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Kroniéna dekompenzacija terminalne bolesti jetre (engl. end stage liver disease, ESLD) udruzena je sa slozenim promjenama
koagulacijskog sustava. U stabilnoj fazi jetrene bolesti taj sustav je “rebalansiran”, a karakterizira ga smanjenje kako
antikoagulantnih tako i prokoagulantnih faktora zgruSavanja. Razni stresni ¢imbenici tijekom samog zahvata transplantacije
(krvarenje, hemodinamska nestabilnost, oStecenje tkiva, obilna volumna nadoknada krvnim derivatima) mogu vrlo
lako poremetiti rebalansirani koagulacijski sustav i rezultirati krajnje nepozeljnim ishodom, krvarenjem ili trombozom.
Suvremeni pristup zbrinjavanju krvarenja kod transplantacije jetre podrazumijeva ciljane terapijske intervencije (koristenje
koncentrata fibrinogena i koncentrata protrombinskog kompleksa (engl. prothrombin complex concentrate, PCC)) uz
pomo¢ viskoelasti¢nih dinamiénih testova koagulacije poput rotacijske tromboelastometrije (ROTEM). Brojna istrazivanja
pokazala su da takav pristup smanjuje potrebu za primjenom krvnih pripravaka u perioperacijskom razdoblju. U ovom
radu prikazana je ¢etrdesetogodi$nja bolesnica s preegzistirajuéom parcijalnom trombozom gornje mezentericke vene i
preboljelom pluénom embolijom, koja je zbog relapsa autoimunog hepatitisa podvrgnuta retransplantaciji jetre. Masivno
krvarenje tijekom zahvata retransplantacije jetre zahtijevalo je masivnu transfuziju uz upotrebu PCC-a intraoperacijski
sa ciljem postizanja hemostaze. Bolesnica je Sesti poslijeoperacijski dan razvila trombozu presatka i vene porte i bila
podvrgnuta ponovnoj retransplantaciji. Potrebna su dodatna istrazivanja koja ¢e utvrditi u¢inkovitost postizanja hemostaze
primjenom PCC-a kao i procjenu njegove perioperacijske trombogenosti.
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UVOD

Kroni¢na dekompenzacija terminalne bolesti jetre
(engl. end stage liver disease, ESLD) udruzena je s
brojnim i slozenim promjenama koagulacijskog su-
stava. Aktivnost i razina faktora ovisnih o vitaminu K
(FII, FVIL FIX, FX) i inhibitora koagulacije (protein C
iS) je smanjena, kao i broj trombocita. S druge strane,
aktivnost tkivnog aktivatora plazminogena, von Wi-
llenbrandova faktora i koagulacijskog faktora VIII je
Cesto poviSena. Smanjenje i anti- i prokoagulantnih
faktora dovodi do “rebalansirane” hemostaze koja nije
pomaknuta ni u smjeru krvarenja ni tromboze (1).

Razni stresni ¢imbenici tijekom zahvata transplan-
tacije jetre (krvarenje, hemodinamska nestabilnost,
o$tecenje tkiva, obilna volumna nadoknada krvnim
derivatima) mogu vrlo lako poremetiti rebalansirani
koagulacijski sustav i rezultirati krajnje nepozeljnim
ishodom, krvarenjem ili trombozom. Smanjena bio-
sinteza inhibitora fibrinolize i poveana aktivnost fi-
brinolitickog sustava dovode do povecanog rizika za
razvoj hiperfibrinolize, posebice tijekom anhepati¢ne
faze transplantacije jetre. Funkcija trombocita u ter-
minalnoj bolesti jetre je poremecena, osobito ako je
prisutno i renalno zatajenje. Portalna hipertenzija i po-
vecani protok krvi kroz slezenu dovodi do sekvestra-
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cije trombocita i posljedi¢ne trombocitopenije. Uz ve¢
navedeni poremecaj hemostaze, masivni gubitak krvi i
posljedi¢no obilna volumna nadoknada tijekom trans-
plantacije dodatno narusavaju hemostazu ¢ime dolazi
do razvoja dilucijske koagulopatije. Hiperfibrinoliza
tijekom anhepati¢ne faze moze dovesti do potpunog
sloma hemostaze s posljedicnom afibrinogenemijom
koja se pojacava tijekom reperfuzijske faze isplavljiva-
njem heparinoida iz donorske jetre. Rizik za trombo-
zu nastaje tijekom klemanja vene kave, dok je rizik za
vaskularnu okluziju prisutan u podrucju anastomoze
portalne vene i arterije hepatike. Tijekom reperfuzijske
faze raste rizik za mikrotrombozu plu¢ne cirkulacije
agregacijom aktiviranih trombocita. Navedene kom-
plikacije ¢eS¢e su u pacijenata s postojeéim rizikom za
trombozu (npr. Budd Chiarijev sindrom, manjak pro-
teina C, duboka venska tromboza), kroni¢nom upa-
lom bilijarnog sustava (npr. primarna bilijarna ciroza,
primarni sklerozirajuci kolangitis) i malignim tumori-
ma jetre (2). Kvaliteta presatka jetre ima znac¢ajnu ulo-
gu u krvarenju poslije reperfuzijske faze. Odgodena ili
primarna disfunkcija presatka moze uzrokovati stalno
pogorsanje stanja koagulacije s globalnim smanjenjem
¢imbenika zgru$avanja i fibrinogena, hiperfibrinolize i
ucinka sli¢nog djelovanju heparina (heparin- like effe-
ct). Predisponirajudi ¢imbenici za disfunkciju presatka
ukljucuju: presadivanje presatka marginalne kvalitete,
produljeno vrijeme hladne i tople ishemije (3). Noviji
pristup u zbrinjavanju krvarenja kod transplantaci-
je jetre ciljano je koriStenje koncentrata fibrinoge-
na i koncentrata protrombinskog kompleksa (engl.
prothrombin complex concentrate, PCC) pomocu vi-
skoelasticnih dinami¢nih testova koagulacije poput
tromboelastografije (TEG) ili rotacijske tromboelasto-
metrije (ROTEM) (1) uz restriktivni unos kristaloida i
koloida te “transfusion free” pristupa (4). Tijekom tako
slozenih poremecaja hemostaze, klini¢ko znacenje ru-
tinskih laboratorijskih parametara (protrombinsko
vrijeme (PV) i aktivno parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (aPTV)) je insuficijentno. Cilj viskoelasti¢nih
testova TEG/ROTEM je preciznije prepoznavanje ko-
agulacijskog urus$avanja i vodi¢ prema ciljanoj nado-
knadi koagulacijskih faktora i antifibrinolitika tijekom
svih faza transplantacije jetre te poslijeperacijskog
zbrinjavanja u jedinicama intenzivnog lije¢enja. Takav
pristup smanjuje potrebu za primjenom krvnih pri-
pravaka (4,5). PCC registriran u Republici Hrvatskoj
je Octaplex®-Octapharma SA (sadrzi humane faktore
koagulacije II, VII, IX, X, te antikoagulanse - protein
C 1S, niske doze heparina, ne sadrzi antitrombin) (6).
Pojedinac¢na doza ne smije biti ve¢a od 3000 IU/dan.
Doziranje ovisi o tjelesnoj tezini pacijenta te o pocet-
nom i ciljanom INR-u. Primjena PCC-a kontraindici-
rana je u pacijenata s rizikom od razvoja trombotskih
komplikacija uklju¢uju¢i vensku tromboembolijsku
bolest, diseminiranu intravaskularnu koagulaciju
(DIK), kao i ostale mikrovaskularne tromboze i akutni
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koronarni sindrom (AKS) (6). Navedene komplikaci-
je povezuju se s primjenom PCC-a u visokim dozama
(>200 IU/kg /dan), osobito u bolesnika s teSkom jetre-
nom bole$¢u (obi¢no povezanom s nedostatkom anti-
trombina). Kako bi se sprijecile navedene komplikaci-
je neki pripravci PCC-a sadrze protein C, antitrombin
ili heparin u svom sastavu (6). Terapija PCC-om i/ili
svjeze smrznutom plazmom (SSP-om) indicirana je
kod produzenog protrombinskog vremena (PV) u slu-
¢ajevima klinic¢ki relevantnog krvarenja. Da bi se po-
stiglo klinicko poboljSanje aktivnosti faktora ovisnih
o vitaminu K potrebno je najmanje 20 IU/kg PCC-a
ili transfuzija 20-30 mL/kg SSP-a. SSP nosi rizik volu-
mnog opterecenja i dilucijske koagulopatije te smanju-
je stopu jednogodi$njeg prezivljenja. Primjena SSP-a
ima prednost nad PCC-om ako je CT, (Clotting time
- INTEM) >240 s, jer sadrzi FVIII koji nije u sastavu
PCC-a (7). Ako difuzno krvarenje ne prestaje unatoc
optimizaciji koagulacijskih testova standardnom te-
rapijom, poseze se za rekombinantnim aktiviranim
faktorom VII (rFVIIa) (7), ali samo kod pacijenata
koji nemaju sklonost trombozi, s obzirom na trombo-
geni potencijal rFVIIa. Transfuzija krvnih pripravaka
[koncentrata eritrocita (KE), SSP i trombocita] pove-
zuje se s porastom morbiditeta i mortaliteta (8). Po-
sljedice vezane uz primjenu krvnih derivata ukljucuju
transfuzijom vezanu imunomodulaciju (engl. TRIM
- transfusion related imunomodulation), transfuzijom
vezanu akutnu ozljedu pluca (engl. TRALI - transfu-
sion related acute lung injury), volumno opterecenje
(engl. TACO, transfusion associated circulatory over-
load) koje dovodi do zatajenja lijevog ventrikula ili
kongestivnog zatajenja srca, hemoliticke transfuzijske
reakcije, akutne ne-hemoliticke transfuzijske reakcije,
dispneju, transfuzijom vezano odbacivanje presatka
od strane domacina i transfuzijom vezan prijenos in-
tekcija (bakterije, virusi, prioni).

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica u dobi od 40 godina koja boluje od autoimu-
nog hepatitisa podvrgnuta je 2004. transplantaciji jetre
zbog dekompenzirane ciroze jetre. Preboljela je pluénu
emboliju, trombozu v.mesenterice superior, trombozu
v. muscularis extremitatis inf. I. sin.. Splenektomirana
je i boluje od osteoporoze. U ovom je boravku hospita-
lizirana pod klinickom slikom dekompenzirane ciroze
jetre u ¢ijoj je podlozi relaps autoimunog hepatitisa i
kroni¢no odbacivanje presatka. MELD skor: 30. (La-
boratorijski nalazi kod dolaska: leukociti 10,6 x10°/L,
eritrociti 2,58 x10'*/L, Hb 82 g/L, Htc 0,220, trombociti
112x10°/L, PV 0,27, PV-INR 2,29, bilirubin 808 umo-
I/L, ureja 29,1 mmol/L, kreatinin 62 umol/L, alkalna
fosfataza 349 U/L, AST 97 U/L, ALT 64 U/L, GGT
120U/L) Pacijentica je stavljena na listu Eurotransplan-
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ta te je podvrgnuta kadaveri¢noj retransplantaciji jetre.
Tijekom retransplantacije prisutno je masivno krvare-
nje uz masivnu transfuziju. Ukupan gubitak krvi proci-
jenjen je na oko 3 cirkuliraju¢a volumena (tjelesna tezi-
na pacijentice iznosi 50 kg). Pred kraj anhepati¢ne faze
retransplantacije intraoperacijski je u¢injena ROTEM
analiza koja pokazuje poremecenu hemostazu s redu-
ciranom rezervom (grani¢na ¢vrstoca ugruska) (sl. 1).
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SL. 1. ROTEM analiza ucinjena intraoperacijski prije kraja
anhepaticne faze retransplantacije jetre; poremecena hemo-
staza s reduciranom rezervom (granicna cvrstoéa ugruska).

Nekontrolirano krvarenje se nastavlja i dalje, a zbog
hemodinamske nestabilnosti uvedena je kontinuirana
vazoaktivna potpora. Ukupna nadoknada tijekom za-
hvata: 1000 mL autologne krvi pomocu “cell saver-a,
2590 mL KE, 1520 mL SSP, 500 mL 5 % albumina,
6000 mL kristaloida, 2 g traneksamic¢ne kiseline, 1500
ij. PCC-a i 4 g fibrinogena. Dolaskom u JIL pacijenti-
ca je i dalje hemodinamski nestabilna, na vazoaktiv-
noj potpori noradrenalinom, oliguri¢na te se stavlja
na kontroliranu CVVHDE Kontrolni ROTEM nalaz
nakon dolaska u JIL pokazuje apsolutno neucinkovitu
hemostazu uz “nultu” razinu fibrinogena, tj. izrazenu
afibrinogenemiju (sl. 2). Uslijedila je nadoknada 1 doze
KE, 4 doze SSP, 4 g fibrinogena, 1500 ij. Octaplex-a,
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SL. 2. Kontrolni ROTEM nakon dolaska u JIL; apsolutno
neucinkovita hemostaza uz “nultu” razinu fibrinogena, tj.
izraZenu afibrinogenemiju.

12 doza trombocita. Ultrazvu¢na (UZV) kontrola pro-
toka kroz krvne Zile jetre provodila se svakih 12 sati u
JIL-u. Prvi poslijeoperacijski dan (POD) u ranim jutar-
njim satima ucinjena je torakocenteza desnog prsista
- evakuirano 450 mL sukrvavog sadrzaja. Na abdomi-
nalne drenove prisutno je 800 mL krvavog sadrzaja.
UZV jetre pokazuje grani¢ni protok kroz hepatalnu ar-
teriju oko 50 cm/s. U¢injen kontrolni ROTEM je u po-
boljsanju (sl. 3). Od drugog do cetvrtog POD bez zna-
¢ajnijih promjena, jetreni nalazi u padu. Cetvrti POD
nalaz ROTEM-a ukazuje na hipofibrinogenemiju,
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S1.3. Kontrolni ROTEM nakon nadoknade KE, SSP,
fibrinogena, Octaplexa i trombocita; koagulacijski parametri
u poboljsanju.

a prisutna je i trombocitopenija uz krvarenje na abdo-
minalne drenove. Tada uslijedi korekcija s 2 doze KE,
8 doza trombocita, 4 g fibrinogena. Pacijentica konti-
nuirano krvari na abdominalne drenove do 2 L sukr-
vavog sadrzaja. Peti POD ucinjena je ROTEM analiza
koja ukazuje na manjak faktora ovisnih o vitaminu K,
laboratorijski je verificirana disfunkcija trombocita i
koagulopatija. Hematolog nije sklon davanju PCC-a.
Tada je primila 1 KE, 3 SSP i 8 doza trombocita. Isklju-
¢en je HIT (heparinom inducirana trombocitopenija).
Torakalna drenaza desnog prsista (evakuirano 400
mL krvavog sadrzaja - hematotoraks). UZV kontrola
pokazuje smanjene protoke kroz lijevu granu hepatal-
ne arterije 10-20 cm/s, desna grana hepatalne arterije
bez protoka. Portalna vena i hepatalne vene pokazuju
odrzan protok. Sestog POD ucinjena je MSCT angio-
grafija abdomena i zdjelice koja pokazuje infarkt de-
snog reznja transplantirane jetre te subsegmentne in-
farkte lijevog reznja. Lijeva hepatalna arterija prikazu-
je se prohodnom, desna se ne prikazuje, $to upucuje
na okluziju. Ogranci portalne vene za lijevi rezanj su
prohodni, uocena je okluzija ogranaka za V., VL. i VII.
segment jetre. U podrudju anastomoze vena postaje
znacajno suzena, dok su proksimalnije glavno sta-
blo portalne vene i zavr$ni dio gornje mezenteri¢ne
vene superior gotovo potpuno trombozirani. Postoji
stenoza visokog stupnja u podrudju celija¢nog trun-
kusa. UZV dopler takoder ukazuje na trombozu he-

63



M. Martinug, M. Calusi¢, T. Biskup Piska¢, A. Luki¢, B. Masten, S. Mihaljevi¢
Nadoknada ¢imbenika ovisnih o vitaminu K u bolesnice s transplantiranom jetrom: pro et contra
Acta Med Croatica, 72 (2018) 61-65

patalne arterije. Pacijentica je stavljena na hitnu listu
Eurotransplanta i sedmog POD ucinjena je ponovna
retransplantacija jetre.

Ovaj prikaz bolesnice odobrilo je Eticko povjerenstvo
KBC-a Zagreb.

RASPRAVA

Perioperacijsko zbrinjavanje i transplantacijsko lije-
¢enje bolesnika s kronicnom dekompenzacijom ter-
minalne bolesti jetre visoko je specifi¢no i izazovno.
U primjeru navedene pacijentice autoimuni hepatitis
doveo je do dekompenzirane ciroze vlastite, kao i prve
transplantirane jetre. Tijekom druge transplantacije
masivno krvarenje nije dopustalo primjenu PCC-a
kao lijeka prvog i jedinog izbora uz restriktivni unos
kristaloida i “transfusion free” pristupa. Zbog nekon-
troliranog krvarenja postupalo se prema protokolu za
masivnu transfuziju. U ranom poslijeoperacijskom
razdoblju primjenio se PCC prema nalazu ROTEM-a
i samoj klini¢koj slici (kontinuirano krvarenje na ab-
dominalne drenove i prisutan hematotoraks uz nemo-
guénost uspostave adekvatne hemostaze). S obzirom
na povecani rizik od tromboze pacijentica je dobivala
farmakoprofilaksu niskomolekularnim heparinom
(Clexane u dozi od 0,4 mL) tijekom kontinuirane he-
modijalize (CVVHDF - kontinuirana veno-venska
hemodijafiltracija). Buduci da su bolesnici s dekom-
penziranom jetrenom bolesti uglavnom iskljuceni
iz velikih istrazivanja ucinkovitosti antitrombotskih
lijekova, ne postoje smjernice za njihovu upotrebu
(9). Sklonost krvarenju i trombozi kod ove pacijen-
tice nije bila uvjetovana samo prisutnim poremeca-
jima na razini hemostaze i fibrinolize nego i drugim
prisutnim patoloskim stanjima. Hemodinamska ne-
stabilnost i promjene endotela dodatno su uvjetovale
protrombotsku tendenciju (periferni edemi, venska
staza portalnog sustava, upalno oste¢enje endotela), a
bubrezna insuficijencija i sepsa rebalansirale su sustav
prema sklonosti krvarenju. U ovom slucaju procje-
na protrombotskog rizika i rizika krvarenja nije jed-
nostavna. Jako pretraga koja moze precizno utvrditi
rizik od krvarenja i rizik od tromboze jo$ uvijek ne
postoji, danas se za objektivizaciju poremecaja zgru-
$avanja preporucuju tromboelastometrijska mjerenja
(TEM, ROTEM) (10). Istrazivanja pokazuju da ciljano
lije¢enje PCC-om vodeno ROTEM analizom znacaj-
no smanjuje potrebu za transfuzijskim pripravcima,
a samim time smanjuju se komplikacije njihove pri-
mjene (1). Ucestalost tromboze kod pacijenata koji
su podvrgnuti ortotopnoj transplantaciji jetre (OLT)
iznosi priblizno 9 %, ve¢inom se javlja u prva tri mje-
seca nakon transplantacije i jedan je od Cestih razloga
retransplantacije (11). Ova pacijentica je razvila trom-
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bozu presatka i vene porte 6. poslijeoperacijski dan,
a potom je potvrdena i tromboza desne grane arteri-
je hepatike. Dokazano je da autoimune bolesti jetre
nose ve¢u sklonost razvoju portalne venske tromboze
(12). Potvrdeno je kako intraoperacijska nadoknada
6 ili vise jedinica SSP-a znacajno povecava udestalost
rane tromboze hepatalne arterije (10). Nema znacaj-
ne razlike u stopi rane tromboze hepatalne arterije
izmedu skupina primatelja prema vrsti alografta, me-
todama bilijarne rekonstrukcije, vremenu hladne ili
tople ishemije presatka. Poslijeoperacijska potreba za
transfuzijom KE i SSP znadajno povecava ucestalost
tromboze arterije hepatike, dok se to nije pokazalo
za primjenu trombocita (13). Postoje dokazi da eri-
trociti stimuliraju stvaranje trombina i imaju ulogu,
ovisno o njihovoj koncentraciji, u ubrzavanju pocetne
aktivacije koagulacije zbog ¢ega su tijekom akutnog
krvarenja pra¢enog hemodinamskom nestabilno$¢u
pozeljne vece koncentracije hemoglobina (10). Prema
dosadasnjim istrazivanjima lije¢enje koagulacijskih
poremecaja pomocu koncentrata fibrinogena i PCC-
om smanjuje potrebu za nadoknadom krvnih derivata
i ne povecava incidenciju trombotickih i tromboem-
bolijskih ili ishemijskih dogadaja, ako doza PCC-a ne
prelazi maksimalnu jednokratnu dozu od 30 IU/kg
(1,6). Perioperacijska korekcija hipofibrinogenemije i
trombocitopenije mogla bi povecati u¢inkovitost nizih
doza PCC-a i tako smanjiti rizik za nezeljene trom-
boembolijske incidente (14). U tijeku je istrazivanje
“PROTON- trial” ¢iji je primarni cilj utvrditi utjece
li prijeoperacijska primjena PCC-a kod bolesnika s
terminalnom fazom ciroze jetre na smanjenje intrao-
peracijskog gubitka krvi tijekom transplantacije jetre.
Sekundarni cilj tog istrazivanja procjena je periopera-
cijske trombogenosti PCC-a.

ZAKLJUCAK

Tako, prema svemu navedenom, PCC ima velike pred-
nosti u odnosu na krvne preparate, nedostaje podata-
ka u klinickoj praksi koji bi potvrdili ili uklonili rizik
za tromboembolijske dogadaje kod primjene PCC-a
u pacijenata s egzistirajuéom trombozom. Slozena
problematika poremecaja koagulacije, klinicki uo-
¢ljiva kao balansiranje izmedu krvarenja i prijeteceg
razvoja tromboze, zahtijeva individualizirani pristup
multidisciplinskog tima (anesteziolog, hepatolog, he-
matolog i kirurg) uz najsuvremeniju laboratorijsku i

radiolosku dijagnostiku.
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SUMMARY

REPLACEMENT OF VITAMIN-K DEPENDENT CLOTTING FACTORS IN A PATIENT WITH RE-
TRANSPLANTED LIVER: PRO ET CONTRA

M. MARTINUS"?, M. CALUSIC!, T. BISKUP PISKAC"?, A. LUKIC"? B. MASTEN"? and M. MIHALJEVIC!
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*Varazdin General Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Varazdin, Croatia

End-stage liver disease is associated with complex haemostatic system changes. In the course of stable liver disease,
this system is ‘rebalanced’ and characterized by reduction in both anticoagulant and procoagulant coagulation factors.
During liver transplantation, the rebalanced coagulation system can easily be disrupted by various stress factors (bleeding,
hemodynamic instability, tissue damage, large volume resuscitation with blood products) and result in extremely undesirable
outcome, bleeding or thrombosis. Current approach in the management of bleeding during liver transplantation involves goal-
directed therapy (administration of fibrinogen concentrate and prothrombin complex concentrate (PCC)) guided by dynamic
viscoelactic tests of coagulation, e.g., rotational thromboelastometry (ROTEM). Numerous studies have demonstrated
reduced perioperative transfusion requirements with such an approach. Hereby, we present a case of a 40-year-old female
patient with preexisting partial superior mesenteric vein thrombosis and history of pulmonary embolism, who underwent
liver re-transplantation due to relapse of autoimmune hepatitis. Massive bleeding during liver re-transplantation required
massive transfusion with the use of PCC intraoperatively to achieve hemostasis. The patient developed graft and portal vein
thrombosis on postoperative day 6 and required re-transplantation. Additional studies are needed to determine the efficacy
of PCC application in achieving effective hemostasis and to evaluate its perioperative prothrombotic potential.

Key words: liver, massive hemorrhage, transplantation, re-transplantation, coagulopathy, hyperfibrinolysis, prothrombin
complex concentrate, ROTEM
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