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Poremecaji koagulacije u neurokirurgiji uzrokovani su brojnim ¢imbenicima koji ukljuuju preoperacijski koagulacijski status
bolesnika, uzimanje antikoagulacijskih i antiagregacijskih lijekova, krvarenje zbog intrakranijske patologije te krvarenje kao
komplikaciju kirurSkog zahvata. Kako i mala koli¢ina intrakranijskog krvarenja moze biti smrtonosna, zbrinjavanje zahtijeva
suradnju neurokirurga i anesteziologa te primjenu suvremenih nacela dijagnostike i lije¢enja koagulacijskih poremecaja.
Posebno su zahtjevni hitni neurokirurski zahvati kada je lijeCenje usmjereno na $to ranije stvaranje stabilnog ugruska,
zaustavljanje i sprjeCavanje daljnjeg krvarenja kako bi se izbjegla sekundarna ozljeda mozga. Dijagnoza i lijeCenje se
zasniva na poznavanju moderne teorije hemostaze temeljene na stani¢noj i molekularnoj razini koja odgovara stvarnim
dogadanjima u organizmu. To ukljuuje primjenu modernih tehnologija za procjenu koagulacije viskoznoelasti¢nim
testovima koji to¢nije i brze pokazuju patolosSke promjene u koagulaciji od standardnih testova. U lije€enju prednost ima
ciljana terapija nadoknada specifi¢nih faktora zgrusavanja, trombocita i koncentrata eritrocita. U bolesnika predvidenih za
elektivne zahvate potrebno je anamnesticki ispitati sklonost krvarenju i uc€initi dijagnostiku koagulacijskim testovima. U
slu€aju dokazanog manjka plazmatskih faktora zgruSavanja i manjka ili poremecaja funkcije broja trombocita postupa se
terapijski u skladu s dokazanim deficitom. Ako bolesnik uzima antikoagulacijske ili antiagregacijske ljekove potrebno ih je
prestati uzimati na vrijeme, a bolesnika prevesti na niskomolekularni heparin koji se ukida 12 sati prije kirurSkog zahvata.
Postperacijska profilaksa duboke venske tromboze uklju¢uje mehanicke oblike prevencije i primjenu niskomolekularnog
heparina, koja, ako je pravovremena i individualno prilagodena, ima vecu dobrobit za bolesnika nasuprot riziku od krvarenja.
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UVOD

Zbrinjavanje koagulacijskih poremecaja tijekom neu-
rokirurskog lije¢enja zahtjevno je i slozeno. U neuro-
kirurskog bolesnika mala intrakranijska koli¢ina krvi
moze biti opasna za Zivot te je izbjegavanje periope-
racijskog krvarenja klju¢no za uspjesno lije¢enje (1).
Rizik od krvarenja u bolesnika podvrgnutim hitnim
neurokiruskim zahvatima moze biti povecan preope-
racijskim uzimanjem antikoagulacijskih i antitrom-
botskih lijekova kada lijek nije prekinut na vrijeme
(1,2). Za rezultate standardnih testova koagulacije
potrebno je pricekati 30 - 60 min $to onemogucuje
intraoperacijsko ciljano lije¢enje i povecava rizik od

poslijeoperacijskog intrakranijskog krvarenja (3). Mo-
derni koagulacijski testovi (engl. point of care, testovi
u realnom vremenu uz bolesnika) tromboelastografija
(TEG) rotacijska tromboelastometrija i impendan-
cijska agregometrija pune krvi (Multiplate) omogu-
¢uju detekciju hiperfibrinolize, hipofibrinogemije,
poremecaja polimerizacije fibrina, poremecaja fak-
tora zgrusavanja, ucinke heparina, trombocitopeniju
i poremecaja funkcije trombocita (2,3). Ti rezultati
omogucuju brzo i primjereno lijec¢enje ciljanom nado-
knadom smanjenih faktora zgrusavanja, primjenu he-
mostatskh lijekova i transfuzijskih pripravaka. Tako-
der primjena modernih testova koagulacije smanjuje i
ucestalost transfuzije krvnih pripravaka (2).
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S druge strane, kod kirurskog lije¢enja dolazi do hi-
perkoagulabilnosti i povecanja rizika od tromboem-
bolijskih incidenata $to takoder moze zivotno ugroziti
bolesnika (1,2). Postavlja se pitanje kada primijeniti
antitrombotsku profilaksu, a da se ne povisi rizik od
intrakranijskog krvarenja. Kako bismo bolesnike zbri-
nuli na optimalni nacin potrebno je mudro balansi-
rati izmedu rizika od krvarenja i tromboembolijskih
komplikacija. Poznavanje moderne teorije hemostaze
i suvremenih testova procjene koagulacijskog sustava
te novih antikagulacijskih i antitrombotskih lijekova,
uz prilagodeni i individualni pristup bolesniku, omo-
gucduje smanjenje rizika od intrakranijskog krvarenja i
optimalno lijecenje.

POREMECAJI KOAGULACIJE U
NEUROKIRURGI]JI

Koagulacijski poremecaji u neurokirurskih bolesnika
povecavaju rizik za postoperacijsko krvarenje. Neovi-
sno od uzroka postoperacijsko intrakranijsko krvare-
nje i poremecaji koagulacije povezani su s pove¢anim
morbiditetom i mortalitetom te zahtijevaju brzu di-
jagnozu i lije¢enje ponovnim kirurskim zahvatom uz
adekvatnu supstitucijsku terapiju poremecaja koagu-
lacije (1,2).

Mala koli¢ina krvi u kraniju (100 - 150 mL), zbog za-
tvorenog i kona¢nog prostora, moze biti fatalna, te su
detaljno poznavanje fiziologije i patofiziologije koagu-
lacijskih procesa i procjena rizika od krvarenja neop-
hodni za uspjesno lijecenje (1,4).

Uzroci poremecaja koagulacije su rezultat brojnih
¢imbenika. Naj¢esci uzroci koagulacijskih poremecaja
povezani su s osnovnom neurokiruskom bolesti i pre-
operacijskom primjenom antikoagulacijskih ili antia-
gregacijskih lijekova (1,2,5) .

Neurokirurske bolesti kao $to su tumori mozga, va-
skularne anomalije (AV malformacija, ruptura aneu-
rizme) mogu biti udruzene s intrakranijskim krvare-
njem i tro$enjem faktora koagulacije $to moze povecati
daljnju sklonost krvarenju (2,6). Sam mozak i tumori
mogu direktno utjecati na koagulaciju i fibrinolizu.
Pokazano je da u mozgu i tumorima (astrocitomi,
glioblastomi) postoje ¢imbenici koji mogu zapoceti
aktivaciju koagulacije (1,2,6). To su tkivni faktor, mi-
kropartikuli glije, neurona i fosfatidilserina. U mozgu
je naden i tkivni aktivator plazminogena (t-PA), inici-
jator fibrinolize. Kod traumatske ozljede mozga oslo-
bada se tkivni faktor, dolazi u doticaj s faktorom VII
te pokrece proces zgrusavanja krvi. Tkivni faktor se
moze osloboditi i iz stimuliranih leukocita pri akut-
nom upalnom odgovoru koji prati ozljedu. Bilo koji
nacin ozljede normalnog tkiva mozga (trauma, kirur-
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$ki zahvat, tumor, krvarenja, upalna reakcija) uzrokuje
uni$tavanje tkiva i oslobadanje prokagulanata koji za-
pocinju koagulacijski proces.

Izolirana ozljeda mozga pokrece akutnu traumatsku
koagulopatiju u oko 30 % bolesnika (5,7). Dolazi do
aktivacije koagulacije, hiperfibrinolize te potrosne
koagulopatije koji se dogadaju simultano. Krvarenje
izazvano traumom mozga, osim lokalnog, pokrece i
sistemski poremecaj koagulacije te moze dovesti do
diseminirane intravaskularne koagulopatije (DIK)
(5,7). Postoje dva fenotipa DIK-a, trombotski koji se
javlja u sepsi i fibrinoliti¢ki koji je prisutan u traumi
(5,8). U trombotskom fenotipu dolazi do supresije
fibrinolize (inhibitorom aktivatora plazminogena),
tromboze malih krvnih Zila i ishemije organa tako da
nema velikih krvarenja. Nasuprot kod traumatskog,
fibrinolitickog fenotipa dolazi do pojac¢ane fibrinolize
tkivnim aktivatorom plazminogena, potrosnje faktora
koagulacije, smanjenja endogene sposobnosti stvara-
nja ugruska i masivnog krvarenja. Patofizioloski trau-
matski $ok i ozljeda krvnih Zila stimuliraju oslobada-
nje trombomodulina iz endotelnih stanica koji stvara
kompleks s trombinom i aktivira protein C. Protein C
dalje smanjuje stvaranje trombina suprimirajuci ak-
tivnost kompleksa protrombinaze. Protein C takoder
rastvara inhibitor plazminogen aktivatora $to pospje-
$uje fibrinolizu. Do aktivacije koagulacije u traumi
dolazi i zbog masovnog oslobadanja prokoagulanata
kao mikropartikula trombocita, eritrocita, leukocita,
endotelnih stanica $to sve aktivira koagulacijski proces
(6,7). Potros$na koagulopatija u traumi dovodi i do po-
tro$nje trombocita i trombocitopenije (8,9). Endogeni
antikoagulacijski sustavi su takoder poremeceni te se
u traumi nalazi smanjena koncentracija antitrombina,
trombomodulina i proteina C §to sve naru$ava proces
koagulacije (8). Nemoguénost zaustavljanja hiperfi-
brinolize pokazuje se i porastom raspadnih produkata
fibrinogena i povecanje koncentracije D dimera $to
se nalazi u traumi mozga. Traumatska ozljeda mozga
moze biti udruzena s politraumom i pracena hipoper-
fuzijom koja moze ostetiti endotel i zapoceti potro$nu
koagulopatiju (2,7,8). Hipoperfuzija moze biti udru-
zena i s acidozom i hipotermijom te smanjiti funkciju
trombocita $to pridonosi daljnjem krvarenju i zaca-
ranom krugu potro$ne koagulopatije (8). Krvarenje
moze biti posljedica samog gubitka krvi tijekom ki-
rur$kog zahvata, lose hemostaze, hemodilucije ili pri-
mjene perioperacijskih antikoagulacijskih i antiagre-
gacijskih lijekova. Veliki intraoperacijski gubitak krvi
pokrece potro$nju koagulacijskih faktora i fibrinolizu,
dok ugrusak gubi na kvaliteti i ¢vrstodi te se krvarenje
nastavlja. Hemodilucija nastaje zbog pretjerane nado-
knade volumena kristaloidima, a pogotovo koloidima
uz smanjenje sposobnosti zgrusavanja krvi (2). U tom
slucaju potrebno je posegnuti za protokolom masivne
transfuzije uz pravovremenu nadoknadu koncentrata
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eritrocita, svjeze smrznute plazme, faktora zgrusava-
nja, fibrinogena i trombocita prema vaze¢im smjer-
nicama. Takoder sam bolesnik moze imati prirodenu
sklonost krvarenju koja jo$ nije bila manifestna. U stu-
dijama je pokazano da zbog povec¢anog broja bolesni-
ka starije dobi, primarni poremecaji hemostaze mogu
biti prisutni i u do 40 % bolesnika te da su najcesce
posljedica poremecaja funkcije trombocita koje je ne-
moguce otkriti standardnim preoperacijskim testovi-
ma koagulacije (2).

U neurokirurskih bolesnika povecan je rizik od trom-
boembolijskih incidenata (2,10). Cimbenici rizika za
tromboemboliju povezani su s neurokirurskom bole-
sti (maligne bolesti, traumatska ozljeda mozga), kirur-
$kim zahvatom (ozljeda endotela krvnih zila, pokre-
tanjem vanjskog i unutarnjeg puta zgrusavanja, staza
krvi) stresnim odgovorom (vazokonstrikcija krvnih
zila, dehidracija, hipoperfuzija) i intenzivnim lijece-
njem (mirovanje, mehanicka ventilacija) (11). I sama
primjena supstitucijske terapije faktora zgrusavanja i
krvnih pripravaka za lijeCenje poremecaja koagulacije
moze povecati rizik od tromboembolijskih komplika-
cija (2).

DIJAGNOSTIKA POREMECAJA KOAGULACIJE
U NEUROKIRURGI]JI

Za suvremenu dijagnostiku poremecaja koagulacije
u neurokirurskih bolesnika neophodno je poznavati
novu teoriju koagulacije osnovanu promjenama na
stani¢noj razini (2,3). Klasi¢ni mehanizam aktivacije
koagulacije, koji uklju¢uje kaskadnu aktivaciju fakto-
ra zgru$avanja, povezan je s klasi¢nim testovima ko-
agulacije: vremenom zgrusavanja, aktiviranim parci-
jalnim tromboplastinskim vremenom zgrusavanja te
vrijednostima fibrinogena i trombocita. No klasi¢ni
model nije povezan sa stvarnim dogadanjem koagu-
lacije u organizmu nego se dogada u laboratorijskim
uvjetima te rezultate daje za 30 — 60 min, $to je pri hit-
nim potrebama za kirur§ku dijagnostiku nedovoljno
brzo (12,13). Novi, moderni, koncept koagulacije uk-
ljucuje interakciju endotelnih, subendotelnih i krvnih
stanica, faktora zgrusavanja, inhibitora koagulacije i
njihovih molekularnih komponenata (2,3). Taj proces
opisuje dogadanja na stani¢noj razini gdje se odrzava
hemostaza koagulacijskog sustava te bolje odgovara
stvarnim promjenama. Tri su stadija modernog kon-
cepta koagulacije. Prvi stadij je stadij inicijacije, zatim
stadij amplifikacije i stadij propagacije. U stadiju ini-
cijacije. kompleks tkivnog faktora i aktiviranog fakto-
ra VII dalje aktivira faktore X i XI koji stvaraju malu
koli¢inu trombina. U stadiju amplifikacije trombin
aktivira trombocite koji akumuliraju aktivirane fak-
tore zgrusavanja i stvaraju vecu koli¢inu trombina. U
stadiju propagacije zgrusavanja krvi faktor IX dolazi

do povrsine trombocita te nastaje tenaza koja aktivira
faktore X i V te se formira veca koli¢ina trombina he-
mostatske sposobnosti s vezanjem fibrina i trombocita
u ugrusak. Trombin uz ulogu glavnog inicijatora zgru-
$avanja regulira i hemostazu koagulacije aktivacijom
trombomodulina i plazminogena.

Moderna teorija koagulacije pracena je i razvojem no-
vih dijagnosti¢kih testova koji omoguéuju proucava-
nje kvalitete stvaranja ugruska iz uzete krvi bolesnika
i stvarnog stanja koagulacije u realnom vremenu uz
rezultate ve¢ za 10-ak minuta (12,13). Novi testo-
vi ukljucuju viskoznoelasti¢ne koagulacijske testove
TEG ROTEM te agregometriju iz pune krvi (Multipla-
ne) i zlatni su standardi u suvremenom lije¢enju pore-
mecaja koagulacije u kirur$kim strukama u realnom
vremenu uz krevet bolesnika (point of care) (12-14).U
navedenim testovima iz uzorka pune krvi bolesnika
monitorira se stvaranje ugruska mjerenjem njegovih
viskoznoelasti¢nih svojstava, a rezultat se dobije ve¢
za 10-ak minuta. Princip rada temelji se na detekci-
ji pomaka reflektirane svjetlosti optickim senzorom
$to kompjuter izra¢unava kao promjenu elasti¢nosti
ugruska (3). Ugrusak se prigodom analize vrti oko
osovine za koju je pri¢vr§¢eni pisac te se dobije vre-
menski zapis formiranja ugruska. Iz zapisa je moguce
vidjeti vrijeme zgru$avanja, vrijeme formiranja ugrus-
ka, brzinu formiranja ugruska, jac¢inu ugruska i lizu
ugruska. Pomo¢u navedenih metoda moguce je cilja-
no detektirati abnormalni dio koagulacijskog sustava
(manjak faktora zgrusavanja, poremecaj trombocita,
manjak fibrinogena, poja¢ana fibrinoliza) te provoditi
i ciljano transfuziolosko lije¢enje. Primjenom impen-
dancijske agregomerije iz pune krvi moguce je vidjeti
ucinak aspirina i klopidogrela na funkciju trombocita.
Primjena ROTEM-a i impendancijske agregometrije
pune krvi (Multiplane) standardni je dio suvreme-
nog koagulacijskog lije¢enja neurokirurskih bolesnika
(12,13). Algoritam dijagnostike i lije¢enja poremecaja
koagulacije u hitnog neurokiruskog bolesnika na os-
novi koagulacijskog testa ROTEM prikazan je na sl. 1
(2). ROTEM se preporuca ponoviti nakon 10-15 mi-
nuta, a lijeCenje zapocinje samo ako uz patoloske vri-
jednosti testova postoji i klini¢ka slika krvarenja.
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2r
KirurSko krvarenie '\ KirurSka hemostaza

Krvareci bolesnik

pH<7,2;Ca< =
1mmol/l; T < 35, T Odgovarajuca terapija
L Hgb < 10g/dI
. . Anamneza,
ROTEM testiranje % Odgovarajuca terapija

antikoagulacija

ISS > 25 .
i . . ~
A 10ex < 25 mmiili Profilaksa traneksami¢nom
CTex > 80s kis. (25mg/kg)

-

ML < 15% (u 60 min) [ Traneksamicna kis.

(25mg/kg
N PE—

A 10ex <40 mmi Konc. Fibrinogena 25
A 10fib < 10 mm — 100 mg/kg

-

Al1l0ex<40 mmii * trombociti
A 10fib ¢ 10 mm

y

CTex > 80s | & S Protrombinski kompleks Ponoviti
(provjeri PV) 20 — 401J/kg ili SSP ROTEM
oTi o . ] -
in > 240s — | HEPTEM, CTHep/CTin < Protamin
0,8

-— %’
- SSPili FVIII

A10fib < 18mm —_—

-

Konc. fibrinogena ‘

+ Desmopresin ili
> i < iti
PH 27,21 CTex<80s | g | MULTIPLATE, funkcija trombociti
i A10fib 2 18mm i > .
trombocita
AlO0ex =50 mm
- Konc. vWF/FVII, FVIII
& ilia FVila
—‘ Daljnje krvarenje
- A 10ex - amplituda nakon 10 minuta EXTEM, A10fib — amplituda nakon 10 minuta FIBTEM, CTex
- vrijema zgrusavanja EXTEM, CTfib - vrijeme zgrusavanja FIBTEM, CTin - vrijeme zgru$avanja IN-

TEM, CThept - vrijeme zgrusavanja HEPTEM. ML - maksimalna liza, ISS - injury severity score, +

Kraj lije¢enja X
prisutno, - odsutno.

SL 1. Algoritam za lijecenje krvarenja u traumi i neurokirurgiji temeljen na ROTEM-u
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LIJECENJE POREMECAJA KOAGULACIJE U
NEUROKIRURGIJI

Tako su poremecaji koagulacije i sklonost krvarenju u
neurokirurgiji izdasno proucavani, kvalitetnih i ran-
domiziranih studija s jasnim preporukama je malo.
Brojne smjernice perioperacijskog zbrinjavanja ko-
agulacije prenesene su od drugih skupina bolesnika
(kardijalna kirurgija, politrauma, transplantacijska
medicina itd.) $to ne garantira iste rezultat i u neuro-
kirurskih bolesnika.

Ucestalost poslijeoperacijskog hematoma krece se do
8 %, a najcesdi je poslije operacije meningeoma (1,2).
Kako bismo otkrili intrakranijsko krvarenje, bolesnika
je u poslijeoperacijskom tijeku potrebno pazljivo mo-
nitorirati te u suradnji s neurokirurgom traziti uzrok
neocekivanom pogor$anju (nebudenje bolesnika, po-
remecaj stanja svijesti, novi neuroloski deficit, znakovi
poveéanog intrakranijskog tlaka). Poslijeoperacijsko
krvarenje najce$¢e se pokazuje unutar prvih 6 sati, a
za dijagnostiku je potrebno u¢initi kontrolni CT moz-
ga (2,4). Intrakranijsko krvarenje posebno je opasno
u straznjoj lubanjskoj jami kada brzo dolazi do po-
gor$anja neuroloskog stanja bolesnika. Ako intrakra-
nijsko krvarenje ima efekt mase i povecava intrakra-
nijski tlak, indiciran je hitni neurokirurski zahvat uz
anesteziolosko i transfuzijsko lije¢enje. Transfuzijsko
lije¢enje provodi se sukladno nalazima koagulacijskih
testova point of care s ciljanom nadoknadom (1,2,4).
Preduvjet za uspjeh transfuzijskog lijecenja je uspjes-
na kirur$ka hemostaza. Za transfuzijsko lije¢enja
osim nadoknade koncentrata eritrocita i trombocita
te svjeze smrznute plazme imamo i ciljane pripravke
fibrinogena, protrombinskog kompleksa, faktora VIII
i aktiviranog faktoraVII te antifibrinolitike poput tra-
neksamic¢ne kiseline i aprotinina (1,15). U nekoliko
je radova pokazano da je u neurokirurskih bolesnika
Cesta anemija koja se moze tolerirati, jer smanjena vi-
skoznost krvi uzrokuje manji otpor krvi i bolji protok i
perfuziju (16). Ipak, generalni je konsenzus da bi zbog
optimalne oksigenacije mozga, pogotovo kod bolesni-
ka s prijetnjom ishemije mozga, vrijednost hemoglo-
bina trebala biti iznad 90 g/L (16). Dok se u ostalim
granama kirurgije mozZe tolerirati nizi broj trombo-
cita, u neurokirurgiji nije tako. Vrijednost tromboci-
ta bi trebalo odrzavati iznad 100 x 10°/L, a lo$ perio-
peracijski prognosticki ¢imbenik je akutni pad broja
trombocita (2). Vrijednost fibrinogena bi trebalo odr-
zavati iznad 1,5-2 g/L (1,2). Vrijednosti faktora XIII
tijekom neurokirurskog zahvata smanje se za 20 %, a
bolesnici s vrijednostima ispod 60 % imaju povecani
rizik od krvarenja za 7 puta i vie (2). Preporuka je
da preoperacijska vrijednost faktora XIII bude iznad
60 %, a tijekom operacije od 60-80 % ovisno o jacini
krvarenja i tijeku neurokirurskog zahvata. Smanjenja
koncentracija faktora XIIT moze se dokazati smanje-

njem ¢vrstoce ugruska ROTEM-om i kirurskim pove-
¢anim krvarenjem (3,6,7). Primjena protrombinskog
kompleksa u neurokirurgiji je bolja od svjeze smrznu-
te plazme pri nadoknadi faktora zgrusavanja ili kon-
verzije antikoagulacijske terapije (1,2). Protrombinski
kompleks sadrzava vitamin K ovisne faktore II, VII,
IX i X te antikoagulacijske proteine C i S. Doza za re-
verziju antikoagulacijskih lijekova je 15 -30 IJ /kg uz
primjenu vitamina K 5-10 g. Maksimalna pojedinac¢-
na doza je 40 IJ/kg. Glavne prednosti prema svjeze
smrznutoj plazmi su brza reverzija, veca ucinkovitost,
manje opterecenje volumenom i manji rizik od ozljede
pluda. Primjena aktiviranog faktora VII povecava rizik
od tromboze, no ima nekoliko radova koji opisuju ,,off
label“ primjenu u vitalnim indikacijama u dozi od 90
do 120 mcg/kg, koja se moze ponoviti za 2 sata (2,15).
Preduvjet uspjeha je korekcija trombocitopenije < 50
x 10°/L, pH > 7,2 i fibrinogen > 1g/L. Od antifibrino-
litika u neurokirurgiji se moze primijeniti bolus doza
traneksamicne kiseline od 25/mg/kg tijekom 10 mi-
nuta za koju je pokazano da smanjuje intrakranijski
hematom (1,2,15).

Za smanjenje rizika i prevenciju duboke venske trom-
boze primjenjuju se mehanicke metode (elasticne
Carape) i profilaksa niskomolekularnim heparinom.
Ostale preventivne mjere uklju¢uju minimalno inva-
zivne kirurske tehnike, ranu mobilizaciju bolesnika te
prikladnu analgeziju i hidraciju (11,17).

Rutinska perioperacijska priprema zahtijeva raz-
mi$ljanje o primjeni tromboprofilakse, kako prije
operacijskog zahvata tako i poslije. Pravovremena pri-
mjena profilakse od neobi¢ne je vaznosti za smanjenje
komplikacija tromboembolije pogotovo u bolesnika s
traumom mozga, malignom neurokirur§kom bolesti,
subarahnoidnim krvarenjem i spinalnom neuroki-
rurgijom koji imaju ucestalost duboke venske trom-
boze i do 30 % (2). Priprema elektivnog bolesnika za
neurokirur$ki zahvat ukljucuje standardne testove
kogaulacije te prekid antiagregacijske i antikoagula-
cijske terapije, ako je bolesnik uzima, uz prevodenje
na niskomolekularni heparin koji se obi¢no ukida 12
sati prije zahvata. Iako postoje preporuke i smjernice o
primjeni tromboprofilakse u neurokirurgiji, one nisu
u cijelosti sigurne ni za prevenciju tromboembolijskih
incidenata, ni za izbjegavanje intrakranijskog krvare-
nja (11,17). Najbolje je individualno procijeniti rizik
od tromboze i krvarenja te prema tome odrediti pra-
vovremenu primjenu tromboprofilakse.
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ANTIKOAGULACIJSKA TE
ANTIAGREGACIJSKA TERAPIJA U
NEUROKIRURSKIH BOLESNIKA

Bolesnici s intrakranijskim krvarenjem cesto uzimaju
antikoagulacijsku i antiagregacijsku terapiju. Samo in-
trakranijsko krvarenje moze biti posljedica terapije, a
moze do¢iizbog drugih uzroka (trauma, ruptura ane-
urizme) te se pogorsati (18). Zbog rizika od povecanja
krvarenja, ishemije i intrakranijske hipertenzije ti bo-
lesnici imaju indikaciju za hitni neurokirurski zahvat
evakuacije hematoma i sprje¢avanja daljeg krvarenja
$to znaci da im koagulacijski status mora biti optima-
lan, ako ga se zeli izbje¢i.

Antikoagulacijska terapija

Najce$ce primjenjivan oralni antikoagulans je varfa-
rin koji je antagonist vitamina K (1,2). Lijec¢enje za-
htijeva prekid terapije te reverziju u¢inka primjenom
protrombinskog kompleksa ili ako nije dostupan,
svjezom smrznutom plazmom. Kako je vrijeme polu-
zivota protrombinskog kompleksa kratko prema var-
farinu, potrebno je primijeniti vitamin K intravenski
koji ima djelovanje za 12 sati, a moze se primijeniti i
u elektivnih bolesnika (1,2,15). Uspjeh lijecenja mo-
nitorira se standardnim testovima koagulacije (PV).
Noviji oralni antikoagulansi djeluju preko direktne in-
hibicije trombina (dabagatran) ili faktora Xa (rivarok-
saban,apiksaban, edoksaban) te ne zahtijevaju moni-
toriranje standardnim testovima koagulacije zbog Sire
terapijske $irine i sigurnijeg farmacijskog profila (1,2).
Vrijeme poluzivota je oko 12 sati, a u¢inak im nastupa
za 1-4 sata. U slucaju intrakranijskog krvarenja i hitne
operacije, lijecenje zahtijeva prekid terapije, a ako je
zadnja primjena bila unutar 2 sata moze se primijeniti
medicinski ugljen (2,3). Za dabigatran postoji direktni
antagonistidarucizurab koji se daje intravenski. Moze
se primijeniti i aktivirani protrombinski kompleks u
dozi do 50 IU/kg. Postoji i mogucnost hemodijalize
jer je dabagatran slabo vezan na proteine. Poslije ope-
racije terapija se moZe nastaviti za 24-48 sati ovisno o
riziku krvarenja. Algoritam kod krvarenja u bolesnika
koji uzima nove oralne antikoagulanse prikazan je na
sl. 2 (2,3).

Nefrakcionirani i frakcionirani heparini

U bolesnika na profilaktickoj terapiji tromboze nisko-
molekularnim heparinom ukida se 12 sati prije opera-
cije, a nastavlja se prema individualnom riziku poslije
12-24 sata ili viSe ovisno o riziku (11,17). U¢inak ade-
kvatne tromboprofilakse prati se vrijednostima anti
Xa. U slu¢aju intrakranijskog krvarenja, u bolesnika
koji prima nefrakcionirani heparin, mandatorna je
reverzija protamin sulfatom te monitoring uspjeha re-
verzije pracenjem vrijednosti aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena. Ako bolesnik prima ni-
skomolekularne heparine terapija se prekida te postoji
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mogucénost reverzije s protaminom, sporom intraven-
skom primjenom tijekom 10 minuta unutar 4 sata od
primjene heparina.

Terapija s direktnim antikolagulansima
Utvrdite vrijeme od zadnjeg uzimanja
Primijeniti aktivni ugljen oralno, ako je pro$lo <2 sata

Zapoceti standardne mjere
resuscitacije
Koagulacijski testovi

Slabo krvarenje

Lokalne hemostatske
mjere
Traneksamicna kiselina
(15 mg/kg)
Izostaviti slijedecu dozu
lijeka DOA

Srednje do jako krvarenje
Lokalne hemostatske mjere

Standardna volumna
resuscitacija

Trombociti >70x10%L
Traneaksamicna kiselina

Mozda protrombinski
kompleks (30 I J/kg)

Zivotno ugrozavajuce
krvarenje i hitna kirurgija

Isto kao kod srednje/jakog
krvarenja

Protrombinski kompleks
301 J/kg

Dijaliza kod dabigatrana

SL 2. Zbrinjavanje krvarenja u bolesnika na terapiji
direktnim oralnim antikoagulansima (DOA)

Antiagregacijski lijekovi

Antiagregacijski lijekovi uklju¢uju acetilsalicilnu kise-
linu, dispirimadol, tiklopidin, klopidogrel i prasugrel.
Njihova primjena je najveci ¢imbenik rizika za peri-
operacijsko krvarenje (2,18). LijeCenje zahtijeva pre-
kid antiagregacijske terapije te po potrebi transfuziju
trombocita ako je bolesnik na terapiji aspirinom ili
ADP inhibitorom (2,3,15). Lijekove je potrebno uki-
nuti 7-10 dana prije operacije. Funkcija trombocita
moze se ispitati testom impedancijske agregometrije
pune krvi (Multiplane). Bolesnicima s hitnom indi-
kacijom i smanjenom funkcijom trombocita daju se
koncentrati trombocita po TT bolesnika, a u von Wi-
llebrandovoj bolesti moze se primijeniti desmopresin
acetat u dozi od 0,3 mcg/kg tijekom 30 minuta. Ne-
steroidni antireumatici blokiraju funkciju trombocita
u trajanju od nekoliko dana od primjene te ih je po-
trebno prekinuti, iako jasna povezanost s povec¢anim
krvarenjem nije dokazana (1,2).

Profilaksa duboke venske tromboze

Bolesnici lijeceni neurokirur$kim zahvatima imaju
znatno vecu ucestalost duboke venske tromboze od
bolesnika podvrgnutih spinalnoj kirurgiji (1,2,10,11).
Simptomatska duboka venska tromboza javlja se do
6 %, a asimptomatska do 26 % ucestalosti. Ulestalost
plu¢ne embolije iznosi do 5 %. Najveca ucestalost kom-
plikacija je u bolesnika s gliomima (15 %) i meninge-
omima (7 %). Za prevenciju duboke venske tromboze
primjenjuju se mehanic¢ka kompresija povremenim
pneumatskim stezanjem ili ¢arapama te profilakticke
doze niskomolekularnog heparina (11,17). Niskomo-
lekularni heparin ima ve¢u ucinkovitost od mehanic-
kih nacina prevencije. Problem je povecani rizik in-
trakranijskog krvarenja te jasnih preporuka za doze i
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vrijeme davanja nema. Za elektivne neurokirurske za-
hvate preporuca se preoperacijska primjena mehani¢-
kih nadina prevencije te poslijeoperacijska primjena
niskomolekularnog heparina nakon 24 sata, ako nema
kontrandikacija (sumnja na intrakranijsko krvarenje).
Bolesnici s traumom mozga posebno su rizi¢ni za ra-
zvoj tromboembolijskih komplikacija ucestalosti do
7 % (2,5). Studije koje su proucavale optimalno vri-
jeme za primjenu zakljudile su da je incidencija sma-
njena, ako je profilaksa primijenjena unutra prvih 72
sata (2,11,17). U slucaju intrakranijskog hematoma
preporuca se pricekati 48 sati te ako na kontrolnom
CT-u nema znakova krvarenja krenuti profilaksom
niskomolekularnim heparinom. Ako postoje kontra-
indikacije, potrebno je primijeniti mehanicku profi-
laksu. Kod bolesnika sa subarahnoidnim krvarenjem
ocekuje se povecani rizik od tromboembolijskih kom-
plikacija do 24 % (2). Preporuca se odmah zapoceti
mehanickom profilaksom, a primjena niskomoleku-
larnog heparina moze zapoceti poslije 24 sata od kada
je ruptura aneurizme neurokirurski zbrinuta.
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SUMMARY
TREATMENT OF COAGULATION DISORDERS IN NEUROSURGICAL PATIENTS
D. TONKOVIC

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care,
Zagreb University Hospital Centre, Zagreb, Croatia

Coagulation disorders in neurosurgery have many causes depending on intracranial pathology. Progress in treatment
is possible with close collaboration of neurosurgeon and anesthesiologists and the application of modern principles of
diagnosis and treatment. Urgent neurosurgical interventions are especially demanding when treatment is directed to
formation of a stable clot and stopping bleeding to avoid secondary brain injury. Diagnosis and treatment is based on
the application of point of care coagulation tests using thromboelastography and platelet aggregation tests that more
precisely and faster than standard tests show pathological changes in coagulation. In elective surgery, it is necessary to
ensure optimum coagulation status prior to surgery. If patient history shows a tendency to bleed or taking anticoagulant
and antiaggregation drugs, detailed evaluation of the coagulation status and optimization of the condition of the patient
is required, with possible consultation with hematologist. Anticoagulant and anti-platelet drugs should be discontinued
and converted to low molecular weight heparin with timely repeal prior to surgical procedure. Postoperative prophylaxis of
deep vein thrombosis includes mechanical forms of prevention and application of low molecular weight heparin, which, if
timely and individually adjusted, has greater benefit for the patient compared with the risk of bleeding.

Key words: coagulation disorder, neurosurgical procedure, point of care tests

64




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


