano ukupno 15 dana: primenjuje se dnevno u trajanju od 10 dana, na

dan operacije i 4 dana posle

« 600 U/kg subkutano, podeljeno u 4 pojedinacne doze: 21, 14,1 7 dana (jednom nedeljno) pre i na

sam dan operacije.
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Novootkrivena anemija tokom preoperativne pripreme

Hitna hirurska intervenzija se ne odlaze

Elektivna operacija o . S s .
p : Zapocinje se leCenje anemije i transfuzije krvi prema
Bez onkoloskih bolesnika indikacijama

Preporucuje se odlaganje intervencije do korekcije anemije

Kod nedostatka Fe:
Nadoknada u trajanju od najmanje 1-2 nedelje
Puna korekcija se o¢ekuje posle 6/8 nedelja

Kod hroni¢ne anemije:
Konsultacija sa hematologom i transfuziologom
Cilj je bezbednost bolesnika i izbegavanje komplikacija

Kod anemije u prisustvu hroni¢ne bolesti:
v Nadoknada Fe
Kod odabranih bolesnika moguca je primena eritropetina

Sema 1. Algoritam zbrinjavanja preoperativne anemije. Preoperativna dijagnoza i lecenje anemije je
kljucni korak u racionalnoj potrosnji krvi i smanjenju transfuzija krvi . Anemija izazvana nedostatkom gvozda
(Fe) ili njegove lose iskorisc¢enosti u hronicnoj inflamaciji (oznaceno zvezdicom) moZe da se leci pre operacije
preparatima gvozda (oralno ili intravenski). Hitne ili manje operacije nije indikovano odlagati zbog anemije.
Individualni pristup omogucava da se proceni koji bolesnik ima koristi od odlaganja intervencije zbog korekcije
anemije (veca elektivna hirurgija, mogucnost intraoperativnog krvarenja, povisen rizik za transfuziju krvi).
(Adaptirano iz Neskovic¢ V, Vaskovi¢ 1. Perioperatibna nadoknada krvi i krvnih derivata. Medija centar Odbrana.
U pripremi za Stampu. ISBN 978-86-335-0892-6) (13)

Fe_rifc_in <30 Nedostatak Fe
TSAT < 20%
Normocitna ili
Mikrocitna Feritin 30 - 100ng/dL Anemija hroniéne
bolesti uz
/ nedostatak Fe
Anemija Feritin > 30 Anemija hroni¢ne
— bolesti
TSAT > 20% Vitamin B12 i Ukoliko su
Makrocitna folna kiselina snizene:
Megaloblastna
anemija

Sema 2. Algoritam diferencijalne dijagnoze anemije kod hirurskih bolesnika. Cilj je identifikovati bolesnike
kod kojih je indikovana ciljana terapija (gvoZde i eritropoetin). TSAT = Saturacija transferina, Fe = gvoZde.
(Adaptirano iz Neskovi¢ V, Vaskovic I. Perioperatibna nadoknada krvi i krvnih derivata. Medija centar Odbrana.
U pripremi za stampu. ISBN 978-86-335-0892-6) (13)
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Koliko krvi i krvnih derivata je potrebno pripremiti za hirursku intervenciju?

Preoperativno rezervisanje krvi za hirurske intervencije se obi¢no zasniva na rutinskim procena-
ma koje podrazumevaju najkomplikovanije klinicke scenarije i potencijalnom potrebom za nadokna-
dom krvi u slucaju znacajnog krvarenja. Procene su obi¢no precenjene i vode ka neefikasnoj potro$nji
krvi i krvnih derivata Tabela 3.

Ne postoje jasne preporuke u literaturi koje se odnose na najbolju strategiju za rezervaciju krvi pre
operacije ili najbolju upotrebu postojecih resursa.

1. Preporucujemo da se preoperativno rezervisanje krvi za elektivne procedure bazira na lokalnoj
praksi svake institucije uzimajuci u obzir vrstu hirurgije, hirursku tehniku i preoperativnu op-
timizaciju bolesnika. (14)

2. Preporucujemo da se protokoli institucija baziraju na odnosu izmedu broja jedinica koje su

preoperativno proverene unakrsnom reakcijom u odnosu na broj jedinica krvi koja je intra-
operativno primenjena.

U idealnom slucaju ovaj odnos bi trebalo da bude 1,0, ali je odnos od 2,5 i manji pokazatelj efika-
sne upotrebe krvi. (14)

Kako proceniti rizik od krvarenja pre invazivnih procedura (plasiranje CVK, dijaliznih katetera,
arterijskih linija, pleuralnih punkcija) kod bolesnika sa poremecajem koagulacije?

Sve navedene procedure se smatraju procedurama sa niskim rizikom od krvarenja. Ovde su znacaj-
ne hemoragijske komplikacije retke (<1,5% ), a potencijalno krvarenje moze da se lako dijagnostikuje
i le¢i. Eventualni rizik obuhvata nekoliko elemenata (15):

« Rizik od same procedure, koji je nizak

« Rizik od strane bolesnika, koji se odnosi na postojanje koagulopatije kod nekih bolesnika
o Rizik od strane lekara koji izvodi invazivnu proceduru

« Rizik u vezi sa nacinom izvodenja invazivne procedure

Poremecene vrednosti standardnih laboratorijskih testova nisu se pokazale kao dobri prediktori ri-
zika od krvarenja. Rutinsko davanje krvnih derivata kod bolesnika sa poremecenim laboratorijskim
vrednostima se ne preporucuje. (15)

8. Invazivne procedure (plasiranje CVK, dijaliznih katetera, arterijskih linija, pleuralnih
punkcija) predstavljaju procedure sa niskim rizikom od krvarenja (<1,5%) kod kojih se krva-
renje lako dijagnostikuje i leci.

9. Povisene vrednosti standardnih laboratorijskih testova nisu dobri prediktori rizika od krva-
renja kod ovih procedura, zbog cega ih ne preporucujemo kao rutinske testove pre izvodenja
procedure.

10. Ne preporucujemo rutinsku primenu krvnih derivata radi korekcije vrednosti standardnih la-
boratorijskih testova.

11. Kod bolesnika koji nemaju dokumentovani poremecaj koagulacije, preporucujemo da se rizik
od krvarenja procenjuje primenom upitnika (ili strukturisane anamneze).

12. Preporucujemo da kod sumnje na postojanje poremecaja koagulacije intervenciju sprovodi
lekar koji ima najvise iskustva u izvodenju procedure.

13. Ukoliko su lekari obuceni i ukoliko je dostupan, tokom izvodenja procedure preporucujemo
primenu ultrazvuka.

14. Za bolesnike koji imaju dokumentovani poremecaj koagulacije, primenjuje se definisani prag
laboratorijskih vrednosti za bezbedno izvodenje invazivnih procedura ( Slika 2.). (16)
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Slika 2. Definisani prag laboratorijskih vrednosti za bezbedno izvodenje invazivnih procedura.

Broj Procedura sa
. >20x10%/L niskim rizikom
trombocita od krvarenja

Procedura sa
<2-3 niskim rizikom
od krvarenja

Procedura sa

fibrinogen >1 g/L niskim rizikom

od krvarenja

Pre procedure sa niskim rizikom od krvarenja (15):
« Nije potrebno prekidati terapiju antikoagulantnim lekovima

« Nije potrebno prekidati antitrombocitnu terapiju

Da li se i koje intervencije mogu raditi bez prekidanja antikoagulantne terapije?

Ne preporucujemo prekidanje antikoagulantne terapije kod intervencija sa minimalnim rizikom
od krvarenja (17):

« gastroskopija

« endovaskularne intervencije

« implantacija pace-makera i ICD-a
« operacija katarakte

« dentalne procedure (vadenje zuba)

» manje dermatoloske procedure

Kako postupati sa bolesnicima koji se upucuju na elektivnu hirursku intervenciju sa hronicnom
antikoagulantnom i antitrombocitnom terapijom? Koje su indikacije za primenu antidota?

Pitanje obuhvata nekoliko klinicki definisanih problema:
« Prekid i nastavak VKA pre i posle elektivne operacije / inazivne procedure i potreba za perio-
perativnim heparinskim premoscavanjem (bridging)?
o Prekid i nastavak DOAC-a pre i posle elektivne operacije / invazivne procedure?

o Perioperativna antitrombocitna terapija kod nekardiohirurske procedure, operacije koronar-
nog arterijskog bajpasa (CABG) i kod bolesnika sa stentovima?

Odluka o nastavku ili prekidu terapije pre hirurske intervencije zasniva se na proceni rizika od kr-
varenja i tromboze, jer je prerano iskljucivanje ovih lekova povezano je sa pove¢anim rizikom od trom-
boze, dok nastavak terapije nosi povecan rizik od krvarenja. Pre elektivne hirurske intervencije potreb-
no je obustaviti antikoagulantnu i antitrombocitnu terapiju u preporucenim vremenskim intervali-
ma za svaki lek za intervencije sa niskim i visokim rizikom od krvarenja (prema klasifikaciji).
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Tabela 3. Procena rizika od krvarenja u odnosu na vrstu hirurske intervencije

Procedure sa minimalnim Procedure sa niskim rizikom od Procedure sa visokim rizikom od
rizikom od krvarenja krvarenja krvarenja
Manje dermatoloske Artroskopija Neuroaksijalna anestezija
procedure (ekscizija skvamo Biopsija koze/limfnih ¢vorova Velike operacija sa obimnom povredom
i bazocelularnih karcinoma Operacije ramena/stopala/$ake tkiva
koze, keratoza i premalignih ili | Koronarografija Operacija karcinoma
malignih nevusa koze) Gastrointestinalna endoskopija +/- Velika ortopedska hirurgija
Operacija katarakte biopsija Rekonstruktivna plasti¢na hirurgije
Manje dentalne procedure Histerektomija Uroloske ili gastrointestinalne operacija
(ekstrakcije zuba, protetika, Laparoskopska holecistektomija TURP, resekcija mokraéne besike ili
endodoncija), ¢i§¢enje zuba, Operacija hernije ablacija tumora
plombiranje Operacija hemoroida Nefrektomija, biopsija bubrega
Implantacija pejsmejkera ili Bronhoskopija +/- biopsija Resekcija polipa debelog creva®
kardioverter defibrilator Resekcija creva
Perkutano plasiranje endoskopske
gastrostome, ERCP
Hirurska intervencija na dobro
vaskularizovanim organima (bubrezi,
jetra, slezina)
Kardiohirurgija, intrakranijalna i
spinalna hirurgija

Adaptirano prema Thromb Haemost. 2019;17(11):1966-1972(18) i Neskovi¢ V; Vaskovic I. Perioperatibna nadoknada krvi i krvnih de-
rivata. Medija centar Odbrana. U pripremi za Stampu. ISBN 978-86-335-0892-6) (13)

Procena tromboembolijskog rizika

Procena rizika od nastanka tromboembolijskih komplikacija ukljucuje rizik za nastanak arterijske
tromboze-ATE (mozdani udar i sistemska embolija za bolesnike sa atrijalnom fibrilacijom ili meha-
nickim sr¢anim zaliskom) kao i rizik za pojavu rekurentne venske tromboembolije- VTE (bolesnici sa
prethodnom istorijom VTE koja je bila povezana sa perioperativnim prekidom antikoagulantnih leko-
va) prikazana je u Tabeli 4. i 5. Klasifikacija rizika je takode empirijska i bolesnici su podeljeni prema
procenjenom riziku za arterijsku tromboemboliju ATE (visok rizik: > 10%/godi$nje; srednji rizik: 4%-
10%/godisnje; nizak rizik: < 4%/godiSnje) i VTE (visok rizik: > 10%/mesecno; srednji rizik: 4%-10%/
mesecno; nizak rizik: < 2%/mesec¢no)

Empirijska procena perioperativnog tromboembolijskog rizika bi trebalo da se kombinuje sa procenom
klinickih karakteristika bolesnika i procenom rizika hirurske intervencije

1. (AE prethodni moZdani udar/TIA, prethodna tromboza valvula, reumatsko oboljenje srcanih zali-

staka, hipertenzija, dijabetes, srcana insuficijencija, >75 godina

2. Deficijencija proteina C, proteina S ili antitrombina; homozigoti za factor V Leiden ili mutacija za

protrombinski gen G20210A ili dupli heterozigotiza bilo koju mutaciju, multiple trombofilije)

3. Ukljucujuci primarne neoplazme mozga, karcinom pankreasa, Zeluca, jednjaka i mijeloprolifera-

tivne bolesti

4. Heterozigot za factor V Leiden,Mutacije gena za protrombin G20210A

Adaptirano prema Thromb Haemost. 2019;17(11):1966-1972 (18) I Neskovic V, Vaskovic 1. Periope-
ratibna nadoknada krvi i krvnih derivata. Medija centar Odbrana. U pripremi za Stampu. ISBN 978-86-
335-0892-6) (13)

Antikoagulantni lekovi

Vitamin K antagonisti (VKA)

1. Vreme od poslednjeg unosa VKA do intervencije treba da bude 3 do 5 dana; ako je INR na dan
pre operacije visi od 1,5, razmotriti davanje vitamina K, 5 mg.
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Tabela 4. Procena tromboembolijskog rizika

Procena

rizika od Mehanicke valvule Atrijalna fibrilacija (AF) Venski tromboembolizam (VTE)

tromboze

= Mitralna valvula sa v
faktorima rizika za = CHA,DS,Vasc skor > 7 i:i;;aﬁle)seca (narocito VTE <
Visok rizik mozdani udar = Mozdani udar/TIA < 3 . 2 . 9
o . . = Teske trombofilije

Uraditi = Stariji modeli aortnih meseca « Antifosfolipidna antitela
bridzing valvula = Reumatska bolest sré¢anih b

* Mozdani udar/TIA < 3
meseca

zalistaka

= Aktivni karcinom udruzen sa
visokim rizikom za VTE3

Srednji rizik

= Mitralna valvula bez
faktora rizika za mozdani
udar

= CHA,DS,Vasc skor 5ili 6

= VTE unutar 3-12 meseci
= Rekurentne VTE

bNrei;;idlitl = Dvolisna aortna valvula ) xgszizm udar/TIA > 3 = Trombofilije blazeg stepena *

& sa faktorima rizika za = Aktivni ili nedavni karcinom

mozdani udar
Nizak rizik = Dvolisna aortna valvula bez | = CHA,DS, Vasc skor 1-4
Ne raditi faktora rizika za mozdani bez prethodnog mozdanog | = VTE > 12 meseci
bridzing udar udara/TIA
Tabela 5. CHA ,DS,Vasc skoring sistem
CHA,DS, Vasc kriterijumi Skor
C Kongestivna sr¢ana insuficijencija ili disfunkcija leve komore (Congestive Heart Failure) 1

H Hipertenzija

A, Godine starosti (Age) = 75 2
D Diabetes Mellitus 1
S, Prethodni mozdani udar, TIA, tromboembolizam (Stroke) 2

A% Vaskularna bolest

A Godine starosti (Age) 65-74

1

S Pol (Seks) zenski

1

CHA,DS,Vasc skor koji se koristi za procenu godisnjeg rizika od mozdanog udara kod bolesnika sa nevalvularnom atrijalnom fibrilaci-
jom koji ne uzimaju antikoagulantnu terapiju
Adaptirano prema Thromb Haemost. 2019;17(11):1966-1972 (18)

Premos$c¢avanje (Bridzing) se definiSe kao davanje kratkodelujuceg antikoagulansa, obi¢no he-
parina niske molekularne mase (LMWH) ili, rede, nefrakcionisanog heparina (UFH), za perio-
perativni period od 8 do 10 dana tokom prekida VKA, kada je vrednost INR-a ispod terapeut-
skih vrednosti. (19)

2. Kod bolesnika koji su klasifikovani kao niski do umereni rizik za nastanak tromboembolije i
kojima je potreban prekid VKA za elektivnu operaciju, bridzing heparinom se ne preporucuje.

3. Kod bolesnika koji su klasifikovani kao visok rizik za tromboemboliju i kojima je potreban pre-
kid VKA za elektivnu operaciju, bridZing heparinom se preporucuje.

Rutinski bridzing se sve manje koristi zbog veceg broja dokaza koji upucuju da dovodi do pove-
¢anja stope krvarenja i kardiovaskularnih komplikacija bez evidentnog smanjenja pojave trom-
boembolijskih dogadaja. Umesto toga, odluka o bridzingu bi trebalo da se bazira na bolesniko-
vom individualnom riziku od tromboembolizma i krvarenja (19).



48

SJAIT 2025/ Tematski broj/Thematic number

4.

Kod bolesnika kod kojih nije indikovan bridzing heparinom, nastaviti terapiju VKA unutar 24
sata od operacije uz profilakticku dozu niskomolekularnog heparina dok se ne postigne ciljana
vrednost INR.

Nastavak terapije VKA moze biti odlozen u postoperativnim periodu usled neadekvatne hirur-
$ke hemostaze, zbog potencijalnog rizika od reoperacije ili nemoguc¢nosti bolesnika da uzima le-
kove oralno. (20)

Kod bolesnika kod kojih je preoperativni bridzing bio indikovan, postoperativni bridzing te-
rapijskom dozom niskomolekularnog heparina treba zapoceti nakon 48 do 72h od operaci-
je i nakon postizanja zadovoljavajuce hirurske hemostaze.

Razmotriti niskomolekularni heparin u profilaktickoj dozi unutar 48 do 72h nakon operacije
(do zapocinjanja bridzinga heparinom).

Direktni Oralni Antikoagulansi (DOAK)

Faktori koji odreduju koliko dugo je potrebno da se pauzira lek pre intervencije su rizik od krva-
renja koji nosi sama procedura, farmakokineticki profil DOAK-a i karakteristike bolesnika (bubrezna
funkcija). (21)

1.

Kod bolesnika kojima je potreban prekid DOAK-a za elektivnu hirurgiju, bridzing heparinom
se ne preporucuje.

Ne prekidati terapiju DOAK-om kod bolesnika koji se podvrgavaju operacija-
ma sa minimalnim rizikom od krvarenja (preskociti dozu leka na dan hirurgije).
Kod bolesnika koji se podrgavaju operacijama sa niskim rizikom od krvarenja rivaroksaban,
apiksaban i edoksaban, treba prekinuti 1 dan, a kod operacija sa visokim rizikom od krvare-
nja 2 dana pre operacije., ako je klirens kreatinina >30ml/min.

Kod bolesnika koji se podvrgavaju operacijama sa niskim rizikom od krvarenja prekid terapije
za dabigatran treba da iznosi 1 dan ukoliko je klirens kreatinina >50ml/min, odnosno 2 dana,
ako je klirens kreatinina >50ml/min. Tabela 6.

Kod bolesnika koji se podrgavaju operacijama sa visokim rizikom od krvarenja prekid terapije
za dabigatran treba da iznosi 2 dana ukoliko je klirens kreatinina >50ml/min, odnosno 4 dana,
ako je klirens kreatinina <50ml/min.

Preporuka je da za bolesnike sa teSkom insuficijencijom bubrega (CrCl < 30 mL/min) i jetre
treba produziti vreme od poslednjeg unosa svih DOAK-a do intervencije.
DOAK ima brz pocetak dejstva, sa maksimanlnim efektom nakon 1 do 3 sata nakon unosa, zbog
Cega treba biti oprezan prilikom nastavka terapije nakon intervencije. (22)

Kod bolesnika koji se podrgavaju operacijama sa minimalnim rizikom od krvarenja nastaviti
terapiju DOAK-om 6 sati nakon operacije.

Kod bolesnika koji se podrgavaju operacijama sa niskim i visokim rizikom od krvarenja nasta-
viti DOAK unutar 72 sata od operacije i nakon postizanja zadovoljavajuce hirurske hemostaze
(uz davanje profilakticke doze niskomolekularnog heparina do ukljuc¢ivanja DOAK-a).
Merenje koncentracije DOAK-a se moze razmotriti kod bolesnika koji se podvrgavaju hitnoj hi-
rurgiji u cilju donodenja odluke o primeni reverzije. (23)

Ne preporucujemo rutinsko merenje koagulacijskog efekta DOAK-a (koncentracija DOAK-a)
nakon prekida terapije kod bolesnika koji se podvrgavaju elektivnoj hirurgiji.

Antitrombocitni lekovi

Najcesce korid¢eni antitrombocitni lekovi u svakodnevnoj klinickoj praksi su aspirin i P2Y, inhi-
bitori, bilo kao monoterapija ili kao dvojna antitrombocitna terapija (engl. Dual Antiplatelet Therapy,
DAPT). DAPT sprecava trombozu nedavno implantiranih stentova i novonastalu arterijsku trombozu,
uz povecan rizik od krvarenja. (24)
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Tabela 6. Preporuceni preoperativni prekid oralne antikoagulante terapije

Prekid terapije pre intervencija sa Prekid terapije pre intervencija sa

niskim rizikom od krvarenja niskim rizikom od krvarenja

Vitamin K antagonisti (VKA)

Varfarin® 5 dana 5 dana

Acenokumarol 3 dana 3 dana

Direktni Oralni Antikoagulansi (DOAK)

Bridzing se ne preporucuje

Dabigatran

CrCI>50 ml/min 1 dan 2 dana

CrCl 30-50 ml/min 2 dana 4 dana

Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban

CrCl >30 ml/min 1 dan 2 dana

CrCl 15-30 ml/min >1 dana >2 dana

VKA i DOAK: Za procedure sa minimalnim rizikom od krvarenja presko¢iti dozu leka na dan hirurgije

" Kod bolesnika sa umerenim i niskim rizikom od tromboze, bridzing se ne preporucuje.

Kod bolesnika sa visokim rizikom od tromboze, zapoceti bridzing 3 dana pre hirurgije ili kada je INR<2. Na dan pre hirurgije, ukoliko je
INR 1.5-2, moZe se primeniti Vit K 3-5mg.

Warfarin - Farin; Acenokumarol - Sinthrome, Acenokumarol;

Dabigatran - Pradaxa, Berevin; Rivaroksaban - Xarelto, Rivarox, Runaplax, Rufixalo, Thrombocene, Corviva, Engap, Xerdoxo; Apiksa-
ban - Eliquis, Aboxoma, Trombomel; Edoksaban - Lixiana, Roteas

1. Kod bolesnika kojima je potreban prekid terapije za elektivnu hirurgiju, bridZing heparinom se
ne preporucuje.

2. Terapiju P2Y12 inhibitorima, prekinuti u trajanju od 5 dana za tikagrelor i klopidogrel, odno-
sno 7 dana za prasugrel (razmotriti rizik od nastanka ishemijskog dogadaja).

Glavni argument za prekid terapije aspirinom je smanjenje rizika od krvarenja, uz mogu¢ pove-
¢ani rizik od perioperativnih tromboembolijskih dogadaja (24)

3. Aspirin preoperativno prekinuti (3-5 dana) kada je propisan za primarnu prevenciju.

4. Ne prekidati terapiju aspirinom kada je propisan za sekundarnu prevenciju (bolesnici sa koro-
narnim oboljenjima/infarktom miokarda, mozdanim udarom/TIA i oboljenjem perifernih arte-
rija). Izuzetak su bolesnici koji se podvrgavaju hirurgiji sa izuzetno visokim rizikom od krva-
renja (npr. intrakranijalna i spinalna hirurgija), kada je potrebno prekinuti terapiju 5 dana pre-
operativno.

5. Terapiju antitrombocitnim lekovima nastaviti §to pre nakon hirurgije, kako bi se sprecio na-
stanak ishemijskih dogadaja, Tabela 7.

6. Ako se terapija P2Y12 inhibitorima prekine, nastaviti je unutar 24 do 72 sata nakon operacije
i nakon postizanja zadovoljavajuce hirurske hemostaze.

Nastavak terapije nakon kardiohirurskih procedura nekada moze biti odlozen ukoliko je broj trom-

bocita < 50,000 x 10%/L (25)
Dvojna antitrombocitna terapija (DAPT)

Preoperativni prekid dvojne antitrombocitne terapije (DAPT) kod bolesnika koji se podvrgavaju

hirurskim intervencijama je kompleksan zbog visokog rizika od krvarenja sa jedne, i tromboze sten-
ta sa druge strane.
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1. Terapija aspirinom treba da traje najmanje 4 nedelje (bare metal stent) ili 3 do 12 meseci (drug
eluting stent). Terapija P2Y12 inhibitorima treba da traje najmanje 4 nedelje (bare metal stent)
ili 3 do 6 meseci (drug eluting stent).

2. Terapija DAPT moze da bude kraceg trajanja u zavisnosti od tipa stenta ili kompleksnosti
PCI, zbog cega se preporucuje konsultacija sa interventnim kardiologom (ukoliko nije dostup-
na jasna preporuka posle intervencije)

3. Elektivne procedure treba odloziti za period trajanja DAPT.

4. Ukoliko nije moguce odloziti elektivnu hirurgiju, razmotriti rizik od krvarenja i za intervenci-
je sa niskim rizikom nastaviti DAPT, a za intervencije sa visokim rizikom nastaviti sa aspiri-
nom uz pauzu za klopidogrel i tikagrelol 5 dana, odnosno prasugrel 7 dana.

5. Preporucuje se konsultacija sa interventnim kardiologom (zbog procene rizika od tromboze
stenta usled prekida terapije)

Jasan stav o optimalnom perioperativhom prekidu ili nastavku DAPT nedostaje zbog varijabilnih
vremenskih intervala isklju¢ivanja ovih lekova u objavljenim studijama. Smatra se da novije generaci-
je DES-a nose nizi rizik od tromboze stenta, $to bi potencijalno moglo da opravda raniji prekid DAPT
bez povecanja rizika od tromboze (26)

Tabela 7. Preoperativna procena bolesnika na antitrombocitnoj terapiji

HIRURGIJA Preporuka

ASA! za primarnu prevenciju, prekinuti ASA 3-5 dana
ASA za sekundarnu prevenciju : nastaviti ASA, uz oprez

* Nekardiohirurske procedure
P2Y12 inhibitore prekinuti

Klopidogrel / Tikagrelor 5 dana, Prasugrel 7 dana

Nastaviti ASA

* Kardiohirurske procedure
Prekinuti preoperativno: Klopidogrel / Tikagrelol 5 dana, Prasugrel

7 dana

DAPT kod bolesnika sa stentovima, AIM i hirurskom revaskularizacijom miokarda (ACB)

* BMS (Bare Metal Stent) DAPT u trajanju od najmanje mesec dana
* DES (Drug Eluting Stent) DAPT u trajanju od najmanje 3-6 meseci*
* AIM/ACB DAPT u trajanju od 12 meseci

¢ Elektivnu hirurgiju odloziti za period trajanja DAPT. Ukoliko nije moguce, *uz konsultaciju sa kardiologom:

* Razmotriti rizik i nastaviti DAPT za hirurgiju sa niskim rizikom od krvarenja

* Razmotriti rizik i nastaviti ASA, a prekinuti Klopidogrel / Tikagrelol 5 dana, Prasugrel 7 dana za hirurgiju sa
visokim rizikom od krvarenja

Adaptirano iz Neskovi¢ V, Vaskovi¢ 1. Perioperatibna nadoknada krvi i krvnih derivata. Medija centar Odbrana. U pripremi za Stam-
pu. ISBN 978-86-335-0892-6) (13)

Kako postupati sa bolesnicima koji se upu¢uju na hitnu hirursku intervenciju sa hronicnom an-
tikoagulantnom i antitrombocitnom terapijom? Koje su indikacije za primenu antidota?

Definicija hitnih stanja

Hirurske procedure koje se izvode unutar 6 sati od klinicke prezentacije (emergent): ruptura ili op-
strukcija organa, operacije usled nastanka zivotno ugrozavajuceg krvarenja ili krvarenja na kriticnim
mestima (intrakranijalna, ruptura aneurizme). Hirurske procedure koje se izvode unutar 24 sata od
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klinicke prezentacije (urgent): prelomi donjih ili gornjih ekstremiteta ili akutne ishemije ekstremiteta.
Hirurske ili nehirurske procedure koje se izvode unutar 48 sati (semi-urgent) su manje jasno definisa-
ne: akutni holecistitis ili divertikulitis, ne-septi¢ni apsces, stabilni maligni ili nemaligni izliv i one se u
pocetku mogu tretirati konzervativno. (28)

VKA i hitna hirurgija
1. Kod bolesnika na terapiji VKA koji su podvrgavaju hitnoj hirurgiji uraditi INR prilikom pri-
jema.

2. Primenjuje se PCC u dozi od 25-50 U/kg kod produzenog INR-a. Ukoliko PCC nije dostupan,
primeniti svezu smrznutu plazmu (SSP) Tabela 8.

3. Uz PCCili SSP, potrebno je primeniti i Vitamin K, 5 do 10 mg i.v.

Tabela 8. SSP i PCC za reverziju VKA

INR SSP (U) PCC (U/kg)
2-4 ~3 ~25

4-6 ~4 ~35

>6 >4 50

Adaptirano prema Mayo Clin Proc. 2013; 88(3):244-250; ] Anest & Inten Care Med. 2020; 10(3): 555792

DOAK i hitna hirurgija

Za razliku od elektivnih procedura, odluka o terapijskim postupcima za bolesnike koji uzimaju
DOAK i koji zahtevaju hitne hirurske procedure ukljucuje vise faktora koji su vezani kako za samog
bolesnika, tako i za proceduru kojoj se podvrgavaju. Zbog toga postoji znacajna varijabilnost u proto-
kolima koji se odnose na hitne hirurske intervencije kod bolesnika koji uzimaju DOAK. Preporuke su
empirijske i preporucuje se individulani pristup svakom bolesniku. Ovo ukljucuje testove za merenje
koncentracije DOAK-a: anti-Xa test kalibrisan za Xa inhibitore ili diluciono trombinsko vreme (dTT),
i ekarinsko vreme koagulacije-ECT za dabigatran. Ovi testovi nisu dostupni u mnogim bolnicama u
na$oj zemlji, §to ogranicava njihovu svakodnevnu upotrebu. (28)

1. Ukoliko procedure mogu da se odloze za 48h nastaviti sa hirurgijom bez reverzije leka.

2. Ukoliko procedure moraju da se izvedu unutar 6 sati ili 24 sata od prijema razmo-
triti reverziju DOAK-a. Ukoliko je proslo manje od 48 sati od poslednje doze leka:
Za hitnu hirurgiju sa velikim rizikom od krvarenja razmotriti reverziju pre hirurske procedu-
re i nastaviti sa hirurgijom

3. Zahirurgiju sa niskim rizikom od krvarenja nastaviti sa hirurgijom i uraditi reverziju u sluc¢aju
zivotno ugrozavajuceg intraoperativnog krvarenja.

Reverzija DOAK-a pre hitne hirurgije obuhvata:

4. Za reverziju dabigatrana idarucizumab u dozi od 5 g i.v. u dve doze od 2,5g (sa razmakom od
15 min izmedu doza).
5. PCCu dozi od 25-50 U/kg

6. Aktivni ugalj u dozi od 50g unutar 2-6 sati od ingestije leka
7. Sveza smrznuta plazma se ne preporucuje za preoperativnu reverziju efekata DOAK-a
U retkim indikacijama, ukoliko postoje moguc¢nosti u ustanovama:

8. Andexanet alfa za reverziju faktor Xa inhibitora nije dostupan u nasoj zemlji.
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9. Za dabigatran razmotriti mogu¢nost CRRT-a ili hemodijalize, a za rivaroxaban i apixaban u hit-
noj kardiohirurgiji upotrebu hemadsorbenata.

Antitrombocitni lekovi i hitna hirurgija

Hitni operativni zahvati se nekada moraju obaviti pod uticajem antitrombocitne terapije, uprkos
povecanom riziku od krvarenja. Klinic¢ki faktori, kao $to su hitnost operacije, invazivnost procedure,
vreme od plasiranja stenta, vrsta stenta i perioperativna kontrola krvarenja se moraju uzeti u obzir kod
ovih bolesnika kada se podvrgavaju hitnoj hirurskoj intervenciji. Preporuke su empirijske, zbog cega
se preporucuje individulani pristup svakom bolesniku. (29)

1. Za hitnu hirurgiju sa velikim rizikom od krvarenja razmotriti transfuziju trombocita pre hi-

rurske procedure.

2. Zahirurgiju sa niskim rizikom od krvarenja nastaviti sa hirurgijom. Tranfuzija trombocita se
preporucuje samo u slucaju Zivotno ugrozavajuceg intraoperativnog krvarenja, Tabela 9.

Uz transfuziju trombocita razmotriti:
Primenu traneksamicne kiseline, 15-25mg/kg

Primenu dezmopresina (DDAVP) u dozi od 20mcg

S v kW

Upotrebu hemadsorbenata za tikagrelor u hitnoj kardiohirurgiji

Tabela 9. Transfuzija trombocita za neutralizaciju antitrombocitnih lekova

Lek Transfuzija koncentrata trombocita

Aspirin e Standardna doza: 1U/10kg

Klopidogrel * 2U/10kg. Efikasnost moze biti smanjena unutar 6 sati od poslednje doze leka

Prasugrel  2U/10kg. Efikasnost moze biti smanjena unutar 6 sati od poslednje doze leka

Tikagrelor » 2U/10kg. Efikasnost je smanjena unutar 12-24 sati od poslednje doze leka

Adaptirano prema Archives of Cardiovascular Disease (2019) 112, 199—216 (29)
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REGIONALNA ANESTEZIJA I PRIMENA LEKOVA
KOJI UTICU NA KRVARENJE

Radna grupa: Nebojsa Ladevic, Natasa Petrovi¢, Vesna Jovanovié

ojava krvarenje je moguca komplikacija centralnih nervnih blokova ali i blokova perifernih nerava

(PNB). Rizik je povecan kod bolesnika na antitrombocitnim agensima (APA) i antikoagulantnim
lekovima. Nase preporuke obuhvataju posmatranje posmatranje specificnih vremenskim intervala pre
i posle blokada ali i uklanjanja katetera kako bi se smanjio rizik od formiranja hematoma izazvanog
antitromboticima ali takodje i posmatranje vrste bloka koji se primenjuje kao i vrstu i dozu leka.

U svakodnevnom klinickom radu najvaznije je odgovoriti na sledeca pitanja (1):

1. Koji vremenski interval treba da bude pre i posle neuraksijalna blokada ili uklanjanje katete-
ra radi prevencije formiranje hematoma izazvano antitrombocitni i antikoagulantni m lekovima
kod hirurskih ili perioperativnih bolesnika?

2. Koji vremenski interval treba da bude pre i posle blokada perifernog nerva ili uklanjanje kate-
tera da spreci formiranje hematoma izazvano antitrombocitni i antikoagulantni m lekovima kod
hirurskih ili perioperativnih bolesnika?

3. Koji vremenski interval treba da bude pre i posle neuraksijalna blokada ili uklanjanje katete-
ra radi prevencije formiranje hematoma izazvano antitrombocitni i antikoagulantni m lekovima
u akuSerstvu?

Sve preporuke se odnose na grupe antikoagulantnih i antitrombocitnih lekova koji su u svakod-
nevnoj upotrebi (1):

1. Antagonisti vitamina K

2. Direktni oralni antikoagulanti (DOAK) Tabela 1.

3. Niskomolekularni heparini (LMWH)

4. Nefrakcionisani heparin (UFH)

5. Acetilsalicilna kiselina

6. P2Y12 inhibitori

Prilikom razmatranja primene regionalne anestezije kod pojedina¢nog bolesnika, preporuc¢ujemo
da pored vrste i doze leka, vrste bloka kao i intervala primene, u obzir treba uzeti i indikacije i prisu-
stvo faktora rizika koji mogu uticati na farmakokinetiku leka, kao $to je telesna tezina, starost, funkci-
ju bubrega i jetre i istovremenu upotrebu drugih lekova.

Preporucujemo da se jasno odredi $ta su to male doze (profilakticke) a $ta velike doze (terapijske)
jer kao $to smo napred naveli primenjenu dozu leka treba uzeti u obzir.
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Rivaroksaban

Tabela 1. Kategorizacija doak doze

Apiksaban

Edoksaban

Dabigatran

Profilaksa venskog tromboembolizma nakon velikih ortopedskih operacija (operacija zamene kuka ili kolena) niske doze

Doziranje 10 mg dnevno 2,5mg /12h Nije primenljivo 220 mg x 1 dnevno
Prilagodavanja | Ne Ne 150 mg x1 dnevno
doze ukoliko je: CrCl 30-50

ml/miny; ili starost >75;
ili istovremena upotreba
verapamila, amiodarona
ili kinidina

Prevencija mozdanog udara kod nevalvularne atrijalne fibrilacije visoke doze

Doziranje 20 mg dnevno 5mg/12h 60 mg dnevno 150 mg /12h
Prilagodavanja | 15 mg dnevno -2,5 mg /12h ako su 30 mg dnevno ukoliko -110mg /12h ukoliko
doze ukoliko je CrCl 15- ispunjena dva od tri je: CrCl 15-50 ml/ je starost >80 ili

50 ml/min kriterijuma: starost >80; | min; ili telesna tezina istovremena upotreba

telesna tezina <60 kg;
kreatinin 2133 umol/L
-Ukoliko je CrCl 15-29
ml/min: 2,5mg /12h

<60 kg; ili istovremena
upotreba ciklosporina,
dronedarona, eritromicina
ili ketokonazola

verapamila

-110 ili 150 mg /12h
ukoliko je CrCl 30-50
ml/min ili starost 75-80
godina

Terapija akutnog venskog tromboembolizma visoke doze

Doziranje 15 mg/12h x 21 10 mg/12h x 7 dana, 60 mg dnevno 150 mg /12h

dan, potom 20 mg potom 5 mg /12h

dnevno
Prilagodavanja | 15 mg/12h x 21 Nema prilagodavanja 30 mg dnevno ukoliko -110mg /12h ukoliko
doze dan, potom 15 mg doze je: CrCl 15-50 ml/ je starost >80 ili postoji

dnevno ukoliko je
CrCl 15-50 ml/min

min; ili telesna tezina

<60 kg; ili istovremena
upotreba ciklosporina,
dronedarona, eritromicina
ili ketokonazola

istovremena upotreba
verapamila

-110ili 150 mg /12h
ukoliko je CrCl 30-50
ml/min ili starost 75-80
godina

Produzena prevencija rekurentne DVT i PTE niske doze
Doziranje 10 mg jednom 2,5mg /12h
dnevno ili 20 mg
jednom dnevno
Prilagodavanja | Ukoliko je CrCl 15- | Ne
doze 50 ml/min: za 10 mg

nema prilagodavanja;

ali razmotriti 15

mg jednom dnevno

umesto 20 mg
jednom dnevno

Akutni koronarni sindrom niske doze

Doziranje

2,5mg /12h

Nije primenljivo

Nije primenljivo

Nije primenljivo

Prevencija aterotrombotskih dogadaja kod simptomatske periferne arterijske bolesti niske doze

Doziranje

2,5mg /12h

Nije primenljivo

Nije primenljivo

Nije primenljivo

Tabela prilagodjena iz Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol. 2022;39(2):100-132 (1)
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Podaci za indikacije DOAC iz odgovarajuceg sazetka karakteristika proizvoda (SmPC), DOAC - di-
rektni oralni antikoagulanti, CrCl - klirens kreatinina, DVT - duboka venska tromboza, PTE - plu¢-
na tromboembolija

Sa dozom koju je primio bolesnik izuzetno je vazno ukrstiti i vrstu bloka koju Zelimo da primeni-
mo kako bi dosli do prave odluke i odgovora na pitanja koja smo sebi postavili na pocetku ovog tek-

sta, Tabela 2.

Tabela 2. Kategorizacija nervnih blokova

Duboki nervni blokovi i neuroaksijalni

blokovi

Superficijalni nervni blokovi

Opsta
razmatranja

-Posledice blokom izazvanog krvavljenja
klinicki su znacajne i mogu biti katastrofalne.
-Resavanje komplikacija krvavljenja je tesko jer
mesto moze biti duboko i/ili nekompresibilno.
Invazivna intervencija (hirurska kontrola) moze
biti neophodna.

-Klinicke posledice: Ukidanje antitrombotskih
lekova zbog smanjenja rizika od blok-zavisnog
krvavljenja se preporucuje. (Tabela 3.)

-Posledice blokom izazvanog kravavljenja sa povrsnim
hematomom manje je klinicki znacajno.

-Resavanje komplikacija krvavljenja je lako, na
kompresibilnim mestima, manje je verovatno da ¢e biti
neophodna invazivna intervencija za re$avanje.
-Klinicke posledice: Ukidanje antitrombotskih lekova
zbog smanjenja rizika od blok-zavisnog krvavljenja nije
obavezno.

Primeri blokova

Glava, vrat

Zvezdasti ganglion (Stelatni ganglion)
Duboki cervikalni pleksus
Cervikalni paravertebralni

Okcipitalni

Peribulbarni

Sub - Tenonski

Superficijalni cervikalni pleksus

Gornji
ekstremiteti

Infraklavikularni

Interskalenski

Supraklavikularni

Aksilarni

Supraskapularni

Ulnarni, radijalni, medijalni (podlaktica ili nivo zgloba)

Grudni ko$

Epiduralni
Torakalni paravertebralni

Parasternalni interkostalni ravni (duboki, povr$ni)
Prednji seratus - seratus anterior (duboki, povrsni)
Erektor spine ravni (Erector spinae plane)
Interkostalni

Interpektoralni ravni i pekto-seratus ravni

Abdomen,
mala karlica

Ilioingvinalni

Iliohipogastri¢ni

Transferzalni abdominalni ravni (TAP)
Omotac rektusa

Genitalna grana genitofemoralnog nerva
Pudendalni nerv

Donji
ekstremiteti,
leda

Lumbalni pleksus

Psoas kompartment

Lumbalna simpatektomija
Lumbalni paravertebralni
Kvadratus lumborum
Transferzalna fascija

Sakralni pleksus
Perikapsularna grupa nerava (PENG)
I$ijadi¢ni (proksimalni pristup)
Spinal

Epidural

Lumbalni paravertebralni

Femoralni

Femoralni trougao

Kanal aduktora

I$ijadi¢ni (subglutealni, poplitealni nivo)

Ilija¢na fascija

Lateralni kozni nerv butine

Femoralna grana genitofemoralnog nerva

Suralni, safenski, tibijalni, peronealni (duboki, povr$ni)

Tabela prilagodjena iz Kietaibl S et al. Eur ] Anaesthesiol. 2022;39(2):100-132 (1)
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Udaljenost izmedu regiona intervencije - nerva i povrsine tela nije kriterijumum za razlikovanje du-

bokih i povrsnih blokova. Udaljenost varira u zavisnosti od anatomije i BMI, Tabele 3. i 4.

Tabela 3. Blokovi koji imaju visoki rizik od krvarenja (duboki nervni blokovi i neuroaksijalni blokovi)

Blokovi sa visokim rizikom od krvarenja (neuraksijalni i duboki nervni blokovi)®

laboratorijske vrednosti ( oko 3
dana za acenokumarol; 5 dana
za varfarin,fluindion; 7 dana za
fenprokumon)

Lek i doze Vreme od poslednjeg uzimanja Zeljena laboratorijska | Vreme od intervencije do
leka do intervencije© vrednost u vreme sledece doze leka
intervencije
VKA Do postizanja zeljene Normalne vrednosti

INR-a

Direktni inhibitori
FXa - niske doze®

24h rivaroksaban,edoksaban
(30h ako je CICr30ml/min), 36h
apiksaban

Nije potrebno testiranje

Direktni inhibitori
FXa - visoke doze

72h ili do postizanja Zeljene
laboratorijske vrednosti ( do
ciljanih lab. vrednosti ako je

Nivo direktnog
inhibitora FXa<30ng/ml
(alternativno: antiXa <

Niske doze : u skladu sa
smernicama za profilaksu
postOP VTEY ( oko

dozab

CICr<30ml/min) 0.1 ij/ml) 8h - t,,,x=6h postop).
Razmotriti povecanje
vremenskog intervala u
slucaju pojave krvi u igli ili
kateteru
Dabigatran niska 48h Nije potrebno testiranje

50 ij anti-Xa/kg/dan
Enoksaparin < 40
mg/dan

Dabigatran visoka 72h ili do postizanja ciljanih Nivo direktnog Visoke doze: u skladu sa
doza laboratorijskih vrednosti ( do inhibitora smernicama za terapijsku
ciljanih lab. vrednosti ako je trombina<30ng/ primenu antikoagulantnih
CICr<50ml/min) ml (alternativno: lekovaf (oko 24h postop)
trombinsko vreme u
granicama referentnih
vrednosti)
LMWH niska doza < | 12h (24h ako je CICr<30ml/min) Nije potrebno testiranje

doza <2.5 mg/dan

LMWH visoka doza | 24h (48h ako je CICr<30ml/min) ili | Anti-Xa < 0.1 ij/ml VKA, DOAC, LMWH
do ciljanih lab. vrednosti ( naro¢ito visoke doze, UFH
ako je ClCr<30ml/min) visoke doze; ne sme se
primenjivati ukoliko je
prisutan kateter
UFH niska doza 4h Nije potrebno testiranje | UFH niske doze:
<200 ij/kg/dan SC 1h za i.v. primenu u
<100ij/kg/dan i.v. kardiovaskularnoj hirurgiji
UFH visoka doza Do postizanja ciljanih lab. vrednosti | aPTT ili anti-Xa ili ACT
( oko 6h u slu¢aju i.v., 12h uslucaju | u granicama referentnih
SC administracije) vrednosti
Fondaparinux niska | 36h ( 72h ako je CICr<50ml/min) Nije potrebno testiranje
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ciljanih lab. vrednosti

Fondaparinux visoka | Do postizanja ciljanih lab. vrednosti | Kalibrisan anti-Xa < 0.1
doza (oko 4 dana) ij/ml
Aspirin niska doza 0 Nema testova Rutinsko propisivanje
<200mg/dan
Aspirin visoka doza | 3 dana ( ako je broj trombocita (specifi¢ni testovi za 6h
normalan ) do 7 dana ispitivanje funkcije
trombocita u granicama
referentnih vrednosti)
P2Y, inhibitori 5 dana tikagrelor -Oh klopidogrel 75mg
5 do 7 dana klopidogrel -24h prasugrel, tikagrelol
7 dana prasugrel ili do postizanja -2 dana klopidogrel 300mg

Aspirin niska doza
+ antikoaulantni
lekovi

Aspirin: 0 + vremenski interval za
specifi¢ni antikoagilantni lek

Specifi¢ni testovi
za kombinovanu
antikoagulantnu
terapiju

-Aspirin niske doze:
rutinska primena

- Kombinovana
antikoagulantna,
antitrombocitna terapija:

u skladu sa smernicama

za terapijsku primenu
antikoagulantnih lekova,
inhibitora trombocitaf (oko
24h postOP)

Aspirin niska doza
+ antitrombocitni
lekovi

Aspirin: 0 + vremenski interval ya
specifi¢an antitrombocitni lek

Razmotri specifi¢ne lab.
testove za kombinovanu
antitrombocitnu
terapiju

Tabela prilagodjena iz Kietaibl S et al. Eur ] Anaesthesiol. 2022;39(2):100-132 (1)

ACT - aktivirano vreme zgrusavanja; aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme, CICr
— klirens kreatinina; i.v.- intravenski ; SC - subkutano ; INR - medunarodni normalizovani odnos ;
LMWH - niskomolekularni heparin ; UFH - nefrakcionirani heparin; VKA - antagonisti vitamina K
; DOAC - direktni oralni antikoagulantni lekovi ; VTE - venski tromboembolizam

4 definicija i primeri blokova koji imaju visok rizik od krvarenja su predstavljeni u tabeli 2 .

b definicija niskih i visokih doza DAOC-a su navedeni u tabeli 1

¢vremena su navedena u satima (h) do 72 h i u danima za duZe intervale!»?

4 ESAIC smernice za profilaksu VTE

fEHRA smernice3
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Tabela 4. Blokovi koji imaju nizak rizik od krvarenja (superficijalni nervni blokovi)

Blokovi sa niskom rizikom od krvarenja ( povr$inski nervni blokovi)?

Lek i doze Vreme od Zeljena laboratorijska | Vreme od intervencije
poslednjeg vrednost u vreme do sledece doze leka
uzimanja leka do intervencije
intervencije

-DXA Nula Sledeca propisana doza | Nije potrebno
-DTI testiranje (ukoliko se
-LMWH niske doze < 50 ij sumnja na akumulaciju
anti-Xa/kg/dan antikoagulantnih
Enoksaparin < 40 mg/dan lekova npr. kod
-UFH niska doza bubrezne insuficijencije
<200 ij/kg/dan SC raymotriti specifi¢ne
<100ij/kg/dan i.v. laboratorijske testove)
-Fondaparinux niska doza
-Aspirin niska doza
<200mg/dan
-VKA Nula (ako je u
-LMWH visoka doza okviru ili ispod
-UFH visoka doza individualnog
-Aspirin visoka doza terapijskog opsega
-P2Y, inhibitori bolesnika)
-Kombinacije lekova

Tabela prilagodjena iz Kietaibl S et al. Eur ] Anaesthesiol. 2022;39(2):100-132 (1)

ACT - aktivirano vreme zgrusavanja; aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme, CICr
— klirens kreatinina; i.v.- intravenski ; DTT - direktni inhibitor trombina; DXA - direktni Xa antagoni-
sta; SC - subkutano ; INR - medunarodni normalizovani odnos ; LMWH - niskomolekularni heparin
; UFH - nefrakcionirani heparin; VKA - antagonisti vitamina K ;

2 definicija i primeri blokova koji imaju nizak rizik od krvarenja su predstavljeni u Tabeli 2.

Radna grupa je usvojila konsenzusom postojece preporuke Evropskog udruzenja anesteziologa i
intenzivista (ESAIC) i Evropskog udruzenja za regionalnu anesteziju (ESRA) o vremenskim interva-
lima za prekid i nastavak antikoagulantne i antitrombocitne terapije kod primene regionalne ane-
stezije. Preporuke su zasnovane na dozama antikoagulantnih i antitrombocitnih lekova koje su defi-
nisane kao visoka ili niska doza.
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LECENJE KOGULOPATIJE I MASIVNOG KRVARENJA NAKON
TRAUMATSKE POVREDE; PERIPARTALNO KRVARENJE; KRVAREN]JE
U BOLESTIMA JETRE I IZ GORNJIH PARTIJA GASTROINTESTINALNOG
TRAKTA

Radna grupa: Dragana Unic-Stojanovic, Ivan Palibrk, Vladan Cvetanovic, Mirjana Kendrisic,
Suzana Boji¢, Marija Djukanovi¢

1. Koja je definicija kriti¢cnog krvarenja / transfuzije?

o Kriti¢no krvarenje“ moze se definisati kao veliko krvarenje koje je opasno po zivot i verovatno ce
dovesti do potrebe za masivnom transfuzijom. Kriticno krvarenje spada u jednu od dve kategorije:

 Masivno krvarenje koje je opasno po zivot i verovatno ce dovesti do potrebe za masivnom trans-
fuzijom

« krvarenje manjeg volumena u kriticnom podrucju ili organu (npr. intrakranijalno, intraspinal-
no ili intraokularno)

« Kod odraslih, ,masivna transfuzija“ (MT) se moze definisati kao transfuzija polovine jedne za-
premine krvi tokom 4 sata, ili viSe od jedne zapremine krvi u 24 sata (volumen krvi odraslih je
priblizno 70 mL/kg).

2. Koji skorovi se koriste da bi se aktivirao protokol masivne transfuzije ?

o Preporucujemo da lekar klinicki proceni obim traumatskog krvarenja koriste¢i kombinaciju fi-
zioloskih promena, anatomskog obrasca povrede, mehanizma povrede i inicijalnog odgovo-
ra pacijenta na reanimaciju

« Preporu¢ujemo da se $okni indeks (SI) i/ili pulsni pritisak (PP) koriste za procenu stepena hi-
povolemijskog $oka i potrebe za transfuzijom

« Tradicionalni Advanced Trauma Life Support (ATLS) sistem klasifikacije hipovolemijskog $oka
ukljucuje i fizioloski bazni ekces i moze da sluzi za grubu procenu gubitka krvi i potrebe za
transfuzijom, Tabela 1.

Sokni indeks predstvlja odnos sréane frekvence i sistolnog krvnog pritiska, koji se obi¢no kreée iz-
medu 0,5 i 0,7 kod zdravih odraslih osoba. Na grani¢noj vrednosti 0,81, SI je predvideo MT sa ose-
tljivos¢u od 85%, specificnos¢u od 64%, pozitivnim predvidanjem 16% i negativhim predvidanjem
98%, u korelaciji sa drugim fizioloskim i anatomskim varijablama. Uski pulsni pririsak (PP < 40/ < 30
mmHg) je analog ATLS klasi II krvarenja i nezavisno je povezan sa transfuzijom, reanimacionom to-
rakotomijom i hitnom hirurgijom. (1)

3. Koji su osnovni elementi intrahospitalnog zbrinjavanja u sluc¢aju masivnog krvarenja?
Svaki centar treba da ima lokalni protokol za zbrinjavanje masivnog krvarenja (MHP), koji sadr-
zi sledece elemente:
¢ Odredivanje tima treba da se obavi pre dolaska pacijenta, uklju¢uju¢i vodu tima, uz aktivno
i rano prisustvo hirurga
¢ Klinicko osoblje mora biti obuceno da rano prepozna masivno krvarenje i da bude upozna-
to sa sadrzajem MHP i kada treba aktivirati i deaktivirati lokalni MHP
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Tabela 1. ATLS sistem klasifikacije hipovolemijskog $oka

Parametar Klasa I Klasa IT (blago | Klasa III (umereno | Klasa IV (tesko
krvarenje) krvarenje) krvarenje)
Procenjeni gubitak krvi <15% 15-30% 31-40% >40%
Srlana frekvenca “> <>/ T AN
Krvni pritisak > <> <>/ l
Pulsni pritisak <> I ! !
Respiratorna frekvenca “> <> <>/1 T
Diureza > > ! W
Glazgov koma skala > &> ! !
Bazni deficit 0 do -2 mEq/L -2do -6 mEq/L -6 do -10 mEq/L -10mEq/L ili manje
Potreba za krvnim derivatima | Pratiti Moguce Da Protokol masivne
transfuzije

Tradicionalni Advanced Trauma Life Support (ATLS) sistem klasifikacije krvarenja na osnovu incijalne prezentacije pacijenta. Zna-
ci isimptomi krvarenja po klasama

Uredaji za brzu transfuziju (nadoknadu cirkulatornog volumena) treba da budu lako dostupni
Svi pacijenti sa krvarenjem zahtevaju ATLS pristup

Pacijenti treba da budu u okruZenju pod stalnim medicinskim nadzorom, na terapiji kise-
onikom i iv pristup (venska kanila veceg dijametra, tj. 14-18 G i/ili centralni venski pristup)

Obezbediti monitoring temeparature i grejace infuzionih rastvora (osim za primenu krio-
precipitata i trombocita) i zagrevanje pacijenta

Pribaviti saglasnost za transfuziju krvi i produkata kad god je to moguce
Cilj je primeniti transfuziju eritrocita (Er) u roku od 10 minuta od dolaska u bolnicu

Poslati uzorke krvi za odredjivanje krvne grupe/laboratorijskih analiza $to je pre moguce
kako bi se obezbedila i omogucilo koriscenje transfuzije eritrocita i komponenata krvi speci-
ficne krvne grupe; sa trebovanjem 2-4 jedinice eritrocita

Rano utvrditi da li je pacijent uzimao antikoagulantne ili antitrombocitne lekove

Cim se odredi krvna grupa pacijenta, treba primenjivati transfuziju odredjene krvne grupe,
idealno u roku od 1 sata (Er/plazma)

Odluku o indikaciji za hirursku intervenciju ili angioembolizaciju je potrebno doneti rano (u
roku od sat vremena), kako bi se osoblje operacione sale moglo mobilisati i organizovati opre-
mu. (2)

4. Koji su elementi inicijalne terapije krvarenja i koagulopatije?
Inicijalno zbrinjavanje i sprecavanje daljeg krvarenja obuhvata, Tabela 2.:

Preporucujemo da se Zivotno ugrozen pacijent u najkracem roku transportuje u najblizi tra-
uma centar.

Preporucujemo lokalnu kompresiju na mestu krvarece rane. Preporuc¢ujemo dodatnu upotre-
bu podveza za zaustavljanje po Zivot opasnog krvarenja kod otvorenih povreda ekstremiteta u
pre-hirur§kom okruzenju.

Preporucujemo endotrahealnu intubaciju ili alternativno zbrinjavanje disajnog puta izvrsiti
bez odlaganja u prisustvu opstrukcije disajnih puteva, izmenjenog stanja svesti (Glazgov koma
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skala (GKS)<8), hipoventilacije ili hipoksemije. Predlazemo izbegavanje hiperoksemije, osim
u prisustvo neposrednog iskrvavljenja.

e Prehospitalno koris¢enje krvi i krvnih derivata - Bez preporuka

1. Preporucujemo da se traneksamic¢na kiselina (TxA) primeni bez odlaganja traumatizovanom
pacijentu koji krvari, ako je izvodljivo na putu do bolnice, u roku od 3 h nakon povrede u udar-
noj dozi od 1 gi.v. tokom 10 minuta, a nakon toga i.v. 1 g na 8 h. Preporuc¢ujemo da primena TxA
ne Ceka rezultate testova hemostaze, Tabela 2.

Od objavljivanja CRASH-2 studije, koja je pokazala smanjenje smrtnosti za 1,5% i smanje-
nje smrtnih slucajeva od krvarenja za jednu trec¢inu traneksamicna kiselina postala je jedan od
osnovnih terapiskih modaliteta za traumatizovane pacijente sa rizikom od krvarenja.(3)

2. Preporucujemo ranu primenu mera za smanjenje gubitka toplote i zagrevanje pothladenog
pacijenta kako bi se postigla i odrzala normotermija

3. Preporucujemo da se pracenje i mere za podrsku koagulaciji zapocnu odmah po prijemu u
bolnicu

¢ Na prijemu, pored uzimanja i slanja uzorka krvi za krvnu grupu i interakciju , poslati uzorak
krvi za laboratorijske analize u sklopu ,,protokola masivnog krvarenja“ (KKS, INR, PTT, fi-
brinogen, kalcijum, elektroliti, laktat, bazni deficit i arterijske gasne analize - AGA). Ukoliko
je dostupan, uzeti uzorak krvi za viskoelasti¢ne testove (ROTEM)

e Preporucujemo rano i ponovljeno pracenje hemostaze (svakih 30-60 minuta, u zavisnosti
od tezine krvarenja i/ili posle svake transfuzijske intervencije) koristec¢i bilo standardne koa-
gulacione testove (SKT) i/ili viskoelasti¢ne testove (ROTEM) Algoritam 1.

Vreme za dobijanje rezultata TEG i ROTEMa je znacajno krace od dobijanja razultata konven-
cionalnih testova koagulacije i prema nekim studijama moze da se ustedi ¢ak 30-60 minuta u
situacijama masivnog krvarenja (4)

¢ Ne preporucujemo rutinsko kori$Zenje POC uredjaja za pracenje funkcije trombocita kod
traumatizovanih pacijenata na antiagregacionoj terapiji ili sa sumnjom na disfunkciju trom-
bocita
Koris¢enje POC uredjaja za pracenje funkcije trombocita u otkrivanju ili isklju¢ivanju anti-
trombocitne terapije (ATT) pre same povrede je ogranicena, jer je nekoliko opservacionih stu-
dija pokazalo da su traumatizivani pacijenti posebno oni sa traumatskom povredom mozga
(TPM), imali rezultate ili vrednosti testa ispod referentnog intervala, nezavisno od istorije ko-
ri$¢enja antitrombocitne terapije. (1,4)

Iako postoje neki dokazi da transfuzija trombocita moze popraviti disfunkciju trombocita kod
TPM (5) i smanjiti ukupnu primenu krvi i krvnih proizvoda (6), druge studije nisu uspele da
potvrde poboljsanje funkcije trombocita ili kona¢nog ishoda posle ove intervencije (7).

e Preporucujemo upotrebu ponovljenih merenja Hgb i/ili Hct kao laboratorijskih pokazate-
lja krvarenja
Hb ili hematokrit (Hct) testovi su kljucni elementi osnovne dijagnosticke obrade kod paci-
jenata sa traumom i krvarenjem. Oba parametra se naizmeni¢no koriste u klinickoj praksi i
ovde se pozivamo na oba parametra. Neinvazivno pracenje vrednosti Hb je takode testirano i
pokazalo je visoku preciznost u poredenju sa laboratorijskim merenjima. Nizak pocetni nivo
Hct ili Hb kod pacijenata sa traumom u bliskoj je korelaciji sa hemoragi¢nim Sokom. U retro-
spektivnoj analizi 1492 uzastopna pacijenta sa traumom, Thorson et al. otkrili su da je pocet-
ni Hct bio bliZe povezan sa potrebom za transfuzijom nego drugi parametri kao $to su otkuca-
ji srca, krvni pritisak ili acidemija .(8) Serijska merenja povecavaju osetljivost ovih parameta-
ra za otkrivanje gubitka krvi kod pacijenata sa teskim povredama. (1)

e Preporucujemo merenje nivoa laktata u krvi kao osetljiv test za procenu i pracenje obima kr-
varenja i hipoperfuzije tkiva;
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Studije su pokazale vrednost serijskih merenja laktata za predikciju prezivljavanja u Soku i
pruzanju rane i objektivne procene odgovora pacijenata na terapiju. Odredivanje laktata moze
biti posebno vazno kod penetrantne traume, gde vitalni znaci kao $to su krvni pritisak, puls i
respiratorna frekvenca pouzdano ne odrazavaju tezinu povrede.

¢ U nedostatku merenja laktata, merenje baznog deficita moze predstavljati odgovarajucu al-
ternativu
Pocetna vrednost baznog deficita, dobijen bilo iz arterijske ili periferne venske krvi, takode je
mocan nezavisni prediktor mortaliteta kod pacijenata sa traumatskim hemoragi¢nim $okom,

kako kod odraslih tako i kod pedijatrijskih pacijenata. (1)

4. U inicijalnom pristupu pacijentima s ocekivanim masivnim krvarenjem preporucujemo jednu

od dve strategije:

e Primeniti SSP ili liofiliziranu plazmu u odnosu SSP/Er od najmanje 1:2
Predlazemo da protokoli masivne transfuzije (MT) kod odraslih pacijenata sa traumama kori-
ste odnose SSP:Er izmedu 1:11 1:2

e Primeniti koncentrat fibrinogena ili krioprecipitat uz transfuzija eritrocita.
Predlaze se primena 2 g fibrinogena na osnovu klinickih kriterijuma na prijemu (sistolni krv-
ni pritisak <100 mmHg, laktat >5 mmol/L, bazni ekces <-6 ili hemoglobin <9 g/dL) ¢ime se
oponasa odnos 1:1 koji odgovara prvih 4 jedinice krvi (Er)

Iako je opisano nekoliko opstih patofizioloskih mehanizama koji rezultiraju traumatskom koagulo-
patijom, ukljucujuci nizak nivo fibrinogena i hiperfibrinolizu, neophodno je brzo odrediti tip i stepen
koagulopatije kod pojedina¢nog pacijenta. Rana i ciljana terapijska intervencija poboljsava koagulaci-
ju, $to moze smanjiti potrebu za transfuzijom Er, SSP i trombocita, smanjiti posttraumatsku multior-
gansku insuficijenciju, duzinu boravka u bolnici i poboljsanje prezivljavanja. U studiji Baksaas-Aasen
et al., svi pacijenti su primili inicijalnu terapiju u skladu sa empirijskim protokolima za masivno kr-
varenje (Er:SSP:trombociti u odnosu 1:1:1), a zatim su randomizirani u interventnu grupu zavisno od
tipa koris¢enog testiranja (viskoelasti¢no ili konvencionalno testiranje koagulacije). Uprkos nesto vise
rane primene fibrinogena u grupi sa viskoelasti¢nim testiranjem, nije primecena nikakva ukupna razli-
ka u ishodu (prezivljavanje nakon 24 h sa ili bez MT), sa izuzetkom pacijenata sa traumatskom povre-
dom mozga (TPM) koji su pokazali smanjeni mortalitet posle 28 dana u grupi sa viskoelasticnim testi-
ranjem. (9) Ukupni ishod u ovoj studiji nije iznenadujudi posto je terapijski algoritam definisao veoma
slican terapijski protokol u smislu krvnih produkata, krioprecipitata i koncentrata fibrinogena, bez ob-
zira na viskoelasti¢no ili konvencionalno testiranje koagulacije.

Za pocetnu reanimaciju od dolaska u bolnicu i dobijanja rezultata monitoringa koagulacije, rana
primena transfuzije SSP, trombocita i pRBC u fiksnom odnosu moze poboljsati prezivljavanje i hemo-
stazu, iako su podaci dvosmisleni. Studija PROPPR je pokazala da primena transfuzije u odnosu 1:1:1
(eritrociti:plazma:trombociti) u odnosu na 2:1:1 nema statisticki znacajne razlike u mortalitetu nakon
24 sata ili 30 dana. Medutim, iskrvarenje u prva 24 sata je manje u grupi 1:1:1, a hemostaza je tako-
de poboljsana u grupi 1:1:1(10) Evropske smernice preporucuju najmanje 2:1 odnos pRBC prema pla-
zmi, navodeci prekomernu reanimaciju plazmom i trombocitima kao razblazujucu i potencijalno $tet-
nu. Verujemo da je pristup >2:1 sa uzimanjem u obzir transfuzije trombocita u zavisnosti od klinickog
okruzenja prikladan u vecini protokola masivnog krvarenja, ali da strategija 1:1 moze bolje odgovarati
patofiziologiji u traumi. Ovo je, isklju¢ivo, dok laboratorijski rezultati ili ispitivanje koagulacije (VET)
ne stignu i usmere reanimaciju, $to omogucava ciljani pristup, odnosno ciljanu terapiju koagulopatije.
Nedavni pregled literature sugerise da MT protokoli kod odraslih pacijenata sa traumama treba da ko-
riste odnose izmedu 1:1:11 1:1:2. (11)
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Za razliku od empirijskog tretmana koji koristi fiksni odnos FFP/trombocita/pRBC, i da bi se iz-
begli nezeljeni efekti povezani sa transfuzijom FFP, nekoliko evropskih centara snazno podrzava upo-
trebu koncentrata faktora koagulacije (CFC) za prvu liniju koagulacione reanimacije kod pacijenata.
sa znacajnim krvarenjem i koagulopatijom [263]. Kriti¢ni nivoi fibrinogena (<1,5 g/L) dostizu se kod
mnogih pacijenata sa masivnim povredama na prijemu, a pocetni nivoi fibrinogena ispod normalnog
predvidaju povecan bolnicki mortalitet kod pacijenata sa velikom traumom. (1)

Primena 2 g fibrinogena na osnovu klinickih kriterijuma na prijemu (sistolni krvni pritisak <100
mmHg, laktat >5 mmol/L, bazni ekces <—6 ili hemoglobin <9 g/dL) je predlozeno, da oponasa odnos
1:1 koji odgovara prvih 4 jedinice pRBC i potencijalno koriguje hipofibrinogenemiju.(1)

Fiksni koncept primene produkata krvi kod masivnog traumatskog krvarenja je pretrpeo znacajne
kritike ali je zadrzan za situacije kada se ne moze i¢i na ciljanu terapiju produktima krvi.

5. Dali davati kristaloide i vazopresore u masivhom krvarenju u traumi i koja je ciljna vrednost

krvnog pritiska?

¢ U pocetnoj fazi nakon traume, preporuc¢ujemo upotrebu ogranicene terapije tecnostima (najvi-
$e 2 litra, idealno manje od 1 litra pre transfuzije krvi) sa odrzavanjem ciljnih vrednosti sistol-
nog krvnog pritiska od 80-90 mmHg (srednji arterijski pritisak 50-60 mmHg) sve dok se kr-
varenje ne zaustavi

o Ako restriktivna strategija terapije te¢nostima ne postize ciljni arterijski pritisak, preporucujemo
primenu noradrenalina kao vazopresora prvog izbora pored te¢nosti za odrzavanje ciljne vred-
nosti arterijskog pritiska

e Preporucujemo infuziju dobutamina u prisustvu disfunkcije miokarda

e Preporucujemo terapiju te¢nostima koris¢enjem kristaloidnih rastvora

e Ukoliko kristaloidi u kombinaciji sa vazopresorima nisu u stanju da odrze osnovnu perfuziju tki-
va, koloidne infuzije predstavljaju dalju opciju za obnavljanje perfuzije

e Preporucujemo da se upotreba koloidnih rastvora ogranici zbog stetnih efekata na hemostazu

Nedavne meta-analize randomizovanih studija analizirale su mortalitet kod pacijenata sa traumom
a bez TPM. Pacijenti su primali bilo tradicionalnu agresivnu volumnu reanimaciju ili je primenjivan
koncept restriktivne volumne terapije i permisivne hipotenzije. Otkrili su smanjenje mortaliteta kada
se koristio restriktivni koncept. (12)

Agresivne tehnike reanimacije, koje se ¢esto zapocinju u pre-hospitalnom periodu, ne samo da po-
vecavaju mortalitet, ve¢ i ¢e$¢e rezultiraju laparotomijom za kontrolu traumatske povrede, koagulopa-
tijom, multiorganskom insuficijencijom, bolni¢kim infekcijama, potrebom za transfuzijom i produze-
no lecenje u jedinici intenzivnog le¢enja (ICU) i produzenom hospitalizacijom. (1)

U ranoj fazi reanimacije, sadasnji dokazi podrzavaju restriktivnu strategiju nadoknade volumena i
permisivne hipotenzije sve dok se krvarenje ne kontrolise bez upotrebe vazopresora (ako se moze po-
sti¢i ciljni sistolni krvni pritisak od 80-90 mmHg)(1). Medutim, ako se ovim merama ne postigne cilj-
ni krvni pritisak i ako dode do teske hipotenzije izazvane krvarenjem sa sistolnim krvnim pritiskom
<80 mmHg, preporucuje se tranzitorna primena noradrenalina za odrzavanje perfuzije tkiva.

Sréana disfunkcija se moze javiti kod traumatizovanog pacijenta zbog kontuzije srca, perikardijal-
nog izliva ili sekundarno zbog povrede mozga sa intrakranijalnom hipertenzijom. U nedostatku mo-
nitoringa sr¢ane funkcije ili minutnog volumena, $to je cesto slucaj u ranoj fazi le¢enja hemoragi¢nog
$oka, mora se posumnjati na sr¢anu disfunkciju ako postoji slab odgovor na ekspanziju te¢nosti i no-
radrenalina. (1)

Dok je upotreba kristaloida $iroko prihvacena kao deo pocetne restriktivne strategije tecnostima
tip kristaloida je i dalje predmet diskusije. U iS¢ekivanju buducih studija koje ¢e dati konac¢an odgovor
preporucujemo koris¢enje balansiranih kristaloidnih rastvora. Ako se koristi rastvor 0,9% natrijum



66 SJAIT 2025/ Tematski broj/Thematic number

hlorida, treba ga ograniciti na najvide 1-1.5 L. Ove rastvore ne bi trebalo koristiti kod teske acidoze,
posebno kada je povezana sa hiperhloremijom. (1)

6. Ciljano usmerena terapija koagulopatije?

Transfuziju treba §to pre usmeriti prema postizanju odredjenog cilja:

e Ciljna vrednost Hb je u rasponu od 70-90 g/L, u zavisnosti od brzine gubitka krvi
Nedavna analiza Cochrane baze podataka je imala za zadatak da proceni pragove vrednosti
hemoglobina za transfuzije erirtocita. Utvrdeno je da nema dokaza o $tetnim efektima u vezi
sa primenom restriktivnog praga izmedu 70 i 80 g/L u poredenju sa liberalnijim pristupom
od 90-100 g/L u 48 ispitivanja koja su ukljucivala 21.433 pacijenata. (13) Ipak, lekari treba da
imaju na umu da hemoragi¢ni $ok moze biti situacija koja se brzo razvija u kojoj je predvida-
nje o neophodnosti transfuzija Er neophodno da bi se sprecilo prekomerno smanjenje u arte-
rijskom transportu kiseonika, tako da odluka o transfuziji eritrocita ne bi trebalo da se zasni-
va samo na nivou hemoglobina.

e Ciljna vrednost INR < 1,8

e Trombociti >50 x10%/L, ili >100 x 10%/L u slu¢aju masivnog krvarenja /propratne povrede glave

e Fibrinogen > 1,5, ve¢i od 2g/dL u akuserstvu

Izbor terapije za lecenje koagulopatije:
e Preporucujemo da se nastavi sa merama reanimacije kori$¢enjem strategije ciljano vodjene tera-
pije, vodjene standardnim laboratorijskim vrednostima koagulacije i/ili VET

7. SveZze zamrznuta plazma
o Ako se koristi strategija koagulacione reanimacije zasnovane na SSP, preporucujemo primenu
SSP ako je PT i/ili aPTT > 1,5 puta od normalnog i/ili prisustva viskoelasticnog dokaza nedostat-
ka faktora koagulacije)
e Preporucujemo da se ne koristi SSP za korekciju hipofibrinogenemije ako su dostupni koncen-
trat fibrinogena i/ili krioprecipitat

8. Koncentrat faktora koagulacije

o Ako se koristi strategija zasnovana na primeni koncentrata faktora koagulacije (KFK), preporu-
¢ujemo terapiju koncentratima faktora na osnovu standardnih laboratorijskih parametara koa-
gulacije i/ili viskoelasti¢cnog dokaza o nedostatku funkcionalnog faktora koagulacije

e Po korekciji nivoa fibrinogena, na osnovu standardnih testova koagulacije ili visko-elasti¢nih te-
stova, predlazemo da se pacijentu koji krvari daje koncentrat protrombinskog kompleksa (PCC)

e Predlazemo da se pracenje FK XIII ukljuci u algoritme podrske koagulaciji i da se FK XIII na-
doknadi pacijenatima koji krvare sa funkcionalnim nedostatkom FK XIII (koncentrat FK XIII
trenutno nedostupan kod nas). Krioprecipitat moze biti alternativa koncentratu FK XIII (sadrzi
fibrinogen, FK VIII, vWE FK XIII)

9. Fibrinogen (1)
e Preporucujemo lecenje koncentratom fibrinogena ili krioprecipitatom ako je masivno krva-

renje praceno hipofibrinogenemijom (viskoelasti¢ni znaci funkcionalnog deficita fibrinogena ili

nivo fibrinogena u plazmi po Klausu < 1,5 g/L)*

¢ Predlazemo pocetnu suplementaciju fibrinogena od 3-4 g. Ovo je ekvivalentno 15-20 poje-
dinac¢nih jedinica krioprecipitata ili 3-4 g koncentrata fibrinogena. Ponovljene doze treba da
budu vodene VET-om i laboratorijskom procenom nivoa fibrinogena

¢ Krioprecipitat se moZe koristiti kao izvor fibrinogena



SJAIT 2025/ Tematski broj/Thematic number 67

10. Trombociti
e Predlazemo da se trombociti daju za odrzavanje broja trombocita iznad 50x10°/L kod paci-
jenata sa traumom sa krvarenjem i iznad 100x10°/L kod pacijenata sa traumatskom povredom
mozga (TPM)
e Predlazemo pocetnu dozu od cetiri do osam pojedinac¢nih jedinica trombocita ili jedno pa-
kovanje afereznih Tro

11. Kalcijum
e Preporucujemo da se nivoi jonizovanog kalcijuma prate i odrzavaju u granicama normalnog
nakon vece traume, a posebno tokom masivne transfuzije. Nadoknada kalcijuma je potrebna

ako je koncentracija jonizovanog kalcijuma < 1,15 mmol/L, Slika 1.

Slika 1. Algoritam osnovnih mera za uspostavljanje hemostaze

A cidozu
pH>7.2

K origovati

Temperaturu Hipokal cijemiju
T >35C Caz* >0.9mmol/

Monitoring temperature pacijenta uspostaviti sto pre. Hipotermija pogorsava koagulaciju (sma-
njuje funkciju trombocita i faktora koagulacije). Zagrevanje bolesnika i rastvora treba zapoceti jo§ i u
prehospitalnoj fazi. Odrzavanje normotermije bolesnika se vrs$i primenom ¢ebadi za grejanje bolesni-
ka primenom toplog vazduha, zagrevanjem tecnosti koja se daje intravenskim putem, humidifikaci-
jom gasova, zagrevanjem prostorija (toplim okruzenjem), a potencijalno i ekstrakorporalnom mem-
branskom oksigenacijom (ECMO). Sistemati¢ni pregled koji je uporedjivao obim krvarenja i potre-
bu za transfuzijom kod pacijenata sa normotermnim u odnosu na blago hipotermicne (34-36 stepeni)
pokazao je da ¢ak i razlika od 1 stepen Celzijusa dramati¢no povecava gubitak krvi za otprilike 16%, i
povecava relativni rizik za transfuziju za priblizno 22%. Temperatura mora biti konstantna prac¢ena od
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prehospitalne faze do kontrole krvarenja (najmanje svakih 30 minuta, ili u idealnom slucaju, kontinu-

irano. Temperatura treba da se odrzava iznad 36 stepeni.

Tabela 2. Intervencijski algoritam za masivno krvarenje

INTERVENCIJSKI ALGORITAM ZA MASIVNO KRVARENJE

BEZ POC APARATA POSTOJI POC APARAT
Stabilizovati pratece faktore (profilaksa i terapija): Odrzati Stabilizovati pratece faktore (profilaksa i
telesnu temperaturu u okvirima normotermije (234°C), terapija): Odrzati telesnu temperaturu u okvirima
pH 27.2, jonizovani Ca2+ >0.9 mmol/L (odrzavati normotermije (>34°C), pH >7.2 , jonizovani
normokalcemiju) Ca2+ >0.9 mmol/L (odrzavati normokalcemij
Najranije zapoceti primenu antifibrinolitika (uvek Najranije zapoceti primenu antifibrinolitika (uvek
pre fibrinogena), radi prevencije rane hiperfibrinolize pre fibrinogena), radi prevencije rane hiperfibrinolize
Traneksamicnu kiselinu inicijalno 1 g (15 mg/kg TT), Traneksamicnu kiselinu inicijalno 1 g (15 mg/kg TT),
ponoviti ako je potrebno. ponoviti ako je potrebno.

U bolesnika u kojih su vrednosti fibrinogena manje
od 1,5 - 2,0 g/l ili ako postoje znakovi funkcionalnog
deficita fibrinogena izmereni ROTEM/TEG aparatom,
indikacija su za nadoknadu fibrinogena.

Ako je krvarenje u bolesnika povezano sa sumnjom
da je re¢ o manjku ili slabijoj funkciji fibrinogena,
preporucujemo upotrebu koncentrata fibrinogena
(4-6 g) ili krioprecipitata (50 mg/kg).

Nadoknada prenosioca kiseonika (nadoknada eritrocita Nadoknada prenosioca kiseonika (nadoknada
u sluc¢aju masivnog krvarenja, cilj: Hb 7-9 g/dL (4.3-5.5 eritrocita u slu¢aju masivnog krvarenja, cilj: Hb 7-9
mmol/L) g/dL (4.3-5.5 mmol/L)

Dalja nadoknada se vrsi prema rezultatima
ROTEMa, testova funkcije trombocita i laboratorijske
koagulacije (pogledati sliku 1)

Nadoknada faktora krvarenja (u toku teskog krvarenja).
Fibrinogen 30-60 mg/kg T'T, sa ciljem : 2200 mg/dL
(>2.0 g/L)

4-factor PCC 25 [E/kg T'T

FXIIT 20 IE/kg TT, cilj: >60%

i/ili SSP 230 mL/kg TT ako je potrebno,

Nadoknada trombocita za primarnu hemostazu.ciljna
vrednost koja zahteva transfuziju trombocita: 70-100 10%/L.

Ako je potrebno bolus trombina; On se primenjuje u
zavisnosti od slucaja, ako druge terapijske opcije ne daju
rezultat. Posle razmatranja i korekcije elemenata koji
istovremeno imaju uticaja na koagulaciju primenjuje se
rFVIla, inicijalno 90 pg/kg TT.

48 sati nakon zaustavljanja krvarenja, krece se sa
tromboprofilaksom
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Algoritam 1 Algoritam korekcije masivnog krvarenja uz primenu POC aparata (Neskovi¢ V, Vaskovic I.
Perioperatibna nadoknada krvi i krvnih derivata. Medija centar Odbrana. U pripremi za Stampu.
ISBN 978-86-335-0892-6)

Algoritam masivnog krvarenja Klinike za anesteziologiju i intenzivnu terapiju VMA

Inicijalni pristup:
Korekcija osnovnih parametara: T = 35°C; pH 2 7.3; Ca? = 1mmaol/L; Hb = 80g/L; MAP 65-70 mmHg

Odmah:
Traneksami€na kiselina: 1g bolus 10-15 min, (potom infuzija 1g tokom 6-8 h)

ClotPro/Rotem/Lab

Korak 1 Korak 2 Korak 3 ‘

FIB A5 <9 mm FIB AS > Smm FIBAS >9mm
Fibrinogen < 1,5-2 g/I EXAS 5 35mm EXAS >35mm
Trombociti < 50x10%/I EX CT >80 sec
INR> 2
Krioprecipitat: 1 U/10 kgTM ili ICH/neurohirurgija: i
Fibrinogen konc. 20 mg/kgTM Trombociti < 100x10%/I
povecava FIB A5 za 3-4 mm i PCC: 20 U/kgTM il
Cilj: Koncentrat trombocita: SSP: 15-30 ml/kgTM

FIB A5 212 mm 1 U/10kgTM

Heparin? IN CT produZen uz IN CT/HEP CT > 1.25 =+ Protamin (25-50mg)

Ako je ClotPro/ Rotem/ Lab u referentnim vrednostima, a bolesnik i dalje krvari:

Antitrombocitni lekovi: Vitamin K antagonisti: DOAC:
j Multiplate test INR? ClotPro: ECA i RVV test

Aktivni ugalj: 50g (u prva 3 h)

Ako je ASPI < 35 AUC, ADP ili PCC: 25-50 U/kgTM

ADP HS <40 AUC :

Konc.trombocita: 1U/10 kgTM Vitamin K: Tra"e?:g;;aatg?ma: le
Dezmopresin: 0.3 mcg/kgT™ 5-10 mg (bolus 2-3 min) i |darucizumab
Traneksamigna kiselina: 1g PCC prema INR-u 2.542.5 mg (5-10 min)
INR 2.0-25 2.5-3.0 3.0-35 235
_ :_C‘_: oie|  LmI/kET™ 1.5 ml/kgT™M 1.7 ml/kgTM 2 mi/kgT™
ma"l";‘jnl'g;g; U;’“ %l (3 ml/min) (3 mi/min) (3 ml/min) (3 mi/min)

| Ako bolesnik i dalje krvari: Nedostatak faktora XIIl ? Krioprecipitat: 1U/10 kgTM |

| U sluéaju refraktarnog krvarenja: rFVila: 90 mcg /kgTM |

ICH-Intracerebralna hemoragija, PCC-Protrombinski kompleks, SSP-SveZa smrznuta plazma, rFVIla-rekombinantni aktivirani FVII
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Rekombinantni aktivirani faktor koagulacije VII
¢ Ne preporucujemo upotrebu rekombinantnog aktiviranog faktora koagulacije VII (rFVIIa) kao
terapiju prve linije
e Predlazemo primenu rFVIIa iskljucivo u slucaju perzistentnog krvarenja uprkos svim drugim
pokusajima da se kontroli$e krvarenje

Koagulopatije kod traumatske povrede mozga

1. Koji su osnovni principi lecenja koagulopatije povezane sa traumatskom povredom mozga?

¢ Kod pacijenata sa teskom traumatskom povredom mozga (TPM) (GCS<8), preporuc¢ujemo
da se odrzava srednji arterijski pritisak >80 mmHg
Koncept permisivne hipotenzije i restriktivne reanimacije je kontraindikovan kod pacijena-
ta sa TPM i povredama ki¢me. U ovoj kategoriji pacijenata je neophodno obezbediti adekva-
tan perfuzioni pritisak kao kljucan faktor za oksigenaciju tkiva povredenog centralnog nerv-
nog sistema. (1)

e Preporucujemo da se hipotoni¢ni rastvori kao npr. Ringer laktat izbegavaju kod pacijenta
sa teSkom traumom glave
Sekundarna analiza iz studije PROMMTT pokazala je da je primena Ringer laktata povezana
sa ve¢im mortalitetom u poredjenju sa normalnim fizioloskim rastvorom (14). Hipertoni¢ni
rastvori, s druge strane, nisu uticali na prezivljavanje ili 6-mese¢ni neuroloski ishod kod paci-
jenata sa i bez TPM. (15)

¢ Rastvor 5% albumina se ne preporucuje kod bolesnika sa traumatskom povredom mozga

e Ciljano lecenje koagulopatije, vodeno VET testovima, upotrebom koncentrata faktora koa-
gulacije, povezano je sa boljim klini¢kim ishodom, te ga je potrebno zapoceti odmah po pri-
jemu u bolnicu
Multicentricna RCT (iTACTIC) je uporedivala empirijsku transfuzijsku terapiju vodenu ili
standardnim koagulacionim testovima (SKT) ili VET (ROTEM/TEG). Nije bilo razlike u pri-
marnom ishodu (prezivljavanje posle 24 h: u grupi sa VET 67%, i grupi sa SKT 64%. U unapred
odredenoj podgrupi od 74 bolesnika sa traumatskom povredom glave (TPM), mortalitet posle
28 dana znacajno manji u grupi pacijenata u kojih su primenjeni VET: VET 44%, SKT 74% (9)

¢ Fibrinogen je nezavisni prognosticki faktor ishoda, te je njegovu koncentraciju potrebno odr-
zavati iznad 2 g/L upotrebom koncentrata fibrinogena

¢ Kod pacijenata sa izolovanom traumom mozga, bez znacajnog gubitka krvnog volumena,
upotreba SSP moze dovesti do volumnog opterecenja te se empirijska upotreba SSP kod paci-
jenata sa teskom i zatvorenom traumom glave ne preporucuje

o Aktivnost faktora XIII manja od 70% snazan je prediktor razvoja naknadnih postoperativ-
nih intrakranijalnih hematoma

e PCC se preporucuje kod pacijenata sa teskim krvarenjem i pove¢anim INR. Omogucava brzu
korekciju INR-a, te smanjuje potrebu za ostalim krvnim derivatima

e Koncentrat PCC prvi je izbor u hitnoj konverziji dejstva oralne vitamin K zavisne antikoa-
gulantne terapije

e Preporucuje se primena TxA kod lakih i srednje teskih traumatskih povreda glave ali ne pre-
porucuje se rutinska upotreba traneksamicne kiseline kod pacijenata sa teskom izolovanom
traumom mozga
CRASH-3 (n=12,737), uporedivala je primenu 1 g TxA u bolusu, a zatim 1 g na 8 h infuzije
i.v. TxA u odnosu na placebo. Kod pacijenata le¢enih u roku od 3 h od nastanka povreda glave
(n=9202), rizik od smrti u vezi sa povredom glave bio je 18,5% (TxA grupa) naspram 19,8%
(placebo grupa). Pokazalo se da je rano lecenje primenom TxA smanjilo smrtnost u slucaju
blage i umerene povrede glave, ali ne i kod teske povrede glave. Odli¢an odnos cena-efikasnost
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primenom TxA pokazan je kod pacijenata sa lakSom i umerenom povredom glave i kod paci-
jenata kod kojih su obe zenice bile reaktivne.(16)
e Kod traumatske povrede mozga broj trombocita je potrebno odrzavati iznad 100 x10%/L.

Pacijenti sa o$tecenjem mozga mogu biti posebno izlozeni riziku od ishemije tokom akutne ane-
mije. Iz tog razloga, za ove pacijente se mogu primeniti razli¢iti pragovi transfuzije. U nedavnoj meta-
-analizi koja je sastavila 4 studije (3 randomizovana kontrolisana ispitivanja i jedna retrospektivna stu-
dija) kod pacijenata sa TBI, prag hemoglobina od 70 g/L je bio povezan sa boljim neuroloskim isho-
dom od praga hemoglobina od 100 g/L. (17) Medutim, 55% pacijenata ukljucenih u meta-analizu bilo
je iz retrospektivne studije koja je bila izlozena visokom riziku od pristrasnosti, posto koli¢ina prime-
njenog upakovanog pRBC-a moze odrazavati tezinu pacijenta, a ne nizi prag za transfuziju.

Masivno peripartalno krvarenje?

e Masivno postpartalno krvarenje postoji kada je gubitak krvi u toku ili neposredno nakon vagi-
nalnog porodaja veci od 500 ml, a kod carskog reza ve¢i od 1000 ml ili gubitak bilo koje zapre-
mine krvi porodilje koji dovodi do hemodinamske nestabilnosti tj. udruzeno je sa znacima hi-
povolemije. (18)

Masivno postpartalno krvarenje (PPK) prvobitno je definisano kao gubitak krvi ve¢i od 500 ml kod
vaginalnih porodaja i 1000 ml kod carskih rezova u prvih 24 sata nakon porodaja. (19) Od 2017. Go-
dine ova definicija je unapredena I sada obuhvata gubitak krvi >1000 ml ili bilo koji gubitak krv koji je
pracen simptomima hipovolemije bez obzira na nacin porodaja.(20) PPK je vode¢i uzrok maternalnog
mortaliteta I javlja se u 1%-10% svih porodaja. (21)

e Preporucujemo $to raniju identifikaciju uzroka masivnog PPK. Uzroci postpartalnog krvare-

nja se obeleZavaju akronimom ,4T*:

1. Tonus (atonija maternice),

2. Trauma (materice i/ili porodajnog kanala),

3. Tkivo (zaostali produkti zaceca) i

4. Trombin (koagulopatija)

Atonija materice predstavlja glavni uzrok peripartalanog krvarenja (oko 70%). (21) Laceracije po-
rodajnog kanala ili ruptura materice ¢ine oko 20% uzroka akuserskog krvarenja, a rizik za nastanak
krvarenja od zadrzanog tkiva posteljice iznosi oko 10%. Deficit faktora koagulacije predstavlja najre-
di uzrok peripartpartalnih krvarenja (<1%). ( 21) Najces¢i uzroci akuserskog krvarenja -,,4T“ su pred-
stavljeni u tabeli (23), Tabela 3.

Tabela 3. Najcesci uzroci akuserskog krvarenja -,4T*

Tonus (materice) Distenzijauterusa (multiple gestacije, polihidramnion, makrozomija)
Veomakratakiliproduzeniporodajuzduzuprimenuoksitocina
Uterus miomatosus, horioamnionitis

Tkivo (posteljica) Zaostalotkivoposteljicenakonporodaja
Uraslaposteljicatokomtrudnoce (placenta adhaerens, placenta accreta/increta/percreta)

Trauma Lezijavulvei/ilivaginetokomdrugogporodajnogdoba
Epiziotomija/Suturaperineuma

Rupturauterusa

Inverzijauterusa

Trombin (koagulopatija) |Gestaciona: DIK (preeklampsija, HELLP syndrome, intrauterinasmrtploda (FMU),
ablacijaplacente, embolijaamnionskomtecno$céu)

Peripartalana: gubitakzbogkrvarenja, potrosnja, dilucijaPreegzistirajuca: Fon Vilebrandova
bolest (VWD), disfunkcija trombocita, koagulopatije
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¢ Predlazemo da pacijentkinje sa poznatim poremecajem adherencije posteljice budu lecene od
strane multidisciplinarnih timova koji ukljucuju i anesteziologa. (18)

¢ Preporucujemo upotrebu indeksa $oka (SI) za dijagnozu I lecenje PPH, pri ¢emu vrednost
SI > 0,9 ukazuje na hemodinamsku nestabilnost I potrebu za hitnom intervencijom
Indeks Soka (SI) dobijamo kada sréanu frekvencu podelimo sistolnim pritiskom. Pouzdan
je pokazatelj hipovolemije i hemodinamske nestabilnosti kod trudnica.(21) Kod trudnica su
normalne vrednosti SI 0,7-0,9, za razliku od opste populacije u kojoj je opseg normalnih vred-
nosti od 0,5-0,7.(24) Vrednosti SI > 0,9 su povezane sa ve¢im mortalitetom porodilje, dok SI
>1 znacajno povecava verovatnocu transfuzije. (20)

e Kao meru prevencije PPH, preporucujemo primenu najniZe doze oksitocina, kojom se posti-
ze adekvatan tonus uterusa uz minimalne nezeljene efekte IV / IM i kod vaginalnog poroda-
jaikod carskog reza
Oksitocin je lek prvog izbora za profilaksu masivnog PPK kod svih porodaja. Medutim, pre-
porucene doze oksitocina variraju od 3-5IJ do 10 IJ IV/IM. (23, 25, 26) Ukoliko oksitocin nije
dostupan, mogu se dati i ergot-alkaloidii sintetski prostaglandini, prema lokalnom protoko-
lu(21)

¢ Kod prepoznatog ili suspektnog masivnog PPK preporucujemo istovremenu primenu sle-
dec¢ih inicijalnih terapijskih mera:

1. Uspostavljanje dva IV puta velikog lumena (2 x 14-16G),
2. Suplementarni kiseonik (15 1/min),

. Kontinuirani monitoring vitalnih parametara (stanje svesti, EKG, TA, RR, SpO2, razmotriti kon-

tinuirano invazivno merenje)

. Venepuncija zbog laboratorijskih analiza (KKS, PT, aPTT, INR, fibrinogen i trebovati 4 jedini-

ce eritrocita,)

. Nadokna volumena kristaloidima (1 -2 litra),
. Preuzeti mere prevencije hipotermije

. Evaluaciju uzroka masivnog PPK.

e Preporucujemo davanje bolusa oksitocina u dozi od 5-10 IJ IV pracenog infuzijom 10 IJ/h
kao uterotonika prvog reda u zbrinjavanju masivnog PPK.
Oksitocin je lek prvog izbora u zbrinjavanju masivnog PPK. Medutim, preporucene doze va-
riraju medu vodicima a zavise i od lokalne prakse. Ve¢ina vodica preporucuje inicijalni bolus
od 5 do 10 IJ IV i obi¢no se nastavlja infuzijom 20-40 IJ u 500 ml fizioloskog rastvora koja ide
brzinom 60-125 ml/h, ili prema lokalnom protokolu.Ukoliko nije uspostavljen zadovoljavaju-
¢i tonus uterusa, preporucuje se davanje 0,2mg metilergometrina IM koji se moze ponoviti na-
kon 20 minuta a potom na svaka 4 sata do maksimalno 5 doza. (21, 26)

¢ Preporucujemo davanje traneksamicne kiseline u inicijalnoj dozi od 1g (15mg/kg TT) kao
meru lecenja masivnog PPK bez odlaganja u prva 3 sata od sumnje na akusersko krvarenje.
Traneksamicna kiselina (TxA) se preporucuje u inicijalnom bolusu od 1 g (15 mg/kgTT), raz-
blazeno u 100ml Na Cl 0,9%, infuzija u trajanju 10 minuta ukoliko je dijagnoza PPK postavlje-
na u prva 3 sata od porodjaja.(27) Ukoliko je potrebno, ista doza se moze ponoviti posle 30 mi-
nuta, ukoliko krvarenje nije zaustavljeno, ili bilo kada u okviru prvih 24 h ukoliko krvarenje
ponovo pocne. (21, 25, 26) Preporucujemo razmatranje davanja TxA pre visokorizi¢nog car-
skog reza i vaginalnih porodaja ili u slu¢ajevima antepartalnog krvarenja.(18)

e Preporucujemo incijalnu nadoknadu cirkulatornog volumena zagrejanim rastvorom krista-
loida do zapremine od 2 1.

¢ Ne preporucuje se upotreba koloidnog rastvora hidroksietil-skroba (28)
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Preporucujemo korekciju parametara koagulacionog statusa kod PPK na osnovu viskoela-
sti¢nih testova, ukoliko su obezbedjeni uslovi da budu point-of-care metoda (18)
Viskoelasti¢ni testovi mogu identifikovati koagulopatiju, ukljuc¢ujuéi hipofibrinogenemiju i
smanjen broj trombocita. Terapija treba da bude ciljno orijentisana, §to smanjuje potrebu za
krvnim produktima. Ne preporucuje se preventivna upotreba fibrinogena, sem kod PK sa do-
kazanom hipofibrinogenemijom. Ukoliko je nivo fibrinogena iznad 2g/1 ili je FIBTEM A5>12
mm, primena fibrinogena nije indikovana.

Ukoliko su znaci hipovolemije prisutni i nakon nadoknade kristaloidima, preporuc¢ujemo
davanje derivata krvi do postizanja sledecih terapijskih ciljeva:

1. Hemoglobin 70-90 g/l. Preporucuje se koris¢enje cell-savera. (18)

2. Fibrinogen 2 g/1. Lek prvog izbora je koncentrat fibrinogena. Ukoliko isti nije dostupan, dati kri-
oprecipitat. (1)
3. Trombociti 50-100 x 109/1. (1)

Ukoliko kod pacijentkinje i dalje postoje znaci hemoragijskog $oka, ili nije uspostavljena hirur-
$ka hemostaza, preporucujemo iniciranje protokola masivne transfuzije i pre pristizanja testova koa-

gulacije.

Videti protokol za Masivnu transfuziju. Predlazemo razmatranje primene rekombinantnog faktora
VIla kod Zivotno ugrozavajuceg PPK, koje se ne moze zaustaviti konvencionalnim, hirurskim ili inter-
ventnim radioloskim metodama i/ili kada sveobuhvatna terapija koagulacije ne uspe. (19)

Krvarenje kod bolesnika sa bolestima jetre

Kod bolesnika sa cirozom jetre i poremecenim laboratorijskim testovima koagulacije (INR,
APTT, trombocitima, fibrinogenom), ne preporucuje se korekcija ovih testova krvnim pro-
duktima ili koncentratima faktora u cilju prevencije spontanog krvarenja. (29)

Kod pacijenata sa cirozom jetre, upotreba tradicionalnih testova hemostaze ili viskoelastic-
nih testova se ne mogu Kkoristiti za predvidanje proceduralnog rizika od krvarenja, iako se
mogu koristiti za procenu tezine bolesti ili hemostatskog statusa i da obezbedi pocetne po-
datke za terapiju eventualnog postproceduralnog krvarenja.

Kod pacijenata sa cirozom koji su podvrgnuti invazivnim procedurama, korekcija produze-
nog INR-a sa SSP se ne preporucuje

Kod pacijenata sa cirozom koji su podvrgnuti invazivnim procedurama, infuzija koncentrata
trombocita ili upotreba agonista trombopoetina (TPO-ODGOVOR) ne preporucuje se kada
je broj trombocita veéi od 50 x 10%/L ili kada se krvarenje moze le¢iti lokalnom hemostazom.
Kod pacijenata koji su podvrgnuti visokorizicnim procedurama kod kojih lokalna hemostaza
nije moguca i broj trombocita je veoma niska (<20 x 109/L) infuzija koncentrata trombocita
ili TPO-ODGOVOR agoniste treba razmotriti od slucaja do slucaja. (29)

Rutinska primena traneksamicne kiseline u hirurgiji jetre se ne preporucuje

Bolesnici podvrgnuti resekciji jetre pokazuju normalnu funkcionalnu koagulaciju prikazanu
kroz rezultate VET-a, nasuprot poveéanim vrednostima INR a.

Povecani INR znacajno prenaglasava hipokoagulabilnost kod resekcija jetre. PT-INR i
aPTT nisu pouzdani parametri za odluku za primenu transfuzije SSP ili za zapocinjanje ili za
odlaganje tromboembolijske profilakse posle parcijalne hepatektomije

Krvarenje iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta

Ne preporucuje se rutinska sistemska primena TxA kod krvarenja iz gornjih partija GIT.
Dosadasnji dokazi ne ukazuju da TXA smanjuje rizik od smrti usled gastrointestinalnog kr-
varenja, ali je bila povezana s pove¢anim rizikom od venskih tromboembolijskih dogadaja
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I konvulzija, dok je rizik od fatalnih ili nefatalnih tromboembolijskih dogadaja i arterijskih
tromboembolijskih dogadaja (infarkt miokarda ili mozdani udar) bio sli¢an kao kod pacijena-
ta koji nisu dobijali TXA. (30)

Preporucuje se davanje 250 mg eritromicina pre pokusaja endoskopske hemostaze

U randomizovanim kontrolisanim studijama, najc¢eoce koris¢ena doza eritromicina je 250mg
u intravenskoj infuziji tokom tokom 5-30 minuta nakon cega je sledila endoskopija 20-90 mi-
nuta kasnije.(31)

Preporucujemo primenu visokih doza inhibitora protonske pumpe (PPI) kontinuirano ili
Intermitentno tokom 3 dana nakon uspes$ne endoskoske hemostaze krvareceg ulkusa.
Terapija visokim dozama inhibitora protonske pumpe (IPP), definisana kao >80 mg dnevno
tokom >3 dana, koja se daje kontinuirano ili intermitetentno nakon endoskopske hemostat-
ske terapije, smanjuje rizik od ponovnog krvarenja i mortaliteta. Kontinuirana terapija treba
da ukljucuje bolus od 80 mg, nakon cega sledi infuzija od 8 mg/h narednih 72h (preporucu-
jemo primenu na infuzionu pumpu (40mg/40ml) jer stabilnost rastvorenog PPI je 8h). S dru-
ge strane, optimalno doziranje kod intermitentne oralne ili intravenske terapije nije precizno
utvrdeno, iako se preporucuje bolus od 80 mg, nakon c¢ega sledi 40 mg 2-4 puta dnevno. Nije
postignut konsenzus za primenu IPP pre endoskopske hemostaze.(32)

Preporucuje se primena somatostatina ili terlipresina kod krvarenja na koja se sumnja da su
izazvana variksima jednjaka tokom 2 do 5 dana. (32)

Ortopedske hirurske intervencije

e Preporucujemo profilakticku sistemsku i/ili topikalnu upotrebu TxA kod pacijenata na

operaciji totalne proteze kuka ili kolena, ili koji se podvrgavaju spinalnoj hirurgiji

Trenutno dostupni dokazi ne favorizuju ni jedan dozni rezim niti nacin aplikacije TxA. (1)
TxA ne povecava rizik od venske tromboembolije. (2) Kod pacijenata u velikom riziku za ra-
zvoj VTE, TXA se moze primeniti I topikalno u dozi od 2g po zatvaranju rane. (33)

Kod operacija preloma kuka, preporucuje se perioperativno restriktivna strategija transfu-
zije eritrocita sa pragom za transfuziju Hgb < 80 g/1.

Na osnovu dostupnih podataka, nije pronadena razlika u mortalitetu i funkcionalnom opo-
ravku nakon 60 dana posle operacije izmedu pacijenata koji su primali transfuziju prema li-
beralnom pragu (100 g/l Hb) i onih koji su primali transfuziju prema restriktivnom pragu (80
g/l Hb).(34)

e Preporucuje se rutinska primena uredaja za spasavanje krvi (cell salvage)(18)

Reference

1. Rossaint ODGOVOR, Afshari A, Bouillon B, Cerny V, Cimpoesu D, Curry N, Duranteau J, Filipescu D, Grott-

ke O, Gronlykke L, Harrois A, Hunt BJ, Kaserer A, Komadina ODGOVOR, Madsen MH, Maegele M, Mora
L, Riddez L, Romero CS, Samama CM, Vincent JL, Wiberg S, Spahn DR. The European guideline on mana-
gement of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care. 2023 Mar 1;27(1):80.
doi: 10.1186/s13054-023-04327-7. PMID: 36859355; PMCID: PMC9977110.

2. Stanworth SJ, Dowling K, Curry N, Doughty H, Hunt BJ, Fraser L, Narayan S, Smith ], Sullivan I, Green L;

Transfusion Task Force of the British Society for Haematology. Haematological management of major hae-
morrhage: a British Society for Haematology Guideline. Br ] Haematol. 2022 Aug;198(4):654-667.

3. CRASH-2 trial collaborators, Shakur H, Roberts I, Bautista ODGOVOR, Caballero J, Coats T, Dewan Y, El-

Sayed H, Gogichaishvili T, Gupta S, et al. Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and
blood transfusion in trauma patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo-con-
trolled trial. Lancet. 2010;376(9734):23-32. ).



SJAIT 2025/Tematski broj/Thematic number 75

4.

5.

Spahn DR, Bouillon B, Cerny V, Duranteau J, Filipescu D, Hunt BJ, Komadina ODGOVOR, Maegele M, Nar-
di G, Riddez L, Samama CM. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy
following trauma. Critical care. 2019 Dec;23(1):98.

Miles MVP, Hicks RC, Parmer H, Brown C, Edwards A, Stewart K, Gao L, Maxwell ODGOVOR. Trauma-
tic brain injury patients with platelet inhibition receiving platelet transfusion demonstrate decreased need for
neu- rosurgical intervention and decreased mortality. ] Trauma Acute Care Surg. 2022;92(4):701-7. 17

6. Furay E, Daley M, Teixeira PG, Coopwood TB, Aydelotte JD, Malesa N, Tellinghuisen C, Ali S, Brown LH,

Brown CVR. Goal-directed platelet transfusions correct platelet dysfunction and may improve survival in
patients with severe traumatic brain injury. ] Trauma Acute Care Surg. 2018;85(5):881-7.

7. Eastman DK, Spilman SK, Tang K, Sidwell RA, Pelaez CA. Platelet reactivity testing for aspirin patients who

sustain traumatic intracranial haemorrhage. ] Surg Res. 2021;263:186-92. 19

8. Thorson CM, VanHaren RM, Ryan ML, Pereira ODGOVOR, Olloqui ], Guarch GA, Barrera JM, Busko AM,

Livingstone AS, Proctor KG. Admission haematocrit and transfusion requirements after trauma. ] Am Coll
Surg. 2013;216(1):65-73.

9. Baksaas-Aasen K, Gall LS, Stensballe J, Juffermans NP, Curry N, Mae- gele M, Brooks A, Rourke C, Gille-

10.

11.

12.

13.

spie S, Murphy J, et al. Viscoelastic haemostatic assay augmented protocols for major trauma haemor- rhage
(ITACTIC): a randomised, controlled trial. Intensive Care Med. 2021;47(1):49-59.

Holcomb JB, Tilley BC, Baraniuk S, Fox EE, Wade CE, Podbielski JM, del Junco DJ, Brasel KJ, Bulger EM,
Callcut RA, et al. Transfusion of plasma, platelets, and red blood cells in a 1:1:1 vs a 1:1:2 ratio and mortality
in patients with severe trauma: the PROPPR randomised clinical trial. JAMA. 2015;313(5):471-82.
Meneses E, Boneva D, McKenney M, Elkbuli A. Massive transfusion pro- tocol in adult trauma population.
Am ] Emerg Med. 2020;38(12):2661-6.

Safiejko K, Smereka J, Filipiak K], Szarpak A, Dabrowski M, Ladny JR, Jaguszewski MJ, Szarpak L. Effecti-
veness and safety of hypotension fluid resuscitation in traumatic haemorrhagic shock: a systematic review
and meta-analysis of randomised controlled trials. Cardiol J. 2020. Preprint. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/32648249

Carson JL, Stanworth SJ, Dennis JA, Trivella M, Roubinian N, Fergus- son DA, Triulzi D, Dorée C,
Hébert PC. Transfusion thresholds for guiding red blood cell transfusion. Cochrane Database Syst Rev.
2021;12(12):CD002042. 21).

14. Rowell SE, Fair KA, Barbosa RR, Watters JM, Bulger EM, Holcomb JB, Cohen MJ, Rahbar MH, Fox EE, Sc-

15.

hreiber MA. The impact of pre-hospital administration of lactated Ringer’s solution versus normal saline in
patients with traumatic brain injury. ] Neurotrauma. 2016;33(11):1054-9. 167

Roquilly A, Moyer JD, Huet O, Lasocki S, Cohen B, Dahyot-Fizelier C, Cha- lard K, Seguin P, Jeantrelle C,
Vermeersch V, et al. Effect of continuous infusion of hypertonic saline vs standard care on 6-month ne-
urological outcomes in patients with traumatic brain injury: the COBI randomised clinical trial. JAMA.
2021;325(20):2056-66

16. Roberts I, Shakur-Still H, Aeron-Thomas A, Beaumont D, Belli A, Brenner A, Cargill M, Chaudhri ODGO-

VOR, Douglas N, Frimley L, et al. Tranexamic acid to reduce head injury death in people with traumatic bra-
in injury: the CRASH-3 international RCT. Health Technol Assess. 2021;25(26):1-76.).

17. Florez-Perdomo WA, Garcfa-Ballestas E, Martinez-Perez ODGOVOR, Agrawal A, Deora H, Joaquim AFE,

Quinones-Ossa GA, Moscote-Salazar LR. Haemo- globin levels as a transfusion criterion in moderate to se-
vere traumatic brain injury: a systematic review and meta-analysis. Br ] Neurosurg 2021:1-7. https://doi.org
/10.1080/02688697.2021.1940850.

18. Kietaibl S, Ahmed A, Afshari A, Albaladejo P, Aldecoa C, Barauskas G, De Robertis E, Faraoni D, Filipe-

scu DC, Fries D, Godier A, Haas T, Jacob M, Lancé MD, Llau JV, Meier ], Molnar Z, Mora L, Rahe-Meyer N,
Samama CM, Scarlatescu E, Schlimp C, Wikkelsg AJ, Zacharowski K. Management of severe peri-operati-
ve bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care: Second update
2022. Eur ] Anaesthesiol. 2023 Apr 1;40(4):226-304. doi: 10.1097/EJA.0000000000001803. PMID: 36855941.

19. Borovac-Pinheiro A, Pacagnella RC, Cecatti JG, Miller S, El Ayadi AM, Souza JP, et al. Postpartum hemorr-

hage: new insights for definition and diagnosis. Am ] Obstet Gynecol. 2018;219(2):162-8.

20. Practice Bulletin No. 183: Postpartum Hemorrhage. Obstet Gynecol. 2017;130(4):e168-¢86.



76

SJAIT 2025/ Tematski broj/Thematic number

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Escobar MF, Nassar AH, Theron G, Barnea ER, Nicholson W, Ramasauskaite D, et al. FIGO recommenda-
tions on the management of postpartum hemorrhage 2022. Int ] Gynaecol Obstet. 2022;157 Suppl 1(Suppl
1):3-50.

Oyelese Y, Ananth CV. Postpartum hemorrhage: epidemiology, risk factors, and causes. Clin Obstet Gyne-
col. 2010;53(1):147-56.

Lier H, Annecke T, Girard T, Pfanner G, Korte W, Tiebel O, et al. Peripartum Haemorrhage: Haemostatic
Aspects of the Updated Peripartum Haemorrhage Guideline of the German-Speaking Countries. Transfus
Med Hemother. 2023;50(6):547-58.

Pacagnella RC, Souza JP, Durocher ], Perel P, Blum J, Winikoff B, et al. A systematic review of the relations-
hip between blood loss and clinical signs. PloS one. 2013;8(3):e57594.

WHO Guidelines Approved by the Guidelines Review Committee. WHO recommendations: Uterotonics for
the prevention of postpartum haemorrhage. Geneva: World Health Organization

NICE Evidence Reviews Collection. Evidence reviews for pharmacological management of postpartum ha-
emorrhage: Intrapartum care: Evidence review O. London: National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE)

Effect of early tranexamic acid administration on mortality, hysterectomy, and other morbidities in women
with post-partum haemorrhage (WOMAN): an international, randomised, double-blind, placebo-control-
led trial. Lancet. 2017;389(10084):2105-16.

Prevention and Management of Postpartum Haemorrhage: Green-top Guideline No. 52. Bjog.
2017;124(5):e106-e49.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on prevention and mana-
gement of bleeding and thrombosis in patients with cirrhosis. Journal of Hepatology 2022 vol. 76 j 1151-1184
Effects of a high-dose 24-h infusion of tranexamic acid on death and thromboembolic events in patients with
acute gastrointestinal bleeding (HALT-IT): an international randomised, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet. 2020;395(10241):1927-36.

Rahman ODGOVOR, Nguyen DL, Sohail U, Almashhrawi AA, Ashraf I, Puli SR, et al. Pre-endoscopic eryt-
hromycin administration in upper gastrointestinal bleeding: an updated meta-analysis and systematic revi-
ew. Ann Gastroenterol. 2016;29(3):312-7.

Laine L, Barkun AN, Saltzman JR, Martel M, Leontiadis GI. ACG Clinical Guideline: Upper Gastrointestinal
and Ulcer Bleeding. Official journal of the American College of Gastroenterology | ACG. 2021;116(5):899-917.
Shin YS, Yoon JR, Lee HN, Park SH, Lee DH. Intravenous versus topical tranexamic acid administration in
primary total knee arthroplasty: a meta-analysis. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2017;25(11):3585-95.
Brunskill SJ, Millette SL, Shokoohi A, Pulford EC, Doree C, Murphy ME et al. Red blood cell transfusion for
people undergoing hip fracture surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2015;2015(4):Cd009699.



KRVARENJE I HEMOSTAZA U KARDIOHIRURGIJI

Radna grupa: Dejan Markovié, Selena Nesic

Znaéajno intraoperativno i postoperativno krvarenje nastaje kod oko 15% kardiohirurskih bole-
snika i predstavlja nezavisan faktor rizika za povecanje postoperativnog morbiditeta (mozdani
udar, akutna bubrezna insuficijencija, infekcija, produzena mehanicka ventilacija ...) i mortaliteta.(1)
Povecano perioperativno krvarenje je udruzeno i sa ve¢com incidencom reintervencija i transfuzijom
komponenata krvi §to dodatno negativno utic¢e na ishod lecenja bolesnika. Kako bi se perioperativno
krvarenje kod kardiohirurskih bolesnika smanjilo na najmanju mogucu meru potrebna je adekvatna
preoperativna priprema bolesnika, intraoperativni menadzment koagulacije, precizna hirurska tehni-
ka i adekvatna postoperativna dijagnostika i korekcija eventualnih koagulacionih poremecaja.

U tabeli broj 1 navedeni su faktori rizika povezani sa pacijentom i povezani sa hirur§kom procedu-
rom za povecano perioperativno krvarenje, na neke od njih moze da se uti¢e dok na druge nije mogu-
e uticati. (2)

Tabela 1. Faktori rizika za povecano perioperativno krvavljenje u kardiohirurgiji

Faktori povezani sa bolesnikom Faktori povezani sa procedurom
modifikabilni nemodifikabilni
Preloperatlvn.a antlokolggulantna, , Vrsta i kompleksnost procedure
antitrombocitna terapija Godine
. = Urgentnost procedure
Preoperativna anemija Pol L. S
. . . . L . Duzina trajanja CPB-a
Broj trombocita, nivo fibrinogena | Etnicka pripadnost, rasa . .
e . . . Reverzija heparina
Malnutricija Koagulopatije (genetski faktori) S ‘o
‘ Hirurska vestina
Body mass index Krhkost Y
K i . » . » . MenadZment temperature
Diabetes Mellitus, Hipertenzija Sréana funkcija pre operacije

1.0 Preoperativni period

Preoperativna procena rizika od krvarenja zapocinje fizikalnim pregledom bolesnika i pregledom
medicinske dokumentacije. Istorija prethodnih epizoda krvarenja, sklonost ka krvarenju, aktuelna te-
rapija lekovima koji uti¢u na hemostazu i laboratorijske analize predstavljaju kockice u preoperativ-
nom mozaiku neophodne za stvaranje slike o potencijalnom riziku za povecano krvarenje. Sto se tice
klasi¢nih testova hemostaze, pokazano je da preoperativne vrednosti vremena krvarenja (PT) i akti-
viranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT) nisu u korelaciji sa obimom krvarenja niti sa
potrebama za transfuzijom. Od svih klasi¢nih testova hemostaze jedino je pokazano da preoperativna
niska vrednost fibrinogena ima pozitivnu prediktivnu vrednost (krvarenje je znacajno vece), dok nor-
malne ili poviSene vrednosti fibrinogena sa druge strane ne $tite pacijenta od krvarenja, ¢ak povisene
vrednosti fibrinogena mogu biti udruzene sa pove¢anim krvarenjem. (3) Snizen broj trombocita pre-
operativno takode predstavlja rizik za povecano perioperativno krvarenje. Preoperativni test funkcije
trombocita (Multiplate) se pokazao korisnim u predikciji krvarenja kod bolesnika koji su na dvojnoj
antitrombocitnoj terapiji ili su pre kratkog vremena prekinuli terapiju inhibitorima P2Y12. Ovaj test
moze da posluzi i za planiranje tajminga elektivne kardiohirurske intervencije kod bolesnika koji su do
skora bili na terapiji P2Y12 inhibitorima, ali i da pokaze eventualne ,,non-respondere” na neki od ovih
lekova. U preoperativnoj proceni krvarenja kardiohirurskih bolesnika mogu da se koriste i razliciti
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skorovi. Neki od njih su ,, Will bleed” skor dizajniran da otkrije bolesnike sa pove¢anim rizikom od kr-
varenja, a sa druge strane ,,Should not bleed” skor je dizajniran da prepozna bolesnike sa malim rizi-
kom za perioperativno krvarenje. (4,5)

Odgovore na pitanja o preoperativnom, intraoperativhom i postoperativhom pristupu hemostazi
kod kardiohirurskog bolesnika daje vodi¢ evropskog udruzenja za kardioanesteziju i intenzivno lece-
nje (EACTAIC) iz 2024. godine: (3)

1. Kako preoperativno proceniti rizik od krvarenja?

2. Dalije potrebno preoperativno rutinski raditi testove funkcije trombocita i viskoelasticne testo-
ve u proceni rizika od krvarenja?

Odgovor 1: Istorija krvarenja, preoperativna terapija i fizikalni pregled se preporucuju za identifikaci-
ju bolesnika sa povecanim rizikom od krvarenja.
Skorove rizika trebalo bi razmotriti za inicijalni skrining i identifikaciju bolesnika sa pove¢anim ri-
zikom od krvarenja.
Preoperativni nivo fibrinogena trebalo bi razmotriti za stratifikaciju rizika od krvarenja.

Odgovor 2: Test funkcije trombocita razmotriti kao vodi¢ za odluku o tajmingu operacije kod bolesni-
ka koji su do skora bili na terapiji P2Y12 inhibitora.
Rutinska upotreba viskoelasti¢nih testova ili testova funkcije trombocita se ne preporucuju u pre-
dikciji krvarenja.
Preoperativni pristup kod kardiohirurskih bolesnika sa anemijom, kod bolesnika na oralnoj antiko-
agulantnoj terapiji i kod bolesnika na terapiji direktnim oralnim antikoagulantnim lekovima bitno
se ne razlikuje od pristupa kod drugih bolesnika sto je obradeno u prethodnim poglavljima.
Preoperativna dvojna antitrombocitna terapija kod kardiohirurskih bolesnika je ¢esta i zahteva ne-
$to detaljnije razmatranje kao i uticaj broja i funkcije trombocita na perioperativno krvarenje kar-
diohirurskih bolesnika. U preoperativnom pristupu hemostaze potrebno e dati odgovor na slede-
¢a pitanja:

. Dali derivate acetil-salicilne kiseline (ASA) treba prekidati pre kardiohirurske operacije?

. Kada P2Y12 inhibitore treba prekinuti pre kardiohirurske operacije?

3

4

5. Sta ako je bolesnik na P2Y12 lekovima, a zahteva neodloznu kardiohirursku intervenciju?
6. Dali kod bolesnika sa trombocitopenijom treba preoperativno nadoknadivati trombocite?
7

. Dali preoperativno treba uzimati autolognu donaciju krvi kod kardiohirurskih bolesnika?

Iz vodica izdvajamo odgovore na ova pitanja:

Odgovor 3: Kod bolesnika koji uzimaju ASA preoperativno, preporucuje se da terapiju ASA treba nasta-
viti bez prekida perioperativno kako bi se smanjila incidenca ishemijskih sré¢anih dogadaja.
Kod bolesnika kod kojih postoji povecan rizik od krvarenja, kao i kod bolesnika koji odbijaju da pri-
me transfuziju komponenata krvi trebalo bi razmotriti ukidanje ASA 4 dana pre operacije.
Nakon operacije ASA preporucuje se ponovno uvodenje u terapiju u toku 24h od zavrsetka operacije.

Odgovor 4: Kod bolesnika za elektivnu operaciju koji su preoperativno bili na dvojnoj antiagregacio-
noj terapiji, potrebno je preoperativno prekinuti ticagrelor najmanje 3 dana, clopidogrel najmanje 5
dana i prasugrel najmanje 7 dana.

Test funkcije trombocita treba razmotriti kod bolesnika koji su dobijali P2Y12 inhibitore u prethod-
nih 7 dana kao vodic za odredivanje otimalnog tajminga za operaciju.

Premos$c¢avanje perioda od ukidanja P2Y12 inhibitora malim dozama Cangrelora se preporucuje
kod bolesnika koji su pod povisenim rizikom za nastanak ishemije miokarda.
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Kod bolesnika sa skorasnjim akutnim koronarnim sindromom (ACS) ili perkutanom koronarnom
intervencijom (PCI) ukoliko ne postoji visok rizik za krvarenje razmotriti $to ranije ukljucivanje
P2Y12 inhibitora u terapiju nakon operacije kako bi se smanjio rizik od nezeljenih kardiovaskular-
nih dogadaja.

Odgovor 5: Ukoliko je bolesnik bio na terapiji Ticagrelorom a zahteva neodloznu kardiohirursku ope-
raciju upotreba hemoadsorbera na masini za vantelesni krvotok moze biti opcija za uklanjanje ovog
leka, mada jo$ uvek nema definitivnih preporuka i upotreba hemoadsorbera u ove svrhe jo$ uvek je
u fazi istrazivanja. (6,7,8)

Odgovor 6: Preoperativna transfuzija trombocita kod bolesnika sa trombocitopenijom se ne preporu-
¢uje rutinski bez obzira na broj trombocita.
Za nekardiohirurske procedure zadovoljavaju¢i broj trombocita je oko 100 000, dok kod kardiohi-
rurskih procedura ¢ak i blaga trombocitopenija (Plt 100-150 000) nosi veci rizik od krvarenja, dok
umerena (Plt <100 000) ili teska trombocitopenija (Plt <50 000) nose znacajno visi rizik od krvare-
nja. Kod bolesnika sa trombocitopenijom i planiranom elektivnom kardiohirur§kom procedurom
preporucuje se konsultacija hematologa i terapija za povecanje broja trombocita, dok kod neodlo-
znih kardiohirurskih operacija moze se pokusati transfuzijama trombocita nakon kardiopulmonal-
nog bajpasa.

Odgovor 7: Preoperativnu autolognu donaciju krvi treba razmotriti kod bolesnika koji imaju hemo-
globin najmanje 110 g/l kako bi se smanjila koli¢ina transfundovane alogene krvi. II B
Ukoliko ne postoje kontraindikacije (teska aortna stenoza, stenoza glavnog stabla leve koronarne
arterije, skora$nji ACS u prethodne 4 nedelje, hemoglobin <110 g/1), a postoji rizik od 10% za pri-
menu alogene krvi, treba razmotriti preoperativnu autolognu donaciju krvi nekoliko nedelja, dana
ili sati pre operacije. (9)

2.0 Intraoperativni period

Intraoperativno ocuvanje hemostaze kardiohirurskih bolesnika je kompleksno i zahteva multidisci-
plinarni pristup hirurga, anesteziologa i perfuzera. Ovaj pristup ukljucuje adekvatnu hirursku tehni-
ku i marljivu hemostazu, uz minimalnu hemodiluciju, odrzavanje normotermije, acidobazne ravnote-
ze, obezbedenje adekvatne antikoagulacije i monitoring hemostaze za sve vreme procedure. Pored bri-
ge o hemostazi intraoperativno je potrebno najpre obezbediti sprecavanje nastanka koaguluma za vre-
me hirurske procedure (bez obzira na to da li se operacija izvodi tehnikom uz pomo¢ kardiopulmo-
nalnog bajpasa ili tehnikom na kucaju¢em srcu) administracijom heparina, a na kraju operacije je po-
trebno ovaj efekat neutralisati protaminom. Dodavanje prokoagulantnih lekova: antifibrinolitici, fibri-
nogen, sveze smrznuta plazma, protrombinski koncentrat kompleks (PCC), krioprecipitat, dezmopre-
sin, faktor XIII (FXIII) i rekombinantni aktivirani faktor VII koagulacije (rFVIIa) po zavrsetku opera-
cije dodatno komplikuje menadzment hemostaze kod ovih bolesnika.

Zbog svega navedenog u pogleda intraoperativnog menadzmenta antikoagulacije i hemostaze na-
mecu se sledeca pitanja:

1. Dali neka od hirurskih tehnika moze da smanji rizik od krvarenja?
2. Dali hirurg treba rutinski da koristi hirur$ka adhezivna sredstva za smanjenje krvarenja?

3. Dali postoje neke mere vezane za kardiopulmonalni bajpas koje mogu smanjiti perioperativno
krvarenje?

4. Kako obezbediti intraoperativnu antikoagulaciju?

5. Kako izvrsiti reverziju antikoagulacije na kraju operacije?
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6. Da li intraoperativno treba ordinirati neke specificne lekove sa prokoagulantnom aktivnosc¢u
kako bi se smanjilo krvarenje?

7. Kakva je strategija primene komponenata krvi perioperativno?

Odgovor 1: Hirurske tehnike na kucaju¢em srcu za operacije na koronarnim arterijama treba razmo-
triti kod odredenih bolesnika kao strategiju za smanjenje perioperativne transfuzije.
Minimalno invazivne kardiohirurske procedure trebalo bi razmotriti kako bi se smanjilo krvarenje
i potreba za transfuzijama.

Odgovor 2: Rutinska upotreba hirurskih topikalnih adhezivnih sredstava se ne preporucuje za sma-
njenje krvarenja i smanjenje primene transfuzija.
Topikalna primena hirurskih adhezivnih sredstava se preporucuje ukoliko hirurska i sistemska op-
timizcija hemostaze nisu zadovoljavajuce, a problem krvarenja je vise lokalni nego sistemski.

Odgovor 3: Preporucuje se upotreba oblozenih sistema za kardiopulmonalni bajpas (CPB), smanjenje
adhezivne povrsine kao i izbegavanje direktne reinfuzije krvi.
Minimalno invazivni sistem za ekstrakorporalnu cirkulaciju (MiECC- priming u ovom sistemu je
oko 600ml u odnosu na standardni gde je 1200-1500 ml) trebalo bi razmotriti umesto standardnih
kako bi se smanjio rizik od krvarenja.
Upotrebu ,,cell savera® treba razmotriti kako bi se smanjila transfuzija alogene krvi.
Modifikovanu ultrafiltraciju treba razmotriti kao deo strategije konzervacije krvi.
Preporucuje se autologni ,,priming“ bilo retrogradni ili anterogradni kao deo strategije konzerva-
cije krvi.
Trebalo bi razmotriti odrzavanje normotermije i acidobaznog statusa u normalnom opsegu za vre-
me operacije u cilju smanjenja krvarenja i potrebe za transfuzijom.
U slucaju potrebe za intraoperativom hipotermijom, preporucuje se blaga hipotermija (telesna tem-
peratura do 28°C) u odnosu na nize vrednosti kako bi se smanjio rizik od krvarenja.
Preporucuje se smanjenje hemodilucije kao deo strategije ¢uvanja krvi i smanjenja krvarenja i pri-
mene transfuzija.
Dodavanje koloidnih rastvora u ,,priming” sistema za CPB se ne preporucuju u cilju smanjenja kr-
varenja.
Trebalo bi razmotriti akutnu normovolemijsku hemodiluciju (ANH) u cilju smanjenja rizika od kr-
varenja i upotrebe transfuzija.

Odgovor 4: Preporucuje se ili upotreba aktiviranog vremena koagulacije (ACT) ili merenje nivoa he-
parina kao vodi¢ za adekvatnu intraperativnu antikoagulaciju.
Preporucuje se intraoperativna nadoknada antitrombina (AT III) kod bolesnika sa smanjenim ni-
vo-om AT III kako bi se povecala senzitivnost na heparin.
Ne preporucuje se rutinska suplementacija AT III nakon CPB-a u cilju smanjenja postoperativnog
krvarenja.
Kod bolesnika sa heparinom indukovanom trombocitopenijom (HIT) kod kojih operacija ne moze
biti odlozena trebalo bi razmotriti upotrebu Bivalirudina kao zamenu za heparin pre nego prime-
nu Argatorbana za vreme CPB-a.

Odgovor 5: Preporucuje se primena Protamina za neutralizaciju heparina u odnosu P/H<1,0 (<10 mg
protamina za neutralizaciju 1000 i.j. heparina) kako bi se izbeglo predoziranje protaminom i sma-
njio rizik od krvarenja.
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Odgovor 6: Preporucuje se intraoperativna primena antifibrinolitika (tranexamicna ili epsilon-amini-
kapronska kiselina) kako bi se smanjilo krvarenje, potreba za transfuzijama i potreba za reoperaci-
jom usled krvarenja.

Ne preporucuje se profilakticka primena sveze smrznute plazme (SSP) za smanjenje krvarenja.

Za brzu reverziju oralne antikoagulantne terapije (vitamin K antagonista) treba razmotriti prime-
nu PCC pre nego primenu SSP.

Kod bolesnika koji krvari, a prisutan je deficit faktora koagulacije trebalo bi razmotriti primenu
PCC pre nego SSP.

Ne preporucuje se profilakticka primena fibrinogena u cilju smanjenja krvarenja.

Kod bolesnika koji krvari, a ima sniZen nivo fibrinogena (nivo fibrinogena<1,5 g/) trebalo bi raz-
motriti suplementaciju fibrinogena.

Ne preporucuje se profilakticka primena Dezmopresina (DDAVP) u cilju smanjenja krvarenja.
Treba razmotriti primenu DDAVP kod bolesnika koji krvari i ima disfunkciju trombocita kako bi
se smanjilo krvarenje.

Kod bolesnika koji krvare a imaju nivo FXIII<70% nakon CPB-a trebalo bi razmotriti dodavanje
FXIII u cilju smanjenja krvarenja.

Ne preporucuje se profilakticka primena rFVIIa u prevenciji krvarenja.

Kod bolesnika sa refraktarnim, nehirurskim krvarenjem trebalo bi razmotriti ,,off label primenu
rFVIIa u cilju smanjenja krvarenja.

Odgovor 7: Preporucuje se primena transfuzije eritrocita (kada je to indikovano) nevezano koliko
dugo su ¢uvani (do 42 dana), zato $to duzina ¢uvanja eritrocita ne utic¢e na ishod lecenja.
Preporucuje se primena deleukocitovanih eritrocita.

Preporucuje se perioperativni tretman krvarenja baziran na rezultatima ,,point of care® viskoela-
sticnih testova.

Preporucuje se restriktivni triger za primenu eritrocita (Hgb <75 g/l), pre nego liberalni triger
(Hgb<90 g/1) ukoliko klinicko stanje bolesnika to dozvoljava.

Trebalo bi razmotriti transfuziju eritrocita u slucaju vrednosti hematokrita 18-24%, kada druge
mere nisu u mogucnosti da odrze adekvatnu oksigenaciju tkiva za vreme CPB-a (oksigenacija pra-
¢ena DO, monitoringom ili cerebralnom oksimetrijom).

Transfuziju koncentrata trombocita treba razmotriti ukoliko bolesnik krvari i ima broj trombocita
manji od 50 x10 %/1ili je bio na terapiji antitrombocitnim lekovima.

3.0 Postoperativni period

Rizik od reoperacije zbog krvarenja nakon kardiohirurskih procedura je relativno nizak — manji od
4%, dok je vise od 50% postoperativnih krvarenja iz hirurskih razloga.(10) Prema univerzalnoj defini-
ciji perioperativnog krvarenja (,,Universal definition for perioperative bleeding®), perioperativno kr-
varenje je znacajno ukoliko je postoperativna drenaza ve¢a od 1000 ml u toku 12h ili prema ,,Bleeding
Academic Research Consortium-u® ukoliko je drenaza veca od 2000 ml u toku 24h nakon koronar-
ne hirurgije.(11,12) Postoje i druge definicije koje su kori§¢ene u klinickim studijama. Jedna od njih
ukljucuje aktivno krvarenje i definise ga kao gubitak krvi ve¢i od 1,5 ml/kg/h u toku 6 uzastopnih ca-
sova u prva 24h nakon operacije.(13) Pored definicije znacajnog perioperativnog krvarenja potreb-
no je definisati i adekvatan vremenski trenutak za hirursku reintervenciju zbog krvarenja. Prema Kir-
klin/Barratt-Boys kriterijjumima hirurska reintervencija je potrebna ukoliko je krvavljenje >500 ml u
toku prvog sata nakon hirurgije, ili > 400 ml/h u toku prva 2 sata, ili >300 ml/h u toku prva 3 sata ili
>1000 ml ili >1200 ml u toku prvih 4-5h nakon hirurgije.(14) Pored koli¢ine izdrenirane krvi indika-
cija za reintervenciju predstavlja i hemodinamska nestabilnost sa sumnjom ili ultrazvu¢no verifikova-
nom tampondom srca.
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U postoperativnom periodu treba odgovoriti na sledeca pitanja u pogledu tretmana krvarenja i he-
mostaze:

1. Kakvu vrstu drenaze treba primeniti nakon operacije?

2. Koiji je triger krvarenja za reintervenciju?

3. Kakva je profilaksa venskog tromboembolizma i kada je zapoceti?
4.

Kako dokazati i tretirati heparinom indukovanu trombocitopeniju?

Odgovor 1: Nakon kardiohirurske operacije trebalo bi razmotriti primenu aktivne drenaze kako bi se
smanjio broj reoperacija i formiranje koaguluma u drenu.
Kod bolesnika sa ekscesivnim krvarenjem trebalo bi razmotriti upotrebu ,,cell saver®-a za vrac¢anje
eritrocita iz drenazne boce.

Odgovor 2: Hemodinamska nestabilnost i/ili potvrdena tamponada srca se preporucuju kao triger za
reoperaciju.
Preporucuje se promptna korekcija hipotermije, acidobaznih poremecaja, koagulopatija i nivoa jo-
nizovanog kalcijuma u cilju smanjenja krvarenja.
U slucaju odsustva koagulopatije trebalo bi razmotriti reoperaciju kako se smanjio ukupni gubitak
krvi.
Ranu reoperaciju zbog krvarenja bi trebalo razmotriti pre nego odlozenu u cilju poboljsanja prezi-
vljavanja.

Odgovor 3: Vensku tromboprofilksu niskomolekularnim heparinom (LMWH) nakon operacije treba
razmotriti $to je pre moguce kada ne postoji rizik od krvarenja.

Odgovor 4: Preporucuje se upotreba HIT Expert Probability Scor-a ili Lillo-Le Louét Scor-a pre nego
4T skor za evaluaciju sumnje na HIT.
Kod bolesnika sa suspektnim ili dokazanim HIT-om preporucuje se prekidanje tretmanom hepari-
na i trebalo bi razmotriti primenu ne-heparinske antikoagulacije.
Preporucuje se primena ,,Immunoglobin G-based“ imunoesej druge generacije za potvrdu dijagno-
ze HIT-a.

4.0 ECMO - ekstrakorporalna membranska oksigenacija

ECMO moze da bude podrska samo respiratornom sistemu (VV ili veno-venski ECMO) ili podrska
cirkulatornom i respiratornom sistemu (VA ili veno-arterijski ECMO). Dakle ECMO predstavlja pri-
vremenu respiratornu ili cirkulatornu i respiratornu podrsku i ima znacajnu ulogu u lec¢enju bolesnika
sa refraktarnim sr¢anim popustanjem, kardiogenim $okom i le¢enju bolesnika sa o$te¢enjem pluca gde
se konvencionalnom mehanickom ventilacijom ne moze obezbediti adekvatna razmena gasova. Krva-
renje i tromboza su znacajne komplikacije kod ovih bolesnika i uti¢u na ishod lecenja i kvalitet Zivota.
Izlaganje cirkuliSuce krvi vestackoj povrsini sistema creva i oksigenatora (sastavnih delova ECMO-a)
uzrokuje oslobadanje inflamatornih medijatora ali i potencijalnu koagulopatiju, pa je tretman antiko-
agulacije i hemostaze prili¢cno komplikovan kod ovih bolesnika. (15, 16) U zavisnosti od toga da li se
radi o bolesniku kome se plasiraju kanile i zapoc¢inje ECMO kao privremena podrska respiratornom ili
kardiovaskularnom sistemu ili se radi o kardiohirurskom bolesniku kod kog se nastavlja cirkulatorna
podrska ECMO-om nakon operacije srca i upotrebe kardiopulmonalnog bajpasa razlikuje se inicijal-
ni pristup u antikoagulaciji. Ukoliko se radi o postkardiotomnom (nakon CPB-a) ECMO-u pre zapo-
¢injanja ECMO procedure moze se parcijalno ili u potpunosti izvrsiti reverzija prethodno datog hepa-
rina kako bi se smanjio rizik od krvarenja. Ukoliko se radi o bolesniku koji prethodno nije bio izlozen
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heparinu i CPB-u onda je pristup svakako drugaciji. Od trenutka zapocinjanja ECMO procedure na-
mecu se brojna pitanja vezana za antikoagulaciju, krvarenje, monitoring i tretman komponentama i
derivatima krvi ovih bolesnika:

1. Koji protokol za transfuziju, antikoagulaciju i tretman tromboze koristiti kod bolesnika na EC-
MO-u?

Koji nivo hemoglobina odrzavati za vreme ECMO-a?

Koje analize (vezane za hemostazu) i koliko cesto raditi bolesnicima dok su na ECMO-u?

Koja je indikacija za primenu trombocita kod ovih bolesnika?

Koji nivo fibrinogena odrzavati kod ovih bolesnika?

Kako obezbediti adekvatnu antikoagulaciju za vreme ECMO procedure?

Sta u¢initi ukoliko nastane krvarenje za vreme ECMO procedure?

Nk D

Kako monitorisati nivo antikoagualcije za vreme ECMO procedure?

Odgovor 1: Preporucuje da svaki centar razvije svoj protokol za transfuziju, antikoagulaciju i tretman
tromboze.

Odgovor 2: Trebalo bi razmotriti transfuziju eritrocita kako bi se nivo hemoglobina odrzao izmedu
70190 g/L.

Odgovor 3: Preporucuje se da se najmanje jednom dnevno odradi: kompletna krvna slika, nivo fibri-
nogena, INR-a, AT, D-dimer, slobodni hemoglobin u plazmi, kao i viskoelasti¢ni ,,point of care® te-
stovi. Kod bolesnika sa koagulopatijama ove testove je potrebno uraditi i vise puta u toku dana.

Odgovor 4: Trebalo bi razmotriti odrzavanje broja trombocita > 100 x10° kod bolesnika koji krvare ili
>50 x10° kod bolesnika koji ne krvare.

Odogovor 5: Preporucuje se odrzavanje nivoa fibrinogena >1,5 g/l kod bolesnika koji krvari ili kod
bolesnika koji se sprema za hirursku intervenciju.

Odgovor 6: Preporucuje se primena nefrakcioniranog heparina kao primarnog antikoagulanta kod
ovih bolesnika

Odlaganje antikoagulacije heparinom nakon kardiotomnog ECMO-a trebalo bi razmotriti sve dok se
ne postigne adekvatna hirurska hemostaza.

Odgovor 7: Preporucuje se smanjenje antikoagulacije u slucaju novo nastalog krvarenja, zajedno sa
adekvatnim odrzavanjem pritiska i protoka.
U slu¢aju nastanka nehirurskog krvarenja trebalo bi razmotriti tretman prokoagulantnim lekovima
na osnovu rezultata ,,point of care” viskoelasti¢nih testova.

Odgovor 8: Preoprucuje se monitoring antikoagulacije nefrakcioniranim heparinom odredivanjem
vrednosti aPTT-a i/ili anti Xa testa.
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INTRAOPERATIVNO SPASAVANJE KRVI

Radna grupa: Nebojsa Ladevic, Natasa Petrovi¢, Vesna Jovanovié, Jelena Jovicic

Kakvi su tehnicki i organizacioni aspekti potrebni za rad na uredaju za intraoperativno spasava-
nje krvi?!-2

imenovati koordinatora na nivou bolnice od strane osoblja iz operacione sale

adekvatna i sertifikovana obuka osoblja koje ¢e koristiti uredaj

osoblje obuceno za rad sa uredajem, dostupno 24h

formirati interne protokole rada (princip obuke osoblja, selekcija pacijenata i procedura, postu-
pak informisanja pacijenata o primeni tehnike, nacin obelezavanja kese sa eritrocitima i flage sa
heparinizovanim rastvorom, dokumentovanje nezeljenih dogadaja)

opremu koristiti na predloZeni nacin od strane proizvodaca

setovati vakuum na -100 do -150mmHg uz povremeno pojacanje prema stepenu krvarenja (po-
stupak smanjenja fizickog ostecenja eritrocita)

oprane eritrocite NE ¢uvati u frizideru

oprane eritrocite primeniti u narednih 6h od pocetka prikupljanja

Kada je indikovana primena tehnike intraoperativnog spasavanja krvi? >%°

Tehniku intraoperativnog spasavanja krvi primeniti kada se oc¢ekuje gubitak krvi vec¢i od 10%
procenjenog cirkulatornog volumena ili vise od 8ml/kg za decu telesne mase vece od 10kg
Tehniku intraoperativnog spasavanja krvi primeniti kod niske vrednosti preoperativhog hemo-
globina i visokog rizika od krvarenja

Tehniku intraoperativnog spasavanja krvi primeniti kod pacijenata sa retkim krvnim grupama
kod kojih se ocekuje ili ne o¢ekuje masivni intraoperativni gubitak krvi

Tehniku intraoperativnog spasavanja krvi primeniti kod pacijenata koji su senzibilisani prethod-
nim primenama komponenti krvi

Tehniku intraoperativnog spasavanja krvi primeniti kod pacijenata koji odbijaju transfuziju krvi
uz prethodni pristanak

Dalije preporucena primena tehnike intraoperativnog spasavanja krvi u slucaju septicnog stanja

i infekcije u operativhom polju rada

? 6-9

S obzirom da od strane proizvodaca opreme ne postoji preporuka niti garancija da se u potpu-
nosti i specificno primenom sistema filtera elmini$u mikroorganizmi iz krvi, preporuke su ipak
konzistentne. U slucaju prisustva znakova infekcije i gnoja u zoni hirurskog rada, primena tehni-
ke spasavanja krvi je dozvoljena, ali uz primenu leukocitarnog filtera koji znac¢ajno smanjuje rizik
od diseminacije infekcije, ne pogorsavajuci prognozu. Uslov je da aspirirana koli¢ina kontamini-
ranog sadrzaja bude §to manja, $to zahteva upotrebu dvostrukog sistema aspiracije. Iako su RCTs
i opservacione studije pokazale da i upotrebm leukocitarnog filtera procesuirana krv zadrzava
manje od 1% mikrobioloske kontaminacije, taj procenat nije dovoljan da utice na ishod lecenja.

Da li je preporucena primena tehnike intraoperativnog spasavanja krvi u slucaju onkohirurskog
le¢enja? $10:11

Moze se razmotriti primene tehnike intreaoperativnog spasavanja krvi kod pacijenta koji se pod-
vrgavaju operaciji malignih tumora u slu¢aju masivnog krvarenja, krvarenja veceg od ocekivanog
ili zivotno ugrozavajuceg krvarenja.
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Kada je indikovana primena tehnike intraoperativnog spasavanja krvi u pojedinim vrstama hirurgije?

Preporuka za primenu u kardiovaskularnoj hirurgiji 12

Preporucuje se primena tehnike intraoperativnog spasavanja krvi kada se ocekuje gubitak
krvi ve¢i od 500ml

Preporucuje se primena tehnike intraoperativnog spasavanja krvi tokom cele operacije
13,14

Preporuka za primenu u neurohirurgiji

Preporucuje se primena tehnike u slu¢aju klipsovanja rupturirane intrakranijalne aneurizme
jer se tako smanjuje primena alogene krvi

Preporucuje se primena tehnike kod kompleksne spinalne hirurgije kod koje se ocekuje
veliki gubitak krvi

Preporuka za primenu u ortopediji i traumatologiji & 1% 11

Preporucuje se intraoperativna i postoperativna primena tehnike spasavanja krvi u velikoj
ortopedskoj hirurgiji sa velikim gubitkom

Preporucuje se primena tehnike u spinalnoj hirurgiji i hirurgiji velikih zglobova kada se
ocekuje gubitak krvi ve¢i od 500ml

Savetuje se da se tehnika NE primenjuje tokom procesa cementiranja i obrade metalnih
implantata

Preporuka za primenu u ginekologiji i akuserstvu 1>16

Tehnika intraoperativnog spasavanja krvi moze smanjiti primenu alogene transfuzije u
ginekoloskoj onkoloskoj hirurgiji

Tehnika intraoperativnog spasavanja krvi u akuserstvu se dobro tolerise pod uslovom da se
preduzmu mere predostroznosti protiv rezus-imunizacije

Predlaze se perioperativna primena tehnike spasavanja krvi za potrebe Carskog reza sa
rizikom za veliki gubitak krvi u cilju smanjenja primene alogene krvi

Rizik od embolizacije amnionskom te¢no$¢u se smanjuje primenom leukocitarnog filtera
bez povecanog rizika od nastanka komplikacija

Kako korigovati poremecaj koagulacionog statusa tokom i nakon primene tehnike intraoperativ-
nog spasavanja krvi? &7
e Tokom procedure preporucuje se primena standardnih testova ili uraditi point-of-care testova na
osnovu kojih se moze vrsiti korekcija koagulacionog statusa
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PERIOPERATIVNO KRVARENJE I POREMECAJI KOAGULACIJE KOD DECE

Radna grupa: Marija Stevié, Ana Mandras, Ivana Budic

1. Kako optimizovati pedijatrijske bolesnike sa preoperativnom anemijom?

Kod pedijatrijskih bolesnika sa preoperativnom anemijom koji nemaju malignu bolest i operacija
nije hitna, koji su planirani za elektivnu veliku operaciju, preporucujemo odlaganje operacije dok se
anemija ne koriguje (1).

Preporucujemo lecenje anemije uzrokovane deficitom gvozda, suplementacijom gvozda u dozama
na osnovu telesne tezine nakon razmatranja kontraindikacija (1).

Preporucujemo agense koji stimuliSu eritropoetin ako je prisutna preoperativna anemija i ako su
drugi uzroci (npr. autoimuna, disfunkcija kostane srzi, nedostaci u ishrani) iskljuceni ili leceni (1).

Moze se razmotriti da se operacije odlozi 1 do 2 nedelje nakon parenteralne stimulacije eritropoe-
ze i nekomplikovanog uzroka anemije, dok za oralnu korekciju deficita gvozda i kompleksnog uzroka
anemije moze biti potrebno 3 do 8 nedelja (1).

Moze se razmotriti davanje transfuzije eritrocita kod preoperativne anemije koja se ne moze kori-
govati sveobuhvatnom hematoloskom terapijom (1).

2. Koje su preporuke za nadoknadu gvozda i eritropoetina kod pedijatrijskih bolesnika?

Preporucujemo da se i.v. gvozde ordinira najmanje 2 nedelje pre predvidenog datuma operacije (2).

Iako je prijavljena upotreba eritropoetina, podaci o njegovoj bezbednosti i efikasnosti su ogranice-
ni kod dece.

Preporucujemo upotrebu eritropoetina za pacijente sa rizikom od znacajnog gubitka krvi kada
transfuzija alogenog krvnog proizvoda nije prihvacena opcija u okviru programa bez krvi (2).

Preporuka za preoperativnu primenu oralnog i intavenskog gvozda kod pedijatrijskih bolesnika je
prikazana u tabeli 1.

3. Koje su preporucene perioperativne tehnike kod krvarenja u decijoj hirurgiji?

Treba razmotriti upotrebu hirurskih metoda za minimiziranje gubitka krvi koji ukljuc¢uju pazljivu
hirur$ku hemostazu i hemovigilanciju, odabir minimalno invazivne hirurgije i upotrebu lokalnih he-
mostatskih agenasa.

Treba razmotriti primenu anestetickih metoda koje se fokusiraju na odrzavanje isporuke kiseonika
i perfuzije u krajnjim organima, uz izbegavanje hemodilucije povezane sa prekomernom primenom
tecnosti, koja se javlja kada se gubitak krvi zameni i.v. te¢nosti (tj. kristaloidi i koloidji).

Treba izbegavati hemodiluciju jer moze dovesti do dilucione anemije i koagulopatije kada se eritro-
citi i faktori zgrusavanja ne zamene u uravnotezenoj strategiji reanimacije; ovo izaziva dijatezu krva-
renja.

Treba razmotriti da se ne vrsi transfuzija ako je dete hemodinamski stabilno sa koncentracijom Hb
od najmanje 7 g/dl"1(1,2) $ema 1.
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Tabela 1. Oralne i intravenske formulacije gvoZda za pedijatrijske bolesnike (2).

Glicinat gvozda

Lipozomalno gvozde

Intravenozno I.V.
Gvozde glukonat

L.V. gvozde
karboksimaltoze (odobreno
od strane FDA >1 god.)

0,45 mg kg~! dan~!

1,4 mgkg~! dan~!

Deficit gvozda (mg)* =tezina
(kg)x(ciljni-stvarni Hb (g
dI71)x2,4+15xtezina (kg)

Deficit gvozda (mg)* =tezina
(kg)x(ciljni-stvarni Hb (g
dI71)x2,4+15xtezina (kg)

Ograniceni nezeljeni
efekti.

Dostupna formulacija
kapi.

Odlic¢an ukus.

Dostupna formulacija
kapi.

Efikasnost nezavisno od
apsorpcije iz GI. Veoma
niski GI neZeljeni efekti.

Efikasnost nezavisna
od GI apsorpcije.
Jedinstvena
administracija.

Dobra crevna apsorpcija.

Nema nezeljenih efekata.

Formulacija gvozda Preporucena doza Benefit Kriticnost
Oralno Standardni tretman. Nezeljeni efekti na GI u
Gvozde sulfat 2-6 mg kg ! dan’! Dobra crevna apsorpcija. | 15-32%. Neprijatan ukus.
Gvozde glukonat Jeftini. Priprema kapi je retko

dostupna.

Mozda manje brz odgovor
na terapiju.

Potrebna je hospitalizacija

Visestruke infuzije.

Potrebna je
hospitalizacija.

*Ganzonijeva formula za procenu ukupnog deficita gvozda (3)

Sema 1. Strategije za perioperativau transfuziju kod pedijatrijskih pacijenata (2).

Strategije za perioperativnu transfuziju eritrocita na osnovu vrednosti hemoglobina

* (iljno usmerena transfuzija
eritrocita vodena fizioloskim
parametrima:

v/ Ponavijane viednosti

Liberalna transfuziona strategija
na osnovu vrednosti hemoglobina

hemoglobina

v Isporukai potrosnja kiseonika,
perfuzija organa: serijsko/
kontinuirano merenje DO,,

Restriktivna transfuziona strategija
na osnovu vrednosti hemoglobina

SV0,, laktata, regionalne

cerebralne oksigenacije
(rS0, - NIRS)

v Monitoring vitalnih funkcija:
hemodinamski status

Restriktivna transfuziona strategija
na osnovu vrednosti hemoglobina
i proceni fizioloskih parametara

(NIBP, ABP, PPV; ECG),

respiratona podrska, ozbiljnost
bolesti, nutritivni status

WHO preporukama za racionalnu primenu krvi

Fizioloski stabilna anemija
na osnovu vrednosti Hb prema

*Inake/simptome klinickog ispoljavanja anemije treba razmotrii pri svakoj strategji.

Pratiti i uporedivati pocetne vrednosti kao i trend i promenu vrednosti Hb i fzioloskih parametara.
Invazivni fizioloski parametri: Hb = hemoglobin, DO;= isporuka kiseonika perifernim tkivima
SV0; = saturacija mesane venske krvi, nivo laktata, ABP = arterijski krvni pritisak

Neinvazivni fizioloski parametri: SpHb = spektroskopija ukupnog hemoglabina,
NIBP = neinvazivno merenje krvnog pritiska, PPV = varijacije perifernog pulsa,

Vrednost hemoglobina (g/dl)

Ldravo Odojce/dete
stabilno koje
odojce/dete aktivno krvari

Prematurusili Odojce/dete
novorodence niske | | sa cijanoticnom
porodajne tezine || srcanom manom

ECG = elektrokardiogram, 150, = regionalna cerebralna oksigenacija,

NIRS =, Near infrared” spektroskopija
*WHO = Svetska Zdravstvena Organizacija
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Namerna hipotenzija, iako je istorijski uobicajena kao metoda za kontrolu hirurskog gubitka krvi,
vise se ne preporucuje (2).

4. Sta je restriktivna transfuzijska tehnika i koje su vrednosti hemoglobina indikacija za transfu-
ziju krvi kod dece?

Restriktivna strategija primene krvi, uklju¢ujuje optimalnu upotrebu krvi, ogranicava transfuziju
krvi davanjem pravih komponenta, u pravoj dozi, pravom pacijentu, u pravo vreme, iz pravog razloga.
Kada se transfuzija zapocne treba razmotriti izbegavanje prekomerne transfuzije, sa ciljnim nivo-
om Hb nakon transfuzije od 9,5 g dI-! kod hemodinamski stabilnog deteta bez aktivnog krvarenja (2).

5. Smernice za masivno krvarenje kod dece (Sema 2)

U pedijatrijskoj populaciji, masivno krvarenje se definise kao gubitak krvi veci od jedne zapremine
cirkuli$uce krvi (CBV) u roku od 24 sata, gubitak krvi od 50% CBV u roku od 3 sata, ili transfuzija br-
zinom od 10% ukupne zapremine krvi (TBV) svakih 10 minuta. Kod povredenih pedijatrijskih paci-
jenata, transfuzija ve¢e od 40 ml/kg u prva 24 sata nakon povrede smatra se masivnom transfuzijom i
povezana je sa povecanim rizikom od smrti u bolnici (4,5) Serma 2.

1. Preporucujemo da se izracuna ukupni volumen krvi (EBV) u odnosu na telesnu tezinu prema
tabeli 2.

Tabela 2. Proracun zapremine cirkulisuce krvi u odnosu na telesnu tezinu (6)

Uzrast Cirkulatorni volumen krvi (ml/kg)
Preterminsko novorodence 90-100
Novorodence (<3 meseca) 80-90
Odojce (3meseca - 1 godine) 70-80
Dete 70

2. Preporucujemo da se izracuna maksimalni dozvoljeni gubitak krvi (MABL)
HCT] - pocetni HCT (hematokrit)
HCTfp, - prihvaceni minimalni HCT za pacijenta

HCT; — HCTr
HCTY]

MABL = EBV =

3. Preporucujemo da se obezbedi dobra venska linija i arterijski pristup.

4. Kod kriticno bolesne dece sa hemoragi¢nim Sokom, preporuc¢ujemo da se eritrociti, plazma i
trombociti empirijski transfunduju u odnosu izmedu 1:1:1 do 2:1:1 za eritrocite : plazmu : trom-
bocite sve dok krvarenje vise ne bude opasno po zZivot (4,5).

5. Transfuziju sveze zamrznute plazme (SZP), trombocite i krioprecipitat treba uzeti u obzir u lece-
nju masivnog krvarenja kada je gubitak EBV ve¢i od 50% ukupanog volumena krvi.

6. Treba razmotriti da testiranje na mestu zbrinjavanja ukljucuje viskoelasti¢na ispitivanja (VHA)
kao $to je tromboelastografija (TEG) ili rotiraju¢a tromboelastometrija (ROTEM) kako bi se
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pomoglo u vodenju transfuzije kod novorodencadi i dece koja su podvrgnuta sr¢anim i nekardi-
jalnim operacijama (1,2).

7. Preporucujemo korekciju hipokalcemije kalcijum glukonatom (30-50 mg/kg) ili kalcijum hlori-
dom (10-20 mg/kg).

9. Preporucujemo da se koriguje metabolicka acidoza natrijumom bikarbonatom u dozi (1-2 mEq/
kg).

10. Preporucujemo da se trombociti nadoknaduju ukoliko je njihova vrednost tokom krvarenja

manja od 50x10°/L.

11. Preporucujemo nadoknadu SZP u dozi 10-15 ml/kg. Ovo moze pomoci da se podrze nivoi fi-
brinogena koji mogu poremetiti koagulaciju kada je <150-200 mg/d (4). Nivo fibrinogena treba
odrzavati >150 mg/dL tokom masivne transfuzije da bi se optimizovala hemostaza.

12. Trebalo bi razmotriti davanje krioprecipitata i koncentrata fibrinogena detetu koje pati od peri-
operativnog krvarenja i kome je dijagnostikovana hipofibrinogenemija.

13. Preporucujemo pazljivo pracenje temperature i aktivno zagrevanje koriS¢enjem grejaca, toplot-
nih lampi, zagrejane ¢ebadi, zagrevanje prostorija i odgovarajuce zagrevanje nedavno odmr-
znutih krvnih produkata.

14. Moze se razmotriti profilakticka primena antifibrinolitika kod novorodencadi i dece koja su
podvrgnuta nekardijalnoj operaciji koja je povezana sa visokim rizikom od krvarenja kako bi se
smanjio gubitak krvi i potreba za transfuzijama. Smernice za optimalno doziranje traneksamic-
ne kiseline (TKSA) zasnovane na farmakokinetickom modelovanju preporuc¢uju punu dozu od
10-30 mg/kg-1 (maksimalna doza 2 g) i infuziju od 5-10 mg/kg™! h'! da bi se odrzale terapeut-
ske i bezbedne koncentracije u plazmi perioperativno. Preporuceno doziranje epsilon amino-
kaproi¢na kiseline (EACA) je udarna doza od 100 mg/kg™! i infuzija 35mg/kg! h-1.

15. Preporucujemo da kod dece >10 kg koja izgube >10% ukupnog volumena krvi imaju koristi
od spasavanja krvi. Konsenzusna izjava Udruzenja anesteziologa preporucuje da se spasavanje
krvi uzme u obzir za ocekivani gubitak krvi >8 ml/kg-! kod dece tezine >10 kg.

16. Nakon napustanja operacione sale, pedijatrijski bolesnici se prebacuju u jedinicu za intenziv-
no lecenje radi nastavka pracenja i daljeg leCenja. Nije neuobicajeno da se deca razvijaju cirku-
latorno preopterecenje povezano sa transfuzijom (TACO) i akutnu povredu pluc¢a povezana sa
transfuzijom (TRALI) i mogu zahtevati dalju podrsku srca i disanja (5).

MTP-protokol za masivnu transfuziju; ABG- gas arterijske krvi; BP- krvni pritisak; CO- minut-
ni volumen srca; CT- vreme zgrusavanja; EKG- elektrokardiogram; FF- funkcionalni fibrinogen; SZP-
sveze zamrznuta plazma; FIBTEM- fibrinogn test; Hb- hemglobin; Hct- hematokrit; LI30- liza posle 30
minuta; MA-maksimalna amplituda; MCF- maksimalna ¢vrstoc¢a ugruska; ML- maksimalna liza ugru-
$ka; PCC- koncentrat protrombinskog kompleksa; PT- protrombinsko vreme; PT T-parcijalno trombo-
plastinsko vreme; RBC- crvena krvna zrnca; ROTEM- rotaciona tromboelastometrija; ODGOVOR-
-vreme, vreme reakcije; TEG- tromboelastografija; TX A-traneksamic¢na kiselina.

6. Koje su indikacije i kontraindikacije za primenu (ECMO) kod pedijatrijskih bolesnika?

Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO) je prepoznat terapijski modalitet koji podra-
zumeva vestacku podrsku funkcionisanju srca i/ili pluca. Indikacije za ECMO kod dece su date u ta-
beli 3. Apsolutne kontrainikacije za ovaj terapijski modalitet u pedijatrijskoj populaciji su letalne hro-
mozomske anomalije ili sindromi i teko, ireverzibilno oste¢enje mozga ili multiorgansko popustanje
(7) Tabela 3.
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Sema 2. Protokol za masovnu transfuziju kod pedijatrijskih bolesnika (MTP) (2)

Predlozeni kriterijumi za aktivaciju:
+ Hemodinamska nestabilnost sa qubitkom krvi >~ 40 mi/kg ili velikim qubitkom krvi za < 4h
ili velikim gubitkom krvi sa ocekivanim nastavkom krvarenja §
« Ozbiljna torakalna, abdominalna, pelvicna ili visestruka trauma dugih kostiju, i/ili teska povreda glave
« Veliko gastrointestinalno ili hirursko krvarenje

Protokol za pedijatrijsku masivnu hemoragiju

[ UKljucuje protokol za masivnu transfuziju ]

Kontrola krvarenja. Agresivno resavanje hipovolemije. Odrzavanje CO/BP. Izbegavanje hemodilucije i dilucione anemije/koagulopatije.

Dati traneksamicnu kiselinu:
bolus 10-30 ml/kg (max. 2 ) tokom 15 min
&

1. Obavestiti Zavod za transfuziju krvi o neophodnosti aktivacije MTP i potrebama za odredenim krvnim produktima
2. Obezbediti dovoljan broj uzoraka krvi pacijenta za odredivanje interreakcija
3. Ukazati biohemijskoj laboratoriji na potrebe za cestim analizama

infuzija 5-10 mg/kg/h

v

[Razmotriti spasavanje krvnih ('eliiaJ
Y

Cesto ponavljanje laboratorijskih analiza: ABG, Hb, Hct, elektroliti, fibrinogen, trombociti, PT, PTT

Primeniti transfuziju: (" Razmotriti )
(Pﬂpremiti pmdul(tepnnnml’] eritrodti + sveza zamrznuta plazma + TEG/ROTEM | g0 i doknad cki pri
‘ ) trombociti u odnosu 1:1:1 pri odredivanju el et pefoc
Tezina o Torbed OdrZavati: volumen i brzina transfuzije treba da odgovara nadoknade
Pacienta | ediice | ama einic) | Gednice) | Atk Al kolicini i brzini gubitka krvi R-Time/CT | Ukoliko je R-Time/CT produzen
= T i i (novorodenad Hb 9-10 g/dI) Britrocti 10-20 mi/k (stvaranje —> plazma (ilikoncentrat | ‘
5-249%g 2 7 7 :‘%’/‘gﬁeq Lioﬁﬁer%alnevrednosti SZP?((}{ Ska;“ 9 ugruska) | protrombinskog kompleksa)
?ﬂ kg 2 1 4 Tromboditi 50.000-100.000 Tromboiti 2-3 mU/kg ili 10/10kg Ukoliko je MA/MCF nizak,
(>30kg 6 6 6 Krioprecipitat* 5 mi/kg li 1U/5kg MA/MCE proveriliFF/t)FlB}EM
peichid —> tromboiti

) *Indikadje za krioprecipitat: Fibrinogen ‘(l“r':g?s (FF/FRTEM nomalan) |
u <150 mg/dlili ako vrednost brzo pada 9 —» fibrinogen/krioprecipitat
s el e s ek s s T Alternativno razmotriti koncentrat fibrinogena (FF/FIBTEM nizak)
. za transfuziju krvi obezbeduje krvne produkte u odnosu 1:1: ) =

prema telesnoj n%nl pacijenta iz tabele el o) LY30/ML Uk°“k,‘\’A{e>L‘%9@>3%/
2. U slucaju urgentnog trebovanja mogu se primeniti produkti bez interreakcije | [xigor: tipomagnezjernia: “'“".{(‘J" (hiperfibrinoliza)
L Raotiisojepi<72 | |RenortidoMg<ismgd | | - ugruska) — TXA
NeHCO, 1-2megpoda| | M50:50mgfig

Hipolakemi (iperaemiiz:ramotit hoje K>5,5 megL -+ G amenen i K>Gmeg Normalno -
Razmotritiako je jonizovani Ga<1, 14mmol/L || aGlu 50-100 mg/kg Oddat J,
G6lu30-50mig NaHCOs ImEg/kg e
(al10-20mg/kg (putem CVK) Insulin,1 U/kai Glu50% 1mifkg 220V e RIS, Zagey pRSK

Tabela 3. Indikacije za ekstrakorporalnu membransku oksigenaciju kod dece (7)

Indikacije Novorodence Pedijatrijski pacijent

Kardioloske Urodene sréane mane: Opstrukcija izlaznog trakta leve komore
Sindrom hipoplazije levog srca Septalni defekt
Opstrukcija izlaznog trakta leve komore Kardiomiopatija (do transpalntacije)
Septalni defekt Miokarditis
Kardiomiopatija (do transplantacije)
Miokarditis

Respiratorne Sindrom aspiracije mekonijuma Pneumonija (virusna/bakterijska/

Perzistetnta plu¢na hipertenzija/fetalna
cirkulacija

Respiratorni distres

Kongenitalna dijafragmalna kila
Pneumonija (virusna/bakterijska/
aspiraciona)

Sepsa

aspiraciona)

Akutni respiratorni distres

Ostale (u bilo kom uzrastu)

Transplantacija:

Premoscavanje perioda pre transplantacije
Primarna disfunkcija grafta kod
transplantacije pluca ili srca

Elektivna periproceduralna podrska:
Tokom transplantacije pluca ili hirurgije
trahaje

Sréani zastoj bilo koje etiologije:
Premoscavanje do donosenja odluke
Regavanje reverzibilnih uzroka

“Air leak” sindrom

Nemogucénost odvajanja od
kardiopulmonalnog bajpasa
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Krvarenje i tromboza, predstavljaju ocekivane komplikacije i zadatak klini¢ara u svakodnevnom
radu je da balansira ove dve krajnosti (8). Kontrolisanje hemostaze i transfuziona terapija kod dece na
ECMO nije standardizovana, oslanja se na adultne protokole, praksu i klinicku procenu deteta. 2024.
godine su objavljenje preporuke za zbrinjavanje poremecaja hemostaze kod novorodencadi i dece na
ECMO kojima se vecina centara rukovodi (9).

7. Koje su preporuke za monitoring hemostaze kod pedijatrijskih bolesnika na ECMO?
Prema dostupnim preporukama, ni jedan test nije superioran i svaki centar bi trebalo da odredi ni-
voe bilirubina, hemoglobia i triglicerida iznad kojih bi se rezultati smatrali nevalidnim (9,11)

Tabela 4. Testovi hemostaze (10)

Test Karakteristike Prednosti Mane Stanja koja uticu na rezultat
ACT “Point of care” Mali uzorak. Slabo povezan Postojeca koagulopatija,
Cela krv Jeftin brzo i sa dozama disfunkcija trombocita,
lako dostupan. | nefrakcioniranog nivo antitrombina, starost,
heparina. Slabo hemodilucija, veli¢ina uzorka,
korelira sa temperatura.
APTT
i anti-Xa
inhibicijom.
Anti Xa Lab. test Direktno Skup, zahteva Hiperbilirubinemija,
Citratna plazma meri efekat vreme i ekspertizu, | hemoglobin,
heparina na Xa | nema ulogu u hipertrigliceridemija, nivo AT.
odredivanju
hemostatskog
potencijala.
APTT Lab. test Jeftin, u $irkoj | Produzen kod Hiperbilirubinemia,
Citratna plazma upotrebi, lako | neonatusa, slabo hiperlipidemija,
dosupan. korelira sa anti-Xa, | anti-fosfolipidna At,
Cesto precenjuje povesan CRP, bolesti
aktivnost heparina. | jetre, kontaminacija sa
nefrakcioniranih heparinom,
hemodilucija.
TEG/ROTEM “Point of care” Mali uzorak Nema podataka Reagens i nivo hemoglobina.
Cela krv krvi, brzilako | gornjih i donjih
dostupan, vrednosti za
prikazuje neonatuse.
stanje cele
hemostaze.
vodic za
transfuziju.

1. Nema preporuka za specifi¢ni test niti terapijski opseg za monitoring efekta direktnih inhibitora

trombina u pedijatrijskoj ECMO.

2. Preporucujemo da svaki centar defini$e nivo bilirubina, hemoglobina i triglicerida preko kojeg
bi se rezultati testova smatrali nevalidnim.

3. Moze se razmotriti kombinacija laboratorijskih testova kada se prati efekat nefrakcioniranog he-
parina (ACT, aPTT, i/ili ROTEM/TEG u kombinaciji sa antifaktor Xa testom - tabela 4.).

8. Koje su preporuke za sistemsku antikoagulaciju?

1. Ne preporucujemo bivalirudin kao antikoagulant prvog izbora kod dece na ECMO.
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2. Ne preporucujemo dodavanje antikoagulanta ili antitrombocitonih lekova nefrakcioniranom
heparinu ili direktnim inhibitorima trombina.

3. Preporucujemo antikoagulantnu terapiju tokom pedijatrijske ECMO koja moze biti redukovana
ili obustavljena kod klinicki znac¢ajnog krvarenja uz procenu rizika i benefita od stvaranja ugru-
ska u sistemu.

4. Preporucujemo razmatranje uvodenja bivalirudina kao alternative nefrakcioniranom heparinu
u posebnim slucajevima u centrima sa iskustvom i adekvatnim monitoringom.

9. Koje su preporuke za transfuziju eritrocita kod pedijatrijskih bolesnika na ECMO?
1. Nema specifi¢nih indikacija za transfuziju eritrocita.

2. Preporucujemo da se odluka o tranfuziji eritrocita donosi na osnovu klinickog statusa i global-
ne procene adekvatnosti dopremanja i potro$nje kiseonika, ne samo na osnovu vrednosti hemo-

globina.

10. Koje su preporuke za transfuzija trombocita i plazme kod pedijatrijskih bolesnika na ECMO?

Nema dovoljno dokaza na osnovu kojih bi se odredila specifi¢na vrednost za profilakti¢ku transfu-
ziju plazme ili trombocita.

1. Nadoknada trombocita kada je broj trombocita > 100 x 10°/L, moze naskoditi pacijentu.

2. Ne preporucujemo profilakticku transfuziju plazme za korekciju INR-a kada je INR is < 1.5,
nema benefit i moze naskoditi pacijentu.

3. Moze se razmotriti primena fibrinogena ili krioprecipitata umesto plazme kod dece na ECMO
koja imaju nizak nivo fibrinogena za prevenciju kravarenja.

11. Koje su preporuke za monitoring i nadoknadu antitrombina, fibrinogena i von Willebrand
faktora?

Nema dovoljno dokaza za rutinski monitoring ili nadokandu antitrombina u pedijatrijskoj ECMO.

1. Preporucujemo pazljivi monitoring hemostatskih parametara ACT, aPTT, ili anti-Xa i klinickih
znakova krvarenja, tromboze ili neuroloskog pogorsanja kada se antitrombin ordinira kao kon-
centrat ili infuzija plazme.

2. Kod pacijenata na ECMO koji ne krvare razmotriti pracenje nivoa fibrinogena i nadokanadu.

3. Kod pacijenata na ECMO koji krvare, razmotriti pra¢enje nivoa fibrinogena i nadoknadu do mi-
nimalnog nivoa od 150 mg/dL.

4. Kod pacijenata na ECMO koji ne krvare ne preporucuje se rutinski monitoring ili nadoknada
von Willebrand faktora ili bilo kog faktora koagulacije.

12. Koje su preporuke za upotrebu antifibrinolitika i topikalnih hemostatika?

1. Treba razmotriti profilakticku primenu negovedih topikalnih hemostatika za vreme kanulacije u
cilju smanjenja krvarenja na mestu kanulacije.

2. Ne preporucujemo primena rekombinantnog faktora VII zbog rizika od tromboze osim u sluca-
jevima Zzivotno ugrozavajuceg kravarenja refraktornog na multimodalnu terapiju i resuscitaciju
koja je preduzeta u cilju zbrinjavanja faktora koji doprinose krvarenju.

3. Potrebno je razmotriti primenu epsilon aminokapronske i traneksamicne kiseline kod dece na

ECMO koja krvare ili kod kojih se ocekuje ili su u visokom riziku od krvarenja, kao deo multi-
modalnog terapijskog pristupa.

4. Tokom ECMO razmotriti profilakticku primenu negovedih topikalnih hemostatika na mesto ka-
nulacije koje aktivno krvari kao deo multimodalnog terapijskog pristupa.



96

SJAIT 2025/ Tematski broj/Thematic number

13. Koje su preporuke za pedijatrijske pacijente na ECMO za procedure sa niskim rizikom od kr-
varenja?

14.

15.

1.

Ne preporucujemo rutinska primenu epsilon aminokapronske i traneksamicne kiseline kod
dece na ECMO koja se podrvgavaju procedurama sa niskim rizikom od krvarenja ali se mogu
razmotriti kod dece kod kojih postoji rizik od krvarenja.

. Kod dece na ECMO koja se podvrgavaju procedurama sa niskim rizikom od krvarenja, ruko-

voditi se lokanim institucionalnim protokolima za tretman sistemske antikoagulacije i transfu-
zione terapije.

Kod dece na ECMO koja se podvrgavaju procedurama sa niskim rizikom od krvarenja odlu-
ku o smanjivanju ili obustavljanju sistemske antikoagulacije donositi individualno u kontekstu
procedure i procene rizika od tromboze.

Kod dece na ECMO koja se podvrgavaju procedurama sa niskim rizikom od krvarenja razmo-
triti upotrebu negovedih topikalnih hemostatika.

. Kod dece na ECMO koja se podvrgavaju procedurama sa niskim rizikom od krvarenja ne pre-

porucuje se definisanje viskokih ciljanih nivoa trombocita i fibrinogena.

Koje su preporuke za post-kardiotomisane pedijatrijske bolesnike na ECMO?

1.

Preporucujemo korisc¢enje institucionalnih protokola za tretman sistemske antikoagulacije i
transfuzione terapije, pre i posle kardiopulmonalnog bajpasa.

. Preporucujemo odredivanje doze protamina na osnovu aktiviranog vremena zgrusavanja pre

pocetka kardiohirurske procedure dece na ECMO i odlaganja sistemske antikoagulacije do kra-
ja procedure i dok se ne uspostavi hirurska hemostaza i kontrola krvarenja.

. Tokom post-bajpas ECMO, preporucujemo odrzavanje trombocita iznad 100 x 10%/L i fibrino-

gena iznad 150 mg/dL tokom periproceduralnog perioda (7-11).

Ne preporucujemo ordiniranje rekombinantnog faktora VII u post-bajpas periodu zbog rizika
od tromboze osim u sluc¢ajevima Zivotno ugrozavajuceg kravarenja refraktornog na multimo-
dalnu terapiju i resuscitaciju koja je preduzeta u cilju zbrinjavanja faktora koji doprinose krva-
renju.

Nema preporuka za rutinsku primenu epsilon aminokapronske i traneksamicne kiseline u post-
-bajpas periodu. Mogu se razmotriti u sluc¢aju krvarenja.

U post-bajpas periodu treba razmotriti upotrebu negovedih topikalnih hemostatika na hirur-
$kom polju koje krvari kao deo multimodalnog terapijskog pristupa.

Koje su preporuke za pedijatrijske bolesnike na ECMO za nekaridiohirurske procedure sa vi-
sokim rizikom od krvarenja?

1.
2.

Razotriti upotrebu epsilon aminokapronske i traneksamicne kiseline.

Antifibrinolitike zapoceti pre procedure, nastaviti tokom procedure i nastaviti minimum 24h
nakon procedure uz ¢estu procenu krvarenja i tromboze.

. Preporucujemo odrzavanje nivoa trombocita preko 100 x 10%/L i fibrinogena preko 150 mg/dL

u periproceduralnom periodu.

Ne preporucujemo primenu rekombinantnog faktora VII zbog rizika od tromboze osim u slu-
¢ajevima zZivotno ugrozavajuceg kravarenja refraktornog na multimodalnu terapiju i resuscita-
ciju koja je preduzeta u cilju zbrinjavanja faktora koji doprinose krvarenju.

. Razmotriti primenu negovedih topikalnih hemostatika na hirur§kom mestu.
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16. Koje su preporuke za periproceduralno krvarenje pedijatrijskih bolesnika na ECMO?

17.

1.

Razmotriti smanjenje ili obustavu sistemske antikoagulacije privremeno dok se kravarenje ne
zaustavi ili smanji._

Razmotriti ciljane nivoe trombocita iznad 100 x 10%/L i fibrinogena preko 150 mg/dL, dok se
krvarenje ne zaustavi ili smanji.

Preporucujemo upotrebu institucionalnih protokola za multimodalno lecenje kod periproce-
duralnog krvarenja.

Ne preporucujemo upotrebu rekombinantnog faktora VII u post-bajpas periodu zbog rizika od
tromboze osim u slucajevima Zivotno ugrozavajuceg kravarenja refraktornog na multimodalnu
terapiju i resuscitaciju koja je preduzeta u cilju zbrinjavanja faktora koji doprinose krvarenju.

Razmotriti primenu negovedih topikalnih hemostatika na hirurskom mestu.

6. Kod refraktornog kravarenja udruzenog sa precedurom, preporucujemo konsultaciju eksper-

ta (intenzivista sa ekspertizom u ECMO, hematologa, transfuziologa, hemato-patologa, itd.).

Opravdana je upotreba epsilon aminokapronske i traneksamic¢ne kiseline za kontrolu kravare-
nja kao deo multimodalnog terapijskog pristupa.

Koje su preporuke za zbrinjavanje komplikacija (krvarenje i tromboza) kod pedijatrijskih bo-
lesnika na ECMO? (tabela 5)

Tabela 5. Preporuke za zbrinjavanje krvarenja i tromboze kod dece na ECMO podrsci (9)

Mesto krvarenja Krvarenje Tromboza
CNS Klini¢ka procena, nema jasnih U sluc¢aju VA ECMO, ako tromb na
preporuka. arterijskoj strani sistema ne moze
Moguc¢nosti: Obustaviti ECMO ili da se ukloni,pratiti neuroloski ststus

redukovati antikoagulaciju ili odrzavati | zbog rizika od mozdanog udara
trombocite >100x10°.

Kardiorespiratorni sistem Plu¢nu hemoragiju kod kardiogenog Razmotriti direktnu trombolizu
$oka treba procenti u smislu LA u slu¢aju masivne embolije puca,
hipertenzije i dekompresije levog srca. intrakardijalnih i intrakoronarnih
U slucaju tamponade sa tromba.
hemodinamskom nestabilnos¢u Razmotriti hirursku trombolizu
razmotriti perikardiocentezu. kod intrakardijalnih tromba.

Hematotoraks: konzervativno ili
hirurski ako nema pobolj$anja.
Razmotriti primenu traneksami¢ne
i aminokarponske kiseline u slu¢aju
plu¢ne hemoragije.

Ne savetuje se drenaza hemitoraksa
dok se ne smanji protok pumpe i

oksigenacija.
Gastrointestinalni i genitourinarni | Nema jasnih preporuka. Direktna troboliza ako je tromb u
sistem Mogu¢nosti: endoskopska kauterizacija | mokra¢noj besici.

ili podvezivanje krvnih sudova.

ECMO oprema Ako je u pitanju potro$na koagulopatija | Razmotriti zamenu delova
uzeti u obzir sistem, trombozu i DIK. sistema ili sistema u zavisnosti od
lokalizacije tromba.
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