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Postepowanie w krwawieniu okotooperacyjnym obejmuje wykonywang na biezaco ocene uktadu krzepniecia oraz
okreslone sposoby postepowania majace na celu zapewnienie optymalnej opieki. Poczatkowo istotne jest zidentyfiko-
wanie chorych, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko krwawienia okotooperacyjnego. Nastepnie dziatania powinny
sie skupia¢ na wyréwnaniu przedoperacyjnej niedokrwistosci oraz stabilizacji zaréwno makro- jak i mikrokrazenia, co ma
zwiekszy¢ tolerancje organizmu na krwawienie. W koricu powinno sie wdrozy¢ interwencje ukierunkowane na zmniejszenie
srédoperacyjnej i pooperacyjnej utraty krwi, zapobiegajac w ten sposob zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci. Celem
niniejszych wytycznych jest zaznajomienie klinicystéw z przegladem aktualnej wiedzy, a tym samym poprawa opieki nad
pacjentem. W celu zaktualizowania wytycznych poddano analizie elektroniczne bazy danych, bez wzgledu na jezyk, od
2011 lub 2012 (zaleznie od sposobu wyszukiwania) do 2015 roku. Pozwolito to odszukac¢ 18 334 artykutéw. Wszystkie prace
poddano analizie, a wytyczne z 2013 roku zostaty zrewidowane pod katem nowych dowodéw naukowych. W niniejszej
aktualizacji dokonano zmian dotyczacych doboru stéw, sity zalecen, dodane zostaty réwniez nowe zalecenia. Ostateczna
robocza wersja wytycznych zostata opublikowana na witrynie internetowej Europejskiego Towarzystwa Anestezjologii przez
okres 4 tygodni w celu zgtaszania uwag dotyczacych dokumentu. Zebrano wszystkie komentarze i naniesiono odpowiednie
zmiany. Niniejsza publikacja jest zwiericzeniem tych prac.
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1. PODSUMOWANIE: ZALECENIA, SUGESTIE I TWIERDZENIA

Site zalecen podano pogrubiong czcionka (tab. 1).

Tabela 1. Sita zalecenn — system GRADE

Klasa  Sita zalecen Bilans szkodliwos$¢ - Jakos¢ danych Implikacje kliniczne
- korzys¢
1A Silne zalecenie Zysk jednoznacznie Wysoka jako$¢ danych naukowych pochodzacych Zalecenie mozna
przewyzsza ryzyko z dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg odnies¢ (bez wyjatku)
i ucigzliwos¢ lub i grupa kontrolng lub przekonujace dowody naukowe do wiekszosci chorych
odwrotnie innego rodzaju. Nieprawdopodobne jest, aby dalsze i wiekszosci sytuacji
badania zmienity opinie dotyczaca potencjalnego zysku klinicznych
lub ryzyka
1B Silne zalecenie Zysk jednoznacznie Srednia jako$¢ danych naukowych pochodzacych Najprawdopodobniej
przewyzsza ryzyko z badan z randomizacja i grupa kontrolna z istotnymi zalecenie mozna odnies¢
i ucigzliwos¢ lub ograniczeniami (niespdjne wyniki, btedy metodologiczne,  do wiekszosci chorych
odwrotnie niebezposredniej lub niedoktadne) lub bardzo
silne dowody innego rodzaju. Dalsze badania
najprawdopodobnie bedg miaty wptyw na opinie
dotyczaca zysku, ryzyka lub moga jg zmieni¢
1C Silne zalecenie Zysk jednoznacznie Niska jako$¢ dowoddw naukowych pochodzacych Zalecenie moze sie
przewyzsza ryzyko z badan obserwacyjnych, niesystematycznych badan zmieni¢, gdy beda
i ucigzliwo$c¢ lub klinicznych, badan z randomizacja i grupa kontrolng dostepne dane naukowe
odwrotnie z powaznymi btedami. Jakikolwiek prawdopodobny efekt  lepszej jakosci
jest niepewny
2A Stabe zalecenie Zysk nieznacznie Wysoka jako$¢ spojnych danych naukowych Najwiasciwszy sposob
przewyzsza ryzyko pochodzacych z dobrze przeprowadzonych badan postepowania moze by¢
i ucigzliwos¢ zrandomizacja i grupa kontrolna lub przekonujace dowody  rézny w zaleznosci od
innego typu. Nieprawdopodobne jest, aby dalsze badania  sytuacji klinicznej, grupy
zmienity opinie dotyczaca potencjalnego zysku lub ryzyka  chorych, wyznawanych
wartosci
2B Stabe zalecenie Zysk nieznacznie Srednia jako$¢ danych naukowych pochodzacych Prawdopodobnie
przewyzsza ryzyko z badan z randomizacja i grupa kontrolna z istotnymi alternatywne sposoby
i ucigzliwosg, istnieje ograniczeniami (niespdjne wyniki, btedy metodologiczne,  postepowania
niepewnos¢ dotyczaca niebezposrednie lub niedoktadne) lub bardzo sg korzystniejsze
zysku, ryzyka, uciazliwosci  silne dowody innego rodzaju. Dalsze badania w odniesieniu do
najprawdopodobnie bedg miaty wptyw na opinie okreslonej grupy
dotyczaca zysku, ryzyka lub moga jg zmienic¢ chorych lub sytuacji
klinicznej
2C Stabe zalecenie Niepewnos¢ dotyczaca Niska jako$¢ dowoddw naukowych pochodzacych Uzasadnione moga by¢

spodziewanego zysku,
ryzyka lub ucigzliwosci;
zysk moze nieznacznie
przewyzszac ryzyko lub
uciazliwos¢

z badan obserwacyjnych, niesystematycznych badan
klinicznych, badan z randomizacja i grupa kontrolng

z powaznymi btedami. Jakikolwiek prawdopodobny efekt
jest niepewny

alternatywne sposoby
postepowania

1.1. OCENA UKtADU KRZEPNIECIA

Przed zabiegami chirurgicznymi lub procedurami inwazyjnymi
zaleca sie zebranie usystematyzowanego wywiadu lub zastoso-
wanie wystandaryzowanego kwestionariusza, ktére uwzgled-
niaja epizody krwawienia u chorego i cztonkéw rodziny
oraz szczegotowe informacje dotyczace przyjmowanych
lekéw. 1C

Przed zabiegami planowymi zaleca sie stosowanie wystandary-
zowanych kwestionariuszy dotyczacych krwawienia oraz przyj-
mowanych lekéw zamiast oznaczanych rutynowo klasycznych,
przesiewowych testow krzepniecia, takich jak czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT, activated partial thrombo-
plastin time), miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany
(INR, international normalized ratio) i liczba ptytek krwi. 1C

W przypadku wystapienia krwawienia okotooperacyjnego
zaleca sie stosowanie algorytmoéw postepowania uwzgled-
niajacych wartosci graniczne (,trigery”) oraz wartosci doce-
lowe oparte na wiskoelastycznych testach krzepniecia (VHA,
viscoelastic haemostatic assay). 1C

Jezeli VHA nie s3 dostepne, zaleca sie stosowanie algoryt-
moéw postepowania, ktére uwzgledniajg wartosci graniczne
oparte na klasycznych testach krzepniecia. 1C

1.1.1. OCENA FUNKCJI PLYTEK KRWI

Przedoperacyjne badanie funkgji ptytek krwi mozna rozwazyc
tylko jako uzupetnienie dodatniego wywiadu chorobowego. 2B
Przedoperacyjne badanie funkcji ptytek krwi mozna roz-
wazy¢ w celu wykrycia uposledzonej funkcji ptytek krwi
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spowodowanej schorzeniami internistycznymi lub lekami
przeciwptytkowymi. 2B

Na czas krzepniecia wptywa wiele zmiennych i nie jest on
przydatny w okreslaniu ryzyka krwawienia. C

1.2. PRZEDOPERACYJNE | POOPERACYJNE
WYROWNYWANIE NIEDOKRWISTOSCI

Przedoperacyjna niedokrwistos¢ u dorostych i dzieci jest sil-
nym czynnikiem predykcyjnym okotooperacyjnego przeta-
czania krwi w wielu jednostkach chorobowych oraz typach
zabiegéw operacyjnych i moze sie wigza¢ ze zdarzeniami
niepozadanymi. B

Zaleca sig, aby chorzy obarczeni ryzykiem krwawienia, byli
badani pod katem niedokrwistosci na 3 do 8 tygodni przed
operacja. 1C

Jezeli wystepuje niedokrwistos¢, zaleca sie odnalezienie
jej przyczyny (niedobér zelaza, niewydolnos$¢ nerek lub
zapalenie). 1C

Zaleca sie leczenie niedoboru zelaza za pomoca preparatow
zelaza. 1B

Zaleca sie preferencyjnie stosowanie dozylnych preparatéw
zelaza w stosunku do preparatéw doustnych. 1C

Jezeli wykluczono lub zastosowano leczenie przyczynowe
znanych postaci niedokrwistosci, mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie srodkéw stymulujacych wytwarzanie erytropoetyny. 2B
W sytuacji, gdy dokonano autologicznej donacji krwi, moz-
na rozwazy¢ leczenie za pomoca preparatéw zelaza i/lub
srodkéw stymulujacych wytwarzanie erytropoetyny w celu
unikniecia niedokrwistosci przedoperacyjnej oraz zwiekszo-
nego ogdélnego odsetka przetoczen. 2C

U chorych z niedokrwistoscia przed zabiegiem zaleca sie
faczne stosowanie dozylnych preparatéw zelazai erytropo-
etyny oraz restrykcyjne podejscie do przetoczen produktéw
krwi. 1C

U chorych nieonkologicznych z niedokrwistoscig przed roz-
legtym zabiegiem planowym, zaleca sie odroczenie zabiegu
do czasu wyréwnania niedokrwistosci. 1C

U chorych z niedokrwistoscia po operacji mozna rozwazy¢
zastosowanie dozylnych preparatéw zelaza. 2C

1.3. OPTYMALIZACJA KRAZENIA

Podczas zabiegu operacyjnego zaleca sie agresywng i wcze-
sna stabilizacje obciazenia wstepnego serca, poniewaz dzia-
fanie to wydaje sie korzystne dla chorego. 1B

W przypadku trudnego do zahamowania krwotoku, mozna
rozwazy¢ nizsze wartosci graniczne dla obcigzenia wstep-
nego serca i/lub warunkowg hipotensje. 2C

Powinno sie unikac¢ hiperwolemii spowodowanej nadmierna
podazg krystaloidow lub koloidéw, ktéra przekracza spo-
czynkowa pojemnos¢ przestrzeni srddmigzszowej oraz
optymalne obcigzenie wstepne serca. 1B

Nie zaleca sie stosowania wytacznie osrodkowego cisnienia
zylnego oraz cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej do
prowadzenia ptynoterapii i optymalizacji obcigzenia wstep-
nego serca podczas masywnego krwawienia. Zamiast tego
powinno sie rozwazy¢ dynamiczne parametry wypetnienia
tozyska naczyniowego oraz nieinwazyjne metody pomiaru
rzutu serca. 1B

Utrate ptynu z przestrzeni pozakomoérkowej powinno uzu-
petniac sie na biezaco izotonicznymi krystaloidami na pod-
stawie protokotéw postepowania. 2C

W poréwnaniu z krystaloidami, stabilizacja uktadu krazenia
za pomoca izoonkotycznych koloidéw, takich jak ludzka
albumina i hydroksyetylowana skrobia, wywotuje mniejszy
obrzek tkanek. C

Zastosowanie koloidéw u chorych z masywnym krwawieniem
moze nasila¢ koagulopatie z rozciericzenia poprzez dodatkowy
wplyw na polimeryzacje fibryny oraz agregacje ptytek krwi. C
Jako krystaloidy i rozpuszczalniki dla roztworéw izoonko-
tycznych powinno stosowac sie roztwory zbilansowane. 2C

1.3.1. WARTOSCI DOCELOWE DLA PRZETOCZEN

Podczas czynnego krwawienia zaleca sie utrzymywanie
stezenia hemoglobiny na poziomie 7-9 g dI”". 1C

Do zobrazowania trendu zmian mozna zastosowac ciagte
monitorowanie stezenia hemoglobiny. C

1.4. STEZENIE TLENU W MIESZANINIE ODDECHOWEJ
Zaleca sie, aby u chorych z czynnym krwawieniem steze-
nie tlenu w mieszaninie oddechowej byto na tyle duze,
aby zapobiec hipoksemii tetniczej, jednoczesnie unikajac
nadmiernej hiperoksji (Pa0, > 26,7 kPa [200 mm Hg]). 1C

1.5. MONITOROWANIE PERFUZJI TKANKOWEJ

Zaleca sie powtarzane, taczne oznaczanie hematokrytu (Hct)/
/stezenia hemoglobiny, stezenia mleczanéw oraz niedoboru
zasad w celu monitorowania perfuzji tkankowej, oksygenacji
tkankowej oraz dynamiki utraty krwi podczas ostrego krwoto-
ku.Te parametry moga by¢ rozszerzone o pomiar rzutu serca,
dynamiczne parametry wypetnienia tozyska naczyniowego
(np. zmiennos¢ objetosci wyrzutowej [SVV, stroke volume
variation], zmiennos¢ cisnienia tetna [PPV, pulse pressure va-
riation]), luke CO, oraz saturacje krwi zylnej centralnej. 1C

1.5.1. HEMODYLUCJA NORMOWOLEMICZNA

Ostra hemodylucje normowolemiczng (ANH, acute normo-
volemic hemodilution) mozna rozwazy¢ w wybranych sytu-
acjach klinicznych. 2C

Nie zaleca sie tagcznego stosowania ANH oraz kontrolowanej
hipotensji. 1B

Zastosowanie ANH u chorych ze wspétistniejaca lub nabyta
koagulopatiag nalezy rozwaza¢ bardzo ostroznie. 2C
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1.6. PRZETACZANIE NIETRWALYCH PRODUKTOW KRWI

Zaleca sie, aby wszystkie kraje wdrozyly krajowe systemy
nadzoru nad jakoscig produktéw krwi. 1B

Zaleca sie restrykcyjna strategie dotyczaca przetoczen krwi,
ktéra w sposdb korzystny ogranicza ekspozycje na alloge-
niczne produkty krwi. 1A

Zaleca sie inaktywacje patogenéw w odniesieniu do osocza
$wiezo mrozonego (FFP, fresh frozen plasma) oraz koncen-
tratow krwinek ptytkowych (KKP). 1C

Zaleca sie stosowanie ubogoleukocytarnych nietrwatych
produktéw krwi. 1B

Zaleca sie, aby organizacje zajmujace sie preparatyka krwi
i preparatéw krwiopochodnych wdrozyty standardy doty-
czace weryfikacji tozsamosci chorych, a personel byt szko-
lony we wczesnym rozpoznawaniu i niezwtocznym leczeniu
reakcji poprzetoczeniowych. 1C

Zaleca sie, aby tylko mezczyzni byli dawcami produktéow
krwi zawierajacych osocze w celu ograniczenia wystepowa-
nia poprzetoczeniowego ostrego uszkodzenia ptuc (TRALI,
transfusion-related acute lung injury). 1C

Zaleca sie, aby wszystkie donacje koncentratéw krwinek
czerwonych (KKCz), krwinek ptytkowych, granulocytéw po-
chodzace od krewnych pierwszego lub drugiego stopnia
byly napromieniowane, nawet jezeli biorca ma prawidtowo
funkcjonujacy uktad immunologiczny. Odnosi sie to takze
do tych samych produktéw, ktére maja by¢ przetoczone
chorym z grupy ryzyka. 1C

Przetaczanie krwi allogenicznej wigze sie z czestszym wy-
stepowaniem zakazen szpitalnych. B

1.6.1. USZKODZENIA ZWIAZANE Z PRZECHOWYWANIEM
PRODUKTOW KRWI

Zaleca sie, aby KKCz pozyskane przez stacje krwiodaw-
stwa jako pierwsze, byty wydawane w pierwszej kolej-
nosci w celu ograniczenia liczby niewykorzystanych
jednostek. 1A

1.6.2. ODZYSKIWANIE KRWI Z POLA OPERACYJNEGO

Zaleca sie stosowanie separatoréw komérkowych krwinek
czerwonych, co korzystnie zmniejsza zuzycie produktow
krwi podczas duzych zabiegéw kardiochirurgicznych i or-
topedycznych. 1B

Nie zaleca sie rutynowego stosowania bogatoptytkowej
plazmaferezy w celu zmniejszenia zuzycia produktéw krwi
podczas zabiegéw kardiochirurgicznych z uzyciem krazenia
pozaustrojowego (CPB, cardiopulmonary bypass). 1B
Zaleca sig, aby nie rezygnowac z separatoréw komérko-
wych krwinek czerwonych podczas zabiegéw na jelitach,
pod warunkiem wczesniejszego usuniecia zanieczyszczonej
zawartosci z jamy brzusznej, zastosowania dodatkowego
ptukania krwinek oraz szerokospektralnej antybiotykote-
rapii. 1C

Sugeruje sie, aby nie rezygnowac z separatorow komaorko-
wych krwinek czerwonych w chirurgii onkologicznej, pod
warunkiem unikania odsysania krwi z okolicy guza i za-
stosowania filtréw zmniejszajacych liczbe leukocytéw. 2C

1.6.3. PRZETACZANIE OSOCZA ORAZ KONCENTRATOW
KRWINEK PLYTKOWYCH

Nie zaleca sie przetaczania osocza przed zabiegami inwa-
zyjnymi w celu normalizacji tagodnie/umiarkowanie pod-
wyzszonej wartosci INR. 1C

Zaleca sie wczesne i ukierunkowane wyréwnywanie niedo-
boréw osoczowych czynnikéw krzepniecia, ktérych zrédtem
w zaleznosci od sytuacji klinicznej, rodzaju krwawienia, nie-
doboru konkretnych czynnikéw krzepniecia i dostepnych
produktéw sa koncentraty czynnikéw krzepniecia, kriopre-
cypitat lub duze objetosci osocza. 1B

Podczas leczenia nabytego niedoboru czynnikéw krzepnie-
cia mozna rozwazy¢ zastosowanie protokotu opartego na
ustalonej proporcji poszczegélnych sktadnikéw krwi KKCz,
osocze, KKP wczesnie podczas masywnego krwawienia
poza salg urazowa, a nastepnie w ramach terapii ukierun-
kowanej na cel. 2C

Sugeruje sie stosowanie koncentratéw czynnikéw krzep-
niecia w celu wczesnego pierwotnego leczenia nabytego
niedoboru czynnikéw krzepniecia z powodu ich wysokiej
skutecznosci oraz znikomego ryzyka infekcyjnego. 2C
Nie zaleca sie niekontrolowanego przetaczania osocza
w celu leczenia krwawienia okotooperacyjnego. 1C

W przypadku krwawienia zwigzanego ze stosowaniem
lekéw przeciwptytkowych lub trombocytopenia ponizej
50 x 10°I" mozna rozwazy¢ przetoczenie koncentratu krwi-
nek ptytkowych. 2C

1.7. OGOLNE POSTEPOWANIE W ZABURZENIACH
KRZEPNIECIA

Stezenie fibrynogenu ponizej 1,5-2,0 g I" w nabytej ko-
agulopatii uznaje sie za hipofibrynogenemie i wigze ze
zwiekszonga utrata krwi. C

Zaleca sie leczenie hipofibrynogenemii u krwawiacych
chorych. 1C

Sugeruje sig, aby poczatkowa dawka koncentratu fibryno-
genu wynosita 25-50 mg kg'. 2C

Gdy koncentrat fibrynogenu nie jest dostepny, sugeruje
sie zastosowanie krioprecypitatu w poczatkowej dawce
4-6mlkg™.2C

Przetoczenie jedynie osocza nie jest wystarczajace dla wy-
réwnania hipofibrynogenemii. C

W przypadku krwawienia oraz niskiej aktywnosci czynnika
XIIl (tj. < 30%) sugeruje sie podaz koncentratu czynnika Xl
(30jm.kg™. 2C

Podczas masywnego krwawienia okotooperacyjnego u cho-
rych przyjmujacych leki z grupy antagonistéw witaminy K
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(VKA, vitamin K agonists) zaleca sie podaz koncentratu czyn-
nikéw zespotu protrombiny (PCC, prothrombin complex con-
centrate) oraz witaminy K dozylnie przed jakakolwiek inng
interwencja hemostatyczna. 1B

U krwawiacych chorych nieprzyjmujacych doustnych anty-
koagulantéw izolowany podwyzszony INR/wydtuzony czas
protrombinowy (PT, protrombin time) lub czasy krzepniecia
VHA nie sa wskazaniem dla zastosowania PCC. C

Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania rekombinowa-
nego aktywnego czynnika VIl (rFVIla) z powodu podwyzszo-
nego ryzyka zakrzepicy prowadzacej do zgonu. 1B

Mozna rozwazy¢ pozarejestracyjne zastosowanie rFVlla
w przypadku krwawienia, ktére nie daje sie zatrzymac kon-
wencjonalnymi metodami chirurgicznymi lub radiologicz-
nymi i/lub kiedy kompleksowe leczenie hemostatyczne nie
przynosi skutku. 2C

Zaleca sig zastosowanie kwasu traneksamowego, w prewen-
¢ji krwawienia podczas rozlegtych zabiegéw operacyjnych
i/lub w celu leczenia krwawienia spowodowanego (lub
w przypadku podejrzenia) nasilong fibrynoliza (w dawce
20-25mg kg™). 1B

Mozna rozwazy¢ zastosowanie desmopresyny (DDAVP, de-
amino-D-argininovasopresin) w sytuacjach szczegélnych
(nabyty zesp6t von Willebranda [AVWS, acquired von Wille-
brand syndromel). 2C

Na podstawie dostepnych danych brakuje dowodéw, aby
zaleca¢ suplementacje antytrombiny u krwawigcych cho-
rych poddawanych zabiegom w trybie planowym.

Zaleca sie wprowadzenie programoéw edukacyjnych i szko-
ler dla personelu. 1C

1.7.1.WYROWNYWANIE CZYNNIKOW ZABURZAJACYCH
Zaleca sie utrzymywanie okotooperacyjnej normotermii,
poniewaz postepowanie to zmniejsza utrate krwi oraz od-
setek przetoczen. 1B

Podczas leczenia koagulopatii zwigzanej z kwasica zaleca
sie wyrownywanie pH, chociaz samo wyréwnywanie pH
nie jest w stanie natychmiastowo wyréwnac koagulopatii
zwiazanej z kwasica. 1C

Zalecassig, aby podazy rFVlla towarzyszyto wyréwnanie pH. 1C
Podczas masywnych przetoczen zaleca sie podaz wap-
nia, jesli stezenie wapnia zjonizowanego jest niskie,
celem jest utrzymanie jego prawidtowego stezenia
(= 0,9 mmol I'"). 1B

Po nieudanej prébie endoskopowego leczenia krwawienia
zgoérnego odcinka przewodu pokarmowego niespowodo-
wanego zylakami przetyku (UGIB, upper gastrointestinal
bleeding) mozna rozwazy¢ przezskérng embolizacje, ktéra
jest bezpieczna alternatywa dla zabiegu operacyjnego. 2C
Mozna rozwazy¢ zastosowanie wysoce selektywnej embo-
lizacji jako pierwotnej metody leczenia potwierdzonego

angiograficznie krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. 2C

Mozna rozwazy¢ embolizacje jako terapie pierwszego
wyboru w leczeniu powiktan tetniczych w zapaleniu
trzustki. 2C

1.7.2. WPLYW NA KOSZTY

Zaréwno krwawienie jak i przetaczanie allogenicznych pro-
duktow krwi w sposéb niezalezny zwiekszajg chorobowosc,
Smiertelnos¢, czas hospitalizacji na oddziale intensywnej
terapii oraz koszty. B

Kwas traneksamowy moze zmniejsza¢ okotooperacyjna
utrate krwi oraz odsetek przetoczen, co moze by¢ korzyst-
ne finansowo w przypadku wybranych rozlegtych zabiegéw
chirurgicznych i urazéw. B

Zaleca sie stosowanie rFVlla zgodnie z zarejestrowanymi wska-
zaniami, stosowanie czynnika rFVlla poza wskazaniamiw celu
zmniejszenia odsetka przetoczen i $miertelnosci nie zostato
udowodnione, a ryzyko tetniczych powiktan zatorowo-zakrze-
powych oraz koszty sg duze. 1A

Odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego moze mie¢ wymier-
ne pozytywne skutki finansowe u wybranych chorych. A
Zastosowanie protokotéw przetaczania ustalonych objeto-
$ci poszczegdlnych produktéw krwi w kontekscie optacal-
nosci finansowej nie zostata zbadana.

Terapia ukierunkowana na cel przy uzyciu koncentratéw
czynnikéw krzepniecia (fibrynogen i/lub koncentrat czyn-
nikdw zespotu protrombiny) moze zmniejszac koszty zwia-
zane z przetoczeniami w chirurgii urazowej, kardiochirurgii
oraz chirurgii transplantacyjnej watroby. C

1.8. ALGORYTMY POSTEPOWANIA

W POSZCZEGOLNYCH DZIEDZINACH KLINICZNYCH
1.8.1. KARDIOCHIRURGIA

Odstawienie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid) zwieksza ryzyko zakrzepicy wiericowej; kontynuowa-
nie przyjmowania ASA zwigksza ryzyko krwawienia. B
Odstawienie klopidogrelu zwigksza ryzyko zakrzepicy wien-
cowej; kontynuowanie przyjmowania klopidogrelu zwigksza
ryzyko krwawienia. A

Zaleca sie profilaktyczne stosowanie kwasu traneksamowe-
go przed krazeniem pozaustrojowym u chorych poddawa-
nych zabiegom pomostowania naczyn wiericowych (CABG,
coronary artery bypass graft). 1A

Mozna rozwazyc¢ zastosowanie kwasu traneksamowego miej-
scowo do wnetrza klatki piersiowej w celu zmniejszenia po-
operacyjnej utraty krwi po zabiegach kardiochirurgicznych. 2C
W celu zmniejszenia utraty krwi w ztozonych zabiegach
kardiochirurgicznych zaleca sie stosowanie koncentratéw
fibrynogenu, ktérych dawkowanie powinno by¢ oparte na
wynikach VHA. 1B



Piotr F. Czempik (red.), tukasz J. Krzych (red.), Postepowanie w masywnym krwawieniu okotooperacyjnym — wytyczne ESA 2016

U chorych z trudnym do zahamowania krwawieniem pod-
czas i po zabiegach kardiochirurgicznych mozna rozwazy¢
zastosowanie rFVlla— po wyczerpaniu konwencjonalnych
metod hamowania krwawienia. 2B

We wczesnym okresie pooperacyjnym mozna rozpoczac
podaz ASA lub klopidogrelu bez zwiekszania ryzyka krwa-
wienia pooperacyjnego. 2C

Zaleca sie stosowanie algorytmoéw leczenia krwawienia
opartych na testach VHA, ktére uwzgledniaja wartosci gra-
niczne dla poszczegdlnych interwencji. 1B

1.8.2. KRWAWIENIE GINEKOLOGICZNE (NIEPOLOZNICZE)

Nie powinno stosowac sie hemodylucji normowolemicznej,
poniewaz postepowanie to nie zmniejsza liczby przetoczen. 2B
Odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego moze zmniejszac
liczbe przetoczen w chirurgii ginekologicznej (wtaczajac
chirurgie onkologiczna). B

Warto rozwazy¢ przedoperacyjng podaz dozylnych prepara-
téw zelaza w celu zmniejszenia liczby przetoczen u chorych
onkologicznych z niedokrwistoscia poddawanych chemio-
terapii. 2B

Mozna rozwazy¢ przedoperacyjng podaz dozylnych pre-
paratow zelaza u pacjentek z obfitym krwawieniem mie-
siecznym. 2B

Kwas traneksamowy moze zmniejsza¢ krwawienie okoto-
operacyjne u pacjentek z rakiem. C

1.8.3. KRWOTOK POLOZNICZY

Zaleca sie, aby krwotok okotoporodowy (PPH, postpartum
haemorrhage) byt leczony przez zespét wielospecjalistycz-
ny. 1C

W krwotoku potozniczym zastosowanie powinien miec
wielostopniowy protokét postepowania obejmujacy leki
obkurczajace macice, interwencje chirurgiczne i/lub we-
wnatrznaczyniowe oraz leki hemostatyczne. 1B
Zasadnicze znaczenie ma Swiadomos¢ ryzyka wystapienia
masywnego krwotoku potozniczego oraz jego wczesne
rozpoznanie. C

Pacjentki z rozpoznanym tozyskiem wrosnietym powinny
pozostawac pod opieka zespotu wielospecjalistycznego. 2C
W potoznictwie odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego
mozna zastosowac w potoznictwie pod warunkiem wdro-
zenia $rodkéw zapobiegajacych izoimmunizacji czynni-
kiem Rh. C

Odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego podczas cesar-
skiego ciecia moze zmniejszy¢ czestos$¢ przetoczen i czas
pobytu w szpitalu. 2B

Dozylne preparaty zelaza zmniejszaja uczucie zmeczenia 4,
8 oraz 12 tygodni po porodzie. B

Mozna rozwazy¢ oznaczenie stezenia fibrynogenu u krwa-
wigcych potoznic, poniewaz stezenie ponizej 2 g I'' moze

identyfikowac pacjentki zagrozone masywnym krwotokiem
potozniczym. 2B

Spadek liczby ptytek krwi lub liczba ptytek krwi ponizej 100
x 10° I" na poczatku porodu, zwlaszcza z towarzyszacym
stezeniem fibrynogenu ponizej 2,9 g I'', moze wskazywac
na zwiekszone ryzyko krwotoku potozniczego. C

We wczesnym okresie porodu aPTT oraz PT maja staba wartos¢
prognostyczng w odniesieniu do krwotoku potozniczego. C
Testy VHA moga stuzy¢ do wykrywania koagulopatii po-
fozniczej. B

Nie zaleca sie profilaktycznej suplementacji fibrynogenu,
jednak podczas utrzymujacego sie krwotoku potozni-
czego z hipofibrynogenemia rekomenduje jego suple-
mentacje. 1C

W masywnym krwotoku potozniczym mozna rozwazy¢ za-
stosowanie protokotu opartego na wynikach testow VHA. 2C
Mozna rozwazy¢ zastosowanie kwasu traneksamowego
przed cesarskim cieciem oraz w przypadku krwawienia
przedporodowego. 2B

W krwotoku potozniczym zaleca sie podaz kwasu traneksa-
mowego w dawce 1 g dozylnie tak szybko, jak jest to mozliwe,
adawke mozna powtorzy¢, jezeli krwawienie nie ustepuje. 1B

1.8.4. ORTOPEDIA | NEUROCHIRURGIA

Uposledzona funkcja ptytek krwi jest zwigzana z wczesnym
tworzeniem sie krwiaka, czestszym krwawieniem dokomo-
rowym oraz gorszymi wynikami leczenia po 3 miesigcach od
wystapienia krwotoku srodmézgowego (ICH, intracerebral
hemorrhage). C

Matoptytkowos¢, niskie stezenie fibrynogenu oraz niedobér
czynnika Xl przewiduja wystapienie powiktan krwotocz-
nych w krwotoku srédmoézgowym, chirurgii wewnatrz-
czaszkowej i rozlegtych zabiegach dotyczacych kregostupa,
zwtaszcza gdy wystepuja tacznie. C

1.8.5. CHIRURGIA DZIECIECA

Sugeruje sie stosowanie probdéwek niskoobjetosciowych
w celu oznaczenia klasycznych parametréw krzepniecia
oraz testéw VHA. 2C

U krwawiacych dzieci zaleca sie stosowanie ptynéw izoto-
nicznych oraz zbilansowanych. 1C

Z wyjatkiem wczesniakdéw oraz noworodkdw z sinica, doce-
lowym stezeniem hemoglobiny u krwawiacych dzieci jest
warto$¢ 7do9gdl'.C

1.8.6. CHIRURGIA PRZEWODU POKARMOWEGO | CHIRURGIA
TRANSPLANTACYJNA

Pomimo wartosci PT, aPTT i INR wskazujacych na ko-
agulopatie w przewlektej chorobie watroby (CLD, chro-
nic liver disease), globalne testy krzepniecia (tworzenie
trombiny oraz tromboelastometria/tromboelastografia)
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wskazuja, ze uktad krzepniecia pozostaje w réwnowadze
w stabilnej CLD. C

U pacjentéw z przewlekta choroba watroby tagodne/
/umiarkowane wydtuzenie PT i INR w okresie przedopera-
cyjnym nie podnosi ryzyka krwawienia. C

Zaleca sie, aby w ostrej niewydolnosci watroby przed proce-
durami inwazyjnymi nie korygowa¢ umiarkowanie wydtu-
zonego INR, wyjatek stanowi zatozenie czujnika do pomiaru
cisnienia wewnatrzczaszkowego. 1C

Podczas ortotopowego przeszczepienia watroby (OLT, or-
thotopic liver transplantation) zastosowanie restrykcyjnej
ptynoterapii, upustu krwi, lekéw wazokonstrykcyjnych oraz
protokotéw przetaczania moze zmniejszac ilo$¢ przetacza-
nych produktéw krwi. C

Podczas resekcji watroby w celu zmniejszenia krwawienia
zaleca sie utrzymywanie niskich wartosci osrodkowego
cisnienia zylnego (CVP, central venous pressure) oraz stoso-
wanie restrykcyjnej ptynoterapii. 1B

Zaleca sie stosowanie kwasu traneksamowego w celu lecze-
nia nadmiernej fibrynolizy (cechy wskazujace to krwawienie
miazszowe, wyniki tromboelastometrii/tromboelastografii
oceniajace lize skrzepu), ale nie jako rutynowe dziatanie
prewencyjne. Graniczna jako$¢ narzadu do przeszczepienia
(np. pobranie po zatrzymaniu krazenia) zwieksza ryzyko
fibrynolizy poreperfuzyjnej. 1C

Mozna rozwazy¢ zastosowanie kwasu traneksamowego
u chorych z marskoscig watroby poddawanym zabiegom
resekcji watroby. 2C

1.8.7. OSTRE KRWAWIENIE Z GORNEGO ODCINKA PRZEWODU
POKARMOWEGO

Zaleca sig, aby leczeniem ostrego krwawienia z zylakéw
przetyku zajmowat sie zesp6t wielospecjalistyczny. Powi-
nien by¢ dostepny multimodalny protokét postepowania
w krwawieniu z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. 1C

Jako leczenie ratunkowe po nieskutecznej terapii farma-
kologicznej i endoskopowej mozna rozwazy¢ przezszyjne
wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-systemowe (TIPSS,
transjugular intrahepatic portosystemic shunt). 2B

Zaleca sie zastosowanie wczesnej interwencji endoskopo-
wej oraz natychmiastowg podaz lekéw obkurczajacych to-
zysko naczyniowe trzewne (somatostatyna lub terlipresyna)
w celu opanowania krwawienia. 1B

Kwas traneksamowy zmniejsza $miertelnos¢, ale nie ryzyko
ponownego krwawienia. B

1.8.8. ZABURZENIA KRZEPNIECIA W CHOROBACH NEREK

W mocznicy przytézkowe testy funkcjonalne plytek krwi
oraz czas krzepniecia nie obrazujg zaburzen krzepniecia i nie
przewiduja krwawienia. C

W mocznicy mozna rozwazyc¢ zastosowanie ztozonej terapii
estrogenowej. 2C

Mozna rozwazy¢ zastosowanie desmopresyny w celu
zmniejszenia krwawienia podczas zabiegu operacyjnego
i ostrego krwotoku u chorych z mocznica. 2C

1.9. LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

1.9.1. LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Zaleca sie kontynuowanie ASA w wiekszosci specjalnosci
zabiegowych, zwtaszcza w kardiochirurgii. 1C

W przypadku rozwazania odstawienia ASA zaleca sie zro-
bienie tego na 3 dni przed operacja. 1C

U chorych z czynnikami ryzyka powikfari naczyniowych
nieprzyjmujacych lekdw przeciwptytkowych nie zaleca sie
przedoperacyjnego rozpoczynania leczenia ASA. 1B

U chorych przyjmujacych diugotrwale ASA jako prewen-
cje wtérna choréb sercowo-naczyniowych, z wyjatkiem
chorych ze stentami wiericowymi, zaleca sie wstrzymanie
podazy ASA przed zabiegami obarczonymi bardzo duzym
ryzykiem krwotocznym. 1B

U chorych przyjmujacych dtugotrwale ASA jako prewencje
wtdrna choréb sercowo-naczyniowych, zaleca sie utrzyma-
nie leczenia podczas i po zabiegach charakteryzujacych sie
matym i umiarkowanym ryzykiem krwotocznym. 1B
Nalezy wzig¢ pod uwage pooperacyjne powiktania krwotocz-
ne podczas podejmowania decyzji o czasie podania i dawce
leku przeciwzakrzepowego oraz przywrdceniu ASA. 2C

W celu leczenia krwawienia srédoperacyjnego i poopera-
cyjnego spowodowanego jednoznacznie lekami przeciw-
ptytkowymi mozna rozwazy¢ przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych (dawka: 0,7 x 10" na 10 kg masy ciata
u dorostych). 2C

Zaleca sie utrzymanie leczenia ASA przynajmniej przez 4
tygodnie po implantacji stentéw metalowych (BMS, bare
metal stent) i od 3 do 12 miesiecy po implantacji stentéw
uwalniajacych lek (DES, drug eluting stent), chyba ze ryzyko
zagrazajacego zyciu krwawienia chirurgicznego jest pod-
czas stosowania ASA jest nie do zaakceptowania. 1A
Zaleca sie utrzymanie leczenia inhibitorem receptora P2Y12
przynajmniej przez 4 tygodnie po implantacji BMSiod 3 do
12 miesiecy po DES, chyba Ze ryzyko zagrazajacego zyciu
krwawienia chirurgicznego jest przy uzyciu tego $rodka nie
do zaakceptowania. 2A

Jezelito mozliwe, nalezy rozwazy¢ odroczenie zabiegu (tryb
przyspieszony) na przynajmniej 5 dni od przyjecia ostatniej
dawki tikagreloru i klopidogrelu oraz na 7 dni w przypadku
prasugrelu, chyba ze chory jest obarczony duzym ryzykiem
powikfan niedokrwiennych. 2B

Zaleca sie, aby terapia przeciwptytkowa zostata przywréco-
na jak najszybciej po zabiegu, co przeciwdziata aktywacji
ptytek krwi. 1C
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Sugeruje sie, aby pierwsza pooperacyjna dawka klopido-
grelu lub prasugrelu byta podana nie pézniej niz 24 godzi-
ny po zamknieciu powtok. Warto, aby nie byta to dawka
nasycajaca. 2C

Zaleca sig, aby zespdt wielospecjalistyczny decydowat o oko-
fooperacyjnym stosowaniu lekéw przeciwptytkowych w za-
biegach pilnych i przyspieszonych. 1C

Jezeli to mozliwe, zabiegi pilne i w trybie przyspieszonym
powinny by¢ przeprowadzane pod ostong podwojnej terapii
przeciwptytkowej ASA/klopidogrel lub ASA/prasugrel, lub
przynajmniej pod ostong ASA. 2C

W leczeniu krwawienia $rédoperacyjnego i pooperacyj-
nego jednoznacznie spowodowanego klopidogrelem lub
prasugrelem mozna rozwazy¢ przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych (dawka: 0,7 x 10" na 10 kg masy ciata
u dorostych). 2C

Zgodnie z wtasciwosciami farmakologicznymi, sposéb po-
stepowania podczas leczenia tikagrelorem moze by¢ po-
dobny jak w przypadku klopidogrelu (tj. odstawienie leku
na 5 dni przed operacjg). 2C

Koncentraty krwinek ptytkowych mogg by¢ nieskutecz-
ne w hamowaniu krwawienia jednoznacznie zwigzanego
z tikagrelorem, gdy zostang podane w czasie 12 godzin od
podania leku. C

1.9.2. HEPARYNA

Do hamowania masywnego krwawienia zwigzanego z po-
daza dozylng heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractio-
nated heparin) zaleca sie dozylna podaz protaminy w dawce
1 mg na 100 jm. UFH podanych w ciaggu wczeéniejszych
2 do 3 godzin. 1A

Masywne krwawienie zwigzane z podaza podskérng UFH
nieodpowiadajgce na dozylne podanie protaminy w dawce
1 mg na 100 jm. UFH mozna leczy¢ wlewem ciggtym prota-
miny dawkowanej wedtug aPTT. 2C

Masywne krwawienie zwigzane z heparyng drobnocza-
steczkowg (LMWH, low molecular weight heparin) mozna
hamowa¢ podang dozylnie protaming w dawce 1 mg na
100 j. anty-Xa podanej dawki LMWH, w przypadku barku
reakcji mozna podac dodatkowg dawke protaminy (0,5 mg
na 100 j. anty-Xa). 2C

1.9.3. FONDAPARYNUKS

Mozna rozwazy¢ podanie rFVIla w celu hamowania masyw-
nego krwawienia zwigzanego z podskérng podaza fondapa-
rynuksu (podaz poza wskazaniami producenta). 2C

1.9.4. ANTAGONISCI WITAMINY K

Nie zaleca sie odstawia¢ antagonistéw witaminy K przed
zabiegami z matym ryzykiem krwawienia: zabiegi na sko-
rze, stomatologiczne i w obrebie jamy ustnej, gastroskopia,
kolonoskopia (nawet jezeli planowana jest biopsja, wyjatek

stanowi polipektomia), ani podczas wiekszosci zabiegéw
okulistycznych (tj. gtéwnie zabiegi w obrebie komory przed-
niej oka [za¢ma]). 1C

Zaleca sie, aby u chorych obarczonych matym i posrednim
ryzykiem powiktan zakrzepowych (np. chorzy z migotaniem
przedsionkoéw i punktacjg CHADS, < 4 [Congestive heart
failure/LV dysfunction, Hypertension, Age, Diabetes mellitus,
Stroke]; chorzy leczeni ponad 3 miesigce z powodu nie-
nawracajgcej choroby zakrzepowo-zatorowej [VTE, venous
thrombembolism]) kierowanych do zabiegéw wymagajacych
INR < 1,5, antywitaminy K powinny by¢ odstawione na 3-5
dni przed zabiegiem (acenokumarol, warfaryna). Terapia po-
mostowa nie jest konieczna. Nalezy oznaczy¢ INR w przed-
dzien zabiegu i oraz poda¢ doustnie 5 mg witaminy K,
jezeli INR przekracza 1,5. 1C

Zaleca sie stosowanie terapii pomostowej u chorych zgrupy
duzego ryzyka (np. chorzy z migotaniem przedsionkéw
i punktacja CHADS, > 4; chorzy z nawracajaca VTE leczeni
< 3 miesiecy; chorzy ze sztuczng zastawka w sercu). War-
faryna: ostatnia dawka 5 dni przed zabiegiem; 4 dni przed
zabiegiem: bez heparyny; 3, 2, 1 dni przed zabiegiem: LMWH
(ostatnia dawka 24h przed zabiegiem) lub UFH podskérnie
2 lub 3 razy na dzien; doba 0: zabieg operacyjny. Acenoku-
marol: 3 dni przed zabiegiem: ostatnia dawka; 2 i 1 dziei
przed zabiegiem: tak samo jak w przypadku warfaryny. 1C
Dawka terapeutyczna LMWH lub UFH powinna by¢ dobrana
indywidualnie dla kazdego chorego, biorac pod uwage
ryzyko zakrzepowe i krwotoczne. 2C

Zaleca sie, aby u chorych obarczonych matym ryzykiem po-
wiktan krwotocznych rozpoczynaé podaz antywitaminy K
wieczorem po zabiegu (najwcze$niej 6 godz. po zabiegu) lub
w nastepnej dobie po zabiegu. Dawka terapeutyczna LMWH
powinna by¢ podawana po zabiegu do momentu uzyskania
docelowej wartosci INR w dwdch pomiarach. 1€

Zaleca sie, aby u chorych z grupy posredniego i duzego
ryzyka powikfan zakrzepowych, profilaktyczng dawke he-
paryny (UFH lub LMWH) poda¢ wieczorem po zabiegu lub
nastepnego dnia (najwczesniej 6 godz. po zabiegu) i kon-
tynuowac przez 48-72 godz., nastepnie nalezy przywréci¢
antykoagulacje terapeutyczng. Mozna rozpocza¢ wéwczas
podaz antywitaminy K, jednak tylko po uzyskaniu hemostazy
chirurgicznej. 1C

U chorych leczonych antagonistami witaminy K, ktérzy sa
kierowani do zabiegéw w trybie nagtym, zaleca sig, aby
oznaczy¢ INR przy przyjeciu do szpitala, dziatanie lekéw na-
lezy odwrdci¢ za pomoca czterosktadnikowego PCC (np. po-
czatkowa dawka 25 jm. cz. IX kg™" przy INR wynoszacym 4),
zamiast przetaczac osocze. 1B

U krwawiacych chorych, u ktérych podejrzewa sie koagulo-
patie wywotang antagonistami witaminy K, zaleca sie podaz
czterosktadnikowego PCC w dawce 25 do 50 jm. cz. IX kg™
oraz 5 do 10 mg witaminy K dozylnie. 1B
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Gdy preparaty PCC nie sg dostepne, u krwawigcych cho-
rych, u ktérych podejrzewa sie koagulopatie wywotana
antagonistami witaminy K, zaleca sie przetoczenie FFP (15-
-20 ml kg™ oraz 5 do 10 mg witaminy K). 1C

1.9.5. BEZPOSREDNIE DOUSTNE ANTYKOAGULANTY
U chorych przyjmujacych bezposrednie doustne antyko-
agulanty (DOAC, direct oral anticoagulants) kierowanych
do zabiegoéw chirurgicznych zaleca sie oznaczenie klirensu
kreatyniny. 1B
Leczenie DOAC powinno sie wstrzyma¢ w przeddzier ope-
racji u chorych poddawanych procedurom o matym ryzyku
powikfan krwotocznych, takich jak zabiegi na skérze, sto-
matologiczne i w obrebie jamy ustnej, gastroskopia, ko-
lonoskopia (nawet jezeli planowana jest biopsja, wyjatek
stanowi polipektomia), oraz podczas wiekszosci zabiegéw
okulistycznych. 2C

W przypadku zabiegéw o posrednim i duzym ryzyku po-
wikfan krwotocznych: 1) zaleca sie, aby riwaroksaban, apik-
saban oraz endoksaban odstawic na 2 dni przed zabiegiem
(tj. ostatnia dawka doustna 3 dni przed zabiegiem), pod
warunkiem ze klirens kreatyniny (wedtug wzoru Cockcrofta-
-Gaulta) wynosi powyzej 30 ml min. Nie jest wymagana te-
rapia pomostowa. 1C; 2) zaleca sie, aby dabigatran odstawi¢
na 3 dni przed zabiegiem (tj. ostatnia dawka doustna 4 dni
przed zabiegiem), jezeli klirens kreatyniny jest wyzszy niz 50
ml min' oraz 4 dni przed zabiegiem (tj. ostatnia dawka do-
ustna 5 dni przed zabiegiem), jezeli klirens kreatyniny wynosi
30-50 ml min~. Terapia pomostowa nie jest konieczna. 1C
U chorych z masywnym krwawieniem leczonych dabiga-
tranem mozna rozwazy¢ sie uzycie swoistego antidotum
(idarucizumab). 2C
W przypadku zabiegéw obarczonych matym ryzyku powi-
kfan krwotocznych, po uzyskaniu prawidtowej hemostazy,
mozna rozwazy¢ ponowng podaz bezposredniego doust-
nego antykoagulantu wieczorem po zabiegu (przynajmniej
6 godz. po zabiegu). 2C
W przypadku operacji o posrednim i duzym ryzyku powi-
ktan krwotocznych, w sytuacji gdy wymagana jest farma-
kologiczna profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej, po zabiegu powinno sie podac profilaktyczna dawke
LMWH lub DOAC (zgodnie ze wskazaniami), nastepnie
nalezy przywrdcic terapeutyczng dawke DOAC w ciggu 72
godz. od zabiegu, pod warunkiem uzyskania hemostazy
chirurgicznej. 2C

1.10. CHOROBY TOWARZYSZACE PRZEBIEGAJACE
ZZABURZENIAMI KRZEPNIECIA

1.10.1. CHOROBY OGOLNOUSTROJOWE, METABOLICZNE,
ENDOKRYNOLOGICZNE

Chorzy z chorobami ogélnoustrojowymi, metaboliczny-
mi, endokrynologicznymi przebiegajacymi z zaburzeniami
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krzepniecia w okresie okotooperacyjnym powinni by¢ lecze-
ni we wspétpracy z hematologiem. 2C

Nalezy rozwazy¢ indywidualne przedoperacyjne odstawie-
nie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor). 2B

Nalezy rozwazy¢ indywidualne odstawienie lekéw prze-
ciwpadaczkowych nasilajacych krwawienie, takich jak kwas
walproinowy. 2C

Nie zaleca sie przedoperacyjnego odstawiania wyciagow
z mitorzebu japonskiego (Gingko biloba). 1B

1.11. CHORZY Z WRODZONYMI SKAZAMI
KRWOTOCZNYMI

1.11.1. OCENA PRZEDOPERACYJNA

Gdy podejrzewa sie wrodzona skaze krwotoczng, nalezy roz-
wazy¢ skierowanie chorego na konsultacje hematologiczna
w celu oceny i zaplanowania zabiegu. 2C

Zaleca sie uzycie specjalnych narzedzi w celu wykrywania
i przewidywania okotooperacyjnego ryzyka krwawienia przed
zabiegami operacyjnymi i procedurami inwazyjnymi. 1C

1.11.2. OGOLNE POSTEPOWANIE W OKRESIE
OKOLOOPERACYINYM

U chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi zabieg
operacyjny mozna bezpiecznie przeprowadzi¢ pod wa-
runkiem wiasciwego przygotowania sie, odpowiedniego
postepowania substytucyjnego oraz wspotpracy wielody-
scyplinarnej. C

Chorych zwrodzonymi skazami krwotocznymi nalezy przy-
gotowywac do zabiegu we wspotpracy z hematologiem,
najlepiej w dedykowanych centrach z duzym doswiadcze-
niem w zaburzeniach krzepniecia. 1C

U chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi w zalez-
nosci od typu zabiegu powinno sie dazy¢ do wyréwnania
zaburzen krzepniecia. 2C

1.11.3. CHOROBA VON WILLEBRANDA

U chorych z chorobg von Willebranda (VWD, von Willebrand
disease) zaleca sie stosowanie desmopresyny jako leku pierw-
szego wyboru podczas niewielkiego krwawienia/zabiegu.
Standardowa dawka to 0,3 pg kg' rozpuszczone w 50 ml
0,9% NaCl i podane dozylnie w ciagu 20-30 min, dawke
te mozna powtarza¢ co 12-24 godz., nie dtuzej niz przez
3dni.1C

Podczas masywnego krwawienie/rozlegtego zabiegu ope-
racyjnego zaleca sie uzupetnienie czynnika von Willebranda
(VWEF, von Willebrand factor) przy uzyciu preparatéw osoczo-
pochodnych. Sposoby podawania mozna odnalez¢ w opu-
blikowanych wytycznych. 1C

Jako leczenie uzupetniajgce mozna zastosowac leki ha-
mujace fibrynolize. Sposoby podawania mozna odnalez¢
w opublikowanych wytycznych. 2C
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1.11.4. ZABURZENIA FUNKCJI PLYTEK KRWI

U chorych z tagodnymi wrodzonymi zaburzeniami funkgji
ptytek krwi mozna rozwazy¢ desmopresyne w celu zapobie-
gania/leczenia krwawienia okotooperacyjnego. 2C
Podczas zabiegéw u chorych z wrodzonymi zaburzeniami
funkgcji ptytek krwi jako uzupetniajace leczenie hemostatycz-
ne mozna zastosowac leki hamujace fibrynolize. 2C

U chorych z trombastenig Glanzmanna poddawanych za-
biegom chirurgicznym zaleca sie rozwazy¢ zastosowanie
rekombinowanego czynnika Vlla. 1C

U chorych z wrodzonymi zaburzeniami funkgji ptytek krwi
nie zaleca sie rutynowego przetaczania koncentratéw krwi-
nek ptytkowych. 1C

1.11.5.HEMOFILIAA1B

U chorych z hemofilig zaleca sie w okresie okotooperacyj-
nym adekwatng terapie substytucyjna, aby zapewni¢ bez-
pieczny przebieg zabiegu operacyjnego. 1C

U chorych zhemofilig terapia substytucyjna (docelowe ste-
Zenie czynnika krzepniecia i czas trwania terapii) w okresie
okotooperacyjnym powinna by¢ zgodna z wytycznymi. 2C
U chorych zhemofilig w substytucyjnej terapii okotoopera-
cyjnej zaleca sie albo czynniki rekombinowane, albo kon-
centraty osoczopochodne. 1C

W okresie okotooperacyjnym czynniki krzepniecia powinny
by¢ podawane we wlewach ciggtych. 2C

U chorych z hemofilig i obecnymi przeciwciatami mozna
stosowac rozwazy¢ zastosowanie rFVlla lub koncentrat ak-
tywowanych czynnikéw zespotu protrombiny. 2C

U chorych z hemofilig jako okotooperacyjna terapie uzu-
petniajacg mozna uzy¢ lekéw hamujacych fibrynolize. 2C
U chorych z tagodna hemofilig A jako leczenie pierwszego
wyboru mozna zastosowac desmopresyne, pod warunkiem
ze stezenie czynnika VIIl moze by¢ podniesione do odpo-
wiedniego wysokiego poziomu terapeutycznego. 2C

1.11.6. RZADKIE SKAZY KRWOTOCZNE

U chorych z rzadkimi skazami krwotocznymi brak jest
wystarczajacych danych, aby zaleca¢ rutynowa substytucje
niedobordéw czynnikéw krzepniecia.
W krwawieniu okotooperacyjnym spowodowanym wrodzo-
nym niedoborem czynnika VIl mozna zastosowac rFVlla. 2C
Jezeli rekombinowany czynnik Vlla stosuje sie w celu opa-
nowania krwawienia okotooperacyjnego u chorych z wro-
dzonym niedoborem czynnika VII, dawki powinny by¢ nizsze
(np. 20-25 pg kg™ co 4-6 godz.) niz u chorych z hemofilia
zinhibitorami. 2C

U chorych zinnymi rzadkimi skazami krwotocznymi nie
ma wystarczajacych danych, aby w okresie okotooperacyj-
nym zaleca¢ stosowanie rFVIla.

U chorych ztagodnymi rzadkimi skazami krwotocznymi
nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ w okresie oko-
tozabiegowym desmopresyne lub leki hamujace fibrynolize.

2, WSTEP

Postepowanie w krwawieniu okotooperacyjnym jest zto-
zona i zmieniajaca sie dziedzing, ktéra wymaga powtarzanej
oceny uktadu hemostazy oraz zastosowania odpowiednich
strategii optymalizujgcych opieke nad pacjentem. Czynione
sg starania, aby stworzy¢ alternatywe dla przetocze, istnieje
potrzeba ograniczenia niepotrzebnych przetoczen, a takze
wiecej uwagi poswieca sie postepowaniu okotooperacyjne-
mu opartemu na dowodach naukowych. W tej dynamicznej
dziedzinie medycyny bardzo istotne jest zaznajomienie kli-
nicystéw z praktycznymi i aktualnymi danymi dotyczacymi
diagnozowania i leczenia chorych z krwawieniem okoto-
operacyjnym. W zwiagzku z tym Europejskie Towarzystwo
Anestezjologii (ESA, European Society of Anaesthesiology)
silnie wspiera tworzenie wysokiej jakosci i opartych na
dowodach naukowych wytycznych, w celu ujednolicenia
podejscia do opieki nad chorymi oraz ogdlnej poprawy
praktyki klinicznej [1].

W 2013 roku ESA wydato obszerne, oparte na dowodach
naukowych, wytyczne [2] dotyczace postepowania w ma-
sywnym krwawiniu okotooperacyjnym, ktére miaty na celu
przeanalizowanie oraz podsumowanie aktualnych danych
oraz stworzenie wytycznych, ktére wprowadzatyby bez-
pieczniejsze i bardziej fianansowo optacalne strategie po-
mocne w minimalizacji masywnego krwawienia okotoope-
racyjnego, a tym samym zmniejszeniu zuzycia produktéw
krwi. Zaktualizowane wytyczne dostarczajg dodatkowych
informacji, aby pomoc klinicyscie w przygotowaniu, pla-
nowaniu oraz podejmowaniu dziatan. Etap przygotowania
na ewentualne krwawienie obejmuje wykonanie oceny
przedoperacyjnej, zwtaszcza ukierunkowanej na wykrywa-
nie niedokrwistosci, tak aby zapewni¢ odpowiedni czas na
jej wyréwnywanie. Etap planowania na wypadek ewentual-
nego krwawienia srédoperacyjnego obejmuje zastosowanie
algorytmow przetaczania produktéw krwi, ktére uwzgled-
niaja wartosci graniczne dla interwencji hemostatycznych,
bedac swiadomym ograniczen dotyczacych standardowych
testow krzepniecia i odpowiednig modyfikacje postepowa-
nia poprzez wykorzystanie testow przytézkowych i innych.
Jezeli znane sg potencjalne czynniki ryzyka krwawienia oraz
istnieje plan leczenia, mozna podja¢ konieczne dziatanie,
gdy wymaga tego sytuacja. Z powodu wzrastajacej liczby
publikacji w tej dziedzinie, aktualizacja prezentowanych
wytycznych byfa planowana co 2 lata.

Ten dokument nie tylko zawiera szczegdtowe zalece-
nia, sugestie oraz stwierdzenia pochodzace z oryginalnych
wytycznych opublikowanych w 2013 roku [2], ale réwniez
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prezentuje nowe zalecenia, zawiera korekte leksykalng oraz
zmiany dotyczace sity niektorych oryginalnych zalecen. W tej
aktualizacji zawarto dodatkowe pytania kliniczne.

3. METODYKA
3.1. WYBOR GRUPY ROBOCZEJ

Podczas rewizji wytycznych ,Postepowanie w masyw-
nym krwawieniu okotoopercyjnym: wytyczne Europejskie-
go Towarzystwa Anestezjologicznego” opublikowanych
w 2013 roku [2], Komitet ds. Wytycznych ESA (Przewod-
niczacy, EDR) ponownie nominowat poprzednig Grupe
Robocza ESA pod przewodnictwem SAKL, w skiad ktorej
weszli AA, PWo, CA oraz EDR. Komisja ds. Wytycznych ESA
oraz Grupa Robocza okreslity zakres rewizji wytyczych,
co sktonito grupe, aby zaproponowaé towarzystwom na-
ukowym w tej dziedzinie wytypowanie ekspertéw, ktorzy
dotaczyliby do Grupy Roboczej jako wspdétautorzy (grupa
doradcza). Pierwsze spotkanie rozszerzonego panelu odby-
fo sie podczas Kongresu ESA (Euroanaesthesia) w Berlinie
w maju 2015 roku.

3.2. WYSZUKIWANIE DOWODOW NAUKOWYCH

Podczas prac nad niniejszg aktualizacja przeszukano
bazy Medline (Ovid), Embase (Embase.com), Cochrane
Library (Wiley), BIOSIS (Web of Science), Science Citation
Index Expanded (Web of Science), Conference Proce-
edings Citation Index — Science (Web of Science) oraz
PubMed (publikacje nieznajdujace sie w bazie Medline).
Proces wyszukiwania dowodéw naukowych przeprowa-
dzono pomiedzy marcem i lipcem 2015 roku i zawezono
do publikacji wydanych od 2011 lub 2012 roku (zaleznie
od tematu wyszukiwania). Nie wzieto pod uwage wy-
tycznych, opiséw przypadkéw, artykutéw pogladowych,
listow do redakgji. Nie istniaty zadne inne kryteria zawe-
zajace wyszukiwanie. Tak jak w przypadku oryginalnych
wytycznych, przeprowadzono 12 osobych wyszukiwan,
uzywajac zaréwno stow kluczowych w tekscie, jak i w na-
gtéwkach publikacji: jedno wyszukiwanie dotyczace
ogdlnie tematu krwawienia okotooperacyjnego, jedno
wyszukiwanie uwzgledniajace przeglady systematyczne,
jedno wyszukiwanie dotyczace kazdego z tematéw za-
wartych w niniejszych wytycznych. Wyszukano w sumie
18 334 pozycji. Dokfadne stategie wyszukiwania oraz licz-
ba odnalezionych publikacji dotyczacych kazdego z tema-
tow znajduja sie w Dodatku 1 (Dodatkowy Plik Cyfrowy:
Nov2016.docx, http://links.Iww.com/EJA/A118). Zaréwno
cztonkowie Grupy Roboczej, jak i rozszerzonego panelu
przeznalizowali wyszukane artykuty odnoszace sie doich
dziedzin i ocenili je zgodnie z polityka ESA dotyczaca two-
rzenia wytycznych [1]. W ostatecznos$ci wytypowano 733
pozycji pismiennictwa, ktdre postuzyty dla uaktualnienia
oryginalnych wytycznych.

3.3. PRZYGOTOWANIE WYTYCZNYCH

Dla zaktualizowania wytycznych Grupa Robocza od-
niostfa sie do tych samych zasadniczych pytan klinicznych
dotyczacych postepowania w masywnym krwawieniu
okotooperacyjnym, jakie wykorzystano przy konstruowa-
niu oryginalnych wytycznych. Te pytania postuzyty za
podstawe dla przeanalizowania dowodéw naukowych
opublikowanych po 2012 roku, a kiedy sita nowych dowo-
déw byta wystaczajaco duza — tworzenia nowych zalecen
lub modyfikacji istniejacych. Obnizono jakos¢ dowodow
naukowych dla niektérych istniejacych zalecen — co
wigazato sie z btedami metodologicznymi, a nie z powodu
pojawienia sie sprzecznych danych. Wszystkie zalecenia,
ktorych jakos¢ jakos¢ dowoddw naukowych obnizono, sa
w dalszym ciggu obowigzujgce i uznaje sie, ze odnoszg sie
do praktyki klinicznej.

Wytyczne dotyczace postepowania w niedokrwisto-
$ci, optymalizacji hemostazy oraz strategii ograniczania
zuzycia produktéw krwi czynia te wytyczne ESA pierw-
szymi wytycznymi europejskimi dotyczacymi postepo-
wania majacego na celu redukcje utraty krwi chorego
(PBM, patient blood management). Swiatowa Organiza-
cja Zdrowia (WHO, World Health Organization) zacheca
wszystkie kraje cztonkowskie do wdrozenia programéw
PBM zawierajacych liczne, stosowane facznie strategie,
majace na celu zwiekszenie lub zachowanie objetosci wta-
snej erytrocytéw, a przez to zminimalizowanie odsetka
przetoczen takich produktow krwi jak KKCz, KKP, FFP [3].
Niedokrwistos¢ wigze sie ze zwiekszong chorobowoscia
i $miertelnoscia oraz moze wptywac na ordynowanie przez
lekarzy produktéw krwi [4]. To ostanie moze samo w so-
bie prowadzi¢ do zwiekszonej chorobowosci z powodu
powiktan infekcyjnych, immunologicznych lub ptucnych
[5-8]. Wspomniane powiktania obserwuje sie réwniez po
przetoczeniach KKP i/lub OSM [8].

Ogodlne wytyczne dotyczace masywnego krwawienia
okotoperacyjnego majg zastosowanie we wszystkich dzie-
dzinach klinicznych. W zwigzku z tym, w celu unikniecia
powtdrzen, czes¢ poswiecona ogélnym zasadom poste-
powania dotyczy wszystkich chorych, podczas gdy wy-
tyczne dotyczace poszczegdlnych dziedzin klinicznych sa
szczegdtowo omdwione w osobnych rozdziatach. Wszystkie
zalecenia dotyczace interwencji terapeutycznych dotycza
masywnie krwawigcego chorego — przy braku krwawie-
nia nie zaleca sie korygowania nieprawidtowych wynikéw
parametréw krzepniecia.

Ostateczna wersja prezentowanych wytycznych zo-
stata poddana ocenie przez zewnetrznych recenzentéw
i opublikowana na witrynie internetowej ESA (4 tygodnie),
wszyscy indywidualni oraz stowarzyszeni cztonkowie ESA
byli zaproszeni do komentowania wytycznych. Ostateczny
manuskrypt zostat zaaprobowany przez Komisje ds.Wy-
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tycznych oraz przez kierownictwo ESA przed zgtoszeniem
do publikacji.

Ogélnym celem niniejszych zaktualizowanych wytycz-
nych jest zaznajomienie klinicystéw z aktualnymi dowodami
naukowymi w celu poprawy opieki nad chorymi z krwawie-
niem okofooperacyjnym. Strategia wyszukiwania dowodéw
naukowych zostata oparta na zdefiniowanych wczesniej
kryteriach, zastosowano réwniez dodatkowe metody wy-
szukiwania, aby uczynic proces tak doskonatym, jak jest to
mozliwe. Autorzy ocenili wszystkie publikacje odnoszace sie
do ich dziedzin, a istniejgce wytyczne z 2013 roku zostaty
zmodyfikowane pod wzgledem doboru stéw oraz jakosci
dowodoéw naukowych, gdy byto to konieczne. Stworzono
réwniez nowe zalecenia dotyczace dodatkowych pytan
klinicznych.

Prezentowane Wytyczne powstaty na podstawie tego sa-
mego systemu oceny dowoddéw naukowych jak poprzednie
— Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE)[2] (tab. 1). Zgodnie z tym systemem
zaleceniom i segestiom przypisano cyfre (odnoszaca sie
do sity zalecen) oraz litere (odnoszaca sie do jakosci wspie-
rajacych danych naukowych). Stwierdzenia sa oznaczone
tylko litera wskazujaca na jako$¢ wspierajacych dowodéw
naukowych.

Istotne jest podkreslenie, ze prezentowane Wytyczne
moga by¢ wdrazane, modyfikowane lub niewdrazane, w za-
leznosci od wymagan poszczgdlnych instytucji lub krajow.

4, OCENA UKLADU KRZEPNIECIA
4.1. OKOLOOPERACYJNA OCENA UKtADU
KRZEPNIECIA

Nowe dowody naukowe wspierajg wczesniejsze zaleca-
nia, co jest szczegétowo omdwione ponizejw odpowiednich
rozdziatach.

4.1.1. KLASYCZNE LABORATORYJNE TESTY KRZEPNIECIA
4.1.1.1. Stezenie fibrynogenu

Stezenie fibrynogenu czesto oznacza sie metodg po-
$rednig Claussa [9]. W opublikowanym ostatnio artykule,
ujawniono znaczne réznice miedzy poszegdInymi metoda-
mi oceniajacymi stezenie fibrynogenu tym sposobem [10].
Jednak zblizone wartosci krétko przed wyjsciem z krazenia
pozautrojowego i po nim w poszczegdlnych osrodkach
wskazuja na to, ze oznaczenia wykonywane w trakcie CPB,
moga wczesnie wskazywac na niedobor fibrynogenu po
jego zakonczeniu.

Stezenie fibrynogenu moze sie faczy¢ z pooperacyjna
utratg krwi, a aktualny przeglad systematyczny wskazuje
na istotng statystycznie, ale staba/umiarkowang korelacje
pomiedzy przedoperacyjnym i pooperacyjnym stezeniem
fibrynogenu oraz pooperacyjng utrata krwi w kardiochi-
rurgii [11].

4.1.2. MONITOROWANIE UKLADU KRZEPNIECIA
PRZY UZYCIU VHA

Do monitorowania ukfadu krzepniecia przy uzyciu te-
stow VHA wykorzystuje sie krew peing, a oznaczenia sg
wykonywane na szpitalnym oddziale ratunkowym (izbie
przyjec), sali operacyjnej lub w laboratorium centralnym.
W opublikowanym ostatnio przegladzie systematycznym
stwierdzono, ze monitorowanie uktadu krzepniecia przy
uzyciu testéw VHA zmniejsza koszty i jest bardziej skuteczne
w porownaniu z klasycznymi testami laboratoryjnymi (SLTs,
standard laboratory tests), zarowno u chorych poddawanych
zabiegom kardiochirurgicznym, jak i po urazach [12].

4.1.2.1. Stosowane powszechnie srodki modyfikujace dla VHA

Monitorowanie uktadu krzepniecia za pomoca testéw
VHA moze by¢ wykonane przy uzyciu rekalcyfikowanej,
cytrynianowej krwi bez dodatkéw (test natywnej trombo-
elastometrii [NATEM], bez aktywacji krzepniecia lub dodat-
kowych $rodkéw modyfikujacych, krzepniecie indukowane
droga wewnatrzpochodna poprzez kontakt z powierzchnia
komory testowej i iglty). Czesciej jednak, aby przyspieszyc
krzepniecie, dodawane sg aktywatory, a srodki modyfikujace
moga wskazac¢ na przyczyne obserwowanej koagulopatii.
Do najpowszechniejszych testow VHA stuzacych do oce-
ny jakosci skrzepu nalezg aktywny fibrynogen (functional
fibrinogen) oraz FIBTEM (ocena tromboelastometryczna fi-
brynogenu). Testy te oceniajg jakos¢ skrzepu fibrynowego,
a niskie wartosci aktywnego fibrynogenu/parametréw ja-
kosci skrzepu w FIBTEM wskazujg na niedobdér fibrynogenu.
W swoim badaniu Erdoes i wsp. [13] sformuowali wniosek,
ze parametr FIBTEM A10 (amplituda skrzepu w 10 min)
wynoszacy 10 mm lub mniej, a oznaczony przed wyjsciem
z CPB moze stanowic¢ wczesny sygnat ostrzegawczy steze-
nia fibrynogenu po krazeniu pozautrojowym w zakresie
wskazujacym na koniecznos¢ suplementacji (1,5-2,0 g I'')
w przypadku krwawienia spowodowanego koagulopatia
po krazeniu pozaustrojowym.

Istnieja dane, ze EXTEM (tromboelastometryczna ocena
drogi zewnatrzpochodnej), INTEM (tromboelastometryczna
ocena drogi wewnatrzpochodnej) oraz APTEM (trombo-
elatometria przy uzyciu aprotyniny) sg zwigzane ze steze-
niem fibrynogenu i liczba ptytek krwi: czas krzepniecia (CT,
coagulation time) w tescie INTEM korelowat znamiennie
statystycznie z aPTT, FIBTEM korelowat znamiennie staty-
stycznie ze stezeniem fibrynogenu, podczas gdy stezenie
czynnika VIII (FVIII) korelowato istotnie statystycznie ze
wszystkimi parametrami ROTEM (rotacyjna tromboelasto-
metria) zwyjatkiem EXTEM CT, INTEM CT, FIBTEM CT, czasem
tworzenia skrzepu (CFT, clot formation time) w APTEM oraz
maksymalng sprezystoscig skrzepu (MCF, maximum clot
firmness) [14]. Inne publikacje podaja jednak w watpliwos¢
korelacje pomiedzy testami VHA (TEG [tromboelastografia]
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i ROTEM) oraz klasycznymi testami laboratoryjnymi, takimi
jak PTiaPTT w okresie okotooperacyjnym i jako parametry
oceniajace hemostaze w ogdle [15-17].

4.1.3. STRATEGIE MOZLIWE DO ZASTOSOWANIA

W PRZEDOPERACYJNEJ OCENIE UKLADU KRZEPNIECIA
4.1.3.1. Usystematyzowany wywiad dotyczacy krwawien oraz
ocena kliniczna

Przed zabiegami chirurgicznymi lub procedurami inwazyj-
nymi zaleca sie zebranie usystematyzowanego wywiadu
lub zastosowanie wystandaryzowanego kwestionariu-
sza, ktore uwzgledniaja epizody krwawienia u chorego
i cztonkdw rodziny oraz szczegétowe informacje dotyczace
przyjmowanych lekéw. 1C

Przed zabiegami planowymi zaleca si¢ stosowanie wystan-
daryzowanych kwestionariuszy dotyczacych krwawienia
oraz przyjmowanych lekéw zamiast oznaczanych rutynowo
klasycznych, przesiewowych testéw krzepniecia, takich jak
aPTT, INR i liczba ptytek krwi. 1C

Usystematyzowane wywiady chorobowe stanowig
podstawowe narzedzie w przedoperacyjnej ocenie ryzy-
ka krwawienia, a w badaniu przedmiotowym powinno sie
skupi¢ na oznakach krwawienia lub chordb, ktére moga
wywotywac zaburzenia hemostazy. Choroby towarzysza-
ce, miedzy innymi uposledzenie funkcji nerek, stanowia
niezalezne czynniki ryzyka krwawienia oraz przetoczen.
Opublikowany ostatnio przeglad systematyczny wykazat na
przyktad, ze przewlekta choroba nerek jest zwigzana z krwa-
wieniem okotooperacyjnym, ale nie zwymagajacym reope-
racji [18]. Wsréd pacjentéw kardiochirurgicznych zaleznymi
od chorego czynnikami ryzyka nadmiernego krwawienia
po zabiegu operacyjnym byly: pte¢ meska, wysokie steze-
nie hemoglobiny przed zabiegiem, nizszy wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index), cukrzyca typu 2, uposledzona
funkcja lewej komory, mniejsza ilo$¢ trombiny generowanej
przed krazeniem pozaustrojowym, mniejsza liczba ptytek
krwi przed zbiegiem, zmniejszona agregacja ptytek krwi
przed zabiegiem, stopiert zahamowania funkcji ptytek krwi
powyzej 20%, przedoperacyjna trombocytopenia, nizsze
przedoperacyjne stezenie fibrynogenu [19].

4.1.3.2. Przedoperacyjne oznaczanie SLT

Przedoperacyjne oznaczanie SLT nie jest zalecane przez
aktualne wytyczne ESA. Ponadto, u chorych bez dodatniego
wywiadu chorobowego lub zaburzen krzepniegcia, SLT nie
sg zasadniczo zalecane [20]. W neurochirurgii przedope-
racyjne (zabiegi planowe) oznaczanie PT ma ograniczong
wartos¢, jesli wywiad nie wskazuje na zwiekszone ryzyko
krwawienia [21].

Opublikowana ostatnio metaanaliza wskazuje na
istotng statystycznie, ale staba/umiarkowana zaleznos¢

pomiedzy stezeniem fibrynogenu przed i po zabiegu a po-
operacyjng utratg krwi w kardiochirurgii [11]. Przedopera-
cyjne oznaczanie stezenia fibrynogenu moze by¢ pomoc-
ne w identyfikowaniu chorych zagrozonych krwawieniem
pooperacyjnym.

Ostatnie dowody naukowe wskazuja, ze pacjenci ze
schytkowa chorobg watroby oraz podwyzszong wartoscia
INR moga by¢ bezpiecznie poddawani inwazyjnym proce-
durom kardiologicznym, poniewaz podwyzszona warto$¢
INR nie wskazuje na zwiekszone ryzyko powikfan krwotocz-
nych zwigzanych z tymi zabiegami [22]. Jednak w pedia-
tryczych zabiegach przeszczepienia watroby od zywych
dawcoéw podwyzszona wartos$¢ INR przed zabiegiem sta-
nowita jedyny czynnik ryzyka masywnej transuzji krwi [23].
U dorostych biorcéw w zabiegach OLT, wyzsza wartos¢ INR
przed zabiegiem byta réwniez zwigzana z wieksza podaza
krwi (zaréwno autologicznejjak i odzyskiwanej z pola ope-
racyjnego). Kazdy wzrost wartosci INR o jedna jednostke
skutkowat 36-procentowym wzrostem liczby potrzebnych
jednostek KKCz [24]. Obecnie jest jednak niewiele dowo-
déw naukowych wspierajacych dodatkowe, rutynowe
stosowanie testow przytézkowych INR przed zabiegiem,
w celu przewidywania sktonnosci do krwawienia. Nie moz-
na byto na przykfad podczas réznych etapédw resuscytacji
zidentyfikowa¢ lub wykluczy¢ chorych z ostrg koagulopatia
zwigzana z urazem wsréd pacjentdw urazowych za pomoca
testow przytozkowych INR [25].

4.1.3.3. Przedoperacyjne monitorowanie krzepniecia
przy uzyciu VHA

Testy VHA maja zastosowanie w szybkiej diagnostyce
przyczyn krwawienia oraz najwieksze znaczenie w okresie
srédoperacyjnym. Nie wydaje sie, aby rutynowe przedope-
racyjne monitorowanie krzepniecia przy uzyciu testéw VHA
byto korzystne z finansowego punktu widzenia, ale moze
by¢ uzasadnione w potaczeniu z klasycznymi testami labo-
ratoryjnymi u chorych obcigzonych skazami krwotocznymi,
takimi jak VWD, niedobdr czynnika XIII (FXII), hemofilia A
z dysfibrynogenemia lub u chorych przyjmujacych antyko-
agulanty przed zabiegiem [26, 27].

4.1.4. TESTY KRZEPNIECIA MOGACE MIEC ZASTOSOWANIE
W PROWADZENIU SRODOPERACYJNEJ TERAPII
HEMOSTATYCZNEJ

4.1.4.1. Srédoperacyjne oznaczanie SLT

Aby laboratoryjne oznaczenie fibrynogenu byto przy-
datne w kardiochirurgii, nalezatoby je wykonac przed wyj-
$ciem z CPB.

Takie oznaczenie stezenia fibrynogenu jest niemozliwe,
gdyz test Claussa jest czuty na obecnos¢ heparyny. W swoim
badaniu Solomon i wsp.[10] wykazali jednak brak istotnych
statystycznie réznic w stezeniu fibrynogenu oznaczanym
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przed i po wyjsciu z CPB, dla wiekszosci osrodkéw i w od-
niesieniu do wiekszosci stosowanych metod. Zbieznos¢
oznaczen fibrynogenu krétko przed i po wyjsciu z CPB
sugeruje, ze oznaczenia wykonane w trakcie CPB moga
wskazywac na deficyt fibrynogenu we wczesnym okresie
po CPB, a tym samym by¢ przydatne w prowadzeniu lecze-
nia hemostatycznego. U dzieci poddawanych operacjom
niekardiochirurgicznym, SLT koreluja stabo z oznaczanym
srédoperacyjnie aktywowanym czasem krzepniecia (ACT,
activated coagulation time) [28].

4.1.4.2. Srédoperacyjne monitorowanie krzepniecia
przy uzyciu VHA

Ostatnio przeprowadzona ocena technologii medycz-
nych przytacza wyniki metaanalizy wskazujacej, ze moni-
torowanie okotooperacyjne za pomocéw testéw VHA wia-
ze sie ze zmniejszonym odsetkiem przetoczer KKCz, KKP
i FFP w poréwnaniu z monitorowaniem za pomoca SLT [12].
W przypadku monitorowania krzepniecia przy uzyciu te-
stow VHA, nalezy ostroznie rozwazy¢ wartosci graniczne
dla przetoczen [29].

4.1.4.2.1. Srédoperacyjne monitorowanie krzepniecia przy uzyciu
testow VHA w urazach

U dzieci z urazem czaszkowo-mézgowym uposledzone
krzepnigcie, oceniane za pomoca TEG, wigze sie ze zwiek-
szong $miertelnoscia, a nadmierne krzepniecie — ze zwiek-
szonym przezyciem [30]. Moment pobrania prébki krwi oraz
ocena uktadu krzepniecia w okresie przedszpitalnym byta
analizowana w badaniu prospektywnym obejmujacym 50
chorych po urazach — ocena ukfadu krzepniecia w okresie
przedszpitalnym nie dostarczyta zadnych dodatkowych
informacji [31]. Wynik matego badania kontrolnego z ran-
domizacja (RCT, randomised control trial) u 30 chorych pod-
dawanych chirurgicznemu opracowaniu oparzen w trzecim
dniu po urazie, wykazat zmniejszone zapotrzebowanie na
allogeniczna krew, gdy stosowano algorytm oparty na trom-
boelastometrii [32]. Ostatni przeglad systematyczny Co-
chrane analizujacy trafnos¢ diagnostyczng TEG oraz ROTEM
u chorych z klinicznym podejrzeniem koagulopatii wywota-
nej urazem, wykazat brak dowodéw naukowych na trafnos¢
TEG i bardzo mato dowodéw naukowych dotyczacych traf-
nosci ROTEM — wynikato to z matej liczby wtaczonych ba-
dan oraz watpliwosci dotyczacych mozliwosci popetnienia
btedu systematycznego [33]. Wyniki te potwierdzono w in-
nych badaniach [34, 35].

4.1.4.2.2. Srédoperacyjne monitorowanie krzepniecia przy uzyciu
testow VHA w kardiochirurgii

Warto$¢ monitorowania krzepniecia przy uzyciu VHA
do prowadzenia terapii hemostatycznej po CPB zostata
potwierdzona w kilku badaniach typu RCT [36-46]. Wiek-

szos$¢ opublikowanych badan z randomizacja, analizuja-
cych prowadzenie terapii hemostatycznej przu uzyciu VHA
w kardiochirurgii, a kilka przegladéw wykazato zmniejszone
zapotrzebowanie na krew allogeniczng [12, 47, 48]. Opu-
blikowano 11 badan z randomizacja analizujacych rézne
algorytmy i trigery, ré6zne urzadzenia, odmienne podgru-
py chorych kardiochirurgicznych [47]. Szczegdlng uwage
zwrécono na badanie Webera i wsp. [45], ktére zakoriczono
przedwczesdnie po tym, jak dorazna analiza wykazata istotnie
zwiekszone przezycie gdy stosowano leczenie prowadzone
na podstawie testow VHA. W badaniu oceniano zastosowa-
nie algorytmoéw opartych na testach VHA u chorych z ko-
agulopatiag lub masywnym krwawieniem pooperacyjnym.
Metaanaliza danych zbiorczych dotyczacych 1089 chorych
sugeruje korzys¢ wynikajgca z mniejszego zapotrzebowania
na przetoczenia, nawet pomimo czesciowego braku danych
dotyczacych Smiertelnosci [12]. Wigkszo$¢ badan jest jednak
obarczona duzym ryzykiem btedu systematycznego [47, 48].
Ostatecznie, w zabiegach kardiochirurgicznych zzastosowa-
niem CPB korzystne moze by¢ faczne zastosowanie testow
VHA oraz oceniajacych funkcje ptytek krwi [37, 45, 46, 49].

4.1.5. POOPERACYJNA OCENA UKLADU KRZEPNIECIA

Do mozliwych komplikacji po zabiegach operacyjnych
naleza z jednej strony powiktania zakrzepowo-zatorowe,
z drugiej zas nawracajace lub nadmierne krwawienie. Po-
operacyjne monitorowanie krzepniecia na oddziale inten-
sywnej terapii (OIT) moze dostarczy¢ informacji wskazuja-
cych na wtasciwe interwencje hemostatyczne lub koniecz-
nosci dalszych procedur.

Obecnie nie jest pewne, czy istnieje zalezno$¢ przy-
czynowo-skutkowa pomiedzy niskim pooperacyjnym ste-
zeniem fibrynogenu a krwawieniem pooperacyjnym [50].
Wydaje sie, ze u dzieci poddawanych zabiegom kardiochi-
rurgicznym stezenie fibrynogenu po CPB wptywa na ilos¢
traconej krwi — ze stezeniem fibrynogenu wynoszacym
przynajmniej 1,5 g I'" lub wartoscia MCF 3 mm dokfadnie
przewidujgcymi nadmierng utrate krwi [51]. Zastosowa-
nie testéw VHA do przewidywania objetosci utraconej po-
operacyjnie krwi nie jest przekonujace [52, 53]. Niedobory
czynnikéw krzepniecia to jednak nie jedyne przyczyny
krwawienia pooperacyjnego i proby przewidywania krwa-
wienia czesto udaremniane przez chirurgiczne przyczyny
krwawienia. Mozliwos¢ szybkiego wykluczenia zaburzen
krzepniecia jako przyczyny krwawienia u chorego po zabie-
gu ma wielka warto$¢, poniewaz wskazuje na chirurgiczng
przyczyne krwawienia i przyspiesza decyzje o reoperacji.
W 2 badaniach typu RCT, obejmujacych w sumie 192 cho-
rych, analizowano zastosowanie testow VHA w leczeniu
nadmiernego krwawienia pooperacyjnego lub koagulopatii
u chorych kardiochirurgicznych [42, 45]. Wyniki obydwu
badan sugerujg zmniejszone zapotrzebowanie na alloge-
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niczng krew, a wynik badania Webera i wsp. [45] wykazat
réwniez zmiejszona $miertelnos¢. W szesciu innych RCT ana-
lizujgcych srodoperacyjne leczenie hemostatyczne oparte
na testach VHA, zastosowano réwniez algorytmy leczenia
obejmujace okres pooperacyjny od 2 godz. po zabiegu do
catego okresu pobytu na OIT [32, 36, 37, 39, 40, 46].

4.1.6. MOZLIWOSC POPRAWY WYNIKOW LECZENIA POPRZEZ
ZASTOSOWANIE ALGORYTMOW OKOLOOPERACYJNEGO
POSTEPOWANIA HEMOSTATYCZYNEGO OBEJMUJACYCH
MONITOROWANIE KRZEPNIECIA

W przypadku krwawienia okotooperacyjnego zaleca sie
stosowanie algorytmdw zawierajacych trigery oraz warto-
$ci docelowe oparte na testach VHA, dzieki czemu mozna
stosowac indywidualne interwencje hemostatyczne. 1C
Jezelitesty VHA nie s dostepne, zaleca sie stosowanie algo-
rytméw zawierajacych trigery oparte na konwencjonalnych
testach krzepniecia. 1C

Dtugi okres oczekiwania na wyniki moze uniemozliwiac¢
zastosowanie niektorych testéw w sytuacjach pilnych. Jed-
nak zastosowanie testow VHA wydaje sie racjonalne, jezeli
alternatywa jest leczenie zaburzen krzepniecia jedynie na
podstawie oceny klinicznej. W ostatnio opublikowanej anali-
zie zastosowanie testéw VHA byto skuteczne w zmniejszaniu
zapotrzebowania na KKCz, KKP oraz OSM [12]. Testy VHA ob-
nizaty koszty i byty bardziej skuteczne niz SLT u chorych pod-
dawanych operacjom kardiochirurgicznym oraz po urazach.

Antytrombina Il (AT Ill), silny antykoagulant posiada-
jacy wihasciwosci przeciwzapalne, nieodwracalnie hamuje
proteazy serynowe (np. aktywowany czynnik X i trombine).
Czesto sugerowane byto zwiekszanie stezenia antytrombiny
do wartosci ponadnormatywnych, poniewaz aktywnos¢
molekut prozapalnych i prozakrzepowych jest zwiekszona
u krytycznie chorych [54]. W ostatnim przegladzie systema-
tycznym Cochrane, bazujac na dostepnych danych nauko-
wych, wptyw uzupetniania niedoboru antytrombiny Il u kry-
tycznie chorych jest jednak watpliwy, a chorzy otrzymujacy
AT Il w celu uzyskania wartosci ponadnormatywnych byli
obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia [55].

Mimo to mozna rozwazy¢ suplementacje AT Ill w kar-
diochirurgii w celu unikniecia przetaczania FFP, chociaz
nalezy rozwazy¢ wysoki koszt, a takze ryzyko heparynowego
efektu ,z odbicia” (heparin rebound) we wczesnym okresie
pooperacyjnym [56].

U dzieci poddawanych przeszczepieniu watroby,
stezenie AT Ill po zabiegu czesto zmniejsza sie, ale w dal-
szym ciggu postepowanie w tej sytuacji nie jest jasne [58].

4.2, OCENA FUNKCJI PLYTEK KRWI
Ocena funkgji ptytek krwi jest wazna w kontekscie lecze-
nia okotooperacyjnych zaburzen krzepniecia. Istnieje kilka
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metod oceny funkgcji ptytek krwi, kazda ma swoje ograni-
czenia. Liczba istniejacych urzadzen iich walidacja kliniczna
ciagle sie zmieniaja, podobnie ich przydatnos¢ w réznych
sytuacjach klinicznych.

Przedoperacyjne badanie funkcji ptytek krwi mozna roz-
wazy¢ tylko jako uzupetnienie dodatniego wywiadu cho-
robowego. 2B

Przedoperacyjne badanie funkgcji ptytek krwi mozna roz-
wazy¢ w celu wykrycia uposledzonej funkcji ptytek krwi
spowodowanej schorzeniami internistycznymi lub lekami
przeciwptytkowymi. 2B

Na czas krzepniecia wptywa wiele zmiennych i nie jest on
przydatny w okreslaniu ryzyka krwawienia. C

4.2.1. TESTY FUNKCJONALNE PLYTEK KRWI MOZLIWE DO
UZYCIA PRZED ZABIEGIEM DO WYKRYWANIA ZABURZEN
HEMOSTAZY PIERWOTNE)J

U chorych z trombocytopenig, testy takie jak wskazniki
plytkowe, Multiplate, Cone, Plate(let) Analyser (CPA, Impact-R),
metody wiskoelastyczne, PFA-100 (Platelet function ana-
lyser-100) sa szybkie i tatwe do wykonania [58]. Chociaz
test PFA-100 nie jest czuty na defekty wydzielnicze ptytek
krwi, podczas gdy inne testy wydaja sie w tej sytuacji wia-
rygodne, niewiele wiadomo na ten temat w grupie chorych
z trombocytopenia. Aktualne dane naukowe wskazujg, ze
marker aktywacji P-selektyny (cytometria przeptywowa)
oraz powierzchniowe pokrywanie (Cone and Plate(let) ana-
lyser) moga przewidywac krwawienie u wybranych chorych
z trombocytopenia.

4.2.2. PRZEDOPERACYJNA OCENA FUKCJI PLYTEK KRWI
W ROZNYCH DZIEDZINACH CHIRURGICZNYCH
4.2.2.1. Urazy

Wydaje sie, ze w urazach czaszkowo-mézgowych z to-
warzyszaca koagulopatig, multimodalne monitorowanie
funkgji ptytek krwi moze identyfikowa¢ chorych obarczo-
nych wiekszym ryzykiem krwawienia i razem z TEG/ROTEM
moze by¢ uzyteczne w prowadzeniu leczenia hemostatycz-
nego [26, 59].

4.2.2.2. Kardiochirurgia

Przedoperacyjna ocena funkgji ptytek krwi moze doktad-
niej przewidywac krwawienie po zabiegach typu CABG [60].
Zaburzona funkcja ptytek krwi podczas ogrzewania chorego
i po podaniu protaminy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
krwawienia w kardiochirurgii [61].

W aktualnym, duzym badaniu obserwacyjnym obej-
mujacym dorostych chorych kardiochirurgicznych, anali-
zujacym wartosc¢ predykcyjna agregometriiimpedancyjnej
(Multiplate), testu difosforanu adenozyny (ADP, adenosine
triphosphoran) oraz testu TRAP (total reactive antioxidant
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potential) (peptyd aktywujacy receptor trombinowy) wyka-
zano, ze przewidywaty one koniecznos$¢ transfuzji w okresie
okotooperacyjnym [62].

Aktualny przeglad systematyczny dotyczacy roli przyt6z-
kowych testéw funkcjonalnych ptytek krwi w przewidywa-
niu krwawienia pooperacyjnego wykazat, ze wprowadzenie
tych testéw do algorytméw postepowania byto zwigzane
ze zmniejszona utrata krwi oraz zapotrzebowaniem na pro-
dukty krwi w kardiochirurgii [63]. Wniosek ten zostat jednak
podany w watpliwo$¢ przez innych autoréw ze wzgledu na
brak wysokiej jakosci badan [64]. W aktualnych europej-
skich wytycznych dotyczacych roli monitorowania funkgji
ptytek krwi u chorych poddawanych przezskérnym inter-
wencjom wieficowym, autorzy zalecaja stosowanie jako
testéw przytdézkowych testéw VerifyNow i Multiplate, aby
zapobiec bledom metodologicznym oraz aby méc porow-
nywa¢ wyniki [65]. Mimo to autorzy zalecaja, aby wyniki
testow funkcjonalnych ptytek krwi interpretowac w indywi-
dualnym kontekscie klinicznym i angiograficznym, poniewaz
reaktywnos¢ ptytek nie powinna by¢ jedynym kryterium, na
jakim opierane sa decyzje kliniczne.

W badaniu obserwacyjnym u chorych poddawanych
zabiegom typu OPCAB (off-pump coronary artery bypass
grafting) poréwnywano przedoperacyjne monitorowanie
funkgcji ptytek krwi za pomoca VerifyNow, TEG, AggreGu-
ide, Plateletworks, vasodilator-stimulated phosphoprotein
(VASP) phosphorylation oraz agregometrie optyczng (LTA,
light transmission aggregometry) [66]. Autorzy zaobserwo-
wali niewielka korelacje pomiedzy testami funkcjonalnymi
ptytek krwi oraz niewielka korelacje pomiedzy wynikami
tych testéw a krwawieniem okotooperacyjnym.

4.2.2.3. Zabiegi neuroradiologii interwencyjnej

Pomimo coraz powszechniejszego stosowania testow
przytézkowych oceniajacych funkcje ptytek krwi, w aktual-
nych wytycznych autorzy stwierdzaja, ze wiekszos¢ dowo-
déw naukowych jest ekstrapolowanych z innych dziedzin
i nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ rutynowe
monitorowanie funkcji ptytek krwi przed zabiegami neu-
roradiologii interwencyjnej [67].

4.2.3.BADANIA GENETYCZNE U CHORYCH Z PODEJRZENIEM
FUNKCJONALNEJ SKAZY PLYTKOWE)J

Wrodzone funkcjonalne skazy ptytkowe (PFD, platelet
function disorders) moga przebiegac znormalna lub zmniej-
szong liczba ptytek krwi. Stanowig istotny odsetek zaburzen
krzepniecia, a identyfikacja podtoza genetycznego pozosta-
je trudna [68, 69]. Wigkszos¢ chorych z tymi zaburzeniami
ma prawidfowa liczbe ptytekitagodne objawy krwotoczne,
jednak sa oni zagrozeni krwawieniem w przypadku urazu,
zabiegu operacyjnego lub porodu [70].U tych chorych wiek-
szo$¢ mutacji jest heterozygotyczna i ich izolowane wyste-

powanie naczesciej nie prowadzi do istotnego krwawienia.
Ze wzgledu na genetyczng ztozonos¢ PFD, wytypowano
geny, ktére moga by¢ poddane szczegdtowej analizie [71].

5.POSTEPOWANIE W NIEDOKRWISTOSCI
5.1. PRZEDOPERACYJNE WYROWNYWANIE
NIEDOKRWISTOSCI
5.1.1. WSTEP

Okotooperacyjna niedokrwistos¢ zwieksza ryzyko wielu
powikian, takich jak na przyktad ostre uszkodzenie nerek [72].
Wykazano, ze przedoperacyjna niedokrwistos¢ jest predyk-
torem okotooperacyjnego przetoczenia allogenicznych pro-
duktéw krwi, takich jak KKCz, ktére wiaze sie z dziataniami
niepozadanymi i zwiekszong $miertelnoscia [73]. W duzym
badaniu okreslono czestos¢ wystepowania niedokrwitosci na
poziomie 31,1% u kobiet i 26,5% u mezczyzn [74]. Niedokrwi-
stosd¢ czesto wystepuje u chorych poddawanych operacjomor-
topedycznym, takim jak alopastyka stawu kolanowego, rzadziej
wystepuje u chorych poddawanych innym zabiegom ortope-
dycznym, na przykfad zaopatrzeniu ztamania kosci udowej [75].

5.1.2. PRZEDOPERACYJNA OCENA NIEDOKRWISTOSCI
Przedoperacyjna niedokrwistos¢ u dorostych i dzieci jest sil-
nym czynnikiem predykcyjnym okotooperacyjnego przeta-
czania krwi w wielu jednostkach chorobowych oraz typach
zabiegéw operacyjnych i moze sie wigzac ze zdarzeniami
niepozadanymi. B

Zalecassig, aby chorzy obarczeni ryzykiem krwawienia byli bada-
ni pod katem niedokrwistosci na 3-8 tygodni przed operacja. 1C
Jezeli wystepuje niedokrwistos¢, zaleca sie poszukiwanie
jej przyczyny (niedobdr zelaza, niewydolnos¢ nerek lub
zapalenie). 1C

Niedokrwistos$¢ wiagze sie z przedtuzonym czasem krwa-
wienia, a prawdopodobna przyczyna jest efekt reologiczny
krwinek czerwonych na przesuniecie ptytek krwi na obwéd
naczynia, co ostatecznie wptywa na interakcje ptytek krwi
ze srodbtonkiem i tym samym na pierwotna hemostaze.
Stopien niedokrwistosci i wptyw niskiego Hct na wyniki
testéw VHA pozostaje niejasny, ale moze wynikac¢ z braku
mozliwosci zastosowania testéw VHA do oceny hemosta-
tycznego wptywu $rédbtonka [76, 77].

W ostatnio opublikowanym badaniu retrospektywnym
obejmujacym 1928 dzieci po urazach wykazano, ze niskie
wyjsciowe wartosci hematokrytu isototnie statystycznie
korelowalty z tradycyjnymi objawami wstrzasu i byty silnym
niezaleznym predyktorem przetoczenia krwi, lepszym w sto-
sunku do innych objawdéw klinicznych [78]. W retrospek-
tywnym badaniu obserwacyjnym wykazano, ze objetos¢
krwinek czerwonych jest predyktorem okotooperacyjnego
przetoczenia krwi u chorych poddawanych alloplastyce
duzych stawéw [79]. Podobnie, wéréd 843 pacjentek pod-
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dawanych duzym zabiegom ginekologicznym, analiza re-
trospektywna wykazata, ze przedoperacyjna niedokrwistos¢
byta powszechna i wigzata sie ze zwiekszonym odsetkiem
przetoczen KKCz [80]. W kardiochirurgii, retrospektywna
analiza obejmujaca 943 chorych wykazata, ze niedokrwi-
stosc jest czesta przed zabiegiem i wigze sie z istotnie wyz-
szym odsetkiem przetoczen [82].

Wdrozenie programu PBM, ktdéry obejmowat ocene cho-
rego 4 tygodnie przed zabiegiem, okazato sie skuteczne
w ograniczaniu przedoperacyjnej niedokrwistosci i zmniej-
szaniu odsetka przetoczen, w poréwnaniu z okresem przed
wdrozeniem programu [82].Inne grupy stosowaty z sukce-
sem programy PBM uwzgledniajace ocene na 3 tygodnie
przed zabiegiem [83-85].

Ocena chorych na 3-8 tygodni przed planowg operacja
zapewnia wystarczajgco duzo czasu, aby wdrozy¢ leczenie
i uzyskac okreslony efekt terapeutyczny. Zalecenie to jest
réwniez zgodne z aktualnym konsensusem [86] i zalece-
niami praktycznymi [87].

Dokfadne postepowanie diagnostyczne w niedokrwi-
stosci wymaga réwniez zidentyfikowania jej przyczyny [86].

5.1.3. LECZENIE PRZEDOPERACYJNE

Zaleca sie leczenie niedoboru Zelaza za pomoca preparatow
zelaza. 1B

Zaleca sie preferencyjnie stosowanie dozylnych preparatéw
zelaza w stosunku do preparatéw doustnych. 1C

Wiekszos¢ (ale nie wszystkie) wynikéw badan pokazu-
je, ze przedoperacyjna doustna suplementacja zelaza jest
skuteczna w zwiekszaniu stezenia hemoglobiny i zmniej-
szaniu odsetka okotooperacyjnej transfuzji. Dwie aktualne
publikacje, konsensus [86] i zalecenia praktyczne [87] reko-
mendujg wyréwnanie niedoboru zelaza przed zabiegami
ortopedycznymi.

Suplementacja zelaza za pomoca preparatéw doustnych
moze by¢ odpowiednia dla wiekszosci chorych, a ewentu-
alne dziatania niepozadane sg niewielkie [88].

W badaniu prospektywnym pacjentki ze schorze-
niami ginekologicznymi i niedokrwistoscig byty leczone
przed zabieigem kompleksem zelazo-sacharoza i stezenie
hemoglobiny wzrosto $rednio 0 5,15 g dI! (p < 0,001) w cia-
gu kuracji 30-dniowej [89].

Réwniez w innym badaniu prospektywnym obejmuja-
cym 20 chorych na raka jelita grubego, pojedyncza dawka
dozylnej karboksymaltozy zelazawej podana przed zabie-
giem powodowata zwiekszenie stezenia hemoglobiny o0 1,8
g dI (p < 0,001) [90].

W jednym z przegladéw systematycznych wyciagnieto
wniosek, ze chorzy z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza
przed zabiegiem moga szybciej i w wigkszym stopniu od-
budowywa¢ zasoby hemoglobiny przez przedoperacyjna
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podaz dozylnych preparatéw zelaza w poréwnaniu z pre-
paratami doustnymi [91].

Jezeli wykluczono lub zastosowano leczenie przyczynowe
znanych postaci niedokrwisto$ci, mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie srodkéw stymulujacych wytwarzanie erytropo-
etyny. 2B

Jedna z metaanaliz ocenita skutecznos$¢ srodkow
stymulujacych wytwarzanie erytropoetyny u chorych pod-
dawanych alloplastyce stawu kolanowego (TKA, total knee
arthroplasty) lub biodrowego. Przedopercyjne zastosowa-
nie srodkéw stymulujacych wytwarzanie erytropoetyny
zmniejszyto odsetek autologicznych przetoczen krwi, z ry-
zykiem wzglednym réwnym 0,48 (p < 0,0001), a $rednie
stezenia hemoglobiny byly 0 0,71 g dI"' wigksze niz w grupie
kontrolnej (p < 0,00001) [92]. Przeglad systematyczny réw-
niez wykazat, ze krétkoterminowa terapia za pomoca eryto-
poetyny moze istotnie zmniejszac odesetek przetoczen [91].

W dwdch badaniach u chorych poddawanych allopla-
styce stawu biodrowego z przedoperacyjnym stezeniem
hemoglobiny 10 do 13 g dI'! wykazano istotny wptyw ery-
topoetyny na odsetek przetoczen [93, 94].

Na podstawie dostepnych danych srodki stymulujace
wytwarzanie erytropoetyny sa zalecane u chorych ortope-
dycznych z niedokrwistoscia, u ktérych brakuje niedoboréw
pokarmowych lub zostaty one wyréwnane [86]

W symulacji obejmujacej 50 000 chorych, pochodzacych
zbadan kontrolowanych, wykazano, ze przedoperacyjna po-
daz erytropoetyny jest korzystniejsza z finansowego punktu
widzenia niz autologiczna donacja krwi lub przetoczenie
krwi allogenicznej [95].

W sytuacji, gdy dokonano autologicznej donacji krwi, moz-
na rozwazy¢ leczenie za pomoca preparatéw zelaza i/lub
srodkéw stymulujacych wytwarzanie erytropoetyny w celu
unikniecia niedokrwistosci przedoperacyjnej oraz zwiekszo-
nego ogdlnego odsetka przetoczen. 2C

5.1.3.1. Inne metody leczenia

U chorych z niedokrwistosciag przed zabiegiem zaleca sie
faczne stosowanie dozylnych preparatéw zelaza i erytropo-
etyny oraz restrykcyjne podejscie do przetoczen produktéw
krwi. 1C

U chorych nieonkologicznych z niedokrwistoscig przed roz-
legtym zabiegiem planowym zaleca sie odroczenie zabiegu
do czasu wyréwnania niedokrwistosci. 1C

W badaniu prospektywnym chorych poddawanych
alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego leczono
wedtug algorytmu zmniejszajacego zuzycie krwi przy uzyciu
doustnych lub dozylnych preparatéw zelaza i erytopoetyny,
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jesli stezenie hemoglobiny przed zabiegiem byto nizsze niz
12 g dI'" (kobiety) lub 13 g dI"" (mezczyzni) [96]. W poréw-
naniu z retrospektywnga grupg kontrolng, istotnie mniejsza
liczba chorych otrzymata krew allogeniczna, zaréwno w od-
niesieniu do alloplastyki stawu biodrowego, jak i kolanowe-
go (odpowiednio p < 0,001 i p = 0,001). Czas hospitalizacji
i czestos¢ ponowych przyjec byly réwniez istotnie mniejsze
dla obu rodzajéw zabiegdw.

W badaniu retrospektywnym dotyczacym $wiadkéw
Jehowy poddawanych alloplastyce stawu biodrowego
analizowano stategie okotooperacyjnego zmniejszania
zuzycia krwi [84]. Chorzy z przedoperacyjnym stezeniem
hemoglobiny ponizej 12 g dI'! byli leczeni erytropoetyna
oraz doustymi preparatami zelaza i kwasu foliowego przez
3 tygodnie przed zabiegiem. Nikt z 53 chorych nie otrzy-
mat krwi allogenicznej i nie odnotowano zgonu. Réwniez
wynik retrospektywnego badania u chorych poddawanych
kardiochirurgicznym zabiegom zastawkowym wykazat, ze
erytropoetyna i dozylne preparaty zelaza podawane przez
4 tygodnie przed zabiegiem znamiennie zmniejszaty odse-
tek przetoczen KKCz (p = 0,01) i byly zwigzane ze zmniej-
szong chorobowoscig okotooperacyjng i smiertelnosciag
wewnatrzszpitalng [97]. Aktualny konsensus réwniez za-
leca przedoperacyjng podaz erytopoetyny oraz prepara-
tow zelaza u chorych z niedokrwistoscia, ktérzy najpraw-
dopodobniej odméwiag przetoczenia preparatéw krwi
(np. $wiadkowie Jehowy) lub ktérzy najprawdopodobnie
beda mieli niedokrwisto$¢ po zabiegu [98].

Leahy i wsp. [99] opisali wprowadzenie programu
oszczedzania krwi w szpitalu o trzecim stopniu referen-
cyjnosci. Program oszczedzania krwi obejmowat optyma-
lizacje erytopoezy, minimalizacje utraty krwi i krwawienia
oraz wyréwnywanie niedokrwistosci za pomoca dozylnych
preparatéw zelaza. Srednia liczba przetoczonych KKCz
przypadajacych na jednego chorego zmniejszyta sie 0 26%
od momentu wprowadzenia programu. W innym badaniu
obejmujacym chorych poddawanych operacjom stawu ko-
lanowego, biodrowego lub kregostupa analizie retrospek-
tywnej poddano program oszczedzania krwi obejmujacy
wyréwnywanie przedoperacyjnej niedokrwistosci, redukcje
uraty krwi poprzez techniki chirurgiczne, anestezjologiczne
ifarmakologiczne oraz obnizenie wartosci granicznej steze-
nia hemoglobiny do 8 g dI"' lub mniej [82]. Chorzy z niedo-
krwistoscig mieli podawane codziennie przez 4 tygodnie do-
zylna karboksymaltoze zelaza, erytopoetyne, witamine B, ,
i kwas foliowy. Od momentu wprowadzenia programu od-
setek przetoczen istotnie zmniejszyt sie w odniesieniu do
tych trzech zabiegéw operacyjnych, a wystepowanie niedo-
krwistosci przed zabiegiem byto istotnie rzadsze u chorych
poddawanych operacjom stawu biodrowego i kolanowego.
Réwniez poprawa techniki chirurgicznej odgrywata istotng
role w ograniczaniu srédoperacyjnej utraty krwi [82].

5.1.4. NIEDOKRWISTOSC POOPERACYJNA
U chorych z niedokrwistoscig po operacji mozna rozwazy¢
zastosowanie dozylnych preparatéw zelaza. 2C

Dane z dwdch badan kontrolnych zrandomizacjg u cho-
rych poddawanych catkowitej TKA [75] oraz alloplastyce
stawu biodrowego [100] wykazaty, ze suplementacja zelaza
isototnie zmniejszata odsetek przetoczen w poréwnaniu
z placebo. Wyniki obu badan wykazaly, ze zmniejszenie
odsetka przetoczen byto bardziej zaznaczone u chorych
z niedokrwistoscia w poréwnaniu z chorymi bez niedo-
krwistosci [75, 100]. Dodatkowo, dozylna podaz kompleksu
sacharozy z zelazem i karboksymaltozy zelazowej byta obo-
jetna z finansowego punktu widzenia [100].

W przeciwienstwie do tych wynikéw, w wielu bada-
niach kontrolnych z randomizacja i placebo wykazano, ze
suplementacja zelaza w celu leczenia niedokrwistosci po
zabiegu nie wplywata na odsetek przetoczen w kardiochi-
rurgii [101-104] ortopedii [103, 105-108] lub onkologicznej
chirurgii jelita grubego [109].

Jest mozliwe, Ze operacja zaburza metabolizm Zelaza,
co moze ttumaczy¢, dlaczego pooperacyjna suplementacja
zelaza jest nieskuteczna [110].

Nie ma wystarczajacych dowoddw na korzystne dziatanie
dozylnych preparatéw zelaza w leczniu niedokrwistosci po
zabiegu.W badaniu kontrolnym z randomizacja dozylny pre-
parat zelaza powodowat normalizacje stezenia hemoglobiny
istotnie czesciej niz preparat doustny [75]. W innym badaniu
kontrolnym z randomizacja osoczowe stezenie ferrytyny
W momencie wypisu ze szpitala byto wyzsze u chorych przyj-
mujacych dozylne preparaty zelaza w poréwnaniu z chorymi
przyjmujacymi preparaty doustne [102].

6. OPTYMALIZACJA KRAZENIA
6.1. WSTEP

Masywne krwawienie uposledza perfuzje narzadéw
i tkanek (na skutek hipowolemii) oraz zmniejsza pojemnos¢
tlenowa krwi (na skutek niedokrwistosci). Ze wzgledu na
to, ze prawidtowe stezenie hemoglobiny zapewnia duza
pojemnos¢ tlenowa krwi, priorytetem jest uzupetnienie ob-
jetosci wewnatrznaczyniowej ptynami osoczozastepczymi,
ktore nie zawieraja erytrocytéw. Przetoczenie masy erytro-
cytarnej jest konieczne tylko w przypadku zmniejszenia
stezenia hemoglobiny do poziomu nieadekwatnego do za-
potrzebowania tkanek. Ten rozdziat poswiecono racjonalnej
ptynoterapii i postepowaniu w niedokrwistosci u chorych
z masywnym krwotokiem.

6.2. MEDYCYNA OPARTA NA DOWODACH NAUKOWYCH
A PtYNOTERAPIA OKOOOPERACYINA

Stworzenie wiarygodnych i ogélnie akceptowanych za-
sad ptynoterapii okotooperacyjnej jest obecnie niemozliwe

19



Anestezjologia Intensywna Terapia 2019, tom 51, suplement 2, 1-54

ze wzgledu na brak odpowiednio silnych badan kontrol-
nych i spéjnej terminologii. Kilka mataanaliz uwzglednito
badania oceniajace wptyw ptynoterapii na wyniki leczenia
w okresie okotooperacyjnym [111-115], jednak niewiele
z nich kwalifikuje sie, aby mozna byto na ich podstawie
formutowad zalecenie. Lepszej jakosci i bardziej aktualne
badania dotycza chorych chirurgii brzusznej [116, 117],
gdzie zapotrzebowanie na ptyny rézni sie istotnie w sto-
sunku do innych procedur chirurgicznych. Grupy duzego
ryzyka czesto sa wylaczane z badan, chociaz reprezentujg
typowa populacje chorych [113]. Wptywu okotooperacyj-
nej ptynoterapii na wyniki leczenia nie mozna analizowa¢
oddzielnie w stosunku do innych interwencji [118] i tylko
w kilku badaniach klinicznych odniesiono sie do pozostatych
elementéw leczenia. Aby mie¢ wptyw na wyniki leczenia,
ptynoterapia okotooperacyjna musi by¢ sktadowg ogdlnej
koncepcji terapeutyczne;j.

6.3. OPTYMALIZACJA MAKROKRAZENIA

6.3.1. OPTYMALIZACJA OBCIAZENIA WSTEPNEGO

Podczas zabiegu operacyjnego zaleca sie agresywna i wcze-
sng stabilizacje obcigzenia wstepnego serca, poniewaz dzia-
fanie to wydaje sie korzystne dla chorego. 1B

W przypadku trudnego do zahamowania krwotoku mozna
rozwazy¢ nizsze wartosci graniczne dla obcigzenia wstep-
nego serca i/lub warunkowa hipotensje. 2C

Hipowolemia zmniejsza rzut serca i zaopatrzenie tkanek
w tlen. Zaréwno stopien jak i czas trwania hipoperfuzji tkan-
kowej wptywaja na ciezkos$¢ uszkodzenia komoérkowego
i powinny by¢ ograniczone do minimum poprzez szybkie
uzupetnienie wolemii. Ostatnio opublikowane metaanalizy
[111,112, 114, 115] wykazaty, Ze terapia ukierowana na cel
w postaci utrzymania perfuzji tkankowej poprzez monito-
rowanie hemodynamiczne oparte na pomiarze przeptywu
i odpowiedniej interwencji terapuetycznejzmniejsza Smier-
telnos$¢, pooperacyjna niewydolnos¢ narzadowa i odsetek
powikifan chirurgicznych, zwtaszcza w grupie chorych obar-
czonych duzym ryzykiem okotooperacyjnym [113].

Powinno sie unikac¢ hiperwolemii spowodowanej nadmierna
podaza krystaloidéw lub koloidéw, ktéra przekracza spo-
czynkowa pojemnos$¢ przestrzeni srédmigzszowej oraz
optymalne obcigzenie wstepne serca. 1B

Zwiazek pomiedzy ryzykiem powiktan a catkowita ob-
jetoscia podanych ptynéw przypomina swoim ksztattem
krzywa zblizona do litery U (zbyt duza objetos¢ przeto-
czonych ptynédw moze by¢ tak samo szkodliwa jak zbyt
mata) [119]. Jatrogenna hiperwolemia powoduje obrzek
srodmiazszowy, ktéry ma wptyw na $miertelnos¢ okoto-
operacyjna [120].
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Nie zaleca sie stosowania wylgcznie osrodkowego cisnienia
zylnego oraz cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej do pro-
wadzenia ptynoterapii i optymalizacji obcigzenia wstepnego
serca podczas masywnego krwawienia. Zamiast tego powinno
sie rozwazy¢ dynamiczne parametry wypetnienia fozyska na-
czyniowego oraz nieinwazyjne metody pomiaru rzutu serca. 1B

Osrodkowe cisnienie zylne pozostaje najszerzej stosowa-
nym parametrem oceny wolemii chorego, mimo ze wyniki
licznych badan wskazuja na brak zwiazku z objetoscia krwi
krazacej[121]. Wkilku badaniach dowiedziono, ze dynamiczne
parametry, takie jak SVV lub PPV lepiej przewiduja odpowiedz
na podaz ptynu u chorych wentylowanych mechanicznie z pra-
widtowym rytmem serca, nawet jezeli weZmie sie pod uwage
szarg strefe dla wartosci docelowej tych parametrow. Aby
uzywac tych dynamicznych parametréw prawidtowo, musza
by¢ spetnione okreslone warunki [123]. Bolusy ptynowe i test
uniesienia n6g stanowig proste metody alternatywne [124].

Najintensywniej badang i wykorzystywang z powodze-
niem metoda optymalizacji obcigzenia wstepnego serca jest
Doppler przezprzetykowy. Nie ma dowoddw na wyzszos¢
ktéregos$ z urzadzen lub jakikolwiek algorytm.

6.4. UWAGI DOTYCZACE MIKROKRAZENIA

6.4.1. POROWNANIE KRYSTALOIDOW | KOLOIDOW

Utrate ptynu z przestrzeni pozakomoérkowej powinno sie
uzupetniac¢ na biezaco izotonicznymi krystaloidami na pod-
stawie protokotéw postepowania. 2C

W poréwnaniu z krystaloidami stabilizacja uktadu krazenia
za pomocg izoonkotycznych koloiddw, takich jak ludzka
albumina i hydroksyetylowana skrobia, wywotuje mniejszy
obrzek tkanek. C

Zastosowanie koloidéw u chorych z masywnym krwawie-
niem moze nasila¢ koagulopatie z rozcieficzenia poprzez
dodatkowy wptyw na polimeryzacje fibryny oraz agregacje
ptytek krwi. C

Jako krystaloidy i rozpuszczalniki dla roztworéw izoonko-
tycznych powinno sie stosowac roztwory zbilansowane. 2C

6.4.2. WARTOSCI DOCELOWE DLA PRZETOCZEN

Podczas czynnego krwawienia zaleca sie utrzymywanie
stezenia hemoglobiny na poziomie 7do 9 g dI'. 1C

Do zobrazowania trendu zmian mozna zastosowac ciggte
monitorowanie stezenia hemoglobiny. C

Podczas krwawienia chorzy moga gorzej tolerowac
niedokrwistos¢ z uwagi na niewydolne mechanizmy kom-
pensacyjne. Nie wiadomo jednak, czy najnizsze tolerowane
stezenie hemoglobiny jest determinowane przez stopien
wypetnienia fozyska naczyniowego. Dane pochodzace od
chorych operowanych lub leczonych na oddziale intensyw-
nej terapii wskazuja, ze restrykcyjne podejscie do przetoczen
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(utrzymywanie stezenia hemoglobiny na poziomie 7-8 g dI)
jest tak samo skuteczne i bezpieczne jak podejscie liberalne
(utrzymywanie stezenia hemoglobiny na poziomie 9do 11
g dI")[125, 126]. Wynik pojedynczego RCT u chirurgicznych
chorych onkologicznych wykazat przewage bardziej libe-
ralnego podejsécia do przetoczen [127]. Ze wzgladu na brak
udowodnionych korzysci z utrzymywania wyzszych stezen
hemoglobiny oraz potencjalne dziatania niekorzystne zwia-
zane z przetaczeniem krwi allogenicznej, nie nalezy dazy¢
do stezen hemoglobiny ponad 9 g dI.

6.4.3. STEZENIE TLENU W MIESZANINIE ODDECHOWE)J
Zaleca sie, aby u chorych z czynnym krwawieniem steze-
nie tlenu w mieszaninie oddechowej byto na tyle duze,
aby zapobiec hipoksemii tetniczej, jednoczesnie unikajac
nadmiernej hiperoksji (Pa0, > 26,7 kPa [200 mm Hg]). 1C

Stosowanie duzych wdechowych stezen tlenu w czasie
mechanicznejwentylacji (HV, hyperoxic ventilation) jest trady-
cyjnie zalecane podczas sytuacji krytyczych, gdyz ciezka hipok-
semia tetnicza moze prowadzi¢ do nieprawidtowej oksygena-
¢ji tkankowej.Wykazano jednak, ze niepozadane efekty HV (np.
wazokonstrykcja) moga pogorszy¢ wyniki leczenia ostrego
zespotu wiencowego [129] lub zabiegu operacyjnego [130].
Obecne dowody naukowe wspieraja stosowanie HV u cho-
rych we wstrzasie krwotocznym, w celu osiggniecia prawidto-
wego tetniczego cisnienia parcjalnego tlenu.

6.4.4. MONITOROWANIE PERFUZJI TKANKOWE)J

Zaleca sie powtarzane, taczne oznaczanie hematokrytu
(Hct)/stezenia hemoglobiny, stezenia mleczandw oraz nie-
doboru zasad w celu monitorowania perfuzji tkankowej,
oksygenacji tkankowej oraz dynamiki utraty krwi podczas
ostrego krwotoku. Te parametry moga by¢ rozszerzone
0 pomiar rzutu serca, dynamiczne parametry wypetnienia
tozyska naczyniowego (np. SVV, PPV), luke CO, oraz satu-
racje krwi zylnej centralnej. 1C

6.4.5. HEMODYLUCJA NORMOWOLEMICZNA

Ostra hemodylucje normowolemiczna (ANH) mozna rozwa-
zy¢ w wybranych sytuacjach klinicznych. 2C

Nie zaleca sie tagcznego stosowania (ANH, acute normovole-
mic hemodilution) oraz kontrolowanej hipotensji. 1B
Zastosowanie ANH u chorych ze wspétistniejaca lub nabyta
koagulopatiag nalezy rozwaza¢ bardzo ostroznie. 2C

7.PRZETACZANIE NIETRWALYCH PRODUKTOW KRWI
7.1. RYZYKO INFEKCYJNE ZWIAZANE

Z PRZETACZANIEM ALLOGENICZNYCH PRODUKTOW
KRWI

Zaleca sie, aby wszystkie kraje wdrozyly krajowe systemy
nadzoru nad jakosciag produktow krwi. 1B

Zaleca sie restrykcyjna strategie dotyczaca przetoczen krwi,
ktéra w sposdb korzystny ogranicza ekspozycje na alloge-
niczne produkty krwi. 1A

Mimo Ze przetaczanie nietrwatych produktéw krwi ratu-
jezycie, moze réwniez szkodzi¢, skutkujac gorszymi wynika-
mi leczenia. Pod koniec lat osiemdziesigtych XX wieku, po-
jawienie sie wirusa HIV (human immunodeficiency virus) oraz
odkrycie, ze moze by¢ przenoszony poprzez nietrwate pro-
dukty krwi, zakwestionowato bezpieczenstwo nietrwatych
produktéw krwi. Pionierskie prace rozpoczeto we Francji
poprzez powotanie komisji ds. monitorowania przetaczen,
ktérych rezultatem byto powotanie paristwowej sieci mo-
nitorowania w 1994 [131]. Podobne programy powstawaty
nastepnie w innych krajach europejskich, w Kanadzie oraz
ostatnio w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocne;j[132].
W Europie programy monitorowania rozpoczety sie od
Rezolucji Komisji Europejskiej, opublikowanej w 1995 roku,
ktorej celem byto zwiekszenie zaufania spoteczeristwa do
bezpieczenstwa produktéw krwi. Dyrektywy Unii Europej-
skiej dotyczace krwi, ktdre okreslajg zasady pobierania,
testowania, opracowywania, przechowywania i dystry-
bucji krwi i preparatéw krwiopochodnych, obejmujace
dyrektywy dotyczace monitorowania jokosci gospodarki
krwia, zostaty opublikowane w latach 2003-2005 [133, 134].
Pojecie haemovigilance pochodzi od greckiego ‘haema’
(,krew") oraz tacinskiego ‘vigilans' (,ostroznos¢"). Wedtug
de Vries i wsp.[135] haemovigilance definiuje sie jako, zbidr
procedur kontrolnych obejmujacych moment od pobrania
sktadnikéw krwi do monitorowania biorcéw tych sktadni-
kéw, nakierowany na zbieranie i ocene danych dotyczacych
nieprzewidzianych i nieporzadanych dziatai nietrwatych
produktéw krwi i przeciwdziatanie ich ponownemu wy-
stapieniu”.

Opublikowano kilka raportéw réznych panstwowyh
organizacji nadzoru nad gospodarka krwig [136-139]. Na
ich podstawie mozna sformuowac nastepujace wnioski:

1. Przetoczenie krwi jest w poréwnaniu ze srodkami farma-
kologicznymi wzglednie dobrze tolerowane.

2. Wiekszo$¢ mozliwych do unikniecia dziatan niepozada-
nych wynika z btedéw administracyjnych.

3. Niektére dziatania niepozadane musza by¢ uznane za
nieukniknione (np. reakcje anafilaktyczne).

4. Mimo Ze obecne systemy nadzoru nad gospodarka
krwig réznia sie w istotny sposéb pod wzgedem or-
ganizacyjnym, raportowane wyniki leczenia moga by¢
zblizone.

5. Systemy nadzoru na gospodarka krwig moga poprawiac
bezpieczenstwo przetoczen, ale réwniez prawidtowe
ich uzycie.

6. Dobre systemy nadzoru nad gospodarka krwig nie tylko
pokazuja, jak poprawi¢ bezpieczenstwo, ale rowniez
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dostarczaja danych na temat wzglednej skutecznosci
réznych interwencji.

7. Systemy nadzoru nad gospodarka krwig stuza do oceny
bezpieczenstwa alternatywnych w stosunku do prze-
toczen krwi interwengji, takich jak odzyskiwania krwi
z pola operacyjnego.

Zaleca sie inaktywacje patogenéw w odniesieniu do FFP
oraz KKP. 1C

Mimo ze zanieczyszczenie produktéw krwi czynnikami
infekcyjnymi stanowi ciggte wyzwanie w transfuzjologii kli-
nicznej, odsetek zakazen znanymi patogenami przenoszo-
nymi droga krwiopochodna (np. HIV, HBV [hepatitis B virus],
HCV [hepatitis C virus]) jest niski po wprowadzeniu testéw
o wysokiej czutosci. Pojawiajace sie na nowo patogeny sa
jednak powodem do obaw. Potencjalnych dawcéw pyta
sie 0 podréze, uzywanie srodkéw odurzajacych, zachowa-
nia seksualne i inne, pewne ryzyko jednak pozostaje [140].
Istnieje obawa, Zze badania laboratoryjne oddawanej krwi
sa nieefektywne. W pewnym okreslonym okresie oddana
krew jest zakazna, ale seronegatywna, poniewaz czyn-
nik infekcyjny nie jest obecny w odpowiednich ilosciach.
Skrécenie tego okienka serologicznego jest gtéwnym ce-
lem wszystkich programéw przesiewowych. Wprowadzenie
metod biologii molekularnej z zastosowaniem amplifikacji
kwasu nukleinowego (NAT, nucleic acid amplification tech-
niques) skrécito klasyczne okienko serologiczne do czasu
okreslanego obecnie,faza eklipsy’; w ktérej mozna wykry¢
obecnos¢ kwasu nukleinowego w osoczu [141]. Testy NAT
stosowane s3 zawyczaj w odniesieniu do klasyczych wiru-
séw przenoszonych droga krwiopochodna: HIV, HBV oraz
HCV [142-144].

Systemy nadzoru nad produktami krwi musza wypra-
cowac procedury umozliwiajace identyfikacje i rozpozna-
wanie zagrozenia wynikajacego z drogi krwiopochodnej,
stratyfikacje ryzyka i, ostatecznie, redukcje zwigzanego
z przetoczeniem ryzyka [145].

Pomimo poprawy diagnostyki laboratoryjnej, doboru
dawcéw, technik pobierania krwi, w dalszym ciggu istnieje
ryzyko zanieczyszczenia bakteryjnego/owadami, gtéwnie
w odniesieniu do KKP (ale réwniez w stosunku do KKCz), ale
réwniez ryzyko przeniesienia wiruséw niewykrywanych stan-
dardowymi testami. Uzycie technik inaktywacji patogenéw
jest odpowiedzig na ten problem. Obecne metody oddziatu-
jaalbo na kwas nukleinowy, albo na btony komérkowe [146].
Sa skuteczne w stosunku do bakterii, pierwotniakéw, zanie-
czyszczajgych leukocytéw, znanych wiruséw i nieznanych
czynnikéw przenoszonych droga krwiopochodna, ale nie
w stosunku do prionéw. Naleza do nich metoda rozpuszczal-
nik/detergent (SD, solvent/detergent), btekit metylenowy,
amotosalen i techniki oparte na ryboflawinie — oprécz
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metody SD wszystkie wykorzystuja $wiatto widzialne lub
utrafioletowe. Chociaz metody te nieznacznie zmniejszaja
stezenie biatek uktadu krzepniecia w osoczu, pozostajg je
na zadowalajagcym poziomie [147].

Do przygotowania ptytek krwi wykorzystuje sie amo-
tosalen lub technike oparta na ryboflawinie. Skutecznos¢
terapeutyczna oraz bezpieczenstwo ptytek krwi poddanych
preparatyce tymi metodami sg zblizone do konwencjona-
lych preparatéw ptytek krwi [146, 148]. W wiekszosci ba-
dan przetoczenie ptytek krwi inaktywowanych skutkowato
jednak mniejszym wzrostem liczby ptytek krwi, krétszym
odstepem czasowym miedzy kolejnymi przetoczeniami
i zwiekszong liczba przetoczen przypadajacych na jedne-
go chorego [146].

Inaktywacja patogenéw w KKCz wydaje sie trudniej-
sza [149]. Dwie metody sg obecnie rozwijane komercyjnie:
inaktywacja fotochemiczna petnej krwi z uzyciem rybo-
flawiny i $wiatta ultrafioletowego (system Mirasol) oraz
chemiczna inaktywacja przy uzyciu S-303 oraz glutationu
(system GSH: Intercept) [150].

Zaleca sie stosowanie ubogoleukocytarnych nietrwatych
produktéw krwi. 1B

Leukoredukcja odnosi sie do procesu usuwania krwinek
biatych z KKCz lub KKP w standardowy sposéb. Odbywa
sie to poprzez usuniecie kozuszka powstatego w wyniku
wirowania lub poprzez filtrowanie. Aktualny konsensus jest
taki, ze wskazaniem do leukoredukgji jest przeciwdziatanie
trzem powikfaniom przetoczen krwi: goraczkowej reakgji
niehemolitycznej (HTR, hemolytic transfusion reaction), brak
aktywnosci ptytek krwi w wyniku alloimunizacji ludzkim
antygenem leukocytarnym oraz ryzyko przeniesienia cy-
tomegalowirusa [151]. W tych wskazaniach leukoredukcja
okazata sie klinicznie skuteczna i opfacalna finansowo [151].

Wiekszos¢ krajéow europejskich stosuje uniwersal-
na leukoredukcje od poéznych lat dziewieédziesigtych
XX wieku z powodu sugestii, ze leukoredukcja moze
zmniejszac ryzyko przeniesienia choroby Creutzfeldta-
-Jacoba i pojawiajacych sie danych o immunomodulacji
spowodowanej przetoczeniem produktéw zawierajacych
leukocyty. Chociaz leukoredukcja zmniejsza zakaznos$¢
prionédw o 58-72% [152], nie stanowi jednak ostateczne-
go sposobu usuwania prionéw z produktéw krwi. Rozwoj
technik dodatkowych, takich jak filtry prionowe, dodatkowo
zmniejsza ryzyko przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jacoba
droga krwiopochodna [153]. Sprzeczne wyniki kilku meta-
analiz sugerujya, ze jezeli uniwersalna leukoredukcja zmniej-
sza immunomodulacje zwiazana z przetoczeniem, to efekt
kliniczny jest trudny do wykazania w badaniach klinicznych.
0Od 1998 roku tylko w jednym badaniu typu RCT z podwdj-
nie $lepa préba, wykazano zmniejszony odsetek zakazen
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i Smiertelnos¢ szpitalng po zabiegach kardiochirurgicznych
u chorych randomizowanych do podania preparatéw krwi
poddanych leukoredukgji [154]. Z powodu niewystarcza-
acych dowoddéw naukowych, zastosowanie uniwersalnej
leukoredukgji jest szeroko debatowane w srodowisku na-
ukowym [155, 156]. Niestety, nie wydaje sie, aby problem ten
zostat szybko rozwigzany, jako ze uniwersalna leukoredukcja
zostata standardem w wiekszosci krajow zachodnich.

7.2. POWIKtANIA IMMUNOLOGICZNE

I NIEIMMUNOLOGICZNE ZWIAZANE Z PRZETACZANIEM
NIETRWALYCH PRODUKTOW KRWI

Zaleca sie, aby organizacje zajmujace sie preparatyka krwi
i preparatéw krwiopochodnych wdrozyty standardy doty-
czace weryfikacji tozsamosci chorych, a personel byt szko-
lony we wczesnym rozpoznawaniu i niezwtocznym leczeniu
reakcji poprzetoczeniowych. 1C

Zaleca sie, aby tylko mezczyzni byli dawcami produktéw
krwi zawierajacych osocze w celu ograniczenia wystepo-
wania TRALIL 1C

Zaleca sie, aby wszystkie donacje koncentratéw krwinek
czerwonych, krwinek ptytkowych, granulocytéw pocho-
dzace od krewnych pierwszego lub drugiego stopnia byty
napromieniowane, nawet jezeli biorca ma prawidtowo
funkcjonujacy uktad immunologiczny. Odnosi sie to takze
do tych samych produktéw, ktére maja by¢ przetoczone
pacjentom z grupy ryzyka. 1C

Przetaczanie krwi allogenicznej wiaze sie z czestszym wy-
stepowaniem zakazen szpitalnych. B

Jednym z najskuteczniejszych sposobdw ograniczenia
powiktan zwigzanych z przetoczeniem jest wprowadze-
nie restrykcyjnych protokotéw przetaczania, to jest takich,
w ktérych dokonuje sie przetoczenia niezbednego sktadni-
ka (KKCz, FFP, KKP) i jedynie w sytuacji, gdy jest to konieczne.
W dwéch aktualnych metaanalizach oceniono wptyw war-
toscigranicznych dla przetoczen (opartych na $cisle okreslo-
nych wartosciach stezenia hemoglobiny lub hematokrytu)
na czestos¢ przetoczen KKCz oraz wyniki kliniczne [157, 158].
Metaanalizy te uwzglednity odpowiednio 19 badan
(n=6264 chorych) [157] oraz 31 badan (n = 9813 chorych)
[158]i wykazatly, ze restrykcyjne strategie dotyczace prze-
toczen sg dobrze tolerowane w wigkszosci sytuacji klinicz-
nych i wiaza sie z mniejsza liczba chorych otrzymujacych
krew allogeniczng i mniejsza liczba przetoczonych KKCz.
U chorych z UGIB restrykcyjna strategia przetoczeniowa
(utrzymywanie stezenia hemoglobiny na poziomie 7 g dI”")
byta zwigzana z lepszymi wynikami leczenia w poréwnaniu
ze strategig liberalng (utrzymywanie stezenia hemoglobiny
na poziomie 9 g dl™") [126].U chorych ze wstrzagsem septycz-
nym, restrykcyjna strategia przetoczeniowa nie wptywata
na wyniki leczenia, chociaz istotnie zmniejszyta ekspozycje

na allogeniczna krew [159]. Nie jest jednak znana najlepsza
strategia dotyczaca przetoczern w pewnych populacjach
chorych, na przykfad u chorych kardiochirurgicznych [160].
Po zabiegach kardiochirurgicznych nie wykazano wyzszosci
restrykcyjnej strategii przetoczeniowej nad strateria liberal-
ng w odniesieniu do chorobowosci, a moze sie ona nawet
wigzac ze zwiekszong $miertelnoscig 90-dniowa [161]. Row-
niez u 0séb z ostra choroba wiericowa pytanie pozostaje bez
odpowiedzi, gdyz brakuje badan prospektywnych zrando-
mizacja. To samo odnosi sie do chorych po urazie czaszko-
wo-moézgowym. W matym badaniu obejmujacym chirur-
gicznych chorych onkologicznych, de Almeida i wp. [127]
donosza, ze w poréwnaniu z restrykcyjna strategia przeto-
czeniowa (utrzymywanie stezenia hemoglobiny na pozio-
mie 7 g dI'"), bardziej liberalna strategia przetoczeniowa
(utrzymywanie stezenia hemoglobiny na poziomie 9 g dI”')
moze sie wigza¢ z mniejszg liczba powaznych powikfan
po zabiegu.

Chociaz przetoczenia krwi w wiekszosci krajéw zachod-
nich sa bardzo dobrze tolerowane, chorzy w dalszym ciagu
sg zagrozeni btedem ludzkim na wszystkich etapach procesu
przetaczania krwi. Autorzy rocznego raportu Serious Hazards
of Transfusion (SHOT — rejestr dziatan niepozadanych krwi
i jej produktéw, obejmujacy wszystkie szpitale w Wielkiej
Brytanii — przypis Autora) 22014 roku przeanalizowali 3017
raportéw [162]. Wiekszos¢ incydentéw byta spowodowana
btedem ludzkim (77,8% raportéw). Staty wzrost od 2011
roku stanowi gtéwny problem zwigzany z bezpieczen-
stwem. Poza pomytkami w kwestii identyfikacji chorych,
komunikacji i prowadzonej dokumentacji, kilka raportow
wskazywato na btedne decyzje kliniczne lub zamieszanie
spowodowane réznicg opinii oraz brakiem ciggtosci opieki
nad pacjentem [162]. W 2014 roku szacunkowe ryzyko zgo-
nu spowodowanego przetoczeniem nietrwatego produktu
krwi oceniono na 5,6 na milion przetoczonych produktéw,
a szacunkowe ryzyko powaznego powiktania oceniono na
63,5 na milion przetoczonych produktéw. Wiekszos¢ tych
powikifan stanowity ostre reakcje poprzetoczeniowe, ktére
obejmowaty anafilaksje/nadwrazliwo$¢ oraz niehemolitycz-
ne reakcje goraczkowe. Ostre reakcje poprzetoczeniowe
stanowig obecnie gtéwna przyczyne zwiekszonej chorobo-
wosci zwigzanej z przetoczeniem nietrwatych produktow
krwi [162]. Koncentrat krwinek czerwonych jest najczesciej
przyczyna reakcji goraczkowych, osocze (FFP poddawane
preparatyce z uzyciem bfekitu metylenowego i SD) — reakgji
uczuleniowych, KKP wywotuja oba typy reakgji [162].

Reakcje hemolityczne sa typowo powodowane prze-
toczeniem KKCz zawierajacego antygeny, przeciw ktérym
biorca wytworzyt alloprzeciwciata. Najczestsza przyczyng
wewnatrznaczyniowej reakcji hemolitycznej jest niezgod-
nos¢ w grupie ABO wynikajaca z btedu ludzkiego. Raport
SHOT z 2014 roku podaje 10 przypadkéw przetoczen KKCz
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niegodnej grupowo w zakresie ABO, wszystkie spowodo-
wane btedami administracyjnymi [162].

Celem systemoéw nadzoru nad gospodarka krwig jest po-
prawa bezpieczenstwa chorych, w zwigzku z tym istotne jest,
aby szpitale doktadnie analizowaty incydenty, dzieki czemu
bedzie mozna wyciggac wnioski i poprawiac praktyke [163].
Podkreslenia wymaga fakt, ze dwie trzecie przetoczen KKCz
niezgodnych grupowo nie prowadzi do niekorzystnych na-
stepstw. Przetoczenia te beda w kolejnych raportach uznane
za sytuacje, ktére nie powinny sie nigdy wydarzy¢ (tzw.
‘never events’) [162].

Pomimo bardzo przydatnych informacji uzyskanych na
temat reakgcji poprzetoczeniowych, gtéwne ryzyko wigze
sie z czynnikiem ludzkim. Whasciwa identyfikacja chorych
i przestrzeganie podstawowych procedur sg kluczem do
bezpicznej praktyki klinicznej [138].

Poprzetoczeniowe ostre uszkodzenie ptucjest potencjal-
nie stanem zagrozenia zycia i pojawia sie w ciagu 6 godzin od
przetoczenia produktéw krwi zawierajacych osocze [164].
Raport SHOT z 2014 roku zawiera opis dziewieciu przypad-
kow podejrzanych o TRALI (sposrdéd przeanalizowanych
1681), ktére doprowadzity do dwdch zgondw i siedmiu
powaznych powiktfan [162]. Jeden z tych przypadkéw byt
zwigzany z przetoczeniem krioprecypitatu — pacjent
otrzymat opakowanie, w ktérym znalazt sie produkt po-
chodzacy od trzech kobiet posiadajacych zgodne prze-
ciwciata klas 11 2.

Osocze pochodzace od kobiet odgrywa zasadnicza role
w patogenezie TRALI, w ktdrej uczestnicza przeciwciata.
W zwiagzku z tym wiekszos¢ organizacji zajmujacych sie
preparatyka krwi wykorzystuje osocze pochodzace od mez-
czyzn, co ma zapobiec TRALI. Ostatnio opublikowana meta-
analiza obejmujaca 10 badan wykazata znaczaca redukcje
ryzyka TRALI po wprowadzeniu donacji osocza od mez-
czyzn (na poziomie 95-100%) [165]. Chociaz zadne z tych
badan nie miato randomizacji, a tylko dwa miaty charakter
prospektywny, ryzyko btedu zwigzanego z doborem cho-
rych zostato ocenione jako mate. Heterogennos¢ badan oce-
nionych tacznie byta wysoka, niska natomiast w stosunku
do zdefiniowanych podgrup chorych.

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw go-
spodarzowi (TA-GVHD, transfusion-associated graft-versus-
-host disease) jest z reguty Smiertelnym immunologicznym
powikfaniem przetoczenia, obejmujacym przeszczepienie
oraz klonalna ekspansje zywych limfocytéw dawcy znaj-
dujacych sie w nietrwatych produktach krwi, wystepuja-
cym zaréwno u biorcéw immunokompetentnych, jaki tych
zuposledzong odpornoscia [166]. Typowe objawy TA-GVHD
to goraczka, plamisto-grudkowa wysypka skérna obejmuja-
ca dlonie, biegunka, dysfunkcja watroby, pancytopenia oraz
hipoplazja szpiku kostnego wystepujaca przed 30. dniem
od transfuzji. Od 1996 roku w raporcie SHOT odnotowano
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w sumie 14 przypadkéw TA-GVHD — wszystkie zakoriczone
zgonem [167].

Przeciagzenie uktadu krazenia zwigzane z przetoczeniem
(TACO, transfusion-associated cardiac overload) jest rozpo-
znawane coraz czesciej jako przyczyna zgonu i zwiekszonej
chorobowosci przez europejskie organizacje zajmujace sie
nadzorem nad gospodarka krwia. Raport SHOT z 2014 roku
opisat 91 przypadkéw w poréwnaniu z 96 przypadkami
w 2013 roku [162]. Wiek chorych miescit sie w przedziale od
1 do 98 lat. Wiekszos¢ przypadkéw wystapita na oddziatach
szpitalnych i byta natepstwem rutynowego przetoczenia.
Czestos¢ wystepowania TACO w okresie okotooperacyjnym
wydaje sie zblizona do wczes$niejszych szacunkéw w po-
pulacji niechirugicznej [168]. W raporcie SHOT z 2014 roku
TACO byto zwigzane z 6 (z 13) przypadkami $miertelnymi
oraz z 36 przypadkami powaznych powiktan. Nalezy pod-
kresli¢, ze rzeczywista czestos¢ wystepowania TACO pozo-
staje nieznana, poniewaz oficjalna definicja jest trudna do
sformutowania. Aktualna definicja TACO (w opracowaniu)
wedtug Miedzynarodowego Towarzystwa Transuzjologicz-
nego (International Society of Blood Transfusion) zawiera
kombinacje 4 z 5 ponizszych objawéw wytepujacych do
6 godzin od przetoczenia: ostra dysfunkcja oddechowa,
tachykardia, hipertensja, ostry lub postepujacy obrzek ptuc,
dodatni bilans ptynowy. Jezeli chodzi o inne powiktania
zwigzane z przetoczeniem krwi, to btedy ludzkie s3 po-
wszechne. Podkresla to role organizacji monitorujacych
gospodarke krwig oraz odpowiednie ksztatcenie w tran-
fuzjologii klinicznej [169].

Kluczem do zmniejszenia czestosci wystepowania TACO
jest prewencja, ktdra rozpoczyna sie od identyfikacji za-
grozonych chorych [168-172]. Czynniki ryzyka obejmuja:
skrajny wiek chorego, ptec zeriska, dodatni bilans ptynowy
W ciggu 24 godzin przed tranfuzja, dysfunkcje lewej komory
prowadzaca do zastoinowej niewydolnosci serca, uposle-
dzenie funkgji nerek oraz szybkos¢ przetoczenia. Zaska-
kujaco, objetos¢ przetoczenia nie byta czynnikiem ryzyka,
chociaz liczba zgonéw lub powaznych powiktan rosta wraz
ziloscig przetoczonych jednostek krwi. W Europie czestos¢
wystepowania TACO byta wyzsza po KKCz niz po FFP, naj-
nizsza odnotowano po KKP [169, 171]. W USA FFP uwaza sie
za produkt krwi o zwiekszonym ryzyku TACO [170].Réznica
moze wynikac z faktu, ze w USA FFP stuzy do odwracania
dziatania VKA, poniewaz PCC jest niedostepny [171].

Po zidentyfikowaniu zagrozonych oséb, prewencja TACO
jest ukierunkowana na powszechne stosowanie przedtran-
fuzyjnych kart kontrolnych oraz wprowadznie protoko-
téw przetoczen planowych [170, 171] uwzgledniajacych
powolne przetaczanie produktéw krwi. Mozna rozwazy¢
zastosowanie diuretyku przed przetoczeniem. Wigkszos¢
autoréw zaleca Sciste monitorowanie i nadzér nad procesem
przetaczania w przypadku 0s6b z grupy ryzyka [169-171].
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7.3. USZKODZENIE KRWINEK CZERWONYCH ZWIAZANE
ZPRZECHOWYWANIEM
Zaleca sie, aby koncentraty krwinek czerwonych pozyskane
przez stacje krwiodawstwa jako pierwsze, byly wydawane
w pierwszej kolejnosci w celu ograniczenia ilosci niewyko-
rzystanych jednostek. 1A

Potencjalny zwigzek pomiedzy przedtuzonym prze-
chowywaniem KKCz i niekorzystnymi wynikami leczenia
byt szeroko dyskutowany w literaturze. Kilka metaanaliz
przyniosto sprzeczne wyniki [173-175]. Wyniki trzech aktu-
alnych, duzych prospektywnych badan nie wykazaty jednak
istotnego wptywu czasu przechowywania krwinek czerwo-
nych na powazne powikfania i $miertelnos¢ w populacji cho-
rych obarczonych duzym ryzykiem. W pierwszym badaniu
kontrolnym z podwaojnie $lepa préba (badanie Age of Red
Blood Cells in Premature Infants [ARIPI]: n = 377) dzieci uro-
dzone przedwczes$nie z masa urodzeniowa ponizej 1250 g
otrzymywaty KKCz przechowywany do 7 dni (Sredni okres
przechowywania 5,1 + 2 dni) lub KKCz wydany wedtug
standardowych procedur ($redni okres przechowywania
14,6 £+ 8,3 dnia) [176]. Nie odnotowano réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego, ktédry stanowit grupe powaznych powiktan no-
worodkowych. W drugim badaniu przeprowadzonym me-
toda slepej préby obejmujacym dorostych w stanie ciezkim
(badanie The Age of BLood Evaluation [ABLE]: n = 2430) otrzy-
mywali KKCz przechowywany przez mniej niz 8 dni ($redni
okres przechowywania 6,1 + 4,9 dnia) lub KKCz wydany we-
dtug standardowych procedur (Sredni okres przechowywa-
nia 22 + 8,4 dnia) [177]. Nie byto réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego
($Smiertelnos¢ 90-dniowa) oraz punktéw drugorzedowych
(ciezkie powiktania oraz czas hospitalizacji). W trzecim bada-
niu, chorzy co najmniej 12-letni, poddawani ztozonym zabie-
gom kardiochirurgicznym (badanie Red Cell Storage Duration
Study [RECESS], n = 1098) otrzymywali KKCz przechowywany
do 10 dni (Sredni okres przechowywania 7,8 + 4,8 dnia) lub
przez 21 dnii dtuzej (Sredni okres przechowywania 28,3 + 6,7
dnia) w okresach srédoperacyjnym i pooperacyjnym [178].
Nie byto réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do punktu
pierwszorzedowego (zmiana w Multiple Organ Dysfunction
Score) lub Smiertelnosci 7-dniowej i 28-dniowej. Chociaz bada-
nia te nie odnosity sie do bezpieczerstwa KKCz przechowywa-
nych przez dtugi okres (do 42 dni), nie obserwowano poprawy
wynikéw leczenia wynikajacych z przetoczenia $wiezych KKCz.

7.4. ODZYSKIWANIE KRWIZ POLA OPERACYIJNEGO
Zaleca sie stosowanie separatoréw komérkowych krwinek
czerwonych, co korzystnie zmniejsza zuzycie produktow
krwi podczas duzych zabiegéw kardiochirurgicznych i or-
topedycznych. 1B

Nie zaleca sie rutynowego stosowania bogatoptytkowej
plazmaferezy w celu zmniejszenia zuzycia produktéw krwi
podczas zabiegéw kardiochirurgicznych z uzyciem CPB. 1B
Zaleca sig, aby nie rezygnowac z separatoréw komorkowych
krwinek czerwonych podczas zabiegéw na jelitach, pod wa-
runkiem wczesniejszego usuniecia zanieczyszczonej zawar-
tosci zjamy brzusznej, zastosowania dodatkowego ptukania
krwinek oraz szerokospektralnej antybiotykoterapii. 1C
Sugeruje sie, aby nie rezygnowac z separatoréw komorko-
wych krwinek czerwonych w chirurgii onkologicznej pod
warunkiem unikania odsysania krwi z okolicy guza i za-
stosowania filtréw zmniejszajacych liczbe leukocytéw. 2C

Srédoperacyjne i pooperacyjne odzyskiwanie krwiz pola
operacyjnego zmniejsza zapotrzebowanie na allogeniczng
krew podczas duzych zabiegdw ortopedycznych, takich jak
alloplastyka stawu biodrowego i kolanowego [179-181].
Odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego (ICS, intraoperative
cell salvage) mozna réwniez zastosowac podczas operacji
kregostupa, przeszczepiania watroby czy naprawie tetniaka
aorty brzusznej [182, 183]. Natomiast dane dotyczace odzy-
skiwania krwi z pola operacyjnego u chorych z urazem brzu-
cha lub klatki piersiowej pozostaja niejednoznaczne [184].

W chirurgii onkologicznej istnieje ryzyko ponownego
wprowadzenia komoérek nowotworowych, co moze prowa-
dzi¢ do przerzutéw. Na pewno powinno sie unikac aspiracji
krwiz okolicy guza. Filtry leukoredukcyjne wydaja sie skutecz-
na metoda usuwania komérek nowotworowych z odzyskiwa-
nej krwi [185]. Wyniki bardziej aktualnych badan z randomi-
zacja w urologicznej chirurgii onkologicznej oraz w chirurgii
kregostupa wykazaty, ze ICS zmniejszyto zapotrzebowanie na
allogeniczng krew, bez niekorzystnego wptywu na przezycie
w odniesieniu do choroby onkologicznej [186-188].

Zanieczyszczenie pola operacyjnego (np. zabieg na je-
licie, penetrujacy uraz jamy brzusznej lub zakazona rana)
byto tradycyjnie uznawane za przeciwwskazanie dla ICS.
Dane wskazujg jednak na brak réznic w czestosci zakazen
u chorych otrzymujacych krew allogeniczna lub krew odzy-
skiwana z pola operacyjnego po laparotomii przeprowadza-
nej zpowodu urazu brzucha. W badaniu typu RCT u chorych
poddawanych laparotomii z powodu urazu jamy brzusznej
wykazano, ze odzyskowanie krwi z pola operacyjnego iso-
totnie zmniejszato zapotrzebowanie na krew allogeniczna,
bez wptywu na odsetek zakazen lub $miertelno$¢ [189].

Podczas porodu tracona krew moze by¢ zanieczyszcza-
na ptynem owodniowym i krwig ptodu, w zwigzku z tym
podanie odzyskiwanej krwi wiaze sie z teoretycznym ry-
zykiem zatorowosci wodami ptodowymi i alloimmunizacji
matki [190]. Zator wodami ptodowymi nie jest juz jednak
uznawany za chorobe zatorowa, a raczej za rzadka reakcje
anafilaktoidalng na antygeny ptodowe. W przypadku zanie-
czyszczenia odzyskiwanej krwi krwinkami ptodowymi nie-

25



Anestezjologia Intensywna Terapia 2019, tom 51, suplement 2, 1-54

zgodnymi w uktadzie Rh mozna podac¢ immunoglobuliny Rh,
niezgodnos¢ w uktadzie ABO nie stanowi duzego problemu, po-
niewaz antygeny grupy ABO nie sg dojrzate podczas narodzin.
Chociaz odzyskiwanie krwiz pola operacynego w potoznictwie
jest coraz powszechniejsze, dane naukowe wskazujace na jego
jakos¢ibezpieczenstwo pozostajg stabe (800 udokumentowa-
nych procedur oraz okoto 400 chorych poddanych tranfuzji krwi
odzyskanej) [190, 191]. W zwigzku z tym odzyskiwanie krwi
zpola operacyjnego w potoznictwie nalezy rozwazy¢ u chorych
szczegdlnie zagrozonych krwotokiem lub w przypadku, gdy
przetoczenie krwi allogenicznej jest trudne lub niezmozliwe.

7.5. PRZETACZANIE OSOCZA ORAZ PLYTEK KRWI

Nie zaleca sie przetaczania osocza przed zabiegami inwa-
zyjnymi celem normalizacji tagodnie/umiarkowanie pod-
wyzszonej wartosci INR. 1C

Zaleca sie wczesne i ukierunkowane wyréwnywanie niedo-
boréw osoczowych czynnikéw krzepniecia, ktérych zrédtem
w zaleznosci od sytuacji klinicznej, rodzaju krwawienia, nie-
doboru konkretnych czynnikéw krzepniecia i dostepnych
produktéw sg koncentraty czynnikdw krzepniecia, kriopre-
cypitat lub duze objetosci osocza. 1B

Podczas leczenia nabytego niedoboru czynnikéw krzepnie-
cia mozna rozwazy¢ zastosowanie protokotu opartego na
ustalonej proporcji poszczegélnych sktadnikéw krwi (KKCz:
osocze: KKP) wczesnie podczas masywnego krwawienia
poza salg urazowa, a nastepnie w ramach terapii ukierun-
kowanej na cel. 2C

Sugeruje sie stosowanie koncentratéw czynnikéw krzep-
niecia w celu wczesnego pierwotnego leczenia nabytego
niedoboru czynnikéw krzepniecia z powodu ich wysokiej
skutecznosci oraz znikomego ryzyka infekcyjnego. 2C

Nie zaleca sie niekontrolowanego przetaczania osocza
w celu leczenia krwawienia okotooperacyjnego. 1C

W przypadku krwawienia zwigzanego ze stosowaniem le-
kéw przeciwptytkowych lub trombocytopenia ponizej 50 x
10° I mozna rozwazy¢ przetoczenie KKP. 2C

Wynik matego badania typu RCT dotyczace zastosowa-
nia FFP i/lub KKP (n = 60) przed procedurami inwazyjnymi
u chorych z marskoscig watroby wykazat, ze zastosowanie
protokotu opartego na parametrach TEG skutkowato znacza-
cym zmniejszeniem odsetka przetoczen, ryzyko powiktan
krwotocznych pozostato niezmienione [192].

8. 0GOLNE POSTEPOWANIE W ZABURZENIACH
KRZEPNIECIA

8.1. WSKAZANIA, PRZECIWWSKAZANIA, POWIKEANIA

| DAWKI

Stezenie fibrynogenu ponizej 1,5-2,0 g I" w nabytej ko-
agulopatii uznaje sie za hipofibrynogenemie i wiagze sie ze
zwiekszong utratg krwi. C
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Zaleca sie leczenie hipofibrynogenemii u krwawiacych
chorych. 1C
Sugeruje sig, aby poczatkowa dawka koncentratu fibryno-
genu wynosita 25 do 50 mg kg™. 2C
Gdy koncentrat fibrynogenu nie jest dostepny, sugeruje
sie zastosowanie krioprecypitatu w poczatkowej dawce
4do6mlkg’.2C
Przetoczenie jedynie osocza nie jest wystarczajace dla wy-
réwnania hipofibrynogenemii. C
W przypadku krwawienia oraz niskiej aktywnosci czynnika
Xl (tj. < 30%) sugeruje sie podaz koncentratu czynnika Xl
(30 jm.kg™). 2C
Podczas masywnego krwawienia okotooperacyjnego u cho-
rych przyjmujacych leki z grupy antagonistéw witaminy K
(VKA) zaleca sie podaz koncentratu czynnikéw zespotu pro-
trombiny (PCC) oraz witaminy K dozylnie przed jakakolwiek
inng interwencja hemostatyczna. 1B
U krwawiacych chorych nieprzyjmujacych doustnych anty-
koagulantéw izolowany podwyzszony INR/wydtuzony czas
protrombinowy (PT, prothrombin time) lub czasy krzepniecia
VHA nie sa wskazaniem dla zastosowania PCC. C
Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania rFVlla z powodu
zwigkszonego ryzyka zakrzepicy prowadzacejdo zgonu. 1B
Mozna rozwazy¢ pozarejestracyjne zastosowanie rFVila
w przypadku krwawienia, ktére nie daje sie zatrzymac kon-
wencjonalnymi metodami chirurgicznymi lub radiologicznymi
i/lub kiedy kompleksowe leczenie hemostatyczne nie przynosi
skutku. 2C
Zaleca sie zastosowanie kwasu traneksamowego, w prewengji
krwawienia podczas rozlegtych zabiegéw operacyjnych i/lub
w celu leczenia krwawienia spowodowanego (lub w przy-
padku podejrzenia) nasilong fibrynoliza (w dawce 20 do
25mgkg™). 1B
Mozna rozwazy¢ zastosowanie DDAVP w sytuacjach szcze-
g6lnych (nabyty zespét von Willebranda [VWS, von-Wille-
brand syndrome]). 2C

W dostepnych danych brakuje dowodéw, aby zaleca¢
suplementacje antytrombiny u krwawigcych chorych pod-
dawanych zabiegom w trybie planowym.
Zaleca sie wprowadzenie programéw edukacyjnych i szko-
ler dla personelu. 1C

8.2. WYROWNYWANIE CZYNNIKOW ZABURZAJACYCH
HEMOSTAZE

Zaleca sie utrzymywanie okotooperacyjnej normotermii,
poniewaz postepowanie to zmniejsza utrate krwi oraz od-
setek przetoczen. 1B

Podczas leczenia koagulopatii zwigzanej z kwasica zaleca
sie wyréwnywanie pH, chociaz za pomocg samego wyréw-
nywania pH nie mozna natychmiastowo wyréwnac koagu-
lopatii wynikajacej z kwasicy. 1C

Zalecassig, aby podazy rFVlla towarzyszyto wyréwnanie pH. 1C
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Podczas masywnych przetoczer zaleca sie podaz wapnia, je-
$li stezenie wapnia zjonizowanego jest niskie, celem staje sie
utrzymanie jego prawidtowego stezenia (= 0,9 mmol I''). 1B
Po nieudanej prébie endoskopowego leczenia UGIB mozna
rozwazy¢ przezskdrna embolizacje, ktéra jest bezpiecznag
alternatywa dla zabiegu operacyjnego. 2C

Mozna rozwazy¢ zastosowanie wysoce selektywnej embo-
lizacji jako pierwotnej metody leczenia potwierdzonego
angiograficznie krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. 2C

Mozna rozwazy¢ embolizacje jako terapie pierwszego wybo-
ru w leczeniu powiktan tetniczych w zapaleniu trzustki. 2C

8.3. WPLYW NA KOSZTY
Zaréwno krwawienie, jak i przetaczanie allogenicznych pro-
duktoéw krwi w sposéb niezalezny zwiekszajg chorobowos¢,
Smiertelnos¢, czas hospitalizacji na oddziale intensywnej
terapii oraz koszty. B
Kwas traneksamowy moze zmniejsza¢ okotooperacyjna
utrate krwi oraz odsetek przetoczen, co moze by¢ korzyst-
ne finansowo w przypadku wybranych rozlegtych zabiegdéw
chirurgicznych i urazéw. B
Zaleca sie stosowanie rFVlla zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami, stosowanie czynnika rFVlla poza wskazaniami
w celu zmniejszenia odsetka przetoczen i $miertelnosci nie
zostato udowodnione, a ryzyko tetniczych powiktan zato-
rowo-zakrzepowych oraz koszty sg duze. 1A
Odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego moze mie¢ wymier-
ne pozytywne skutki finansowe u wybranych chorych. A
Zastosowanie protokotéw przetaczania ustalonych
objetosci poszczegdlnych produktéw krwi w kontekscie
optacalnosci finansowej nie zostata zbadana.
Terapia ukierunkowana na cel przy uzyciu koncentratéw
czynnikéw krzepniecia (fibrynogen i/lub koncentrat czyn-
nikéw zespotu protrombiny) moze zmniejsza¢ koszty zwia-
zane z przetoczeniami w chirurgii urazowej, kardiochirurgii
oraz chirurgii transplantacyjnej watroby. C

9. ALGORYTMY POSTEPOWANIA

W POSZCZEGOLNYCH DZIEDZINACH KLINICZNYCH
9.1. KARDIOCHIRURGIA

9.1.1. TERAPIE W OKRESIE PRZEDOPERACYJNYM WPLYWAJACE
NA KRWAWIENIE W OKRESIE OKOLOOPERACYJNYM
Odstawienie ASA zwieksza ryzyko zakrzepicy wiencowej;
kontynuowanie przyjmowania ASA zwieksza ryzyko krwa-
wienia. B

Odstawienie klopidogrelu zwieksza ryzyko zakrzepicy wien-
cowej; kontynuowanie przyjmowania klopidogrelu zwieksza
ryzyko krwawienia. A

Zaleca sie profilaktyczne stosowanie kwasu traneksamowe-
go przed krazeniem pozaustrojowym u chorych poddawa-
nych zabiegom CABG. 1A

9.1.1.1. Terapie przeciwptytkowe
9.1.1.1.1. Kwas acetylosalicylowy

Przyjmowanie ASA do dnia operacji moze przynosi¢
pewne korzysci. Wynik ostatnio opublikowanego, matego
badania typu RCT (n = 20) wykazal, ze kontynuowanie
ASA do dnia zabiegu operacyjnego zmniejsza odpowiedz
oksydacyjna i zapalna, co potwierdzono w prébkach krwi
pobranej z tetnicy promieniowej i zatoki wiericowe}, a tak-
ze w bioptatach miokardium [193]. Autorzy podkreslili
rébwniez potencjalnie korzystny wptyw na uszkodzenie
miesnia sercowego wynikajace z operacji. W aktualnych
badaniach réwniez sugeruje sie, ze przyjmowanie ASA
do dnia zabiegu moze by¢ dobrze tolerowane. Grupe
709 kolejnych chorych poddawanych CABG, ktorzy
przyjmowali ASA do dnia zabiegu poréwnano z grupg
kontrolng 709 chorych, ktérzy odstawili ASA na ponad 5
dni przed operacja [194]. Autorzy nie wykazali istotnych
réznic pomiedzy grupami, jezeli chodzi o srédoperacyjna
oraz pooperacyjna utrate krwi. Ponadto nie odnotowano
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia
bez powaznych incydentéw sercowych czy ponownych
przyje¢ z powoddéw sercowych do 4 lat po zabiegu.
Wspotczynnik przezycia bez objawéw dtawicowych byt
istotnie wyzszy w odniesieniu do chorych, ktérzy przyj-
mowali ASA do dnia zabiegu.

9.1.1.1.2. Klopidogrel

W ostatnio opublikowanej metaanalizie obejmuja-
cej 20 badan obserwacyjnych (23 668 chorych) wycia-
gnieto wniosek, ze stosowanie klopidogrelu w okresie
7 dni przed zabiegiem zwieksza ryzyko przetoczen KKCz
oraz reoperacji z powodu krwawienia, bez korzystne-
go wplywu na liczbe zawatéw pooperacyjnych [195].
0Ogdlny wspoétczynnik Smiertelnosci wsrdd tych, ktorzy
przyjmowali klopidogrel do dnia operacji, byt réwniez
wyzszy. Wyniki badan typu RCT zostaty odzwierciedlo-
ne w ostatnio opublikowanej analizie retrospektywnej
obejmujacej chorych poddawanych CABG (n = 715): za-
obserwowano istotny zwigzek pomiedzy krwawieniem
i ekspozycja na klopidogrel w ciggu 5 dni przed zabiegiem
operacyjnym [196].

Ostatnio opublikowana metaanaliza obejmujaca 12
badan wykazata, ze kontynuowanie terapii przeciwptyt-
kowej (ASA, klopidogrel) do dnia operacji kardiochirur-
gicznej jest zwigzane ze zwiekszong utrata krwi, jednak
ryzyko reoperacji z powodu krwawienia byto niskie [197].
Autorzy wyciagneli wniosek, ze u chorych szczegélnie
zagrozonych zakrzepica w stencie takie postepowanie
moze byc¢ uzasadnione. W jednym retrospektywnym,
wieloosrodkowym, badaniu obserwacyjnym (n = 666)
wykazano, ze odstawienie leczenia przeciwptytkowego
istotnie zwieksza ryzyko powaznych sercowych zdarzen
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niepozadanych (MACE, major adverse cardiac events),
zawatu serca i zgonu, nie zmniejszajac istotnie ryzyka
krwawienia [198]. Badanie to uwzgledniato jednak za-
réwno operacje kardiochirurgiczne, jak i niekardiochi-
rurgiczne, ktére z kolei wigza sie z mniejszym ryzykiem
krwawienia.

9.1.1.2. Terapia antyfibrynolityczna (aprotynina, kwas
traneksamowy i kwas e-aminokapronowy)

W celu poréwnania bezpieczenstwa aprotyniny i innych
lekéw antyfibrynolitycznych przeprowadzono metaanalize
obejmujaca 106 badan typu RCT oraz 11 badan obserwacyj-
nych (w sumie 43 270 chorych) [199]. Analiza w wiekszosci
przyniosta niejednoznaczne wyniki, chociaz autorzy zaob-
serwowali wieksza $miertelno$¢ oraz ryzyko niewydolnosci/
/dysfunkgji nerek u chorych, ktérzy mieli podana aprotynine
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymiinne leki antyfibry-
nolitycznymi lub nieotrzymujgcymileku. Autorzy wyciagneli
whniosek, ze obawy dotyczace bezpieczeristwa aprotyniny
w kardiochirurgii sg w dalszym ciggu obecne, a klinicysci
powinni by¢ swiadomi korzysci i ryzyka zwigzanego z tym
lekiem.

Metaanaliza obejmujaca 33 501 chorych sugeruje, ze
aprotynina w poréwnaniu z kwasem traneksamowym i kwa-
sem g-aminokapronowym (EACA, epsilon-aminocaproic acid)
moze zwiekszac¢ Smiertelnos¢ chorych obarczonych matym/
$rednim ryzykiem, ale nie duzym [200].

9.1.1.3. Uzupetnianie czynnikéw krzepniecia
9.1.1.3.1. Koncentrat antytrombiny

Wynik badania typu RCT obejmujgcego 200 cho-
rych wykazat, ze przedoperacyjne zwiekszenie aktyw-
nosci antytrombiny do 120% zmniejszato opornos¢
na heparyne, nie powodujac dziatan niepozadanych
i zapobiegato pooperacyjnemu spadkowi aktywnosci
antytrombiny [201].

9.1.1.3.2. Koncentrat fibrynogenu

Ostatnio opublikowany przeglad systematyczny obej-
mujacy cztery badania (n =2154) wykazat, ze przedoperacyj-
ne stezenie fibrynogenu jest stabym predyktorem krwawie-
nia pooperacyjnego i moze prowadzi¢ do nieuzasadnionego
leczenia u ponad 80% chorych [202]. Autorzy sugeruja, aby
za warto$¢ graniczna uznac stezenie fibrynogenu wynosza-
ce 2,5 g I, co mogtoby zmniejszy¢ odsetek nieuzasadnio-
nych interwencji. Inna metaanaliza obejmujaca 20 badan
réwniez wykazafa staba/umiarkowang korelacje pomiedzy
stezeniem fibrynogenu i krwawieniem pooperacyjnym. Au-
torzy sugerujga, ze konieczne jest przeprowadzenie kolejnych
badan typu RCT, zanim bedzie mozna formutowac zalecenia
dotyczace leczenia [11].
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9.1.2. TERAPIE MOZLIWE DO ZASTOSOWANIA W CELU
OPANOWANIA KRWAWIENIA SRODOPERACYJNEGO

Mozna rozwazy¢ zastosowanie kwasu traneksamowego
miejscowo do wnetrza klatki piersiowej w celu zmniejszenia
pooperacyjnej utraty krwi po zabiegach kardiochirurgicz-
nych. 2C

W celu zmniejszenia utraty krwi w ztozonych zabiegach
kardiochirurgicznych zaleca sie stosowanie koncentratéw
fibrynogenu, ktérych dawkowanie powinno byc¢ oparte na
wynikach VHA. 1B

U chorych z trudnym do zahamowania krwawieniem pod-
czas i po zabiegach kardiochirurgicznych mozna rozwazy¢
zastosowanie rFVlla po wyczerpaniu konwencjonalnych
metod hamowania krwawienia. 2B

9.1.2.1. Heparyna

W ostatnio opublikowanym badaniu typu RCT u chorych
poddawanych planowym operacjom zastawkowym (n =38)
poréwnywano dawkowanie heparyny i protaminy oparte na
przytézkowych systemach monitorowania hemostazy lub
na podstawie tradycyjnego czasu ACT [203].

Wynik badania wykazat, ze dawkowanie heparyny i pro-
taminy na podstawie systeméw monitorowania hemostazy
zmniejszato wystepowanie masywnej utraty krwi w poréw-
naniu z tradycyjnym podejsciem (z uzyciem ACT).

9.1.2.2. Protamina

Autorzy ostatnio opublikowanego badanie typu RCT
zpodwadjnie slepa préba analizowali dawkowanie protami-
ny oparte na miareczkowaniu protamina-heparyna u cho-
rych poddawanych zabiegom zastawkowym (n = 60) [204].
Autorzy wykazali, ze dawkowanie protaminy za pomoca
dwukrotnego miareczkowania, pierwszego pod koniec CPB
i drugiego 5 minut po pierwszej dawce protaminy, moze
zmniejsza¢ pooperacyjng utrate krwi poprzez witasciwy
dobor dawki protaminy w stosunku do dawki heparyny.

9.1.2.3. Terapia antyfibrynolityczna (kwas traneksamowy i kwas
€-aminokapronowy)

Ostatnio opublikowane badania przyniosty rézne wy-
niki. W jednym badaniu retrospektywnym poréwnywano
aprotynine z EACA u kolejnych dzieci (n = 227) poddawa-
nych zabiegom kardiochirurgicznym z zastosowaniem CPB
[205]. Drenaz srodpiersiowy byt istotnie wiekszy w grupie
EACA, chociaz nie przetozyto sie to na zapotrzebowanie na
produkty krwi. Analiza czutosci wykazata nizsza skutecznos¢
EACA w poréwnaniu z aprotyning. Wynik prospektywnego
badania z randomizacja obejmujacego kolejnych chorych
dorostych (n = 64) poddawanych operacjom na aorcie pier-
siowej z zastosowaniem CPB wykazat, ze zaréwno EACA,
jak i kwas traneksamowy byly skuteczne w zmniejszeniu
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pooperacyjnej utraty krwi [206 ]. Jednakze EACA istotnie
zwiekszat ryzyko uszkodzenia i niewydolnosci nerek, pod-
czas gdy kwas traneksamowy zwiekszat ryzyko napadéw
drgawkowych.

Dowody wskazujace na korzysci wynikajace z zastoso-
wania kwasu traneksamowego sa mniej oczywiste w kardio-
chirurgii dzieciecej w poréwnaniu z kardiochirurgia doro-
stych. Przeglad systematyczny oraz metaanaliza obejmujaca
osiem badan (n = 848) wykazaty, ze pomimo niewielkiego
zmniejszenia odsetka przetoczen u chorych przyjmujacych
kwas traneksamowy, jakos¢ dowodoéw jest staba i wiekszos¢
analizowanych populacji byta zbyt heterogenna dla prze-
prowadzenia metaanalizy [207].

Nie wszystkie badania daty wyniki pozytywne. U cho-
rych dorostych poddawanych zabiegom zastawkowym
w jednym prospektywnym, badaniu z randomizacja i po-
dwodjnie slepa préba i placebo (n =90) poréwnywano kwas
traneksamowy z aprotyning w matej dawce oraz placebo
[208]. Drenaz srédpiersiowy byt istotnie mniejszy w grupie
aprotyniny; ilo$¢ przetoczonych KKCz oraz KKP — istotnie
mniejszy w grupie aprotyniny i kwasu traneksamowego
w poréwnaniu z grupg kontrolng; liczba przetoczonych jed-
nostek FFP byta istotnie mniejsza jedynie w grupie przyjmu-
jacej aprotynine. Autorzy wyciagneli wniosek, ze aprotynina
w matej dawce zmniejszata utrate krwi skuteczniej niz kwas
traneksamowy.

W prospektywnym badaniu klinicznym (n =1182) anali-
zowano skutecznos¢ matych i srednich pojedynczych dawek
kwasu traneksamowego podawanych do uktadu krazenia
pozaustrojowego (odpowiednio 1 gi5 g) oraz dawki sredniej
(3 g) plus wlewu ciagtego (dawka 15 mg kg™ h™') podczas
planowych zabiegdéw kardiochirurgicznych [209]. Wynik nie
wykazat istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
pooperacyjnej utraty krwi, autorzy wyciagneli wniosek, ze
wieksze dawki nie byly bardziej skuteczne niz pojedyncza
mata dawka kwasu traneksamowego.

Kilka badan z randomizacja poréwnywato wlew cia-
gty kwasu traneksamowego w duzych i matych dawkach
podczas operacji. Prospektywne, badanie z randomizacjg
i podwajnie slepa proba (n = 175) u chorych poddawanych
operacjom zastawkowym poréwnywato kwas traneksamo-
wy w matej dawce (dawka poczatkowa 10 mg kg™, nastepnie
wlew ciagly 2 mg kg’ h™', 40 mg do CPB) z duza dawka
(dawka poczatkowa 30 mg kg™', wlew ciaglty 16 mg kg™ h™',
2 mg kg™ do CPB) [210]. Potwierdzono w nim, ze mniejsza
dawka byta tak samo skuteczna jak wieksza w zmniejszaniu
pooperacyjnej utraty krwi. Autorzy kontrolne wieloosrodko-
wego badania zrandomizacja i podwojnie slepa préba (n =
568) poréwnywali mata dawke (dawka poczatkowa 10 mg
kg™, nastepnie wlew ciagty 1 mg kg! h' do korica opera-
¢ji) z duza (dawka poczatkowa 30mg kg™, nastepnie wlew
ciagly 16 mg kg™ h'' do konica operacji) [211]. Nie wykaza-

no istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
0golnej liczby przetoczen do 7 dni po operacji, ale wieksza
dawka zmniejszata ilos¢ traconej krwi, zapotrzebowanie na
preparaty krwi i odsetek reoperacji. Mate pilotazowe RCT
zpodwadjnie slepa préba (n = 33) poréwnywato mata (dawka
poczatkowa 5 mg kg™, nastepnie wlew ciagly 5 mg kg™ h™")
i duza dawke (30 mg kg™', nastepnie wlew ciagty 16 mg kg™
h") oraz grupe kontrolna (chlorek sodu) [212]. Wykazano
w nim brak réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
krwawienia lub fibrynolizy.

Kwas traneksamowy moze by¢ réwniez stosowany miej-
scowo. Metaanaliza czterech badan typu RCT z podwdjnie
slepa proba (n =371) analizujacych jego miejscowe zasto-
sowanie w kardiochirurgii wykazata istotne zmniejszenie
utraty krwi do 24 godzin po zabiegu, ale nie zmniejszony
odsetek przetoczen [213]. Bardziej aktualne prospektywne
badanie kontrolne z podwdjnie $lepa proba (n=71) przynio-
sto podobne rezultaty — wyrazne zmniejszenie utraty krwi,
nieistotne zmniejszenie odsetka przetoczen KKCz, ale brak
istotnych réznic w wykorzystaniu preparatéw krwiopochod-
nych [214]. Jedno retrospektywne badanie obserwacyjne
(n = 160) analizowato wptyw kwasu traneksamowego po-
danego dozylnie i miejscowo oraz zastosowanego jedynie
dozylnie u chorych poddawanych zabiegom typu CABG
[215]. Podanie kwasu traneksamowego dwiema drogami
istotnie zmniejszato utrate krwi 3, 6 i 12 godzin po zabiegu,
jednak autorzy zalecaja przeprowadzenie badan typu RCT.

W opublikowanym ostatnio badaniu typu RCT z po-
dwojnie $lepg préba i placebo (n = 231), dorosli chorzy
poddawani zabiegom typu OPCAB otrzymywali bolus
kwasu traneksamowego w dawce 1 g, a nastepnie wlew
ciagty w dawce 400 mg h™' w trakcie trwania zabiegu lub
placebo (chlorek sodu) [216]. Wyniki wskazuja na istotnie
zmniejszenie drenazu $rédpiersiowego w 6 godzinie po
zabiegu, odsetka przetoczen KKCz oraz FFP, w poréwnaniu
zgrupa kontrolna. Miejscowe uzycie EACA w zabiegach typu
OPCAB analizowano w jednym z badan typu RCT (n = 26)
z podwdjnie $lepa proba, ktére poréwnywato EACA z pla-
cebo; brakowato istotnych réznic w ilosci traconej krwi lub
zapotrzebowaniu na preparaty krwi [217].

9.1.2.4. Allogeniczne produkty krwi (FFP, krwinki ptytkowe
i krioprecypitat)

Wynik jednego z matych badan prospektywnych (n=13)
wykazal, ze krioprecypitat zwiekszyt stezenie fibrynogenu
oraz jakosc skrzepu zalezna od fibryny u chorych poddawa-
nych zabiegom na aorcie z zatrzymaniem krazenia w gte-
bokiej hipotermii [218].

Wynik ostatnio opublikowanego prospektywnego ba-
dania obserwacyjnego o nazwie PLASMA-CARD (n = 967)
wykazat brak korzystnego wptywu FFP na smiertelnos¢
30-dniowa w kardiochirurgii [219]. Dane z innego badania
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— retrospektywnej analizy 685 chorych sugeruja, ze auto-
logiczne osocze bogatoptytkowe moze stanowic skuteczng
opcje hemostatycznag w chirurgii aorty. Zaobserwowano
istotnie zmniejszong liczbe przetoczen krwi allogenicznej,
jak réwniez powaznych zdarzen niepozadanych wsréd
chorych otrzymujacych autologiczne osocze bogatoptyt-
kowe w poréwnaniu z grupa kontrolng [220]. Potrzebne
jest jednak przeprowadzenie duzego badania typu RCT,
aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ tego typu osocza jako opcji
hemostatycznej.

9.1.2.5. Desmopresyna

W ostatnio opublikowanym badaniu typu RCT z podwj-
nie $lepa préba (n = 102) analizowano wptyw DDAVP na po-
operacyjng utrate krwi oraz agregacje trombocytéw [221].
Grupa badana otrzymywata podczas operacji lek w dawce
0,3 ug kg, a grupa kontrolna chlorek sodu. Wykazano istot-
nie zmniejszong utrate krwi i ilo$¢ przetoczonego FFP do
6 godzin po zabiegu (czas dziatania leku) w grupie DDAVP.
Po 24 godzinach brak byto jednak istotnych r6znic pomiedzy
grupami. Nie zaobserwowano wptywu na agregacje trom-
bocytéw ani liczbe przetoczonych KKCz lub KKP.

9.1.2.6. Uzupetnianie czynnikéw krzepniecia
9.1.2.6.1. Koncentrat czynnika Xl

Ostatnio opublikowane badanie wieloosrodkowe z po-
dwdjnie $lepa proba i placebo (n =409) badato wptyw wy-
réwnywania stezenia czynnika XlIl na odsetek przetoczen
pooperacyjnych u chorych po CABG [222]. Nie zaobserwo-
wano zadnego wptywu na zapobieganie przetoczeniom,
zapotrzebowanie na produkty krwi lub odsetek rewizji
chirurgicznych.

9.1.2.6.2. Koncentrat fibrynogenu

Dane z badania zrandomizacja i podwdjnie $lepa préba
z placebo u chorych poddawanych ztozonym zabiegom
kardiochirurgicznym (n =61) przenalizowano ponownie pod
katem wplywu suplementacji fibrynogenu (na podstawie
wynikéw testu FIBTEM) na krwawienie Srédoperacyjne [223].
Wykazano, ze koncentrat fibrynogenu byt bardziej skuteczny
w ograniczeniu utraty krwi w poréwnaniu z placebo lub
pojedynczym podaniu FFP i KKP.

Koncentrat fibrynogenu poréwnano réwniez z kriopre-
cypitatem w badaniu zrandomizacjg (n =63) u krwawigcych
dzieci poddawanych operacjom kardiochirurgicznym zma-
tym stezeniem fibrynogenu po CPB [224]. Nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy preparatami, a autorzy sformu-
fowali wniosek, ze koncentrat fibrynogenu jest tak samo
dobrze tolerowany i skuteczny jak krioprecypitat w celu
kontrolowania krwawienia do 48 godzin po zabiegu. Nie
wszystkie wyniki badan wykazaty korzysci z zastosowania
koncentratu fibrynogenu. W jednym z duzych, retrospek-
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tywnych badan obserwacyjnych (n = 1075) analizujagcym
zastosowanie fibrynogenu w ztozonych zabiegach kardio-
chirurgicznych nie wykazano wptywu na utrate krwi lub od-
setka przetoczen, ale réwniez ryzyko dziatan niepozadanych
nie byto wyzsze [225]. Autorzy uwazaja, ze mata dawka oraz
po6zne podanie mogty wptynaé na wyniki i rozpoczeli prace
nad badaniem typu RCT dotyczacym tego tematu.

9.1.2.6.3. Koncentrat czynnikdw zespotu protrombiny

Wynik matego badania prospektywnego (n = 14) wy-
kazat, ze pojedyncza dawka dostepnego komercyjnie pre-
paratu PCC zmniejszata krwawienie pooperacyjne i odse-
tek przetoczen KKCz w populacji pediatrycznych chorych
kardiochirurgicznych [226]. Inne badanie prospektywne
przeprowadzone u chorych kardiochirurgicznych (n = 25)
analizowato preparat PCC zawierajacy niewielkie ilosci
czynnika Vlla i wykazato, Ze preparat ten istotnie zmniejsza
zapotrzebowanie na FFP oraz KKP [227]. Jedno badanie
retrospektywne (n = 168) poréwnato skutecznos¢ FEIBA
oraz rFVlla [228]. Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy
tymi dwoma srodkami hemostatycznymi w odniesieniu do
chorobowosci i Smiertelnosci. Odsetek przetoczen KKP byt
wyzszy u chorych otrzymujacych rFVlla, poza tym nie odno-
towano innych réznic w zapotrzebowaniu na przetoczenia.

9.1.2.6.4. Rekombinowany aktywny czynnik VIl

Wynik ostatnio opublikowanego badania typu RCT
poréwnujacego grupe chorych CABG otrzymujacych rFVila
po wyjsciu z CPB (n =30) zgrupa kontrolng wykazat istotnie
zmniejszony drenaz Srodpiersiowy oraz zapotrzebowanie
na przetoczenia w grupie badanej [229]. Autorzy pod-
kreslaja koniecznos¢ przeprowadzenia wiekszych badan
typu RCT. Bardzo niewiele nowych danych dotyczy daw-
kowania, ale w jednym z badan retrospektywnych (n =69)
poréwnano dawkowanie i skutecznos¢ pomiedzy chory-
mi dorostymi i dzie¢mi, a takze pomiedzy podaza srédo-
peracyjng i pooperacyjng [230]. Podanie profilaktyczne
byto bardziej skuteczne, a dorosli wymagali zastosowania
znacznie mniejszej dawki na kilogram niz dzieci, z powodu
krétszego okresu péttrwania czynnika u dzieci.

Chociaz rFVlla jest skuteczny w zmniejszaniu krwa-
wienia okotooperacyjnego, niektére dane wskazujg na
mozliwo$¢ zwiekszania chorobowosci i smiertelnosci.
Wynik retrospektywnego badania jednoosrodkowego
(n = 16) u chorych pediatrycznych otrzymujacych rFVila
srédoperacyjnie lub pooperacyjnie wykazato 56-procen-
towa Smiertelnos¢, ktéra byta zwigzana z powiktaniami
neurologicznymi, krwotocznymi i septycznymi [231].
W obserwacyjnym badaniu kliniczno-kontrolnym z grupa
otrzymujaca rFVlla (n = 144) srédoperacyjnie lub poope-
racyjnie, i przyporzadkowana grupa kontrolna (n = 359),
Smiertelnos¢ szpitalna u chorych otrzymujacych rFVila wy-
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nosita 40%, w grupie kontrolnej — 18% [232]. Powiktania
nerkowe byty réwniez czestsze w grupie otrzymujacej rFVila
(odpowiednio 31 17%).

9.1.2.6.5. Antytrombina

Przeglad systematyczny [56] poréwnujacy zastoso-
wanie antytrombiny i FFP w leczeniu chorych z oporno-
$cig na heparyne wykazat mniejsze ryzyko TRALI, wyzszg
skutecznos$¢ i mniejszg objetos¢ przetoczenia w odnie-
sieniu do antytrombiny. Niewiele byto jednak dowodoéw
wysokiej jakosci, gdyz wzieto pod uwage tylko 3 opisy
przypadkoéw, jedno badanie typu RCT oraz jedng analize
retrospektywna.

9.1.2.6.6. Czynnik IX

Wynik badania retrospektywnego obejmujacego 11
chorych otrzymujacych 35 pg kg™ i grupe kontrolng wyka-
zat, ze czynnik IX powodowat istotne zmniejszenie drenazu
srodpiersiowego, ale nie miato to istotnego wptywu na
zuzycie produktow krwi [233].

9.1.2.7. Uszczelniacz fibrynowy (klej fibrynowy)

W ostatnio opublikowanym badaniu prospektywnym
zrandomizacja (n = 42) poréwnano skutecznos¢ hemosta-
tyczna gabki chirurgicznej zawierajacej trombine i fibry-
nogen z konwencjonalnym postepowaniem w populacji
chorych kardiotorakochirurgicznych [234]. Autorzy zaob-
serwowali zmniejszong liczbe przetoczenn KKCz w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale nie wykazano
zmniejszenia srédoperacyjnejlub pooperacyjnej utraty krwi.

9.1.3. TERAPIE WPLYWAJACE NA KRWAWIENIE W OKRESIE
POOPERACYJNYM

We wczesnym okresie pooperacyjnym mozna rozpoczac
podaz ASA lub klopidogrelu bez zwiekszania ryzyka krwa-
wienia pooperacyjnego. 2C

9.1.4. DOWODY NAUKOWE NA ZASTOSOWANIE ALGORYTMOW
LECZENIA HEMOSTATYCZNEGO W KARDIOCHIRURGII

Zaleca sie stosowanie algorytméw leczenia krwawienia
opartych na testach VHA, ktére uwzgledniajg wartosci gra-
niczne dla poszczegdlnych interwencji. 1B

Najbardziej aktualny przeglad systematyczny obejmuja-
cy 12 badan (n =6835) wykazat zmniejszenie zapotrzebowa-
nia na transfuzje u chorych, u ktérych leczenie prowadzono
na podstawie TEG lub ROTEM [48]. Liczba przetoczonych
jednostek FFP, KKP i KKCz byta mniejsza; mogto to by¢ spo-
wodowane bardziej restrykcyjna terapia oparta na TEG/RO-
TEM w poréwnaniu z grupg kontrolng, albo grupa kontrolng
stosujaca podejscie zbyt liberalne. Autorzy podkreslaja, ze

w dalszym ciggu brakuje danych uzasadniajacych stosowa-
nie algorytméw postepowania opartych na TEG/ROTEM.

Wyniki dwéch badan typu RCT opublikowanych w2015
roku wykazaty, ze zastosowanie testéow przytézkowych
w okresie przedoperacyjnym i $rédoperacyjnym moze
zmniejszac zapotrzebowanie na produkty krwi. Jedno ba-
danie typu RCT (n = 249) byto przeprowadzone u chorych
poddawanych CABG [235]. Przedoperacyjne monitorowanie
funkgji ptytek krwi zastosowano w grupie kontrolnej oraz
w dwdch grupach badanych: w jednej zastosowano agre-
gometrie (MEA, multiple electrode aggregometry), w drugiej
TEG Platelet Mapping. Wykazano istotne zmniejszenie ilo-
sci przetaczanych produktéw krwi w grupach badanych
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Autorzy wykazali row-
niez wiekszy efekt u chorych leczonych antagonistg re-
ceptora ADP w ciggu 5 dni przed operacja. Wynik innego
badania typu RCT przeprowadzonego w populacji cho-
rych pediatrycznych (n = 100) wykazat, ze srédoperacyjne
zastosowanie ROTEM (EXTEM A10 i FIBTEM A10) istotnie
zmniejszato pooperacyjng utrate krwi oraz liczbe przeto-
czonych KKCz, zaréwno pooperacyjnie jak i trakcie pobytu
na OIT [41]. Ponadto dwa badania obserwacyjne wykazaty
istotne zmniejszenie zapotrzebowania na produkty krwi,
odpowiednio po wprowadzeniu algorytmu uzycia pro-
duktéw krwi oraz algorytmu leczenia opartego na testach
przytézkowych [236, 237].

9.2. CHIRURGIA GINEKOLOGICZNA (NIEPOLOZNICZA)
9.2.1. LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI W OKRESIE
OKOLOOPERACYINYM

9.2.1.1. Zmniejszenie odsetka przetoczeh w operacjach
ginekologicznych

Nie powinno sie stosowa¢ hemodylucji normowolemicznej,
poniewaz postepowanie to nie zmniejsza liczby przetoczen. 2B

9.2.1.2. Zasadnos¢ stosowania odzyskiwania krwi z pola
operacyjnego w operacjach ginekologicznych

Odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego moze zmniejszac
liczbe przetoczen w chirurgii ginekologicznej (wtaczajac
chirurgie onkologiczna). B

9.2.1.3. Zasadno$¢ stosowania preparatéw zelaza lub
erytropoetyny do wyréwnywania okotooperacyjnej
niedokrwistosci

Warto rozwazy¢ przedoperacyjng podaz dozylnych prepara-
téw zelaza w celu zmniejszenia liczby przetoczen u chorych
onkologicznych z niedokrwistoscia poddawanych chemio-
terapii. 2B

Mozna rozwazy¢ przedoperacyjng podaz dozylnych pre-
paratow zelaza u pacjentek z obfitym krwawieniem mie-
siecznym. 2B
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9.2.2. MONITOROWANIE FUNKCJI UKLADU KRZEPNIECIA

| LECZENIE ZABURZEN KRZEPNIECIA

9.2.2.1. Wskazania do terapii antyfibrynolitycznej

(kwasu traneksamowego)

Kwas traneksamowy moze zmniejsza¢ krwawienie okoto-
operacyjne u pacjentek z rakiem. C

9.3. KRWAWIENIE POLOZNICZE
9.3.1. LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI PO PORODZIE
Niedokrwistos¢ wystepuje u 29% ciezarnych w trzecim
trymestrze cigzy [238]. Krwotok poporodowy jest gtéwnym
czynnikiem ryzyka ciezkiej anemii poporodowej[239], ale prze-
toczenia preparatow krwi w okresie okotoporodowym moze
wikta¢ poréd [240-242]. W rozdziale tym zostaniedokonana
préba odpowiedzi na pytanie, czy wyréwnywanie niedokrwisto-
$ci powinno stanowi¢ element leczenia krwotoku potozniczego.
Przanalizowane zostang tez dotepne opcje terapeutyczne.
Zagadnienia zwiazane z krwotokiem poporodowym
obejmujace jego diagnostyke, postepowanie w atonii
i w przypadku pozostawionych fragmentéw tkanki fozy-
skowej, embolizacja tetnic macicznych itp. pozostajg poza
zakresem niniejszych wytycznych. Autorzy polecajg inne,
oparte na dowodach naukowych, zalecenia, na przykfad
wytyczne WHO dotyczace postepowania w krwotoku po-
porodowym [243].

9.3.1.1. Wartosci progowe dla przetoczen KKCz w potoznictwie
Zaleca sie, aby PPH byt leczony przez wielospecjalistyczny
zespot. 1C

W krwotoku potozniczym zastosowanie powinien miec
wielostopniowy protokét postepowania obejmujacy leki
obkurczajgce macice, interwencje chirurgiczne i/lub we-
wnatrznaczyniowe oraz leki hemostatyczne. 1B
Zasadnicze znaczenie ma Swiadomos¢ ryzyka wystapienia
masywnego krwotoku potozniczego oraz jego wczesne
rozpoznanie. C

Pacjentki z rozpoznanym fozyskiem wro$nietym powinny
pozostawac pod opieka zespotu wielospecjalistycznego. 2C

9.3.1.2. Zasadnos¢ odzyskiwania krwi z pola operacyjnego

w potfoznictwie

W potoznictwie odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego
mozna zastosowac pod warunkiem wdrozenia Srodkéw
zapobiegajacych izoimmunizacji czynnikiem Rh. C
Odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego podczas cesar-
skiego ciecia moze zmniejszy¢ czestos¢ przetoczen i czas
pobytu w szpitalu. 2B

9.3.1.3. Dozylne preparaty zelaza lub erytropoetyna w leczeniu
poporodowej niedokrwistosci

Dozylne preparaty zelaza zmniejszaja uczucie zmeczenia
4, 8 oraz 12 tygodni po porodzie. B
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Krwotok poporodowy powienien by¢ leczony natych-
miast. P6Zne rozpoznanie oraz leczenie ostrego krwotoku
jest wiodaca przyczyna zgonu potoznic i tak zwanych‘near
misses’[244]. Interwencja wedtug protokotu wymaga tatwe-
go dostepu do produktéw krwi [245, 246]. Niedpowiednia
wartos¢ hematokrytu podczas ostrej fazy PPH wiaze sie
z uszkodzeniem narzadowym [247, 248].

Liczba przetoczen krwi wzrosta istotnie w ciggu ostatniej
dekady [249]. Chociaz nie odnaleziono zadnych badar do-
tyczacych wartosci granicznych dla przetoczen krwi w za-
grazajacym zyciu PPH, zaobserwowano stosowanie wartosci
granicznejHb 8,1 g dI”", aby utrzymac stezenie hemoglobiny
na poziomie 7 do 8 g dI'' [250]. W badaniu dotyczacym
francuskich oddziatéw potozniczych, u znacznego odsetka
kobiet z bardzo matym stezeniem hemoglobiny w nastep-
stwie PPH nie przetoczono jednak KKCz [251].

Stezenie hemoglobiny korelowato z jakoscia zycia
zwigzana ze zdrowiem (wydolnos¢ fizyczna) w pierwszym
tygodniu po porodzie. Mimo tego transfuzja u chorych zma-
tym stezeniem hemoglobiny bez oznak niedokrwistosci ma
niewielki wptyw na uczucie zmeczenia [252, 253]. W tym
kontekscie strategia restrykcyjna (warto$¢ graniczna dla
stezenia hemoglobiny 7 g dI'') wydaje sie dobrze tolerowana
i uzasadniona.

9.3.1.4. Zasadnos¢ odzyskiwania krwi z pola operacyjnego
w potoznictwie

Okotooperacjyjne odzyskiwanie krwiz polaoperacyjnego
w potoznictwie nie jest szeroko stosowane ze wzgledu natrud-
noscinatury technicznejorazbrak szkolerdla personelu [254].
Rutynowe odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego podczas
krwotoku potozniczego wiaze sie z wiekszg iloscig odzyskiwa-
nej krwi, a koszty moga sie cze$ciowo zwréci¢ poprzez
zmniejszone zuzycie allogenicznych produktéw krwi [255].

9.3.1.5. Dozylne preparaty zelaza lub erytropoetyna w leczeniu
niedokrwisto$ci poporodowe;j

Dla utrzymania odpowiedniego stezenia hemoglobi-
ny potrzeba srodkéw alternatywnych do krwi. Pacjentki
z umiarkowang (Hb < 9,5 g dI'") i ciezka (Hb < 8,5 g dI'")
niedokrwistosciag moga odnies¢ korzys¢ ze stosowania do-
zylnych preparatow zelaza, ktére zapewniaja odbudowe
krwinek w krétszym czasie w poréwnaniu z preparatami
doustnymi [256].

9.3.2. KRWOTOK OKOLOPORODOWY: MONITOROWANIE
UKtADU KRZEPNIECIA | POSTEPOWANIE-

9.3.2.1. Oznaczenie stezenia fibrynogenu

Mozna rozwazy¢ oznaczenie stezenia fibrynogenu u krwa-
wiacych potoznic, poniewaz stezenie ponizej 2 g I'' moze
identyfikowac pacjentki zagrozone masywnym krwotokiem
potozniczym. 2B
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Stezenie fibrynogenu spada proporcjonalnie do utraty
krwi i moze stuzy¢ jako marker uposledzenia hemostazy
[257,258]. Funkcjonalne parametry dotyczace fibrynogenu,
takie jak FIBTEM MCF oraz FIBTEM A5 réwniez wydaja sie
korelowac¢ z chorobowoscig oraz zapotrzebowaniem na
KKCz podczas PPH [259, 260]. Nie wiadomo jednak, czy mate
stezenie fibrynogenu per se, czy uposledzona sprezystosc¢
skrzepu fibrynowego prowadzi do PPH, czy tylko odzwier-
ciedla ciezko$¢ krwotoku i konieczno$¢ dziatan resuscyta-
cyjnych [259]. Ocena stezenia fibrynogenu na poczatku po-
rodu ma mniejsza wartos¢ predykcyjna [261, 262]. Stezenie
fibrynogenu koreluje z szacowana utrata krwi, maksymalng
amplituda w tescie TEG (kaolin) [263, 264] FIBTEM MCF oraz
FIBTEM A5 [265].

9.3.2.2. Liczba ptytek krwi

Spadek liczby ptytek krwi lub liczba ptytek krwi ponizej
100 x 10° I'" na poczatku porodu, zwtaszcza z towarzysza-
cym stezeniem fibrynogenu ponizej 2,9 g I, moze wska-
zywac na zwigkszone ryzyko krwotoku potozniczego. C

Mata liczba ptytek krwi jest zwiazana ze zwigkszonym
odsetkiem przetoczer KKCz oraz FFP [266]. Do czasu, kiedy
utrata krwi siega 2000 ml, liczba ptytek krwi jest istotnie
zmniejszona [263].

9.3.2.3. Czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji i czas
protrombinowy

We wczesnym okresie porodu aPTT oraz PT maja staba wartos¢
prognostyczng w odniesieniu do krwotoku potozniczego. C

Czasy aPTT i PT wykazujg mata, ale istotng korelacje
z szacukowa utratg krwi podczas PPH [267, 268].

9.3.2.4. Testy wiskoelastyczne krzepniecia (VHA)
Testy VHA moga stuzy¢ do wykrywania koagulopatii po-
fozniczej. B

Wyniki uzyskane za pomoca testéw VHA dostepne s3
5-15 minut szybciej niz klasyczne testy laboratoryjne [264].
FIBTEM, przytézkowy test tromboelastometryczny oceny
jakosci skrzepu fibrynowego, moze wskazywac na niedo-
bér fibrynogenu jako przyczyne zmniejszonej sprezysto-
$ci skrzepu [269, 270]. Wartos¢ MCF (maximum clot firmes,
maksymalna spdjnos¢ skrzepu) w tescie FIBTEM znaczaco
obniza sie w przebiegu PPH [270, 271].

Maksymalna amplituda w tescie kaolin-TEG koreluje
z szacunkowa utratg krwi oraz stezeniem fibrynogenu [263,
264]. Kiedy utrata krwi siega 2000 ml, TEG wskazuje zmniej-
szong amplitude maksymalng, uposledzone powstawanie
skrzepu (wydtuzony czas r) oraz zmniejszong aktywnos¢
fibrynolityczna (LY30%) [263, 264].

Pomiary tromboelastometryczne pozwalaja na rozpo-
znanie nadkrzepliwosci wystepujacej u zdrowych ciezarnych
[272, 273], podczas cesarskiego ciecia [274, 275], w stanie
przedrzucawkowym i zespole HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets), jak i w innych przypadkach
uposledzonej hemostazy [276]. Pomiary te dajg mozliwos¢
szybkiego rozpoznania nadmiernej fibrynolizy i prowa-
dzenia terapii celowanej obejmujacej kwas traneksamowy,
koncentrat fibrynogenu, PCC, FFP i KKP [263].

9.3.2.5. Nadmierna fibrynoliza

Stezenie produktow degradacji fibryny (D-dimerow)
moze wzrastac¢ podczas PPH [277], ale niewiele jest dowo-
déw wskazujacych na nadmierng fibrynolize podczas ciez-
kiego PPH w poréwnaniu z PPH o tagodnym przebiegu [263].

9.3.3. LECZENIE HEMOSTATYCZNE W KRWOTOKU POtOZNICZYM

Przetaczanie FFP, KKP i krioprecypitatu moze od-
zwierciedla¢ ciezkos¢ krwotoku oraz zapotrzebowania
na KKCz [278]. Algorytm postepowania w krwotoku po-
tozniczym [279] sugeruje przetoczenie FFP przy wartosci
INR powyzej 1,5; KKP — przy liczbie ptytek ponizej 25
x 109 I'"; krioprecypitatu — przy stezeniu fibrynogenu
ponizej 100 mg dI'. Wyrazny stosunek przetoczen KKCz:
FFP wiaze sie zrzadszym stosowaniem zaawansowanych
procedur interwencyjnych do hamowania krwotoku po-
porodowego [280].

Nadci$nienie w przebiegu cigzy wydaje sie zwiekszac
ryzyko TRALI u chorych wymagajacych przetoczen po po-
rodzie [281, 282].

9.3.3.1. Wskazania do substytucji fibrynogenu preparatem
koncentratu fibrynogenu lub krioprecypitatem

Nie zaleca sie profilaktycznej suplementacji fibrynogenu,
jednak podczas utrzymujacego sie krwotoku potozniczego
z hipofibrynogenemig zaleca sie jego suplementacje. 1C

U pacjentek w ciazy stezenie fibrynogenu jest zwykle
zwiekszone ($rednio 5 g I'"), jednak obecnie nie jest wiado-
mo, czy wartosci graniczne fibrynogenu na poziomie 1,5 do
2 g I'" powinny by¢ stosowane w potoznictwie [283-285].
Aktywnos¢ fibrynogenu moze by¢ uposledzona przez roz-
cienczenie, miejscowe lub uogélnione zuzycie [286]. Potoz-
niczna przyczyna krwotoku powinna sugerowac¢ uposle-
dzona hemostaze [287]. Wartosci graniczne dla substytucji
fibrynogenu mieszczg sie w przedziale 1 do 2 g I''a dla
testu FIBTEM A5 wynosza ponizej 12 mm, srednia dawka
koncentratu fibrynogenu wynosi 2 do 4 g [265, 284, 288].
Jedno badanie retrospektywne sugeruje, ze koncentrat
fibrynogenu jest rownie skuteczny w leczeniu hipofi-
brynogenemii jak krioprecypitat, ale mozna go szybciej
podac [289, 2901.
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W badaniu typu RCT obejmujacym pacjentki z krwo-
tokiem poporodowym, wczesne profilaktyczne podanie
2 g koncentratu fibrynogenu, przy sredniej szacunkowej
utracie krwi 1500 ml i prawidtowym stezeniu fibrynogenu,
nie przynosito korzysci w poréwnaniu z placebo [285, 291].
Substytucja fibrynogenu na podstawie testu FIBTEM moze
poprawiac wyniki leczenia [288, 292].

Nie zaobserwowano powaznych dziatar nieporzadanych
po podaniu koncentratu fibrynogenu w potoznictwie [285].

9.3.3.2. Prowadzenie leczenia w krwotoku potozniczym

W masywnym krwotoku potozniczym mozna rozwazy¢
zastosowanie protokofu opartego na wynikach testow
VHA. 2C

9.3.3.3. Wskazania do stosowania lekéw antyfibrynolitycznych
(kwas traneksamowy) w potoznictwie

Mozna rozwazy¢ zastosowanie kwasu traneksamowego
przed cesarskim cieciem i oraz w przypadku krwawienia
przedporodowego. 2B

W krwotoku potozniczym zaleca sie podaz kwasu tranek-
samowego w dawce 1 g dozylnie tak szybko, jak jest to
mozliwe, co dawke mozna powtdrzy¢, jezeli krwawienie
nie ustepuje. 1B

Fibrynoliza jest zmniejszona w cigzy [263, 264], jednak
nieprawidtowa fibrynoliza wiaze sie z powiktaniami, na
przyktad odklejeniem tozyska z krwawieniem przedporo-
dowym [293].

Terapia antyfibrynolityczna stosowana profilaktycznie
w porodzie drogami natury [294] lub cesarskim cieciu, lub
w trakcie nieustepujacego krwawienia poporodowego
[295], moze zapobiegac tym powiktaniom. Wynik ostatnio
opublikowanego badania typu RCT wykazat, ze podanie
kwasu traneksamowego przed cieciem cesarskim moze
zmniejsza¢ okotoporodowa utrate krwi [296].

Kwas trankesamowy zmniejsza utrate krwi, czas trwania
krwawenia oraz najprawdopodobniej zapotrzebowanie na
produkty krwi podczas PPH [297-300]. W ostatnio opubli-
kowanej metaanalizie tylko kilka wynikéw badan wskazy-
wato na wystepowanie powikfan zakrzepowo-zatorowych
i drgawek; niepozadane dziatania zotgdkowo-jelitowe byty
czestsze u chorych przyjmujacych kwas traneksamowy
w poréwnaniu z placebo [300].

9.3.3.4. Wskazania do zastosowania koncentratéw innych
czynnikéw krzepniecia (koncentrat zespotu czynnikéw
protrombiny i koncentrat czynnika XlII)

W dwoéch przypadkach zatoru ptynem owodniowym,
zadowalajaca hemostaza zostata osiggnieta poprzez terapie
celowang oparta na wynikach badania tromboelastograficz-
nego, ktéra obejmowata kwas traneksamowy, koncentratu
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fibrynogenu, KKP i PCC a takze KKCz i FFP w stosunku 1:1,
oraz rFVlla [301].

9.3.3.5. Wskazania do zastosowania rFVlla

Rekombinowany aktywny czynnik VIl obok tamponady
macicy, szwoéw zaciskajacych na macice, podwigzania na-
czyn macicznych i interwencyjnej radiologicznej, nalezy do
terapii hemostatycznej drugiego rzutu [302]. Opisy przy-
padkéw [303-305] i badania retrospektywne [302, 306-309]
wspieraja pozarejestracyjne (off-label) zastosowanie
rFVlla w ciezkim krwotoku potozniczym z zaburzeniami
krzepniecia.

Badanie typu RCT wykazato zmniejszone zapotrzebo-
wanie na terapie interwencyjne po podaniu 60 ug rFVlla
w celu leczenia krwotoku poporodowego, ale réwniez
zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
u 1z20 chorych [310].

9.4. CHIRURGIA ORTOPEDYCZNA | NEUROCHIRURGIA
9.4.1. RYZYKO KRWAWIENIA Z POWODU WCZESNIEJ
WYSTEPUJACYCH ZABURZEN KRZEPNIECIA
| PRZYJMOWANYCH LEKOW

Planowe zabiegi ortopedyczne przeprowadzane po im-
plantacji stentéw wiericowych moga prowadzi¢ do stanu
zwiekszonej krzepliwosci krwi i zwiekszac ryzyko zakrzepicy
w stencie. Aby zminimalizowac ryzyko zakrzepowe, plano-
we zabiegi ortopedyczne nalezy odroczy¢ na minimum
4tygodnie, a optymalnie na 3 miesigce po implantacji sten-
téw metalowych (BMS) oraz na 12 miesiecy po implantacji
stentow powlekanych lekiem (DES) [311, 312].

9.4.2. BADANIA PRZESIEWOWE UtATWIAJACE
PRZEWIDYWANIE KRWAWIENIA W ORTOPEDII

I NEUROCHIRURGII

Uposledzona funkcja ptytek krwi zwigzana jest zwczesnym
tworzeniem sie krwiaka, czestszym krwawieniem dokomo-
rowym oraz gorszymi wynikami leczenia po 3 miesigcach
od wystapienia ICH. C

Matoplytkowos¢, niskie stezenie fibrynogenu oraz niedobér
czynnika Xl przewiduja wystapienie powiktarn krwotocz-
nych w krwotoku srédmézgowym, chirurgii wewnatrz-
czaszkowej i rozlegtych zabiegach dotyczacych kregostupa,
zwiaszcza gdy wystepuja tacznie. C

9.4.3. LEKI ANTYFIBRYNOLITYCZNE

Istnieje coraz wiecej danych dotyczacych korzystnego
dziatania kwasu traneksamowego w zmniejszaniu oko-
fooperacyjnej utraty krwi, odsetka przetoczen krwi allo-
genicznej i zwigzanych z nimi kosztéw podczas duzych
zabiegbéw ortopedycznych, takich jak catkowita wymiana
stawu biodrowego lub kolanowego, zabiegi dotyczace kre-
gostupa [313-326].
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Kwas traneksamowy nie jest jednak wskazany u chorych
z nadwrazliwoscig lub uczuleniem na lek, zakrzepica zylna
lub tetnicza w wywiadzie, trombofilig, choroba wiericowa,
ostrg niewydolnosciag nerek lub krwawieniem podpajeczy-
néwkowym, lub u chorych z dragawkami lub padaczka
w wywiadzie [327].

Pojawia sie coraz wiecej danych wskazujacych na ko-
rzystne dziatanie kwasu tranksamowego zastosowanego
miejscowo w zmniejszaniu odsetka przetoczen krwi u cho-
rych poddawanych wymianie stawu biodrowego i kolano-
wego [315, 328-333].

9.4.4. KONCENTRAT CZYNNIKOW ZESPOtU PROTROMBINY
I NIEZALEZNE OD WITAMINY K DOUSTNE LEKI
PRZECIWZAKRZEPOWE

W zagrazajacym zyciu krwawieniu lub ICH u chorych
przyjmujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy VKA,
przy INR powyzej 1,5 wytyczne zalecaja preferencyjna podaz
czteroczynnikowego PCC w stosunku do FFP lub rFVIlaw celu
natychmiastowej normalizacji INR, z jednoczesnym poda-
niem witaminy K (5 do 10 mg w powolnym wlewie dozylnym)
[334-338]. Zasadniczo poczatkowe dawki PCC stosowane
w sytuacji zagrazajacego zyciu krwawieniu spowodowanego
VKA, mieszczg sie w przedziale 25-50 jm. kg™’ [388].

W poréwnaniu zinnymi stategiami odwracajacymi, czte-
roczynnikowy PCC zapewnia szybszg, bardziej kontrolowang
normalizacje INR oraz lepsza kontrole krwawienia niz FFP
z dobrym profilem bezpieczenstwa [339-344].

Poniewaz powikfania zakrzepowo-zatorowe po podazy
PCC wiagzano z duzymi dawkami, ponowne dawki PCC po-
winno podac sie po kontroli INR; jezeli INR jest ponizej 1,5,
nie powinno sie stosowac kolejnej dawki PCC, ale nalezy
réwniez uwzglednic¢ obraz kliniczny [345].

Aktywowane PCC nie powinny by¢ stosowane do szyb-
kiego odwracania dziatania przeciwzakrzepowego VKA, na-
wet w sytuacjach pilnych. Ich uzycie powinno sie ograniczac
do hamowania krwotokéw, ich zapobieganiu, zmniejszaniu
czestosci epizodédw krwawienia u chorych z rozpoznang
hemofilig A i B z inhibitorami czynnikéw VIl lub IX.

Krwotok $srédmdzgowy jest stanem nagtym. Szybka
diagnoza i postepowanie ukierunkowane na ograniczenie
ekspansji krwiaka jest najistotniejsze, poniewaz pogorszenie
stanu klinicznego czesto wystepuje w pierwszych kilku go-
dzinach po wystapieniu ICH. Pacjentci przyjmujacy VKA sa
szczegolnie narazenina ICH, wyniki ich leczenia sg gorsze niz
u chorych nieprzyjmujacych antykoagulantéw [346].Gorsze
wyniki leczenia wynikajg z objetosci krwiaka i szybkosci
jego narastania. Ogélne zalecenie méwi o jak najszybszym
odwroceniu dziatania przeciwzakrzepowego VKA.

Do szybkiej normalizacji INR, preparaty PCC stosuje
sie preferencyjnie w stosunku do FFP, co poprawia hemo-

staze i stezenie zaleznych od witaminy K czynnikéw krze-
pniecia [347, 348].

Bezposrednie doustne antykoagulanty (dabigatran,
riwaroksaban, apiksaban lub edoksaban) moga nasila¢
krwawienie chirurgiczne. W operacjach ortopedycznych
sg one wskazane jako profikatyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w wybranych procedurach (alloplastyka stawu
biodrowego lub kolanowego) i podawane s we wczesnym
okresie pooperacyjnym.

Chciaz niektére antidota znajdujg sie na zaawansowa-
nych etapach produkgji [349, 350], nie sg ogdlne dostepne
w praktyce klinicznej. Czterosktadnikowy PCC, aktywowany
PCC i rFVlla byty stosowane w celu odwrécenia dziatania
DOAC [351-354. Istnieje jednak niewiele danych $wiad-
czacych o ich przydatnosci, brak réwniez danych doty-
czacych dawkowania i ryzyka zakrzepowo-zatorowego.
W niektdérych badaniach na zwierzetach i badaniach ex
vivo preparaty te poprawiaty parametry krzepniecia i/lub
zmniejszaty krwawienie [351,355-362]. W przypadku zagra-
Zajacego zyciu krwawienia lub ICH nie jest jasne, czy podaz
tych silnie dziatajacych srodkéw hemostatycznych bytaby
skuteczna w praktyce klinicznej [363-365], poniewaz nor-
malizacja parametréw krzepniecia niekoniecznie przektada
sie na kontrole krwawienia [349].Inna opcja w przypadku
krwawienia u chorych przyjmujacych dabigatran jest he-
modializa [365, 366].

9.5. CHIRURGIA DZIECIECA

9.5.1. MONITOROWANIE UKLADU KRZEPNIECIA

Sugeruje sie stosowanie probdéwek niskoobjetosciowych
w celu oznaczenia klasycznych parametréw krzepniecia
oraz testéw VHA. 2C

Istnieje coraz wiecej dowodéw naukowych uzasadniaja-
cych zastosowanie testéw VHA w leczeniu zaburzen krzep-
niecia u chorych pediatrycznych, wigczajac w to trzy badania
typu RCT [41, 51, 212, 367-378]. Nakayama i wsp. [41]
podzielili populacje 100 dzieci poddawanych operacjom kar-
diochirurgicznym na grupe, w ktérej zastosowano algorytm
oparty na wynikach ROTEM, oraz grupe, gdzie zastosowano
leczenie rutynowe oparte na klasycznych laboratoryjnych
testach krzepniecia. Zastosowanie algorytmu wykorzystu-
jacego ROTEM istotnie zmniejszato drenaz srédpiersiowy po
12 i 24 godzinach po operacji. Chciaz nie zaobserwowano
istotnych réznic w ogoélnej liczbie przetoczonych produktéw
krwi, algorytm oparty na ROTEM byt zwigzany z wieksza
liczba zuzytych Srédoperacyjnie produktéw krwi oraz mniej-
szg liczba przetoczen w okresie pooperacyjnym. Te wyniki
potwierdzaja, ze ROTEM umozliwia wczesniejsze leczenie
koagulopatii, co prowadzi do ograniczenia krwawienia po-
operacyjnego.
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9.5.2. RESUSCYTACJA PLYNOWA
U krwawiacych dzieci zaleca sie stosowanie ptynéw izoto-
nicznych oraz zbilansowanych. 1C

Ostatnio opublikowane wyniki badan sugeruja, ze
srédoperacyjny dodatni bilans ptynowy moze prowadzi¢
do przeciazenia ptynami w okresie pooperacyjnym, co, jak
wykazano, istotnie wptywa na wyniki leczenia [379-381].
Chciaz wiekszo$¢ z tych badan byta przeprowadzona u dzie-
ci poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, powin-
no sie unika¢ przewodnienia we wszystkich sytuacjach
klinicznych; podaz ptynéw oraz bilans ptynowy powinny
by¢ ostroznie monitorowane.

9.5.3. PRZETACZANIE MASY ERYTOCYTARNEJ

Z wyjatkiem wczesniakéw oraz noworodkdw z sinica, doce-
lowym stezeniem hemoglobiny u krwawiacych dzieci jest
warto$¢ 7 do9gdl'.C

9.5.4. KONCENTRATY CZYNNIKOW KRZEPNIECIA
9.5.4.1. Koncentrat fibrynogenu

Koncentrat fibrynogenu podany srédoperacynie (50 mg
kg™ bytskuteczny wleczeniu hipofibrynogenemii (maksymal-
na sprezystosc skrzepu < 7 mm w tescie ROTEM FIBTEM) pod-
czas duzych zabiegéw chirurgicznych u dzieci[367,372,378].
Nie udato sie jednak okresli¢ wartosci granicznych dla sub-
stytucji fibrynogenu ani dawki koniecznej do osiaggniecia
docelowego stezenia fibrynogenu.

Osocze Swiezo mrozone moze nie zapewnic¢ wystarczaja-
cego wzrostu stezenia fibrynogenu, przy czym zeby uzyskac
istotny wzrost stezenia fibrynogenu, nalezy przetoczy¢ mi-
nimum 20 do 30 ml kg™' [382]. Brakuje badan oceniajacych
wplyw FFP na stezenie fibrynogenu u dzieci.

9.5.4.2. Leki antyfibrynolityczne

Z danych farmakokinetycznych wynika, ze poczatkowa
dawka kwasu traneksamowego 10 mg kg™ podana w ciggu
15 minut, a nastepnie wlew ciagty w dawce 5 mg kg™ h”' sg
wystarczajace, aby zapewni¢ wtasciwe stezenie w osoczu
podczas operacji obejmujacych kosci pokrywy czaszki [383].
Potrzebne sa jednak dalsze badania typu RCT, aby potwierdzi¢
skutecznos¢ tego dawkowania. W opublikowanym ostatnio
badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u nowo-
rodkéw i dzieci poddawanym zabiegom kardiochirurgicznym,
zaleca sie rézne schematy dawkowania oparte na wieku cho-
rego oraz docelowych stezeniach osoczowe leku [384].Jako ze
minimalne stezenie osoczowe konieczne do catkowitego za-
hamowania fibrynolizy w réznych dziedzinach chirurgicznych
nie jest znane, potrzebne sa kolejne badania, zanim bedzie
mozna zaleci¢ optymalne schematy dawkowania oparte na
farmakokinetyce i fadmakodynamice lekéw [385].
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9.6. CHIRURGIA PRZEWODU POKARMOWEGO

I TRANSPLANTACYJINA

9.6.1. ZASADNOSC KORYGOWANIA PRZED ZABIEGAMI
INWAZYJNYMI ZABURZEN KRZEPNIECIA ZWIAZANYCH Z CLD
9.6.1.1. Dowody na réwnowage hemostazy w CLD

Pomimo wartosci PT, aPTT i INR wskazujacych na koagulo-
patie w CLD, globalne testy krzepniecia (tworzenie trom-
biny oraz tromboelastometria/tromboelastografia) wska-
zujg, ze uktad krzepniecia pozostaje w rownowadze w sta-
bilnej CLD. C

9.6.1.2. Dowody na odzwierciedlanie przez INR ryzyka
krwawienia u chorych z przewleklymi chorobami watroby

U chorych z przewlektg choroba watroby tagodne/umiarko-
wane wydtuzenie PT i INR w okresie przedoperacyjnym nie
wptywa na zwiekszone ryzyko krwawienia. C

9.6.2. OSTRA NIEWYDOLNOSC WATROBY A ZABIEGI
INWAZYJNE

Zaleca sie, aby w ostrej niewydolnosci watroby przed proce-
durami inwazyjnymi nie korygowa¢ umiarkowanie wydtu-
zonego INR, wyjatek stanowi zatozenie czujnika do pomiaru
cisnienia wewnatrzczaszkowego. 1C

9.6.3. ORTOTOPOWE PRZESZCZEPIENIE WATROBY

9.6.3.1. Srédoperacyjna podaz ptynéw

Podczas OLT zastosowanie restrykcyjnej ptynoterapii, upu-
stu krwi, lekéw wazokonstrykcyjnych oraz protokotéw prze-
taczania moze zmniejszac ilo$¢ przetaczanych produktow
krwi. C

Podczas resekcji watroby w celu zmniejszenia krwawienia
zaleca sie utrzymywanie niskich wartosci CVP oraz stoso-
wanie restrykcyjnej ptynoterapii. 1B

Utrzymywanie niskich wartosci CVP podczas resek-
¢ji watroby zmniejsza utrate krwi i zapotrzebowanie na
transfuzje [386, 387]. Opisywano niska czestos¢ przetoczen
(< 80%) podczas OLT przy zastosowaniu ograniczenia prze-
taczania ptynéw, flebotomii, wazopresoréw i protokotéw
przetoczen [388].

9.6.4. MONITOROWANIE UKLADU KRZEPNIECIA

Konwencjonalne testy krzepniecia nie przewiduja krwa-
wienia [389], podobnie jak podwyzszony INR nie wyklucza
nadmiernego krzepniecia [390].

9.6.4.1. Globalne testy krzepniecia: tromboelastografia (TEG)/
/tromboelastometria (ROTEM)

Inne dane sugeruja, ze monitorowanie TEG/ROTEM
moze pomdc w zmniejszeniu krwawienia i przetoczen FFP
i KKP podczas przeszczepéw watroby [391, 392].
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9.6.5. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

9.6.5.1. Leki antyfibrynolityczne

Zaleca sie stosowanie kwasu traneksamowego w celu lecze-
nia nadmiernej fibrynolizy (cechy wskazujace to krwawienie
miagzszowe, wyniki tromboelastometrii/tromboelastografii
oceniajace lize skrzepu), ale nie jako rutynowe dziatanie
prewencyjne. Graniczna jako$¢ narzadu do przeszczepienia
(np. pobranie po zatrzymaniu krazenia) zwieksza ryzyko
fibrynolizy poreperfuzyjnej. 1C

Mozna rozwazy¢ zastosowanie kwasu traneksamowego
u chorych z marskoscig watroby poddawanych zabiegom
resekcji watroby. 2C

Strategia podawania lekéw antyfibrynolitycznych
w oparciu o fibrynolize widoczng w testach VHA nie powo-
duje zwigkszonego krwawienia w poréwnaniu z zastoso-
waniem tych lekéw w profilaktyce [393].

9.6.6. OSTRE KRWAWIENIE Z GORNEGO ODCINKA PRZEWODU
POKARMOWEGO

Duze badanie wieloosrodkowe (HALT-IT) dotyczace sku-
tecznosci i bezpieczenstwa kwasu traneksamowego jest
w toku [394].

Zaleca sie, aby leczeniem ostrego krwawienia z zylakéw prze-
tyku zajmowat sie zespdt wielospecjalistyczny. Powinien by¢
dostepny multimodalny protokét postepowania w krwawie-
niu z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. 1C

Jako leczenie ratunkowe po nieskutecznej terapii farmako-
logicznej i endoskopowej mozna rozwazy¢ TIPSS. 2B
Zaleca sie zastosowanie wczesnej interwencji endoskopo-
wej oraz natychmiastowa podaz lekéw obkurczajacych to-
zysko naczyniowe trzewne (somatostatyna lub terlipresyna)
w celu opanowania krwawienia. 1B

Kwas traneksamowy zmniejsza $miertelnos¢, ale nie ryzyko
ponownego krwawienia. B

W przegladzie systematycznym wykazano, ze TIPSS
moga zmniejsza¢ ryzyko niekontrolowanego krwawienia
i ponownego krwawienia, jak réwniez smiertelnos¢ [395].
Wynik badania typu RCT wykazat u chorych obarczonych du-
zym ryzykiem marskosci watroby, ze wczesne zastosowanie
TIPPS jest zwigzane z istotnym zmniejszeniem niepowodzen
leczenia i $miertelnosci [396].

9.6.6.1. Resuscytacja ptynowa i interwencje farmakologiczne
Badanie jednoosrodkowe obejmujace ponad 900 cho-
rych, ktére poréwnywato restrykcyjng (70 g I'") lub liberal-
ng (90 g I'") strategie przetoczeniowa wykazato, ze ryzyko
zgonu i ponownego krwawienia byto nizsze w grupie re-
strykcyjnej [126].Badanie nie byto jednak przeprowadzone
metoda $lepej préby, nie dokonano réwiez dodatkowej

analizy chorych z choroba wiencowa. W innym badaniu
jednoosrodkowym typu RCT obejmujacym 921 chorych
wykazano, ze restykcyjna strategia przetoczeniowa istotnie
poprawia wyniki leczenia, w poréwnaniu ze strategig libe-
ralng [397]. Wynik jednego z duzych, klasterowych badan
z randomzacjg przeprowadzonych w szesciu osrodkach
w Wielkiej Brytanii wykazat zmniejszony odsetek przeto-
czen poprzez zastosowanie strategii restrykcyjnej (80 g I'),
w poréwnaniu ze strategig liberalng (100 g I'"). Nie wykazano
jednak réznic w wynikach leczenia [398]. Jest za wczesnie,
aby badania te wptywaty bezposrednio na praktyke klinicz-
na, poniewaz bezpieczenstwo niskich wartosci granicznych
dla przetoczen u chorych z chorobg niedokrwienng serca
pozostaje niepewne. Opublikowane ostatnio wytyczne za-
lecaja jednak restrykcyjne podejscie do przetoczen (wartosé
graniczna 70 do 80 g I'") [399, 400].

9.6.7. KOAGULOPATIA A CHOROBA NEREK

9.6.7.1. Ocena czynnosci ptytek krwi

W mocznicy przytézkowe testy funkcjonalne ptytek krwi
oraz czas krzepniecia nie obrazujg zaburzen krzepniecia
i nie przewiduja krwawienia. C

PFA-100 nie nadaje sie do przewidywania powikfan
krwotocznych [401].

9.6.7.2. Wyréwnywanie skazy krwotocznej i leczenie
krwawienia

W mocznicy mozna rozwazy¢ zastosowanie ztozonej terapii
estrogenowej. 2C

Mozna rozwazy¢ zastosowanie desmopresyny w celu
zmniejszenia krwawienia podczas zabiegu operacyjnego
i ostrego krwotoku u chorych z mocznica. 2C

Desmopresyna moze by¢ zastosowana do leczenia dys-
funkgji ptytek u chorych z mocznica. DDAVP pobudza uwal-
nianie VWF, poprawiajac adhezje/agregacje ptytek krwi. Wy-
kazano rowniez, ze jest skuteczna zaréwno w profilaktyce jak
iw leczeniu krwawienia okotooperacyjnego [402,403].Moze
jednak wywota¢ istotna hiponatramie z rozcienczenia [404].

10. LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE
10.1. WSTEP

Istnieje wiele wskazan do leczenia przeciwzakrzepowe-
go i w tej czesci zostanie opisane ich stosowanie w aneste-
zjologii i intensywnej terapii.

10.2. LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Utrzymanie lub przerwanie leczenia przeciwptytkowego
(APA, antiplatelet agents) w okresie okotooperacyjnym jest
zwigzane odpowiednio ze zwiekszeniem liczby powiktan
zakrzepowych lub krwotocznych. Wytyczne odnosnie do
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okotooperacyjnej terapii APA sa oparte tylko na pojedyn-
czym duzym badaniu kontrolnym oraz matych badaniach
obserwacyjnych, opisach przypadkéw i opiniach ekspertéw,
dlatego wiekszos¢ zalecen jest staba. Dla chorych ze stenta-
mi wieicowymi, przerwanie APA stanowi gtéwny czynnik
ryzyka zakrzepicy w stencie. Jezeli tacy chorzy wymagaja
leczenia operacyjnego, optymalny czas zwtoki miedzy im-
plantacja stentu a zabiegiem nie jest znany, tak samo jak po-
trzeba (lub optymalny czas trwania) przerwy w terapii APA.

10.2.1. KWAS ACETYLOSALICYLOWY

Zaleca sie kontynuowanie ASA w wiekszosci specjalnosci
zabiegowych, zwtaszcza w kardiochirurgii. 1C

Kiedy rozwaza sie odstawienie ASA, nalezy to zrobi¢ na
3 dni przed operacja. 1C

U chorych z czynnikami ryzyka powiktarh naczyniowych
nieprzyjmujacych lekéw przeciwptytkowych nie zaleca sie
przedoperacyjnego rozpoczynania leczenia ASA. 1B

U chorych przyjmujacych diugotrwale ASA jako prewen-
cje wtérna chordéb sercowo-naczyniowych, z wyjatkiem
chorych ze stentami wierncowymi, zaleca sie wstrzymanie
podazy ASA przed zabiegami charakteryzujacymi sie bardzo
duzym ryzykiem krwotocznym. 1B

U chorych przyjmujacych przewlekle ASA jako prewencje
wtdrna choréb sercowo-naczyniowych, zaleca sie utrzyma-
nie leczenia ASA podczas i po zabiegach charakteryzujacych
sie matym i umiarkowanym ryzykiem krwotocznym. 1B
Nalezy wzig¢ pod uwage pooperacyjne powiktania krwo-
toczne podczas podejmowania decyzji o czasie podania
i dawce leku przeciwzakrzepowego oraz przywréceniu
ASA. 2C

W celu leczenia krwawienia sroédoperacyjnego i poopera-
cyjnego spowodowanego jednoznacznie lekami przeciw-
ptytkowymi mozna rozwazy¢ przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych (dawka: 0,7 x 10" na 10 kg masy ciata
u dorostych). 2C

Zaleca sie utrzymanie leczenia ASA przynajmniej przez
4 tygodnie po implantacji BMS i od 3 do 12 miesiecy po
implantacji DES, chyba Ze ryzyko zagrazajacego zyciu krwa-
wienia chirurgicznego jest podczas stosowania ASA nie do
zaakceptowania. 1A

Wstrzymanie leczenia zwieksza ryzyko zakrzepicy. Po
odstawieniu ASA, nalezy wznowi¢ leczenie po zabiegu tak
szybko, jak to mozliwe, aby zapobiec aktywacji ptytek krwi.
Ryzyko krwawienia chirurgicznego jest réwniezzwigzane zle-
czeniem APA, jednak temat ten nie zostat dokfadnie poznany.

W duzym badaniu typu RCT o nazwie Perioperative
Ischemic Evaluation 2 (POISE 2), pacjentom poddawanym
operacjom kardiochirurgicznym podawano ASA lub pla-
cebo przed i po zabiegu [405]. Wykorzystujac model 2 x 2
(oceniano réwniez skutecznos¢ i bezpieczenstwo klonidy-
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ny w zapobieganiu incydentom kardiologicznym) analizie
poddano 10 010 chorych obcigzonych ryzykiem powikfan
naczyniowych i poddawanych operacjom niekardiochirur-
gicznym. Chorzy zostali podzieleni na grupe nieprzyjmu-
jaca ASA przed badaniem (grupa rozpoczynajaca leczenie
ASA, 5628 chorych), leczonag ASA (grupa kontynuujaca le-
czenie ASA, 4382 chorych). Chorzy z grupy kontynuujacej
wstrzymali leczenie ASA 3 dni przed operacja. Wszyscy oni
nastepnie przyjmowali ASA (w dawce 200 mg) lub placebo
bezposrednio przed operacja, lek kontynuowano dziennie
(w dawce 100 mg) przez 30 dni w grupie rozpoczynajacej
i przez 7 dni w grupie kontynuujacej, po czym chorzy wra-
cali do swoich normalnych dawek. Pierwszorzedowy punkt
koricowy, obejmujacy zgon lub zawat serca po 30 dniach,
wystapit u 7% chorych w grupie przyjmujacej ASAiu 7,1%
chorych w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,92). Istot-
ne krwawienie byto czestsze w grupie przyjmujacej ASA,
w poréwnaniu z grupg placebo (230 chorych [4,6%] v. 188
chorych [3,8%]; ryzyko wzgledne, 1,23; 95% ClI 1,01-1,49;
p =0,04). Wiekszos¢ chorych ujetych w tym badaniu posia-
data czynniki ryzyka zdarzen kardiologicznych, przewazali
wsréd nich chorzy w zaawansowanym wieku, z nadcisnie-
niem tetniczym lub cukrzyca. Mniej niz 35% chorych byta ob-
cigzona choroba naczyn. Wigkszos¢ znajdowata sie w grupie 1
wedtug Revised Cardiac Score Index (RCSI) i z tego powodu,
w grupie rozpoczynajacej leczenie ASA, nie byta wczesniej
poddawana terapii tym lekiem.

Powazne krwawienie bylo istotnie czestsze w grupie
przyjmujacej ASA, jednak efekt ten byt istotny jedynie
w grupie rozpoczynajacej leczenie ASA. Interakcja pomiedzy
leczeniem przeciwptytkowym i leczniem przeciwzakrze-
powym w okresie pooperacyjnym moze wyjasni¢ wiekszy
odsetek powaznych krwawienn w grupie ASA. Dodatkowo
potwierdzono brak przeciwzakrzepowego dziatania ASA,
ale poniewaz stosowanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych w okresie pooperacyjnym byto dozwolone
(>40% chorych), mogto to mie¢ wptyw na skutecznos$¢ ASA,
poprzez blokowanie dostepu do cyklooksygenazy.

Podsumowujac, nie powinno odstawiac sie ASA w okre-
sie okotooperacyjnym, chyba zZe ryzyko krwawienia prze-
wyzsza ryzyko zakrzepowe zwigzane z odstawieniem leku.

10.2.2. INHIBITORY RECEPTORA P2Y12: KLOPIDOGREL,
PRASUGREL I TIKAGRELOR

Zaleca sie utrzymanie leczenia inhibitorem receptora P2Y12
przynajmniej przez 4 tygodnie po implantacji BMSiod 3 do
12 miesiecy po DES, chyba ze ryzyko zagrazajacego zyciu
krwawienia chirurgicznego jest przy uzyciu tego srodka jest
nie do zaakceptowania. 2A

Jezeli jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ odroczenie zabiegu
(tryb przyspieszony) na przynajmniej 5 dni od przyjecia
ostatniej dawki tikagreloru i klopidogrelu oraz na 7 dni
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w przypadku prasugrelu, chyba ze pacjent ma duze ryzyko
powiktan niedokrwiennych. 2B

Zaleca sie, aby terapia przeciwptytkowa zostata przywro-
cona jak najszybciej po zabiegu w celu przeciwdziatania
aktywacji ptytek krwi. 1C

Sugeruje sie, aby pierwsza pooperacyjna dawka klopido-
grelu lub prasugrelu powinna by¢ byta podana nie pdzniej
niz 24 godziny po zamknieciu powtok i nie byta to dawka
nasycajaca. 2C

Zaleca sie, aby zespét wielospecjalistyczny decydowat o oko-
tooperacyjnym stosowaniu lekéw przeciwptytkowych w za-
biegach pilnych i przyspieszonych. 1C

Jezeli to mozliwe, zabiegi pilne i w trybie przyspieszonym
powinny by¢ przeprowadzane na podwdjnej terapii prze-
ciwptytkowej ASA/klopidogrel lub ASA/prasugrel, lub przy-
najmniej pod ostong ASA. 2C

W leczeniu krwawienia $rédoperacyjnego i pooperacyjnego
jednoznacznie spowodowanego klopidogrelem lub prasu-
grelem mozna rozwazy¢ przetoczenie KKP (dawka: 0,7 x 10"
na 10 kg masy ciata u dorostych). 2C

Zgodnie z wiasciwosciami farmakologicznymi, sposéb po-
stepowania podczas leczenia tikagrelorem moze by¢ po-
dobny jak w przypadku klopidogrelu (tj. odstawienie leku
na 5 dni przed operacjg). 2C

Koncentraty krwinek ptytkowych moga by¢ nieskutecz-
ne w hamowaniu krwawienia jednoznacznie zwigzanego
z tikagrelorem, gdy zostang podane w czasie 12 godzin od
podania leku. C

W przegladzie systematycznym obejmujacym 37 badan
(31 — operacje kardiochirurgiczne, 6 — operacje niekardio-
chirurgiczne; 3 — badania zrandomizacjg, 34 — badania ob-
serwacyjne), poréwnywano chorych przyjmujacych lub nie
tienopirydyne w ciggu 5 dni przed operacja [406]. Ekspozycja
na tienopirydyne w ciagu 5 dni przed zabiegiem (w poréw-
naniu z brakiem ekspozycji) nie prowadzita do zmniejszenia
liczby zawatdéw serca, ale ryzyko udaru, reoperacji z powo-
du krwawienia, $miertelnosci ogolnej byto wieksze. Wyniki
byly podobne, niezaleznie od tego, czy dotyczyly chorych
dtugotrwale przyjmujacych tienopirydyny czy tych, ktérzy
odstawili lek na 5 dni przed operacja. Chociaz wszystkie
korelacje byly podobne w podgrupie chorych poddawanych
operacjom niekardiochirurgicznym, w tej metaanalizie 97%
danych dotyczacych wynikéw leczenia pochodzito zbadan
u chorych kardiochirurgicznych.

W duzym badaniu lll fazy (TRITON-TIMI 38) poréwnano
prasugrel z klopidogrelem u chorych z ostrym zespotem
wiencowym (ACS, acute coronary syndrome) poddawanych
przezskérnej interwencji wiericowej. W podgrupie chorych
wymagajacych CABG, ptytki byly przetaczane wiekszej liczbie
chorych, wistotnie wiekszej dawce u chorych leczonych pra-
sugrelem, w poréwnaniu z leczonymi klopidogrelem [407].

Normalizacja funkgcji ptytek krwi trwata dtuzej w przypadku
prasugrelu niz w przypadku klopidogrelu [408]. Ten efekt
przeciwptytkowy trwa przez czas zycia ptytek krwi (= 7 dni).
Zalecenie dotyczace klopidogrelu powinno mie¢ zastoso-
wanie do prasugrelu, z wyjatkiem czasu odstawienia (7 dni
w odniesieniu do prasugrelu).

Nie odnaleziono zadnych badan analizujgcych skutecz-
nosc przetoczen ptytek krwi u chorych przyjmujacych tika-
grelor. Jednakze, gdy tikagrelol byt podany w ciggu ostatnich
12 godzin, jego obecnos¢ w osoczu moze powodowac, ze
przetoczenia ptytek krwi s nieskuteczne [409].

10.2.3. PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPLYTKOWA

Nastepstwa zakrzepicy w stencie wydaja sie gorsze niz
w przypadku nowej okluzji naczynia wiencowego, a przed-
wczesne odstawienie podwdjnej terapii przeciwptytkowej
(DAPT, dual antiplatelet therapy) u chorych z niedawno
implantowanym stentem jest najsilniejszym predyktorem
zakrzepicy w stencie. Terapia przeciwptytkowa u chorych,
ktorzy mieli w ostatnim czasie implantowane stenty wierico-
we i s3 zakwalifikowani do zabiegu niekardiochirurgicznego,
powinna uwzgledniac¢ ryzyko krwawienia zwigzane z pro-
cedurg i ryzyko MACE, wiaczajac w to zakrzepice w stencie.
Wiekszos¢ badan analizujacych ryzyko zakrzepicy w stencie
po odstawieniu DAPT byta przeprowadzona u chorych, kt6-
rym implantowano stenty pierwszej generacji. Czas utrzy-
mywania DAPT po implantacji stentéw pierwszej generacji
wynosit 12 miesiecy. Nowsze publikacje uwzgledniajace
DES nowej generacji (zotarolimus, ewerolimus) sugeruja,
ze utrzymywanie DAPT przez krétszy czas (3—6 mies.) moze
by¢ wystarczajace [410, 411]. Aktualne wytyczne zalecaja
odroczenie planowych zabiegéw niekardiochirurgicznych
do czasu zakoriczenia DAPT i kiedy to mozliwe — przepro-
wadzanie operacji bez odstawiania ASA [312].

W odniesieniu do BMS w kilku badaniach potwierdzono,
Ze pierwszy miesigc po implantacji BMS stanowi okres du-
zego ryzyka w przypadku operacji niekardiochirurgicznej.
Wiekszos¢ wytycznych dotyczacych rodzajow stentéw wien-
cowych, momentu przeprowadzenia zabiegu po implantacji
DES i BMS, czasu odstawienia terapii przeciwptytkowej po-
winno by¢ jednak ponownie przeanalizowanych, poniewaz
u tych chorych na wystepowanie MACE moga wptywac inne
czynniki. W duzym krajowym, retrospektywnym badaniu
kohortowym obejmujacym 41 989 operacji przeprowadza-
nych w ciggu 24 miesiecy po implantacji stentu wiericowego
miedzy latami 2000 i 2010, oceniono zalezno$¢ pomiedzy
okotooperacyjnym wstrzymaniem terapii przeciwptytko-
wej oraz wytepowanie MACE [412]. W ciggu 24 miesiecy
28 029 chorych poddanych byto operacjom niekardiochi-
rurgicznym, a MACE zaobserwowno w 4,7% przypadkéw.
Po uwzglednieniu czynnikéw zaktécajacych, trzema czyn-
nikami najsilniej zwigzanymi z MACE byto pilne przyjecie
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do szpitala, zawat serca w ciaggu 6 miesiecy przed operacja
oraz punktacja wedtug Revised Cardiac Risk Index powyzej 2.
Wéréd 12 zmiennych moment przeprowadzenia operacji
plasowat sie na pigtym miesjcu pod wzgledem istotnosci,
a rodzaj stentu — na miejscu ostatnim.

10.3. LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

10.3.1. HEPARYNA

Do hamowania masywnego krwawienia zwigzanego z po-
daza dozylna UFH zaleca sie dozylna podaz protaminy
w dawce 1 mg na 100 jm. UFH podanych w ciggu wcze-
$niejszych 2 do 3 godzin. 1A

Masywne krwawienie zwigzane z podaza podskérng UFH
nieodpowiadajgce na dozylne podanie protaminy w dawce
1 mg na 100 jm. UFH mozna leczy¢ wlewem ciggtym prota-
miny dawkowanej wedtug aPTT. 2C

Masywne krwawienie zwigzane z LMWH mozna hamowat¢
podana dozylnie protaming w dawce 1mg na 100 j. anty-Xa
podanej dawki LMWH, w przypadku barku reakcji mozna
podac dodatkowa dawke protaminy (0,5 mg na 100 j. anty-
-Xa). 2C

10.3.2. FONDAPARYNUKS

Mozna rozwazy¢ podanie rFVIla w celu hamowania masyw-
nego krwawienia zwigzanego z podskérna podaza fondapa-
rynuksu (podaz poza wskazaniami producenta). 2C

Chociaz niektoére badania sg w toku [413], brakuje obec-
nie antidotum dla fondaparynuksu. W celu leczenia ciez-
kiego krwawienia zaproponowano rFVlla, ale nie ma wielu
dowodoéw wspierajacych takie postepowania [414].

10.3.3. ANTAGONISCI WITAMINY K
Nie zaleca sie odstawia¢ antagonistéw witaminy K przed
zabiegami obarczonymi matym ryzykiem krwawienia: za-
biegi na skérze, stomatologiczne i w obrebie jamy ustnej,
gastroskopia, kolonoskopia (nawet jezeli planowana jest
biopsja, wyjatek stanowi polipektomia), ani podczas wiek-
szosci zabiegéw okulistycznych (gtéwnie w obrebie komory
przedniej oka [za¢mal). 1C

Zaleca sie, aby u chorych obarczonego matym i srednim
ryzykiem powiktan zakrzepowych (np. chorzy z migotaniem
przedsionkow i punktacjg CHADS, < 4; chorzy leczeni ponad
3 miesigce zpowodu VTE) kierowanych do zabiegéw wyma-
gajacych INR < 1,5, antywitaminy K powinny by¢ odstawione
3-5dni przed zabiegiem (acenokumarol, warfaryna). Terapia
pomostowa nie jest konieczna.
Nalezy oznaczy¢ INR w przeddzien zabiegu i oraz podac
doustnie 5 mg witaminy K, jezeli INR przekracza 1,5. 1C
Zaleca sie stosowanie terapii pomostowej u chorych zgrupy
duzego ryzyka (np. chorzy z migotaniem przedsionkéw
i punktacjg CHADS, > 4; chorzy z nawracajaca choroba za-
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krzepowo-zatorowg leczeni < 3 miesiecy; chorzy ze sztuczna
zastawka w sercu). Warfaryna: ostatnia dawka 5 dni przed
zabiegiem; 4 dni przed zabiegiem: bez heparyny; 3, 2, 1 dni
przed zabiegiem: LMWH (ostatnia dawka 24 godz. przed
zabiegiem) lub UFH podskérnie 2 lub 3 razy na dzien; doba O:
zabieg operacyjny. Acenokumarol: 3 dni przed zabiegiem:
ostatnia dawka; 2 i 1 dzien przed zabiegiem: tak samo jak
w przypadku warfaryny. 1C

Dawka terapeutyczna LMWH lub UFH powinna by¢ dobrana
indywidualnie dla kazdego chorego przy uwzglednieniu
ryzyka zakrzepowego i krwotocznego. 2C

Zaleca sie, aby u chorych obarzonych matym ryzykiem po-
wikfan krwotocznych rozpoczyna¢ podaz antywitaminy K
wieczorem po zabiegu (najwczesniej 6 godz. po zabiegu)
lub w nastepnej dobie po zabiegu. Dawka terapeutyczna
LMWH powinna by¢ podawana po zabiegu do momentu
uzyskania docelowej wartosci INR w dwéch pomiarach. 1C
Zaleca sie, aby u chorych z grupy $redniego i duzego ryzyka
powikfan zakrzepowych, profilaktyczna dawke heparyny (UFH
lub LMWH) poda¢ wieczorem po zabiegu lub nastepnego
dnia (najwczesniej 6 godz. po zabiegu) i kontynuowac przez
48-72 godz, nastepnie nalezy przywrécic antykoagulacje te-
rapeutyczna. Mozna rozpocza¢ wéwczas podaz antywitaminy
K, jednak tylko kiedy uzyskano hemostaze chirurgiczna. 1C
U chorych leczonych antagonistami witaminy K, ktérzy sa
kierowani do zabiegéw w trybie nagtym, zaleca sig, aby
oznaczy¢ INR przy przyjeciu chorego do szpitala. Dziatanie
lekéw nalezy odwrdci¢ za pomoca czterosktadnikowego
PCC (np. poczatkowa dawka 25 jm. cz. IX kg™ przy INR wy-
noszacym 4), zamiast przetaczac osocze. 1B

U krwawiacych chorych, u ktérych podejrzewa sie koagulo-
patie wywotang antagonistami witaminy K, zaleca sie podaz
czterosktadnikowego PCC w dawce 25 do 50 jm. cz. IX kg™!
oraz 5 do 10 mg witaminy K dozylnie. 1B

Gdy preparaty PCC nie sg dostepne, to u krwawiacych cho-
rych, u ktérych podejrzewa sie koagulopatie wywotang
antagonistami witaminy K, zaleca sie przetoczenie FFP (15
do 20 ml kg™ oraz 5 do 10 mg witaminy K). 1C

Przedoperacyjne wstrzymanie leczenia VKA z substy-
tucja za pomoca krétkodziatajacych antykoagulantow
takich jak LMWH lub UFH (tzw. terapia pomostowa) jest
powszechna praktyka. Jednakze aktualne badania wskazuja,
Ze postepowanie to moze zwiekszac ryzyko krwaweinia
okotoperacyjnego bezzmniejszania ryzyka powikfan zakrze-
powych [415-417]. Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej,
ktére nie uwzglednity tych najnowszych badan [415-417]
zalecaja jednak terapie pomostowa, gdy ryzyko powiktan
zakrzepowych jest duze, zwtaszcza u chorych z implanto-
wang mechanicznga zastawka serca [418].

Dla szybkiego odwrécenia dziatania VKA, podaz PCC
w poréwnaniu z FFP zapewnia szybsze i skuteczniejsze
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dziatanie neutralizujace [419-422].Nie okreslono optymal-
nego dawkowania PCC, dlatego nalezy je dostosowywac
indywidualnie, aby zapewni¢ maksymalna skuteczno$¢ bez
narazania bezpieczenstwa chorych. Powinno sie unika¢ nad-
miernego wyréwnywania zaburzen krzepniecia, poniewaz
moze to zwiekszac ryzyko powiktan zakrzepowych. Wybér
dawki moze zaleze¢ od stanu klinicznego chorego, wartosci
INR przed leczeniam, docelowego INR oraz wynikéw innych
badan laboratoryjnych.

10.3.4. BEZPOSREDNIO DOUSTNE ANTYKOAGULANTY
U chorych przyjmujacych bezposrednie doustne antyko-
agulanty (DOAC) kierowanych do zabiegéw chirurgicznych
zaleca sie oznaczenie klirensu kreatyniny. 1B
Leczenie bezposrednimi doustnymi antykoagulantami
(DOAC) powinno sie wstrzymac w przeddzien operacji
u chorych poddawanych procedurom o matym ryzyku
powikfan krwotocznych, takich jak zabiegi na skérze, sto-
matologiczne i w obrebie jamy ustnej, gastroskopia, ko-
lonoskopia (nawet jezeli planowana jest biopsja, wyjatek
stanowi polipektomia), oraz podczas wigkszosci zabiegéw
okulistycznych. 2C

W przypadku zabiegéw o Srednim i duzym ryzyku powi-
ktan krwotocznych: 1) zaleca sie, aby riwaroksaban, apiksa-
ban oraz endoksaban odstawic¢ na 2 dni przed zabiegiem (tj.
ostatnia dawka doustna 3 dni przed zabiegiem), pod warun-
kiem, ze klirens kreatyniny (wedtug wzoru Cockcrofta-Gaul-
ta) wynosi powyzej 30 ml min~'. Nie jest wymagana terapia
pomostowa. 1C; 2) zaleca sie, aby dabigatran odstawi¢ na 3
dni przed zabiegiem (tj. ostatnia dawka doustna 4 dni przed
zabiegiem), jezeli klirens kreatyniny jest wyzszy niz 50 ml
min™' oraz 4 dni przed zabiegiem (tj. ostatnia dawka doustna
5 dni przed zabiegiem), jezeli klirens kreatyniny wynosi 30
do 50 ml min™'. Terapia pomostowa nie jest konieczna. 1C
U chorych z masywnym krwawieniem leczonych dabiga-
tranem mozna rozwazy¢ sie uzycie swoistego antidotum
(idarucizumab). 2C
W przypadku zabiegéw o matym ryzyku powiktan krwo-
tocznych, po uzyskaniu prawidtowej hemostazy, mozna
rozwazy¢ ponownga podaz bezposredniego doustnego an-
tykoagulantu wieczorem po zabiegu (przynajmniej 6 godz.
po zabiegu). 2C
W przypadku operacji o srednim i duzym ryzyku powikfan
krwotocznych, w sytuacji gdy wymagana jest farmako-
logiczna profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej, po zabiegu powinno sie podac profilaktyczng dawke
LMWH lub DOAC (zgodnie ze wskazaniami), nastepnie
nalezy przywrocic terapeutyczng dawke DOAC w ciggu 72
godz. od zabiegu, pod warunkiem uzyskania hemostazy
chirurgicznej. 2C

10.3.4.1. Riwaroksaban

Riwaroksaban jest pochodna oksazolidonu, aktywna po
podaniu doustnym, oraz pierwszym dostepnym doustnym
preparatem o dziataniu anty-Xa.

W badaniu EINSTEIN-PE, riwaroksaban byt tak samo sku-
teczny jak enoksaparyna plus antywitamina K w odpowied-
niej dawce, ale odsetek powaznych krwawien byt o potowe
mniejszy w grupie riwaroksabanu [423]. Riwaroksaban badano
réwniez u hospitalizowanych z powodu nagtych zachorowan
i/lub zakazen obarczonych znacznym ryzykiem choroby za-
krzepowo-zatorowej (badanie Multicenter, rAndomized, paral-
lel Group Efficacy and safety study for the prevention of VTE in
hospitalized medicallyiLL patients comparing rivaroxabAN with
enoxaparin [MAGELLAN]) [424]. U tych chorych poréwnywano
riwaroksaban w dawce dobowej 10 mg podawanej przez 35
dni z profilaktyczng dawka enoksaparyny (40 mg) podawang
przez 10 dni. Skutecznos¢ riwaroksabanu nie byta gorsza od
enoksaparyny, ale czesto$¢ krwawien byla istotnie wyzsza
w grupie przyjmujacej riwaroksaban (4,1 v. 1,7%; p < 0,0001).

Badanie ATLAS-TIMI 51 z randomizacjg i podwdjnie
Slepa proba przeprowadzono wsrdd chorych z ACS [425].
Otrzymywali terapie przeciwptytkowa ordynowana przez
kardiologa fgcznie z riwaroksabanem (2,5 lub 5 mg dwa
razy dziennie) lub placebo. Punkt koricowy stanowit zgon
z przyczyn wiencowych, zawat serca lub udar niedokrwienny
moézgu. W poréwnaniu z placebo, u chorych przyjmujacych
riwaroksaban, niezaleznie od dawki, czestos¢ tych zadarzen
byta mniejsza. Ponadto mniejsza dawka riwaroskabanu (2,5
mg dwa razy dziennie) wigzata sie ze zmniejszeniem ryzyka
zgonu z przyczyn wiefcowych oraz zgonu niezaleznie od
przyczyny. Leczenie dawka 2,5 mg podawang dwa razy
dziennie skutkowato mniejsza czestoscig powiktan krwo-
tocznych zakoriczonych zgonem, w poréwnaniu z dawka
5 mg podawang dwa razy dziennie (0,1 v. 0,4%; p = 0,04).

10.3.4.2. Apiksaban

Apiksaban jest doustnym, odwracalnym, bezposred-
nim inhibitorem czynnika Xa, zblizonym do riwaroksabanu.
Apixaban for the Initial Management of Pulmonary Embolism
and Deep-Vein Thrombosis as First-Line Therapy (AMPLIFY) to
badanie zrandomizacjg i podwadjnie $lepa préba, w ktérym
poréwnywano apiksaban (10 mg dwa razy dziennie przez
7 dni, nastepnie 5 mg dwa razy dziennie przez 6 miesiecy)
z terapiag konwencjonalna (enoksaparyna podskérnie, na-
stepnie warfaryna) u 5395 chorych z choroba zakrzepowa-za-
torowa [426]. Pierwszorzedowy punkt koricowy (nawrotowa
objawowa choroba zakrzepowo-zatorowa lub zgon zwigzany
z choroba zakrzepowa) wystapit u 59 z 2609 chorych (2,3%)
w grupie apiksabanu, w poréwnaniu z 71 na 2635 (2,7%)
chorych w grupie, gdzie zastosowano terapie konwencjo-
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nalna (ryzyko wzgledne, RR = 0,84). Powazne krwawienie
wystapito u 0,6% chorych otrzymujacych apiksaban oraz
u 1,8% chorych otrzymujacych leczenie konwencjonalne
(RR=0,31; p <0,001). Ztozony punkt konhcowy obejmujacy
powazne krwawienie oraz istotne klinicznie krwawienie wy-
stapit u 4,3% chorych w grupie apiksabanu, w poréwnaniu
29,7% pacjntéw w grupie leczenia konwencjonalnego (RR
= 0,44; p < 0,001). W innym badaniu (ADOPT), apiksaban
podawano w dawce 2,5 mg dwa razy dzinnie przez 30 dni
i poréwnywano z enoksaparyna w dawce 40 mg dziennie
przez 6 do 14 dni u chorych hospitalizowanych z czynnikami
ryzyka zakrzepicy [427]. Wykazano, ze apiksaban byt réwnie
skuteczny jak enoksaparyna w prewencji choroby zakrze-
powo-zatorowej, jednak w grupie apiksabanu stwierdzono
czestsze epizody krwawienia. W poréwnaniu z tymi pozy-
tywanymi wynikami u chorych z ostrym zespotem wien-
cowym, wyniki badania APixaban for PRevention of Acute
ISchemic Events 2 (APPRAISE-2), w ktérym chorzy otrzymy-
wali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy dziennie tacznie
z lekiem przeciwptytkowym lub standardowa podwdjng
terapia przeciwptytkowa, nie byty tak zachecajace [428].
Laczne stosowanie apiksabanu z terapig przeciwptytkowa
byto zwigzane z czestszym wystepowaniem powaznych
krwawien i $miertelnych krwotokéw médzgowych, bez
wplywu na czestos¢ incydentéw wiericowych.

10.3.4.3. Edoksaban

Edoksaban jest trzecim doustnym srodkiem o dziataniu
blokujacym Xa, ktéry wszedt na rynek. Effective Anticoagu-
lation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation
(ENGAGE-AF) byto badaniem z randomizacja poréwnuja-
cym dwie rézne dawki edoksabanu (6030 mg) zwarfaryna
u 21 105 chorych z umiarkowanym/duzym ryzykiem mi-
gotania przedsionkéw (mediana okresu obserwacji 2,8
roku) [429]. Gtéwny punkt koricowy (udar niedokrwienny
lub zator, odsetek roczny) wystapit u 1,5% chorych w gru-
pie warfaryny (mediana czasu w teraputycznym zakresie
INR: 68,4%), oraz u 1,18% u chorych przyjmujacych wiek-
szg dawke edoksabanu (p < 0,001) oraz u 1,61% chorych
przyjmujacych miniejsza dawke edoksabanu (p = 0,005).
W analizie skutecznosci widoczny byt korzystny trend dla
wiekszej dawki edoksabanu w poréwnaniu z warfaryna
oraz niekorzystny trend dla mniejszej dawki edoksabanu
w poréwnaniu z warfaryna. Roczny odsetek powaznego
krwawienia wynidst 3,43% w odniesieniu do warfaryny,
2,75% w odniesieniu do wiekszej dawki edoksabanu (p <
0,001) oraz 1,62% dla mniejszej dawki edoksabanu (p <
0,001). Badanie HOKUSAI-VTE z randomizacja, typu ‘non-
-inferiority’, objeto 8240 chorych z ostrg chorobga zakrzepo-
wa-zatorowa (4921 chorych z zakrzepica zyt gtebokich oraz
3319 chorych z zatorowoscia ptucna), ktérzy poczatkowo
otrzymali heparyne [430]. Uczestnicy badania otrzymywali
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edoksaban w dawce 60 mg raz dziennie (30 mg raz dziennie
u chorych z klirensem kreatyniny 30 do 50 ml min lub
masa ciata < 60 kg) lub warfaryne przez 3 do 12 miesiecy.
Edoksaban nie byt gorszy od warfaryny w odniesieniu do
gtéwnego punktu korncowego (nawrotowa objawowa cho-
roba zakrzepowo-zatorowa), ktéry wystapit u 130 chorych
w grupie edoksabanu (3,2%) oraz u 146 chorych w grupie
warfaryny (3,5%) (p < 0,001). Punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa (powazne lub istotne klinicznie krwawie-
nie) wystapit u 349 chorych (8,5%) w grupie przyjmujacej
edoksaban oraz u 423 chorych (10,3%) w grupie leczonej
warfaryna (p = 0,004).

10.3.4.4. Niespecyficzne srodki neutralizujgce oraz odtrutki
swoiste

Wykazano, ze wegiel aktywowany (50 g) moze stano-
wi¢ skuteczna opcje terapeutyczng u zdrowych ochotni-
kéw leczacych apiksabanem w dawce 20 mg [431]. Sredni
czas elimingji apiksabanu (13,4 godz.) ulegt skréceniu do
5 godzin, kiedy wegiel aktywowany byt podawany po 2
lub 6 godzinach od przyjecia apiksabanu. W odniesieniu
do dabigatranu, wegiel aktywowany byt jedynie badany
w warunkach invitro. Dla riwaroksabanu istnieje pojedynczy
opis przypadku [432].

Leczenie zaproponowane dla odwrécenia dziatania
przeciwzakrzepowego DOAC lub kontroli krwawienia obej-
muje PCC oraz aktywowany PCC (aPCC lub FEIBA). Badania
na zwierzetach (kréliki i Swinie) dostarczyty zachecajacych
wynikéw dotyczacych stosowania PCC do odwracania dzia-
fania dabigatranu i riwaroksabanu [364], ale nie apiksabanu.
Skuteczno$¢ PCC wykazano u zdrowych ochotnikéw leczo-
nych riwaroksabanem [433], ale nie u tych przyjmujacych
dabigatran.W niektérych rejestrach wykazano skutecznos¢
PCC (oraz aPCC) w odwracaniu dziatania przeciwzakrze-
powego DOAC, chociaz brak grupy kontrolnej ogranicza
jakos¢ tych danych.

Idarucizumab, antidotum dla dabigatranu, jest fragmen-
tem catkowicie humanizowanego przeciwciata monoklonal-
nego. W stu procentach odwraca aktywnosc anty-lla dabiga-
tranu. Grupe 90 chorych (chorzy krwawiacy lub kierowani
do procedur inwazyjnych) poddano leczeniu i wykazano
catkowite odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego leku.
Pojawity sie jednak watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa,
poniewaz $miertelnos¢ siegneta 20% [434, 435].Kolejne ba-
dania 3 fazy sa konieczne, aby potwierdzi¢ korzyscii ryzyko
zwigzane z preparatem.

Obecnie prowadzone sa badania nad analogiem czyn-
nika Xa (andeksanet alfa), ktéry odwraca dziatanie wszyst-
kich preparatéw anty-Xa. Jako lek podawany droga dozylng
wydaje sie bardzo skuteczny, pomimo krétkiego okresu
pottrwania (< 90 min). Preparat ten nie jest jeszcze dostepny
w praktyce klinicznej [336].
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10.3.5. POSTEPOWANIE Z CHORYMI KIEROWANYMI DO
ZABIEGOW | PRZYJMUJACYMI BEZPOSREDNIE DOUSTNE
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE (Z WYtACZENIEM ZABIEGOW
W TRYBIE PILNYM)

Lekarze niemajacy doswiadczenia z DOAC moga nie
znac farmakologii wielu z tych lekéw. Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne oraz kilka innych grup, takich jak Gro-
upe d’Intérét en Hémostase Périopératoire wydaty propozycje
prowadzenia chorych otrzymujacych DOAC [437,438].Biorg
one pod uwage nastepujace grupy: chorzy z migotaniem
przedsionkéw lub choroba zakrzepowo-zatorowg leczeni
DOAC oraz chorzy poddawani procedurze inwazyjnej.

11. CHOROBY TOWARZYSZACE PRZEBIEGAJACE

Z ZABURZENIAMI KRZEPNIECIA

11.1. PACJENCI Z CHOROBAMI TOWARZYSZACYMI
PRZEBIEGAJACYMI Z ZABURZENIAMI KRZEPNIECIA
11.1.1. CHOROBY UKLADOWE, METABOLICZNE

| ENDOKRYNOLOGICZNE

Pacjenci z chorobami ogélnoustrojowymi, metaboliczny-
mi, endokrynologicznymi przebiegajacymi z zaburzeniami
krzepniecia w okresie okotooperacyjnym powinni by¢ lecze-
ni we wspétpracy z hematologiem. 2C

Choroby uktadowe, metaboliczne i endokrynologiczne
(np. amyloidoza, niedoczynnos¢ tarczycy) s zwigzane z za-
burzeniami krzepnigcia. Optymalne strategie postepowania
pozostajg niejasne.

Nabyty niedobér czynnika X wywotuje czeste krwawie-
niaw amyloidozie [439] i leczy sie go podobnie jak wrodzony
niedobdr czynnika X. Objawowa niedoczynnos$¢ tarczycy
prawdopodobnie predysponuje do krwawienia, podczas
gdy wszystkie inne choroby endokrynologiczne wydaja sie
zwigzane z tendencja do zakrzepicy [440].

Zmniejszenie produkcji VWF lub zredukowana odpo-
wiedz na stymulacje adrenergiczna z powodu niedoboru
hormonu moze miec¢ znaczenie w patogenezie niedoczyn-
nosci tarczycy zwigzanej z zespotem von Willebranda (VWS,
von Willebrand syndrome) [441]. Za tymi mechanizmami
przemawia odwrécenie VWS poprzez suplementacje hor-
monalna [442]. Do innych zaburzen krzepniecia w niedo-
czynnosci tarczycy naleza: uposledzona funkcja ptytek krwi,
zmniejszenie stezenia czynnikéw krzepniecia, nabyte inhi-
bitory VWF oraz czynnikéw krzepnigcia, a takze nasilona ak-
tywnosc fibrynolityczna [441]. Wydaje sie, ze rodzaj zaburzen
aktywnosci fibrynolitycznej zalezy od ciezkosci niedoczyn-
nosci tarczycy, z nasilona fibrynoliza wystepujaca w jawnej
niedoczynnosci tarczycy oraz zmniejszong fibrynoliza wy-
stepujaca w subklinicznej niedoczynnosci tarczycy [443].
Inni autorzy wykazali jednak zmniejszong fibrynolize za-
rébwno w jawnej, jak i subklinicznej niedoczynnosci tarczy-
cy [444], co wskazuje ze zwigzek pomiedzy sublkiniczng

niedoczynnoscia tarczycy a zaburzeniami hemostazy wyma-
ga dalszych badan [444]. Zaburzenia krzepniecia i fibrynoli-
zy mozna wyréwnywac terapig hormonalng [445]. Réwniez
DDAVP byta skuteczna u chorych zVWS poddawanych ope-
racjom na tarczycy [446].

Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi i nowo-
tworowymi moga wytwarzac autoprzeciwciata wptywajace
na aktywnosc lub przyspieszajgce rozpad czynnikéw krzep-
niecia (nabyte inhibitory). Tego typu inhibitory sa najczesciej
skierowane przeciwko czynnikowi VIl lub VWF, ale opisano
réwniez nabyte inhibitory skierowane przeciwko innym
czynnikom krzepniecia. Opublikowano ostatnio zalecenia
dotyczace rozpoznawania i postepowania w przypadku wy-
stepowania nabytych inhibitoréw krzepniecia [447].

11.1.2. CHORZY PRZYJMUJACY DLUGOTRWALE LEKI
WYWOLUJACE ZABURZENIA KRZEPNIECIA

Szacuje sie, ze potowa populacji chirurgicznej przyjmuje
leki niezwigzane z procedurg chirurgiczng [448]. Leki inne niz
przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe moga wptywac na
hemostaze, a naleza do nich SSRI, leki przeciwpadaczkowe
oraz preparaty ziotowe.

Nalezy rozwazy¢ indywidualne przedoperacyjne odstawie-
nie SSRI. 2B

Leczenie SSRI wigzano ze zwiekszong sktonnoscia do
krwawienia, z powodu niedoboru serotoniny w ptytkach
krwi [449, 450]. Czestos¢ krwawien wydaje sie proporcjo-
nalna do stopnia zahamowania wychwytu zwrotnego se-
rotoniny [451], a odstawienie SSRI zgodne i z ich okresami
pottrwania byto zalecane w przypadku procedur obarczo-
nych duzym ryzykiem krwawienia [452].

Wyniki dalszych badan wykazaty jednak zr6znicowany
i przeciwstawny wptyw SSRI na hemostaze, zanotowano
zaréwno wzrost, jak i spadek czestosci krwawienia i/lub
transfuzji [453-457].

Co ciekawe, ryzyko krwawienia réznito sie w zaleznosci
od rodzaju zabiegu operacyjnego. W analizie obejmujacej
10 badan, srédoperacyjne i pooperacyjne krwawienie oraz
odsetek przetoczen byly wyzsze u chorych przyjmujacych
przeciwdepresyjne leki serotoninowe przed operacjami or-
topedycznymi i gruczotu piersiowego, ale nie w przypadku
CABG lub chirurgii twarzy [458].

Chociaz analiza dwéch baz danych monitorujacych
bezpieczenstwo lekéw sugeruje, ze zastosowanie SSRI nie
byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia [459],
ostatnio opublikowany przeglad systematyczny obejmujacy
13 badan obejmujacych rézne zabiegi chirurgiczne wykazat,
Ze stosowanie serotoninowych lekéw przeciwdepresyjnych
byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia oko-
fooperacyjnego (iloraz szans = 1,21 do 4,14) oraz transfuz;ji
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krwi (iloraz szans = 0,93 do 3,71) [460]. Klinicysci powinni
by¢ swiadomi zwiekszonego ryzyka krwawienia zwigzanego
ztymilekami oraz rozwazy¢ zaréwno ryzyko krwawienia, jak
i korzystne dziatanie w chorobach psychiatrycznych. Odsta-
wienie serotoninowych lekéw przeciwdepresyjnych nalezy
planowac na 2 tygodnie przed operacja u chorych zduzym
ryzykiem krwawienia, ktérzy znajduja sie w stabilnej fazie
depresji. Alternatywnie mozna zmnienic¢ lek na preparat
w mniejszym stopniu hamujacy wychwyt zwrotny serotoni-
ny, w przypadku gdy depresja jest zaostrzona [458]. Kolejna
analiza bazy danych dostarcza wstepnych informacji, ze
uzycie SSRI moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia w poréwnaniu z preparatami o nizszym po-
winowactwie do receptora lub niewybiérczo hamujacych
wychwyt zwrotny serotoniny [461].

Ponadto, w przypadku jednoczesnego stosowania APA,
okotooperacyjne zastosowanie SSRI powinno by¢ rozwazo-
ne indywidualnie. Chciaz analiza francuskiej bazy danych
nie wykazata istotnej zaleznosci pomiedzy niekorzystnymi
powiktaniami krwotocznymi a tagcznym przyjmowaniem
SSRI'i APA w poréwnaniu z przyjmowaniem tylko APA [462]
analiza kolejnej bazy danych wykazata duzy odsetek dziatan
niepozadanych SSRI zwigzanych z interakcjami lekowymi
[463]. Niektore SSRI moga wplywad na metabolizm warfa-
ryny i wydtuza¢ INR [464].

Zaréwno w duzych badanich obserwacyjnych [465], jak
i mataanalizach badan obserwacyjnych i kliniczno-kontro-
Inych [466, 467] stosowanie SSRI byto zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Ryzyko jest wieksze, nawet w odniesieniu do
krotkotwatej kuracji, zwtaszcza u mezczyzn [468]. Laczenie
ichzNLPZ [466,467] i lekami przeciwptytkowymi [467] istot-
nie zwieksza ryzyko krwawienia z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Zastosowanie lekéw zmiejszajacych
kwasnosc¢ soku zolgdkowego wyraznie je zas redukuje [467].

Nalezy rozwazy¢ indywidualne odstawienie lekéw prze-
ciwpadaczkowych nasilajacych krwawienie, takich jak kwas
walproinowy. 2C

Interakcje lekowe moga dotyczy¢ lekow przeciwpa-
daczkowych i warfaryny [464]. Najczesciej stosowane leki
przeciwpadaczkowe silnie indukuja lub hamuja enzymy
watrobowe i oddziatujg na metabolizm warfaryny. Kwas
walproinowy moze wypiera¢ warfaryne z potaczen biatko-
wych, skutkujac istotnymi zmianami wartosci INR, ale ten
typ interakgji lekowej jest mniej znany [469].

Wptyw kwasu walproinowego na hemostaze jest kon-
strowersyjny. Zmniejszona aktywnos¢ i liczba ptytek krwi,
a takze czynnikéw VI, VNI, XIlI, VWF, fibrynogenu, biatka C
oraz antytrombiny zostaty opisane w niektérych badaniach

a4

[470-472]. W jednym z prospektywnych badanirfu kontro-
Inych nie wykazano jednak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy badanymi parametrami krzepniecia w poréwna-
niu z grupa kontrolng [473]. Tym niemniej, klinicznie istotne
pogorszenie hemostazy jest rzadkoscia [474].

Nie zaleca sie przedoperacyjnego odstawiania wyciggéw
z mitorzebu japonskiego (Gingko biloba). 1B

Chociaz preparaty ziotowe sg stosowane w leczeniu
wielu réznych choréb, bezpieczenstwo wielu produktow
ani ich wptyw na parametry krzepniecia nie zostaty zbada-
ne. Poniewaz udowodniono, ze kilka preparatéw wywotuje
zaburzenia krzepniecia, niektérzy autorzy zalecaja ich
odstawienie przed kazda procedurg chirurgiczng [475].
Ponadto, niektére chinskie preparaty ziotowe (takie jak
czerwona szatwia, dziegiel chinski, imbir, mitorzad, lu-
krecja i kurkuma) wykazuja interakcje farmakodynamicz-
ne z konwencjonalnymi lekami przeciwzakrzepowymi/
/przeciwptytkowymi, skutkujac zwiekszonym ryzykiem
krwawienia [476].

Ostatnio opublikowana praca pogladowa zawiera
wyczerpujaca liste mozliwych oddziatywan preparatéow
ziotlowych na hemostaze [477]. Wiele z nich zmniejsza
agregacje ptytek in vitro. Dodatkowo, niektére wcho-
dza w interakcje z lekami przeciwptytkowymi i przeciw-
zakrzepowymi.

Mitorzad japonski jest jednym z najszerzej stosowa-
nych preparatéw ziotowych w Europie. Chociaz wyniki
badan in vitro wykazuja zahamowanie agregacji ptytek
krwi, w obecnych badaniach klinicznych nie zaleca sie
stosowania tego preparatu jako leku przeciwptytkowe-
go. Chociaz znane sg opisy przypadkdow spontanicznego
krwawienia po zazyciu preparatéw mitorzebu japonskie-
go, wynik badania zrandomizacja i podwdjnie $lepa préba
z placebo u zdrowych ochotnikéw nie wykazat wptywu
wyciagéw z mitorzebu japonskiego na czas krwawienia
oraz krzepniecie [479]. Metaanaliza 18 badan typu RCT
nie wykazata wiekszego ryzyka krwawienia zwigzane-
go z standardowymi wyciggami mitorzebu japonskiego
przyjmowanymi codziennie [480]. Réwniez terapia ta-
czona mitorzebu japoriskiego z ASA [481, 482] cilostazo-
lem [483] czy tiklopidyna [484] nie wptywa na parametry
krzepniecia.

Dieta oraz odzywki moga réwniez zmieniac¢ fukcje
ptytek krwi, co powoduje, ze przedoperacyjne monito-
rowanie funkgji ptytek krwi moze by¢ konieczne [485].
Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega 3 zmniejszaja
tworzenie fibryny, co objawia sie zaburzeniami krzepniecia
u zdrowych o0séb [486]. Znaczenie tygo wptywu w warun-
kach klinicznych nie jest wiadome.
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11.2. CHORZY ZWRODZONYMI SKAZAMI KRWOTOCZNYMI
11.2.1. OCENA PRZEDOPERACYJNA

Gdy podejrzewa sie wrodzonga skaze krwotoczng (IBD, inheri-
ted bleeding disorder), nalezy rozwazy¢ skierowanie chorego
na konsultacje hematologiczna w celu oceny i zaplanowania
zabiegu. 2C

Zaleca sie uzycie specjalnych narzedzi w celu wykrywania
i przewidywania okotooperacyjnego ryzyka krwawienia przed
zabiegami operacyjnymi i procedurami inwazyjnymi. 1C

Wrodzone skazy krwotoczne mozna podzieli¢ na pier-
wotneiwtdrne, do ktérych odpowiednio naleza: VWD, defek-
ty ptytkowe i niedobory czynnikéw krzepniecia. Szacuje sie,
Ze przynajmniej 1% populacji ma IBD. Prawdopodobnie wiele
0s6b pozostaje jednak niezdiagnozowanych. Zaburzenia te
mozna wykry¢ przedoperacyjnie przy uzyciu narzedzi do
oceny krwawienia (BAT, bleeding assessment tool), ktére obej-
mujg usystematyzowany wywiad oraz algorytm diagnostycz-
ny stuzacy do oceny punktowej objawéw krwawienia [488].

Wyniki badan prospektywnych wykazaty, ze standar-
dowe kwestionariusze krwawienia majg duza ujemna war-
tos¢ predykcyjna, ale mata/umiarkowana dodatnia warto$¢
predykcyjna zaréwno u dorostych [488-491] oraz dzieci
kierowanych w celu poszerzenia diagnostyki [492, 493].
Punktacja wynoszaca ponizej 3 moze ogdlnie wskazywac
na skaze krwotoczng u dorostych [494], ale wykazano réz-
nice w zaleznosci od wieku i ptci [495]. Nigdy nie okreslono
przydatnosci tej punktacji u chorych z ciezkim zaburzeniem
krzepniecia.

U chorych z podejrzeniem IBD, dalsza diagnostyka
powinna by¢ prowadzona przez hematologa, poniewaz
skutecznos¢ testéw laboratororyjnych u chorych zkrwawie-
niem z powtok i bton sluzowych jest niska [496]. Zasadniczg
sprawa pozostaje rozréznienie miedzy niegroznymi objawa-
mi krwawienia, ktdre sg czesto zgtaszane przez osoby zdro-
we, a powaznymi objawami krwawienia, ktére powinny by¢
wziete pod uwage [497]. Zdolnos¢ oceny punktowej do réz-
nicowania pomiedzy istotnym i niegroznym krwawieniem
oceniono ostatnio u zdrowych dzieci [498]. Kiedy u dzieci
podejrzewano VWD na podstawie wyniku wedtug punkacji
krwawienia wynoszacego co najmniej 3, czutos¢, swoistosc
oraz dodatnia i ujemna wartos¢ predykcyjna wynosity od-
powiednio: 97,2; 97,1; 48,6 oraz 99,9%, potwierdzajac, ze
punktacja krwawienia jest odpowiednim narzedziem do
oceny dzieci podejrzewanych o VWD.

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym obejmuja-
cym 796 chorych z ré6znymi typami VWD, punkcja wedtug
skali krwawienia wynoszaca ponad 10 przewidywata epizody
krwawienia wymagaace leczenia [499]. Podobne wyniki uzy-
skano u chorych zVWD typu 2, chorzy z punktacja powyzej 9
wykazywali niemal szesciokrotnie zwigkszone ryzyko krwa-
wienia niz ci, u ktérych punktacja pozostawata w normie [500].

11.2.2. OGOLNE POSTEPOWANIE W OKRESIE
OKOLOOPERACYINYM

U chorych zwrodzonymi skazami krwotocznymi zabieg ope-
racyjny mozna bezpiecznie przeprowadzi¢ pod warunkiem
wiasciwego przygotowania sie, odpowiedniego postepowa-
nia substytucyjnego oraz wspotpracy wielodyscyplinarnej. C
Chorych zwrodzonymi skazami krwotocznymi nalezy przy-
gotowywac do zabiegu we wspotpracy z hematologiem,
najlepiej w dedykowanych centrach z duzym doswiadcze-
niem w zaburzeniach krzepniecia. 1C

U chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi w zalez-
nosci od typu zabiegu powinno sie dazy¢ do wyréwnania
zaburzen krzepniecia. 2C

Operacja u chorych z wrodzonymi skazami krwotocz-
nymi, kiedy$ uznawana za bezwzglednie przciwwskaza-
ng, ciagle stanowi wyzwanie z powodu ryzyka powiktan
krwotocznych. Aktualne dane wskazujg jednak, ze moz-
na uzyska¢ dobre wyniki chirurgiczne w wielu réznych
procedurach, pod warukiem ze odpowiednio zaplano-
wano leczenie substytucyjne oraz zapewniono opieke
zespotu wielodyscyplinarnego [501-506]. Chociaz u cho-
rych z ciezkimi IBD operacja jest interwencjg szczegélnie
wymagajaca, zwihasza w krajach biednych [507], czesto
stanowi interwencje ratujaca zycie lub konczyne, ktéra
nalezy odja¢. W jednym z badan ankietowych przepro-
wadzonych w 26 osrodkach leczenia hemofilii w Europie,
$redni odsetek powiktan krwotocznych podczas duzych
zabiego6w chirurgicznych wyniost 10% [508]. Mimo czest-
szych krwotocznych powikfan okotooperacyjnych u cho-
rych zIBD [509] wykazano réwniez, ze wyniki leczenia byty
podobne do wynikéw uzyskanych w grupie kontrolnej (bez
skazy krwotocznej) [504, 510-513].

W ostatnich dekadach TKA, byta najczestsza procedura
wykonywana u dorostych chorych zhemofilig. Odlegte wyni-
ki leczenia po TKA u 74 chorych z hemofilig wykazaty dobra
jakos¢ protezy po 5 i 10 latach oraz istotne zmniejszenie
dolegliwosci bélowych [514]. Analiza danych amerykanskich
baz danych w odniesieniu do powikfarh pooperacyjnych
do 8 lat po TKA u chorych z hemofilig (n = 3396) oraz VWD
(n =1379), w poréwnaniu z grupa kontrolng obejmujaca
chorych bez zaburzen krzepniecia (odpowiednio n = 427
132 oraz n = 384 657), wykazata istotnie wiekszy odsetek
zakazen, przetoczen krwi, powiktan internistycznych oraz
rewizji chirurgicznej po TKA u chorych z wrodzonymi ska-
zami krwotocznymi.

Wynikileczenia w chirurgii ogélnejibrzusznej [516,517]
guzarzekomego [518,519] oraz chirurgii onkologicznej [520],
interwencjach urologicznych [511], chirurgii laparoskopowej
[504], interwencjach wiencowych [521-523] i kolonosko-
piach [524] réwniez byly przedmiotem badan. Rézne rodzaje
zabiegéw przprowadzane sg réwniez z powodzeniem
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u chorych z inhibitorami krzepniecia [525-527]. Przebieg
porodéw u pacjentek z IBD jest jednak niezadowalajacy,
z powodu czestego wystepowania krwotoku po porodzie,
pomimo leczenia specjalistycznego [528].

Dalsze dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
procedur chirrugicznych pochodza z przegladéw wynikéw
leczenia chirurgicznego u dzieciz IBD [529-531]. Najczestsza
interwecja byto obrzezanie, zabiegi stomatologiczne, implan-
tacja centralnego dostepu naczyniowego oraz tonsilektomia.

W najwiekszej bazie zawierajacej dane 508 chorych
po tonsilektomii z VWD lub hemofilig, odsetek wczesnych
krwotokéw wynidst 1,6% i byt zblizony do populacji ogél-
nej. Pézny krwotok wystapit u 15% chorych, czyli znaczaco
czesciej nizw przypadku oséb zdrowych, gdzie odsetek ten
wynidst 1 do 3% [530]. Mate serie przypadkow u dziecizIBD
poddawanych zabiegom na migdatkach podajg zréznico-
wang czestos¢ krwotoku: nizszg [532-535] zblizona [536,
537] lub wyzsza [538] w stosunku do zdrowych chorych.
Dane te wskazuja, ze protokoty okotooperacyjne moga by¢
ulepszone w celu dalszego zmniejszenia ryzyka krwotoku.

Obrzezanie jest czesto wykonywang procedura u dzieci
z wrodzonymi skazami krwotocznymi, a wyniki leczenia
bywajg zréznicowane [529, 539]. Odsetek powiktan krwo-
tocznych u chorych z hemofiliag waha sie od matego (0-6%)
[512, 540-542] do duzego [543] i zalezy od osrodka oraz
zastosowanego protokotu. Jezeli IBD nie zostata jednak
zdiagnozowana przed interwencja, odesetek krwawien
moze by¢ nawet wigkszy [541]. Odpowiednia terapia sub-
stytucyjna oraz okotooperacyjna wspétpraca z hemotolo-
giem zostaty uznane za istotone elementy opieki w duzym
retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w Iranie [544].
Sposréd 423 przypadkéw z réznymi IBD, ogdiny odsetek
krwawien po obrzezaniu wyniést 57%, w przeciwienstwie
do braku powiktfan krwotocznych u 151 chorych, ktérzy byli
prawidtowo prowadzeni.

Niska czestos¢ krwawien rowniez zaobserwowano pod-
czas ekstrakcji zebdw u chorych z IBD [545-548]. Istnieja
watpliwosci dotyczace optymalnego postepowania, a za-
lecenia dotyczace leczenia stomatologicznego u chorych
z IBD zostaty ostatnio wydane [549, 550]. Chociaz chorzy
ztagodnymi IBD moga by¢ poddawani wiekszosci niechirur-
giczych procedur stomatologicznych w miejscowych prak-
tykach, powodzenie zapewnia bliska wspétpraca pomiedzy
poradniami stomatologicznymi i osrodkami zajmujacymi sie
leczeniem hemofilii [551].

Zabiegi operacyjne u chorych z IBD powinny by¢ prze-
prowadzane pod nadzorem lub w prozumieniu z hematolo-
giem specjalizujgcym sie w zaburzeniach krzepniecie, jezeli
to mozliwe w specjalnych osrodkach, gdzie istniejg srodki
umozliwiajgce diagnostyke i leczenie [506, 508, 552-558].
Podejscie wielodyscyplinarne, indywidualny plan przed-
operacyjny, przeprowadzenie zabiegu w os$rodkach lecze-
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nia hemofilii s szczegdlnie zalecane w celu minimalizacji
ryzyka [525, 559, 560]. Ostatnio opublikowano metodologie
certyfikacji tych osrodkéw w Europie [561].

Brakuje wystarczajacych danych pochodzacych zbadan
typu RCT wskazujacych na najskuteczniejszyy i najlepiej
tolerowany sposéb leczenia i prewencji krwawien u chorych
zIBD [562]; jednak rozlegte i niewielkie zabiegi operacyjne
sg przeprowadzane u tych chorych zgodnie z krajowymi
i miedzynarodowymi wytycznymi opartymi na danych po-
chodzacych z badan obserwacyjnych.

Zasadniczy element terapii okotooperacyjnej u chorych
zIBD stanowi uzupetnienie brakujacego czynnika krzepnie-
cia podczas procedury inwazyjnej oraz po niej: 1 do 5 dnidla
matych zabiegéw operacyjnych oraz 7 do 14 dni dla rozle-
gtych zabiegéw operacyjnych [508, 557, 559]. Specyficzne
wymagania takich chorych w okresie okotooperacyjnym
beda omdéwione dla poszegdlnych zaburzen krzepniecia.

11.2.3. SPECYFICZNE POSTEPOWANIE W OKRESIE
OKOLOOPERACYINYM

11.2.3.1. Choroba von Willebranda

U chorych naVWD zaleca sie stosowanie desmopresyny jako
leku pierwszego wyboru podczas niewielkiego krwawienia/
/zabiegu. Standardowa dawka to 0,3 ug kg™ rozpuszczone
w 50 ml 0,9% NaCl i podane dozylnie w ciggu 20 do 30 min,
dawke te mozna powtarzac co 12 do 24 godz., nie dtuzej
niz przez 3 dni. 1C

Podczas masywnego krwawienia/rozlegtego zabiegu opera-
cyjnego zaleca sie uzupetnienie VWF przy uzyciu preparatow
osoczopochodnych. Sposoby podawania mozna odnalez¢
w opublikowanych wytycznych. 1C

Jako leczenie uzupetniajgce mozna zastosowac leki ha-
mujace fibrynolize. Sposoby podawania mozna odnalez¢
w opublikowanych wytycznych. 2C

Choroba von Willebranda jest najczestszym wrodzonym
zaburzeniem uktadu krzepniecia i wystepuje z czestoscia
0,6 do 1,3% [557]. Krwawienie w VWD jest spowodowane
uposledzong adhezja ptytek krwi i/lub zmniejszonym steze-
niem czynnika VIIl. Nabyty zesp6t von Willebranda obejmuje
zaburzenia w zakresie stezenia czynnika, jego budowy lub
aktywnosci, wynikajace z innych choréb lub leczenia.

Opublikowano przeglady i wytyczne na temat prowadzenia
VWD [563, 564]. Wszystkie s zgodne co do tego, ze chorzy po-
winni by¢ leczeni w specjalistycznych o$rodkach, gdzie mozna
uzyskac porade doswiadczonego hematologa i gdzie znajduje
sie odpowiednie zaplecze laboratoryjne. Zalecenia dotyczace
rozpoznawaniaileczeniaVWD s jednak oparte na badaniach ob-
serwacyjnychi seriach opiséw przypadkéw i dlatego nie s silne.

Istniejg trzy sposoby zapobiegania lub leczenia krwa-
wienia w VWD: uwolnienie endogennego czynnika VWF
poprzez stymulacje komoérek srédbtonka desmopresyna;



Piotr F. Czempik (red.), tukasz J. Krzych (red.), Postepowanie w masywnym krwawieniu okotooperacyjnym — wytyczne ESA 2016

zastgpienie czynnika VWF koncentratami pochodzacymi
z osocza lub promowanie hemostazy srodkami antyfibry-
nolitycznymi lub przetoczeniem ptytek krwi.

Pomimo braku zrandomizacja badan klinicznych ocenia-
jacych zastosowanie desmopresyny w VWD, wykazano, ze
desmopresyna podnosi stezenie VWF i czynnika VIIl w osoczu
dwukrotnie, a nawet pieciokrotnie powyzej stezen wyjscio-
wych ,z dobrym i bardzo dobrym wynikiem u wiekszosci
dorostych chorych chirurgicznych [565-567] oraz u dzieci
[533,537-569]. Chociaz zastosowanie DDAVP podczas cigzy
jest kontrowersyjne [570], wykazano jej skutecznos¢ w krwo-
toku potozniczym u kobiet z zaburzeniami krzepniecia [571].

Literatura oraz aktualne badanie ankietowe przepro-
wadzone przez European Haemophilia Therapy Strategy Bo-
ard potwierdzaja, ze DDAVP mozna skutecznie zastosowac
u chorych poddawanych matym zabiegom i procedurom
stomatologicznym u wiekszosci chorych zVWD [572]. Stan-
dardowa dawka DDAVP to 0,3 ug kg™ rozpuszczona w 50 ml
0,9% NaCl i podana dozylnie w ciggu 20-30 min, a nastep-
nie powtarzana co 12-24 godz. [557], zazwyczaj nie dtuzej
niz przez 3 dni, chyba ze pacjent jest $cisle monitorowany,
a terapia zamieniona na koncentrat czynnika, gdy dochodzi
do rozwoju tachyfilaksji [572]. Nie wszyscy chorzy z VWD
odpowiadaja na leczenie DDAVP. Zalecana jest prébna in-
fuzja. Pozytywna reakcje na DDAVP definiuje sie jako wzrost
VIII: Ci VWF: RCo do powyzej 0,3 do 0,5 jm. dI"" [570, 572].
Odpowiedz jest obnizona u dzieci ponizej 2. roku zycia [568].

Typowe dziatania niepozadane desmopresyny to tachy-
filaksja [570] oraz hiponatremia [573].

Czynnik von Willebranda mozna uzupetnia¢ za pomoca
krioprecypitatu lub koncentratéw czynnikéw pochodzenia
ludzkiego. Ostatnio opublikowano badanie Ill fazy analizu-
jace rekombinowany VWF [574].

Obecnie zajerestrowane, otrzymywane z osocza koncen-
traty VWF sa poddawane inaktywacji wirusowej i zawieraja
VWF oraz czynnik VIIl w stosunku od 1:1 do 2,4:1 [575]. Pre-
paraty, w ktérych stosunek VWF:czynnik VIl jest powyzej 1,
sg preferowane w leczeniu VWD [576]. Prewencja krwawie-
nia podczas operacji, zwtaszcza w zabiegach pilnych, gdy
konieczne jest zapewnienie wyzszych stezen czynnikéw
krzepniecia w krétkim czasie, jest jednak osiggana poprzez
podaz preparatéw, ktére majg wyzsze stezenie czynnika
VIII [557]. W zabiegach przeprowadzanych w trybie pilnym
mozna réwniez uzy¢ tacznie oczyszczonego czynnika VI
oraz oczyszczonego czynnika VWF [563].

Koncentraty czynnika VWF pochodzace z osocza moga
zapobiec nadmiernemu krwawieniu u ponad 90% chorych
z VWD [576]. Skutecznos¢ potwierdzono u operowanych
dzieci[577-581] oraz u chorych dorostych zZVWD [566, 577,
580, 582-594]. Warianty 3 i 2VWD moga by¢ jednak bardzo
ciezkie do prowadzenia i nie jest pewne, czy zostanie przy-

wrécona homeostaza, nawet gdy stezenia osoczowe zostaty
przywrécone do normy [563].

W leczeniu/ profilaktyce krwawienia podczas duzych za-
biegéw operacyjnych zaleca sie dawke nasycajacg 40-60 jm.
kg™ i dawki podtrzymujace 20-40 jm. kg™ co 8-24 godzin
przez 7 do 14 dni [557]. Dla mniejszych zabiegéw, dawki
s nieco nizsze, podaje sie je rzadziej i przez krétszy czas
(1-5 dni). Dawkowanie powinno by¢ jednak dostosowane
indywidualnie, w zaleznosci od wyjsciowego stezenia VWF
chorego, farmakokinetyki poszczegdlnych preparatéw, ro-
dzaju i intensywnosci krwawienia lub procedury [579, 580,
595, 596].

Okotooperacyjne monitorowanie stosunkéw FVIII:C
i VWF:RCo moze poméc ustali¢ odpowiednie dawkowa-
nie [557]. W przypadku ciezkiego krwawienia lub profi-
laktyki podczas rozlegtego zabiegu stezenie VWF:RCo
oraz czynnika VIIl powinny wynosi¢ odpowiednio 100 do
200 jm. dI""i 100 do 250 jm. dI"" [577]. Dalsze dawkowanie
powinno zapewni¢ stezenie VWF:RCo i czynnika VIIl powy-
7ej 50 jm.dI"" przez 7 do 10 dni [557, 563, 580]. W prewencji
krwawienia podczas matych zabiegéw stezenie czynnika
VWF:RCo i czynnika VIl powinno by¢ wyzsze niz 30 jm. dI!
(preferencyjnie > 501U dI'") utrzymywane przez 1-5 dni [557].
Czas krwawienia i czas PFA-100 nie sg odpowiednie do mo-
nitorowania okotooperacyjnego [563], a ich zastosowanie
jest kontrowersyjne [597].

Dziatania niepozadane koncentratéw VWF obejmuja
reakcje alergiczne anafilaktyczne [577].

Koncentraty VWF zawieraja czynnik VIII i dlatego po-
tencjalnie niosa ze soba ryzyko zakrzepowo-zatorowe [598,
599]. Utrzymanie stezenia ponizej 250% dla czynnika VIII:
C i ponizej 200% dla VWF: RCo moze zmniejsza¢ ryzyko
zakrzepicy [557]. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciw-
zakrzepowa, kiedy obecne s3 inne czynniki ryzyka szcze-
g6lnie, gdy stezenia VWF i czynnika VIll s3 prawidtowe lub
ponadnormatywne [600].

Leczenie antyfibrynolityczne moze utatwic proces krzep-
niecia. Wyniki leczenia z zastosowaniem EACA w pofacze-
niu z DDAVP w operacjach migdatkéw byty zréznicowane
[537, 538]. U oséb dorostych zaleca sie dawke 4-5 g EACA
(doustnie lub dozylnie), a nastepnie wlew 1g h™' do czasu
opanowania krwawienia lub przez 5-7 dni po zabiegu. Kwas
traneksamowy podaje sie dozylnie w dawce 10 mg kg™ co
8-12 godz. [557,601].

11.2.4. ZABURZENIA FUNKCJI PLYTEK KRWI

U chorych z tagodnymi wrodzonymi zaburzeniami funkgji
ptytek krwi mozna rozwazy¢ zastosowanie desmopresyny
w celu zapobiegania/leczenia krwawienia okotooperacyj-
nego. 2C
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Podczas zabiegéw u chorych z wrodzonymi zaburzeniami
funkgji ptytek krwi jako uzupetniajace leczenie hemostatycz-
ne mozna zastosowac leki hamujace fibrynolize. 2C

U chorych z trombastenig Glanzmanna poddawanych do
zabiegom chirurgicznym zaleca sie rozwazy¢ zastosowanie
rFVila. 1C

U chorych z wrodzonymi zaburzeniami funkgji ptytek krwi
nie zaleca sie rutynowego przetaczania koncentratéw krwi-
nek ptytkowych. 1C

Wystepowanie wrodzonych zaburzen ptytek krwi (IPD,
inherited platelet disorders), chociaz rzadkie, jest praw-
dopodobnie zanizone ze wzgledu na nieropoznawanie
wszystkich przypadkéw [602]. Zaburzenia ptytek krwi sa
heterogenne, jezeli chodzi o ciezko$¢, mechanizmy, czestos¢
wystepowania i tylko kilka scharakteryzowano na poziomie
molekularnym. Moga zaburza¢ produkcje ptytek krwi,
morfologie oraz funkcje, w zwigzku z tym zaproponowano
wiele systemoéw klasyfikacyjnych [555, 603].

Do najwazniejszych IPD nalezy trombastenia Glanzman-
na(zaburzenie integryny receptoraalfallb B,) orazzesp6t Ber-
nard-Soulier (dysfunkcja lub brak receptora GPIb/IX/V). Obie
choroby moga powodowac ciezkie krwawienie [555, 604].
Krwawienie w innych zaburzeniach ptytkowych jest naj-
czesciej tagodne/umiarkowane, dlatego opisywane jako
fagodne zaburzenia krwotoczne (MBD, mild bleeding di-
sorders) [555]; nalezy tu VWD. Typowo objawiaja sie jako
krwawienie skérno-sluzéwkowe lub jako krwawienie po
urazie, zabiegach chirurgicznych lub stomatologicznych.

Diagnozowanie zaburzen funkcji ptytek krwi stanowi
wyzwanie, poniewaz moga byc¢ one niewykrywalne na pod-
stawie wywiadu chorobowego [555]. Brakuje zaleznosci
pomiedzy ciezkoscig krwawienia a funkcja VWF/ptytek krwi,
przy czym w jednym badaniu skuteczno$¢ diagnostyczna te-
stow laboratoryjnych w odniesieniu do krwawienia skérno-
-$luzéwkowego wynosita jedynie 40% [496]. PFA-100 ce-
chuje wysoki odsetek wynikéw fatszywie dodatnich i fatszy-
wie ujemnych i nie nadaje sie do oceny ryzyka krwawienia
[555, 605]. Czasy krzepniecia PFA-100 nie s wystarczajgco
czute, aby zalecac je jako test przesiewowy ukfadu krzep-
niecia [606], chociaz koreluja z intensywnoscia krwawienia
w wywiadzie [607]. Ostatnio wydano zalecenia dotyczace
diagnostyki laboratoryjnej IPD [608].

Wytyczne postepowania z chorymi z IPD, dotyczace
takze okresu okotooperacyjnego, réwniez zostaty opubli-
kowane [555, 609]. Leczenie obejmuje podawanie DDAVP,
rFVlla, KKP oraz lekéw antyfibrynolitycznych.

Wedtug analizy zastosowania DDAVP w IPD jej skutecz-
nos¢ jest zréznicowana w tagodnych i ciezkich zaburzeniach
ptytek krwi [603]. Wiekszos¢ danych wspierajacych kliniczng
skutecznos¢ DDAVP w IPD pochodzi z opiséw przypadkéw
lub matych serii przypadkéw [555] i jednego dawno opu-
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blikowanego badania kontrolnego z placebo [610]. Wynik
tego ostatniego wykazat, ze DDAVP skracata czas krwawienia
i byta wystarczajaco cenna dla okotooperacyjnego poste-
powania u wybranych pajentéw, zwtaszcza u tych z prawi-
dtowg gestoscia ziarnistosci. W badaniu prospektywnym
obejmujacym 5649 chorych poddawanych zabiegom
planowym, 254 chorych miato zdiagnozowang nabyta lub
wrodzong skaze krwotoczng przy uzyciu PFA-100. Przeope-
racyjna podaz DDAVP u tych 254 chorych prowadzita do
normalizacji zaburzen ptytek krwi w 90% przypadkéw i nie
byto réznic w odsetku przetoczen w poréwnaniu z chorymi
bez zaburzen krzepniecia [611]. Kolejne opisy przypadkéw
potwierdzaja skutecznos¢ DDAVP w profilaktyce krwawien
okotooperacyjnych w niektérych fagodnych IPD [612].

Poprawa pierwotnej hemostazy spowodowana DDAVP
u chorych z defektami ptytek, podobnymi do dziatania ASA,
wynika gtéwnie z isototnego zwiekszenia stezenia VWF
[613].1lo$ciowa laboratoryjna ocena odpowiedzi na DDAVP
u chorych zwrodzonymi skazami krwotocznymi, innymi niz
VWD lub hemofilia, jest jednak w dalszym ciggu niepewna,
a uzycie DDAVP pozostaje empiryczne [570]. Ostatnio wy-
kazano, ze DDAVP selektywnie poprawia aktywnos¢ pro-
koagulacyjna ptytek krwi, co stanowi kolejny mechanizm
zwiekszajacy stezenie VWF [614].

Rzadko potwierdzano skutecznos¢ DDAVP w tromba-
stenii Glanzmanna [604]. Jesli desmopresyna jest przeciw-
wskazana lub okazuje sie nieskuteczna, chorzy powinni
otrzymac KKP lub by¢ moze rFVlla [555].

Ostatnio opublikowany przeglad przytoczyt dane z jed-
nego rejestru, jednego badania typu open-label oraz 40
opiséw przypadkdéw, obejmujacych w sumie 172 epizodéw
krwawienia oraz 62 procedury u chorych z trombastenia
Glanzmanna leczonych rFVlla [615]. Wykazano skuteczno$¢
preparatu w leczeniu okotooperacyjnego krwawienia sie-
gajacy ponad 90%. Mogto to by¢ jednak spowodowane
nie tylko podaza rFVlla, ale zastosowang taczong terapia
multimodalna. Zarejestrowano piec powiktan zakrzepowo-
-zatorowych.

W miedzynarodowym rejestrze zastosowania rFVlla od
momentu wprowadzenia leku na rynek znajduje sie 96 cho-
rych ztrombastenia Glanzmanna poddawanych 216 proce-
durom chirurgicznym (179 matych, 37 duzych) pomiedzy
200712011 [616]. W sumie 49 chorych miato przeciwciata
lub wykazywato opornos¢ na przetoczenia ptytek krwi.
W odniesieniu do wszystkich chorych, niezaleznie od obec-
nosci przeciwcial/opornosci na przetoczenia ptytek krwi,
podaz rFVlla osobno badz w potaczeniu z przetoczeniami
ptytek i/lub lekami antyfibrynolitycznymi, prowadzita do
skutecznej hemostazy z niewielkim odsetkiem dziatar nie-
pozadanych. U chorych bez przeciwciat/opornosci na ptytki,
rFVlla wykazywat 100-procentowa skutecznos¢ zaréwno
w matych, jak i duzych procedurach chirurgicznych, podo-
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benie jak w przypadku przetoczen ptytek krwi. U chorych
z przeciwciatami/opornoscia na przetoczenie, skutecznos¢
rFVlla wynosita odpowiednio: 91 100% dla matych i duzych
zabiegéw chirurgicznych, co byto poréwnywalne z prze-
toczeniami ptytek krwi. Rekombinowany aktywny czynnik
VIl byt réwniez skuteczny w leczeniu krwawienia niechi-
rurgicznego u chorych z trombastenig Glanzmanna [617].
Nie ma wiarygodnych danych dotyczacych stosowania
rekombinowanego aktywnego czynnika VIl w krwawie-
niach spowodowanych nieprawidtowa czynnoscia ptytek
krwi i lek nie jest zarejestrowany do stosowania w innych
zaburzeniach ptytkowych.

W rejestrach wspomnianych wczeéniej, przetoczenie
ptytek krwi byto skuteczne w leczeniu krwawienia chirur-
gicznego i niechirurgicznego u chorych z trombastenia
Glanzmanna [616, 617]. Skutecznos¢ przetoczen plytek krwi
u chorych z przeciwciatami lub opornoscig moze wynika¢
z przejsciowej obecnosci inhibitorow.

Eltrombopag, doustny agonista receptora trombopo-
etyny byt z powodzeniem uzyty zamiast przetoczen ptytek
krwi dla zwiekszenia liczby ptytek krwi u chorych z choroba
zwigzana z MYH9 [618].

Zastosowanie lekéw antyfibrynolitycznych we wro-
dzonych skazach ptytkowych nie jest oparte na dowodach
naukowych. Leki te stabilizujg skrzep i sg skuteczne jako
leczenie uzupetniajace [555, 604]. Kwas traneksamowy
moze jednak czesciowo odwréci¢ dziatanie klopidogrelu
w kardiochirurgii [619]. To dziatanie moze sie przyczyniac
do skutecznosci lekéw antyfibrynolitycznych w krwawieniu
chirrugicznym i niechirurgicznym u chorych z wrodzonymi
skazami ptytkowymi, takimi jak trombastenia Glanzmanna
[616,617].W kolejnym badaniu chorzy z trombastenig Glan-
zmanna z krwawieniem lub poddawani chirurgicznym pro-
cedurom stomatologicznym byli leczeni lekami antyfibryno-
litycznymi, z dodatkiem lub bez rFVlla. W wiekszosci przy-
padkéw fagodnego/umiarkowanego krwawienia skorno-
-sluzéwkowego, leki antyfibrynolityczne oraz metody miej-
scowe oceniono jako wystarczajaco skuteczne, w zwigzku
z czym nie byto koniecznosci podania rFVlla [620].

11.2.5.HEMOFILIAAIB

U chorych z hemofilig zaleca sie w okresie okotooperacyj-
nym adekwatng terapie substytucyjna, aby zapewni¢ bez-
pieczny przebieg zabiegu operacyjnego. 1C

U chorych z hemofilia terapia substytucyjna (docelowy po-
ziom czynnika krzepniecia i czas trwania terapii) w okresie
okotooperacyjnym powinna by¢ zgodna z wytycznymi. 2C
U chorych z hemofilig w substytucyjnej terapii okotoopera-
cyjnej zaleca sie albo czynniki rekombinowane, albo kon-
centraty osoczopochodne. 1C

W okresie okotooperacyjnym czynniki krzepniecia powinny
by¢ podawane we wlewach ciggtych. 2C

U chorych z hemofilig i obecnymi przeciwciatami mozna
rozwazy¢ zastosowanie rFVlla lub koncentratu aktywowa-
nych czynnikéw zespotu protrombiny. 2C

U chorych z hemofilig jako okotooperacyjna terapie uzu-
petniajacg mozna uzy¢ lekéw hamujacych fibrynolize. 2C
U chorych z tagodna hemofilig A jako leczenie pierwszego
wyboru mozna zastosowac desmopresyne, pod warunkiem
ze stezenie czynnika VIIl moze by¢ podniesione do odpo-
wiedniego wysokiego poziomu terapeutycznego. 2C

Hemofilia jest recesywna, zwiazang zchromosomem X
wrodzong skaza krwotoczna, ktéra charakteryzuje sie niedo-
borem czynnikaVlll (hemofilia A) lub czynnika IX (hemofilia B).
Te niedobory wynikajg z mutacji odpowiednich genéw ko-
dujacych czynniki krzepniecia i dotycza meskich potomkéw
kobiet, ktére sg nosicielami zmutowanego genu [559].Sza-
cunkowa czestos¢ wystepowania to 1:10 000 porodoéw, przy
czym hemofilia A stanowi 80 do 85% wszystkich cierpiacych
na hemofilie.

U chorych na hemofilie moga wystepowac samoistne
krwawienia do stawow i/lub nadmierne krwawienie po
urazach oraz zabiegach operacyjnych [559]. Kliniczne
nasilenie krwawienia koreluje ze stopniem niedoboru.
Hemofilie klasyfikuje sie na podstawie poziomu osoczo-
wego czynnika VIl lub aktywnosci IX na: ciezkg — ponizej
1%, umiarkowana —1-5% oraz tagodna — gdy wynosi
5-40% normy [621]. Chorzy z lekka postacig zaburzenia
krwawig nadmiernie tylko po urazach lub zabiegach ope-
racyjnych i moga mie¢ prawidtowe wyniki rutynowych
badan ukfadu krzepniecia [622]. Niektdre nosicielki genu
hemofilii maja obnizone stezenia czynnikéw krzepniecia
i jest to wazne, gdy bywa potrzebne uzupetnienie danego
czynnika [559].

Leczenie za pomoca uzupetniania czynnikéw krzep-
niecia moze wyzwala¢ powstawanie przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII lub IX, zwanych inhibitorami. Problem ten
czesciej dotyczy ciezkich postaci hemofilii [556]. Wytworze-
nie przeciwciat moze zmieni¢ obraz kliniczny lekkiej postaci
hemofilii do postaci ciezkiej [622].

Nabyta hemofilia jest rzadkim, ale potencjalnie zagra-
Zajacym zyciu zaburzeniem krwotocznym spowodowanym
wytworzeniem autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi VIII
lub IX. Moze by¢ zwigzana z chorobg nowotworowa, cho-
roba autoimmunologiczna, reakcja na leki lub ciaza [623].

Oznaczanie czynnikéw krzepniecia jest niezbedne dla
postawienia diagnozy oraz monitorowania leczenia [559].
Globalne testy krzepniecia sa korzystne ze wzgledu na bar-
dziej obiektywny sposéb oceny fenotypu hemofilii oraz
odpowiedzi na leczenie, w szczegélnosci u chorych, ktérzy
wytwarzajg inhibitory w stosunku do brakujacych czynni-
kéw krzepniecia a ktérzy wymagaja srodkéw omijajacych
(tj. FEIBA) dla hemostazy [624].
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Leczenie hemofilii obejmuje wlewy brakujacych
czynnikéw krzepniecia, profilaktycznie albo w zwigzku
zkrwawieniem. tagodne postacie hemofilii mozna leczy¢
DDAVP i kwasem traneksamowym zamiast czynnikami
krzepniecia [556].

Chociaz brakuje badan wysokiej jakosci, w przegladzie
systemtatycznym oraz w badaniu ankietowym praktyk w Eu-
ropie, terapia substytucyjna okazata sie skuteczna w oko-
tooperacyjnym leczeniu hemofilii A [508]. W wiekszosci
przypadkéw istniata zbieznos¢ pomiedzy intensywnoscia
a czasem prowadzenia terapii substytucyjnej, wynikajacym
zbadan oraz praktyki klinicznej. Brak zgodnosci co do opty-
malnej terapii substytucyjnej jest bardziej widoczny w popu-
lacji dzieciecej oraz typach zabiegéw, ktére sa wykonywane
w tej grupie wiekowej [529]. Ponadto u najmtodszych dzieci
okresy péttrwania czynnikéw VI i IX sg krétsze i konieczne
jest ich czestsze dawkowanie [529].

Efekty kliniczne ré6znych pozioméw czynnikéw krzep-
niecia nie byly poddane analizie, w zwiazku z tym nie
mozna okresli¢ minimalnych stezen hemostatycznych
czynnikéw krzepniecia [625]. W zwigzku z tym, wytyczne
Swiatowej Federacji Hemofilii (WFH, World Federation of
Hemophilia) zalecaja rézne sposoby leczenia substytucyj-
nego w zaleznosci od dostepnych danych [559]. Podczas
TKA terapia substytucyjna z zapewnieniem wysokich po-
ziomdw czynnikéw krzepniecia byta korzystniejsza w od-
niesieniu do procesu gojenia oraz zmniejszata odsetek
zakazen [626].

W rzadkich przypadkach, kiedy nie ma dostepu do mo-
nitorowania aktywnosci czynnika VllI, u chorych zhemofilia
poddawanych operacjom ortopedycznym w trybach pla-
nowym i pilnym, wykazano skutecznos¢ i bezpieczeristwo
standardowego sposobu leczenia (50-70 jm. kg™ przed
zabiegiem, nastepnie 30-40 jm. co 8-12 godzin przez dzien
1. do 3., 20-30 jm. kg co 8-12 godzin w dniach 4. do 10.
anastepnie co 24 godziny do momentu zakonczenia okresu
intensywnej rehabilitacji) [506].

Osocze $wiezo mrozone oraz krioprecypitat zawieraja
wzglednie niskie stezenia czynnikow krzepniecia oraz niosa
ze soba ryzyko przeniesienia choroby wirusowej. Produkty
te wskazane s3 tylko wtedy, gdy nie ma dostepu do kon-
centratéw czynnikdéw krzepniecia [559].

Chociaz zaréwno preparaty pochodzace z osocza,
jak i produkty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
okazaty sie skuteczne w zapobieganiu/leczeniu krwawien
u chorych na hemofilig, preferencyjne uzycie ktéregos
z nich pozostaje przedmiotem dyskusji [627, 628]. Zalecenia
WFH nie wskazujg na wyzszos¢ produktéow rekombinowa-
nych lub uzyskanych z osocza [559], a czteroletnie bada-
nie bezpieczenstwa nie wykazato réznic pomiedzy klasa
lub producentem pod wzgledem wytwarzania inhibito-
réw [629]. Bezpieczenstwo i skutecznos$é rekombinowanego
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czynnika VIl zostaly potwierdzone w dalszych badaniach
obserwacyjnych u oséb poddawanych zabiegom opera-
cyjnym [630, 631].

Ponadto wynik prospektywnego badania kohortowego
wykazat, ze stopien oczyszczenia czynnika VIII, ale nie zré-
dto, z ktérego pochodzi produkt, wptywa na powstawanie
inhibitoréw, niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka [632].
Ostatnio opublikowana metaanaliza wykazata, ze inten-
sywne leczenie jest silnym czynnikiem ryzyka powstania
inhibitoréw; wptyw typu czynnika VIII winikat w gtéwnej
mierze z czynnikéw zaburzajacych [633].

W hemofilii B wykazano réwniez, ze zaréwno produkty
pochodzace z osocza jak i rekombinowane s3 skuteczne
w leczeniu okotooperacyjnym [591, 634-639], a wyniki
leczenia poréwnywalne do uzyskiwanych u chorych bez
hemofilii [640].

Ciagty wlew czynnikéw krzepniecia w poréwnaniu z po-
jedynczym wstrzyknieciem moze zmniejszy¢ niepotrzebne
skoki stezenia, po ktérych nastepuje obnizenie stezenia do
subterapeutycznego [641]. Wykazano, ze u chorych z ciezka
postacig hemofilii A, poddawanych zabiegom operacyjnym,
wlew ciagty zmniejszat dawkowanie czynnika VIIl o 36%
w poréwnaniu z podaniem pojedynczym, jednoczesnie
zmniejszajac czestos¢ powaznych powiktan krwotocznych
do zera (w poréwnaniu z czestoscig wynoszacg 17% u cho-
rych otrzymujacych czynnik w pojedynczych wstrzyknie-
ciach; p=0,06). Skutecznos¢ wlewu ciaggtego potwierdzono
w innych badaniach [642-645]. Ze stosowaniem wlewu
ciagtego wigzano zwiekszone ryzyko powstawania inhi-
bitoréw [646], ale inne dane nie potwierdzajg tego ryzyka
[630,6471. Wlew ciggty stosuje sie u niemal potowy chorych
poddawanych duzym zabiegom ortopedycznym [508]. Wy-
nik badania nieinterwencyjnego przeprowadzonego w 12
osrodkach, analizujacego 12 chorych z ciezka hemofilig A
poddanych 28 zabiegom operacyjnym wykazat, ze w 95%
pomiaréw stezenie czynnika VIl byto prawidtowe, a sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo terapii oceniono jako dobre/
/doskonate [648]. Cewniki centralne krétkoterminowe moga
by¢ uzyte w okresie okotooperacyjnym do ciggtej podazy
czynnikéw [649].

Ciagty wlew czynnika IX réwniez wiazat sie z doskonata
hemostazg i bezpieczenstwem [502, 639].

Krwawienie u chorych na hemofilie zinhibitorami leczy
sie zwykle za pomocg preparatéw omijajacych, takich jak
PCC (aktywowane, ktére moga tworzy¢ trombine bez po-
trzeby podawania czynnika VIII, lub nieaktywowane) lub
rFVila [650-653].

W badaniavh retrospektywnych [654] i prospektyw-
nych [655] potwierdzono skutecznos$¢ aPCC, kryteria uzy-
skania zadowalajacej hemostazy spetniono w ponad 80%
przypadkow. W badanich tych dziatania niepozadane byly
rzadkoscia.
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W odniesieniu do PCC aktualne wytyczne zalecaja daw-
ke 75-100 jm. kg™! podang przed zabiegiem operacyjnym,
a nastepnie w odstepach 8-godzinnych przez 7 dni, kolej-
no w odstepach 12 godzin przez okres do trzech tygodni
[503, 656]. Pomimo obaw dotyczacych mozliwego ryzyka
zakrzepowego, coraz czesciej PCC stosowany jest tacznie
z kwasem traneksamowym [657].

Uaktualniona analiza zastosowania rFVlla w leczeniu
krwawienia okotooperacyjnego u pacjnetéw z inhibito-
rami wykazata 0gélng skutecznos¢ wynoszaca 84% i cze-
sto$¢ wytepowania powiktan zakrzepowych wynoszaca
0,025% dla procedur zawartych w tej analizie [658]. Dalsze
badania dotyczace bezpieczenstwa [659], analiza baz da-
nych [653, 660, 661]i przegladéw [662] wykazaty podobne
wyniki u chorych poddawanych operacjom.

Bezpieczenstwo wiekszych niz rekomendowane przez
producenta dawek rFVlla zostata ostatnio potwierdzona
przez inne badanie [663]. Dzieci cechuja sie szybszym
metabolizmem rFVlla i zaleca sie stosowanie wiekszych
dawek [529].

Wykazano, ze zastosowanie kwasu trankesamowego
jako terapii uzupetniajacej byto bezpieczne, dobrze tolero-
wane i skuteczne u chorych z hemofilig z obecnoscig inhi-
bitoréw [664] i jest szczegdlnie zalecane, pod warunkiem
ze nie ma przeciwwskazan [659].

Przeglady systematyczne zawarte w bazie Cochrane
przeanalizowaty wzgledna skuteczno$¢ rFVila i aPCC w le-
czeniu ostrego krwawienia u chorych na hemofilie zobecno-
$cig inhibitoréw [650, 665]. Wykazano podobne dziatanie he-
mostatyczne rFVllaiaPCC, bez zwiekszenia ryzyka zakrzepo-
wo-zatorowego. W przeciwienstwie do tego, metaregresja
wykazafa, ze rFVlla jest bardziej skuteczny w leczeniu krwa-
wien stawowych u chorych z inhibitorami [666]. Brytyjskie
wytyczne zalecajg stosowanie obu preparatéw omijajacych
w dawkach zalecanych przez producenta, a jezeli terapia ta
zawodzi — zastosowanie $rodkow alternatywnych [667].
W dalszych badaniach udokumentowano, ze zaréwno rFVila,
jakiaPCC moga by¢ zastosowane z powodzeniem w okresie
okotooperacynym [525, 668, 669].

Przy braku badan poréwnawczych przeprowadzo-
nych w warunkach zabiegédw operacyjnych, przy wybo-
rze preparatu omijajacego inhibitory mozna kierowac
sie osobistym doswiadczeniem, dostepnoscia i kosztem
poszczegdlnych preparatéw [670]. Wybor preparatu
u chorych z wysokiem mianem inhibitoréw jest indy-
widualny i zalezy od wieku chorego, wczesniejszej po-
dazy produktéw osoczopochodnych, typu krwawienia,
objetosci rekonstytuowanego leku, kosztu, skutecznosci
oraz bezpieczenstwa [503]. U chorych nieotrzymujacych
wczesnie osocza lub u chorych zhemofilig B z obecnoscia
inhibitoréw, rFVlla jest stosowany do szybkiego osiagnie-
cia hemostazy. U chorych z hemofilig A, ktérzy otrzymali

wczesniej produkty osoczopochodne, mozna jednak za-
stosowac zaréwno aPCC, jak i rFVlla.

Stosowanie lekéw omijajacych ma istotne znaczenie
ekonomiczne [671]. Jesli chodzi o koszt leczenia, rFVIla wy-
daje sie przynajmniej neutralny [672], a nawet korzystny
[673] w stosunku do aPCC w fagodnym/umiarkowanym
krwawieniu w opisywanej populacji chorych.

Ocene odpowiedzi hemostatycznej preparatéw omija-
jacychinhibitory za pomoca testéw generacji trombiny lub
testéw wiskoelastycznych zaproponowano jako sposéb na
optymalizacje postepowania przedoperacyjnego u indy-
widualnych chorych wytwarzajacych inhibitory [674-676].

Rozwazano potencjalne ryzyko zakrzepowo-zatorowe
zawigzane z rFVlla i aPCC [677, 678]. Zarowno podawanie
rFVlla [679], jak i aPCC [680, 681] jest zatem uwazane za bez-
pieczne u chorych na hemofilie z obecnoscia inhibitoréw.

Desmopresyna zwieksza stezenie osoczowe zaréwno
VWEF, jak i czynnika VIII. W zwiagzku z tym DDAVP moze by¢
lekiem pierwszego wyboru u chorych ztagodnag hemofilig A,
jesli stezenie czynnika VIl mozna podnies¢ do zakresu te-
rapeutycznego [559]. Kazdy pacjent powienien by¢ prze-
badany przed zabiegiem, poniewaz isniejg isototne réznice
miedzy chorymi [682]. OdpowiedZ na DDAVP zalezy od
wieku (jest lepsza u 0s6b starszych) [683, 684], poziomu en-
dogennego czynnika VIII:C [683] i typu mutacji [683-686].
Korzysci w stosunku do zastosowania czynnikéw krzep-
niecia obejmujag nizszy koszt, brak ryzyka wirusowego
i unikanie innych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowaniem czynnikéw krzepniecia. Decyzja
dotyczaca uzycia DDAVP musi by¢ oparta na znajomosci
stezenia wyjsciowego czynnika VI, uzyskanym wzroscie
oraz okresie, przez ktoéry leczenie jest wymagane [559].
Ostatnio opublikowany przeglad uwzglednit kilka badan
prospektywnych i retrospektywnych dotyczacych zasto-
sowania DDAVP u chorych z hemofilig A podczas matych
i duzych zabiegéw chirurgicznych [570]. Kolejna analiza
48 pacjetnéw z hemofilig A (bez postaci ciezkiej) wykazata
catkowita lub czesciowa odpowiedz na DDAVP (czynnik
VIII:C > 0,3 jm. mI'") u 77% chorych, efekt utrzymywat sie
3 godziny po podaniu w 50% przypadkoéw [687]. Desmo-
presyna byfa réwniez hemostatycznie skuteczna w 96%
krwawien u chorych z hemofilig A, ktérzy odpowiadali na
jej podanie [684]. W przegladzie obejmujacym 114 cho-
rych z tagodnymi skazami krwotocznymi poddawanych
zabiegom tonsilektomii, z powodzeniem zastosowano
DDAVP [536]. Wydaje sie jednak, ze dzieci w mtodszym
wieku stabiej odpowidajg na DDAVP [683]. Wyniki te po-
twierdzaja zasadnos$¢ zastosowania DDAVP w krétkich,
matych zabiegach chirurgicznych u chorych z hemofiliag A.
W prawidtowej cigzy DDAVP moze by¢ réwniez bezpiecznie
uzyta podczas porodu i okresie poporodowym u nosicielek
genu hemofilii [559].
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Desmopresyna nie wptywa na stezenie czynnika IXinie
ma zastosowania w hemofilii B [559].

Poniewaz niestabilnos$¢ skrzepu stanowi gtéwne za-
burzenie krzepniecia w hemofilii [668], powszechna prak-
tyka jest w Europie okotooperacyjne stosowanie lekéw
antyfibrynolitycznych jako srodka pomocniczego u tych
chorych [508]. Ostatnio wykazano, ze kwas traneksamowy
zastosowany fgcznie z czynnikami Vil lub rFVIla normalizuje
stabilno$¢ skrzepu, nawet jezeli zastosowano najmniejsze
dawki koncentratéw czynnikéw krzepniecia, czynigc to po-
stepowanie u chorych z hemofilig bardziej efektywnym,
pewnym i korzystnym z finansowego punktu widzenia [689].

Leki antyfibrynolityczne nie s zalecane u chorych z nie-
doborem czynnika X juzotrzymujacych duze dawki PCC[559].
Ostatnio opublikowany raport dotyczacy zastosowania kli-
nicznego kwasu traneksamowego i aPCC tacznie, w krwa-
wieniach i podczas operacji u chorych zobecnoscia inhibito-
réw wykazat, ze hemostaze osiggnieto w prawie wszystkich
przypadkach, nie byto zadnych przypadkéw zakrzepicy lub
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego [657].Kwas
tranekesamowy stosowany tgcznie z preparatami omijajacy-
mi (@PCClub rFVIla) normalizuje stabilnos¢ skrzepu u chorych
zhemofilig z obecnoscig inhibitoréw w poréwnaniu ze zdro-
wa grupa kontrolna, bez wywotywania niekorzystnych, la-
boratoryjnych lub klinicznych dziatar nieporzadanych [688].
Wydaje sie, ze efekt jest ograniczony do opornosci skrzepu
fibrynowego na lize, poniewaz wykazano ze kwas tra-
neksamowy nie wptywa na generowanie trombiny wy-
wotywane przez aPCC [690]. W ostatnio opublikowanej
pracy pogladowej faczne zastosowanie preparatu przeciw
inhibitorowi oraz kwasu traneksamowego byto bezpiecz-
ne, dobrze tolerowane i skuteczne u chorych z hemofilig
i obecnoscia inhibitoréw [664]. Rdéwniez EACA, jako $ro-
dek pomocniczy, moze pomagac opanowac krwawienie
u chorych z hemofilia i inhibitorami [691]. Co ciekawe,
EACA byt skuteczny w przypadkach niedostepnosci lub
nieskutecznosci aPCC [691].

Leki antyfibrynolityczne sg szczegélnie zalecane w sto-
matologii, poniewaz wysoka aktywnos¢ fibrynolityczna sliny
moze fatwo destabilizowac stosunkowo staby skrzep [691].
Swiatowa Fedracja Hemofilii zaleca, aby EACA lub kwas
traneksamowy podawac przed leczeniem uzupetniajagcym
[559]. Dawka EACA, ktéra nalezy podac wieczorem lub rano
przed zabiegiem, wynosi 50-100 mg kg™ co 4-6 godzin
przez 5-10 dni (maksymalnie 24 g przez 24 godziny). Dawka
kwasu traneksamowego wynosi 25-50 mg kg™ doustnie
co 6-8 godzin przez 10 dni. Leki te w postaci ptynu mozna
zastosowac do ptukania ust [559].

Kwas tranksamowy bez profilaktycznego uzupetniania
czynnikéw krzepniecia lub DDAVP przed zabiegiem byt
réwniez skuteczny w zapobieganiu krwawieniu po stan-
dardowych zabiegach endoskopowych (wyfgczajac biopsje)
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u chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi, wliczajac
fagodna i ciezkg hemofilie [692].

Leki antyfibrynolityczne podawane przez 7 dni oraz
DDAVP podawana w przeddzien i na dzien po zabiegu ob-
rzezania jest wtasciwym postepowaniem u chorych od-
powiadajacych na DDAVP [529]. Klej fibrynowy i/lub leki
antyfibrynolityczne wydaja sie stosowane przez wiekszos¢
osrodkéw przeprowadzajacych zabieg obrzezania [529].

Kiedy okotoperacyjna terapia substytucyjna czynnikami
krzepniecia jest odpowiednia, mozna rozwazy¢ ryzyko za-
krzepicy zylnej [693]. Analiza danych pochodzacych z opu-
blikowanych serii przypadkéw chorych z hemofilia pod-
dawanych alloplastyce wykazata, ze szacunkowa czestos¢
wystepowania objawowej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
wynosi 0,5% [694].

Chociaz rutynowa profilaktyka farmakologiczna zakrze-
picy jest kontrowersyjna, u chorych z hemofilig poddawa-
nych duzym operacjom ortopedycznym, potowa specjali-
stycznych osrodkéw w Europie stosowata farmakologiczna
profilaktyke przeciwzakrzepowa po duzych operacjach
ortopedycznych [508], w przeciwienistwie do 37% ankie-
towanych w USA [695] oraz 4% w analizie retrospektywne;j
w jednym osrodku w USA [696]. Jeden osrodek podaje na-
tomiast, ze po 2000 roku 82% chorych z hemofilig otrzyma-
to okoooperacyjna profilaktyke przeciwzakrzepowa i nie
powodowato to czestszych powikfan krwotocznych [517].
Zaleca sie indywidualne podejscie do terapii przeciwzakrze-
powej, oparte na miejscowym doswiadczeniu klinicznym,
wytycznych dla chorych bez hemofilii oraz cechach klinicz-
nych poszczegdinych chorych [697].

11.2.6. RZADKIE SKAZY KRWOTOCZNE

Brakuje wystarczajacych danych o chorych zrzadkimi ska-
zami krwotocznymi (RBD, rare bleeding disorders), aby zalecac
rutynowa substytucje niedoboréw czynnikéw krzepniecia.

W krwawieniu okotooperacyjnym spowodowanym wrodzo-
nym niedoborem czynnika VIl mozna zastosowac¢ rFVlla. 2C
Jezeli rFVlla stosuje sie w celu opanowania krwawienia
okotooperacyjnego u chorych z wrodzonym niedoborem
czynnika VI, dawki powinny by¢ mniejsze (np. 20-25 pug kg™
€0 4-6 godz.) niz u chorych z hemofilig z inhibitorami. 2C
U chorych zinnymi rzadkimi skazami krwotocznymi nie ma
wystarczajacych danych, aby w okresie okotooperacyjnym
zaleca¢ stosowanie rFVIla.

U chorych ztagodnymi rzadkimi skazami krwotocznymi nie
ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ w okresie okoto-
zabiegowym desmopresyne lub leki hamujace fibrynolize.

Rzadkie skazy krwotoczne obejmujg wrodzone niedo-
bory czynnikéw krzepniecia z wyjatkiem czynnikéw VIIIi IX,
na przykfad: niedobdr fibrynogenu, protrombiny, czynnika,
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czynnika VII, czynnika X, czynnika XI, czynnika XllI, r6z-
ne ztozone niedobory czynnikdw krzepniecia, a réwniez
niedobory czynnikéw krzeniecia zaleznych od witaminy K,
czyli czynnika II, VII, IX i X [556, 698]. Wystepowanie RBD
jest rzadkie, pomiedzy 1:500 000 i 1:2 000 000 [699, 700],
co odpowiada 3-5% wszystkich wrodzonych zaburzen
krzepniecia [701]. Niedobory czynnika VIl i IX sg najczest-
szymi RBD [698].

Objawy kliniczne réznych RBD rdznia sie i obejmuja
krwawienie ze skory, bton $luzowych, dostawowe i narza-
dowe. Przydatno$¢ standardowych przesiewowych testow
krzepniecia jest ograniczona czutoscia testu przy bardzo
matych stezeniach czynnikéw krzepniecia [698]. Testy oce-
niajace globalng hemostaze sa w stanie bardziej efektywnie
oceni¢ szybkos¢ lub ogdlng ilos¢ generowanej trombiny,
tworzenie skrzepu w prébce petnej krwi, oraz/lub polime-
ryzacje fibryny. Testy tworzenia trombiny [702, 703] oraz
tromboelstografia [704] moga w dokfadny sposéb ocenic
hemostaze in vivo oraz odpowiedz na leczenie, lepiej przewi-
duja fenotyp kliniczny, zwtaszcza w niedoborze czynnika IX,
kiedy standardowe testy nie korelujg z ryzykiem krwotocz-
nym [698].

Najlepsze sposoby leczenia, dawki i prowadzenie terapii
u chorych z rzadkimi zaburzeniami krzepniecia opisane
w réznych wytycznych i przegladach sa oparte na badaniach
opisowych i opiniach ekspertéw o matej wiarygodnosci
[556, 698, 699, 704-706]. Istotg leczenia RBD jest uzupenia-
nie brakujacych czynnikdw krzepniecia oraz zastosowanie
terapii pomocniczych (leki antyfibrynolityczne, estrogen/
/progestogen), kiedy jest to zasadne. Niestety w poréwna-
niu zhemofilig, dane dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno-
sci kilku dostepnych preparatéw sg ograniczone, podobnie
jak sposéb ich optymalnego uzycia.

Zazwyczaj zaleca sie uzupetnianie czynnika krzepnie-
cia przy stezeniu fobrynogenu [699] ponizej 0,5do 1 g I'!
oraz ponizej 20-30% dla innych czynnikéw krzepniecia
[698]. Do leczenia niedoboréw czynnikéw krzepniecia
mozna zastosowac osoczopochodne koncentraty fibryno-
genu, czynnika VI, czynnika XI, czynnika XlII, dostepne sg
réwniez rekombinowane czynniki VIli XIll. Rekombinowa-
ny czynnik VIl a jest leczeniem z wyboru we wrodzonym
niedoborze czynnika VII. Jesli rFVlla nie jest dostepny,
korzystniejszy jest FVIl pochodzacy z osocza, ze wzgledu
na potencjalng trombogennos¢ PCC [556]. Koncentrat
czynnikéw zespotu protrombiny zaleca sie w niedobo-
rach czynnikéw Il i X. Dane wspierajace profilaktyczne
zastosowanie PCC w niedoborze czynnika Il [707, 708]
lub czynnika X sa jednak skape [709, 710]. W przypadku
niedoboru czynnika XI, zaréwno koncentrat czynnika XI,
jak i inaktywowane przeciwwirusowo FFP sg sensowne,
chociaz do ostony mniejszych zabiegéw moze wystarczy¢
kwas traneksamowy [556].

Ryzyko krwawienia u chorych z RBD analizuje sie na pod-
stawie opiséw przypadkdéw oraz opinii ekspertow [699-701].
Stezenia brakujacych czynnikéw krzepniecia nie zawsze
przewiduja tendencje do krwawienia. Rejestr europejski
oparty na danych 489 chorych potwierdza, ze minimalne
stezenie konieczne do zapobiegniecia krwawieniu jest rézne
dla poszczegdlnych zaburzer [711].Isnieje silna korelacja po-
miedzy aktywnoscig czynnika krzepniecia a ciezkoscig krwa-
wienia w przypadku niedoboru fibrynogenu, czynnika X,
czynnika Xlll oraztacznego niedoboru czynnikaViczynnika
VIII [712]. Istnieje staba korelacja pomiedzy aktywnoscia
czynnika i ciezkoscig krwawienia dla izolowanego niedo-
boru czynnika V i czynnika VIl [712]. Aktywnos¢ czynnika
Xl nie nadaje sie do predykcji ciezkosci krwawienia [712].
Przyktadowo, wsroéd potoznic z niedoborem czynnika X,
u 70% nie doszto do krwotoku poporodowego, co sugeruje
brak korelacji pomiedzy stezeniem czynnika Xl i ryzykiem
krwotoku poporodowego [713]. Podobnie, nie odnoto-
wano réznic w odniesieniu do krwotoku poporodowego
podczas poroddéw u pacjentek z niedoborem czynnika VI,
ktore zostaty poddane profilaktyce lub nie [714]. Krwawie-
nie okotooperacyjne u chorych z RBD leczy suplementacja
brakujacego czynnika [706]. Nie okreslono jednak mini-
malnych stezen czynnikéw krzepniecia. Decyzja dotycza-
ca postepowania hemostatycznego przed operacjg oraz
sposob leczenia zalezy od dostepnosci preparatéw, stezen
brakujacych czynnikéw krzepniecia, rodzaju opracji i znie-
czulenia, rodzaju tkanki/organu poddawanego operacji
oraz wywiadu indywidualnego i rodzinnego dotyczacego
ciezkosci krwawienia [715, 716].

Przyktadowo, ryzyko krwawienia pooperacyjnego
u chorych z niedoborem czynnika Xl jest szczegdlnie
duze, jezeli zabieg dotyczy organéw o duzej aktywnosci
fibrynolitycznej [713, 716]. Chociaz niedobor czynnika XI
nie koreluje z fenotypem krwotocznym, trafna diagnoza
oraz odpowiednie postepowanie moga istotnie zmniejszy¢
odsetek krwawien w okresach okotooperacyjnym i okoto-
porodowym [716].

Doswiadczenie kliniczne u chorych z RBD poddawa-
nych operacjom i procedurom inwazyjnym jest znikome,
a czesto$¢ powiktan krwotocznych zréznicowana [716-728].
W niektérych przypadkach operacja przebiegta bez powi-
ktarh pomimo braku suplementacji brakujacych czynnikéw
krzepniecia [715, 721].

Rekombinowany aktywny czynnik VIl jest lekiem z wy-
boru w niedoborze czynnika VIl [706]. Zalecana dawka
rFVlla u takich chorych wynosi 20-25 ug kg™ co 4-6 go-
dzin, indywidualizowana w zaleznosci od fenotypu krwa-
wienia [698] i kontynuowana do czasu zagojenia rany
[706]. W niedoborze czynnika VII opisywano jednak réz-
ne dawki rFVlla, odstepy pomiedzy dawkami oraz czas
leczenia [731, 732].
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W prostektywnym, miedzynarodowym rejestrze Seven
Treatment Evaluation Registry (STER) zawierajacym dane doty-
czace 41 zabiegdw chirurgicznych u 34 chorych zudokumen-
towanym niedoborem czynnika VII, wykazano skuteczno$¢
hemostatyczna rFVlla w 88% zabiegdw chirurgicznych [722].
Krwawienie wystapito u trojga chorych, ktérym rFVlla po-
dawano w matych dawkach. Skuteczna dawka wynosita
minimum 13 ug kg™ na pojedyncza dawke, stosowano przy-
najmniej trzy dawki dziennie, a pierwsza podano w dniu
operacji.W 29 matych procedurach chirurgicznych skutecz-
no$¢ hemostatyczna rFVila wyniosta 100% [723]. Srednia
dawka dobowa wahata sie od 4,8 ug kg do 300 ug kg™'.
Przewciata przeciw czynnikowi VIl wykryto u jednego cho-
rego poddawanego wielokrotnym ekstrakcjom zebowym.
Nie opisano zadnych przypadkéw zakrzepicy. Ta sama grupa
autoréw opublikowata dwa kolejne badania potwierdzajace
skutecznos¢ rFVlla w leczeniu krwawien spontanicznych
lub urazowych u chorych z niedoborem czynnika VIl [724,
726]. Dawka rFVlla (90 do 100 ug kg™ tygodniowo), podana
w trzech dawkach podzielowych, stosowana w dtugotrwatej
profilaktyce krwawien u chorych z ciezkim niedoborem
czynnika VIl okazafa sie skuteczna i dobrze tolerowana [726].

Dane rejestrowe sugeruja, ze rFVIla moze kontrolowa¢
lub zapobiega¢ krwawieniu w innych RBD, i jest to row-
niez bezpieczne [733]. Mata dawka rFVlla (33-47 ug kg™)
takze wydaje sie bezpieczna i skuteczna do zabiegéw ope-
racyjnych u chorych z ciezkim niedoborem czynnika XI
zobecnoscia inhibitoréw [734]. Podawanie razem z kwasem
traneksamowym réwniez okazato sie skuteczne [735, 736],
chociaz takie postepowanie moze zwiekszac ryzyko zakrze-
picy. W innej prébie opisano uzyskanie hemostazy u 100%
chorych z niedoborem czynnika XI otrzymujacych profi-
laktycznie rFVlla przed zabiegami stomatologicznymi oraz
matymi i duzymi zabiegami operacyjnymi [678]. Nie stoso-
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wano innych srodkéw hemostatycznych ani przetoczen,
oprécz kwasu traneksamowego. Opisano nagty incydent
naczyniowo-médzgowy u chorego z wywiadem w kierunku
choroby wiencowej. Autorzy wyciagneli wniosek, ze rFVlla
jest skuteczna alternatywa dla czynnika Xl pochodzacego
z 050cza, ale rFVIla moze nie by¢ odpowiedni dla chorych
z czynnikami ryzyka zakrzepowego.

Dane te sg jednak niewystarczajace, aby zalecac stoso-
wanie rFVlla w innych niz niedobér czynnika VII RBD.

W RBD stosowano réwniez desmopresyne, zwtaszcza
w lekkich przypadkach. Ograniczone dane sugeruja poten-
cjalne znaczenie desmopresyny w leczeniu epizodéw krwa-
wienia lub w zapobieganiu krwawieniom pooperacyjnym
w tagodnym niedoborze czynnika XI [716, 737].

Leki antyfibrynolityczne mozna podawac chorym zrzad-
kimi zaburzeniami krzepniecia, szczegdlnie przy krwawie-
niu z bton $luzowych oraz jako profilaktyke krwawienia po
ekstrakcjach zeboéw [556, 706, 723, 732].

Podczas suplementacji czynnikéw krzepniecia szczegol-
nie niepokojacym zjawiskiem jest zakrzepica. Afibrynogene-
mia, niedobér czynnika VIl lub XI moze powodowac zakrzepi-
cezylna lub tetnicza, spontanicznie lub po zastosowaniu tera-
pii suplementacyjnej [699-701,711,717,720,733,738-740].
Z niedoborem czynnika krzepnigcia moze wspétistnie¢ wro-
dzony lub nabyty czynnik ryzyka zakrzepowego. Nie ma
jednak danych dotyczacych zastosowania pooperacyjnej
profilaktyki choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych zRBD,
zwiaszcza po zabiegach ortopedycznych. W zwigzku z tym
terapia suplementacyjna musi by¢ dobrana indywidualnie
i w fagodnych niedoborach czynnikéw krzepniecia nalezy
rozwazy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowa [741].

Pismiennictwo dostepne pod adresem:
https://journals.lww.com/ejanaesthesiology/Fulltext/2017/06000/Manage-
ment_of_severe_perioperative_bleeding__.3.aspx
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