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A kozponti idegrendszeren végzett miitéti beavatkozdsok és a spontdn intracerebralis vérzések specialis kihivast jelen-
tenck a vérzésmenedzsment soran, hiszen egyrészt az agy az anaemidra és a kovetkezményes hypoxidra legérzéke-
nyebb szerviink, masrészt a zart koponyatiregben névekvé vérzés intracranialis nyomasfokozodas esetén kozvetlen
életveszélyt okoz. A szerzok részletesen Osszefoglaljak a neurointenziv ellitds és a neuroanesztézia soran alkalmazott
kezelési lehetGségeket. Elektiv idegsebészeti miitétek esetén a perioperativ ellatisban kiemelt szerepet kap a hemo-
globinkoncentracid, a fibrinogénszint és a thrombocytaszdm szervspecifikus optimaliziciéja. El6zetesen szedett anti-
koagulans ¢és antithromboticus szerek esetén siirgGsségi esetekben a célzott gydgyszeres korrekeiot kell elényben ré-
szesiteni. Intracerebralis vérzések esetén a szervtimogatd kezelés mellett etiolégiatdl fiiggd, célzott diagnosztikian
alapuld vérzéscsillapitas javasolt.
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Management of bleeding in neuroanesthesia and neurointensive care

Intracranial surgical interventions and spontaneous intracerebral hemorrhages challange neuroanesthesia and neuro-
critical care. First, the brain is the most sensitive organ to tissue hypoxia in the case of severe intraoperative bleedings
and, second, a growing hemorrhage within the closed intracranial space may result in a ciritcal elevation of intracra-
nial pressure resulting in an imminent life danger. The authors summerize the potential treatment strategies during
neuroanesthesia and neurocritical care. Perioperative organ-specific optimalization of hemoglobin concentration,
thrombocyte count and fibrinogen concentrations are key elements in elective neurosurgical interventions. Prior
antithrombotic and anticoagulant treatment may indicate targeted pharmacological optimalization and treatment
that should be based on laboratory diagnosis. In intracerebral hemorrhages, treatment strategy should be based on
the etiology and laboratory diagnostics and targeted pharmacological treatment is preferable.
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Roviditések Perioperativ vérzésmenedzsment

ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut légzési | Az ingSCbéSZCti ellatasban
distressz szindroma; DOAC = direkt oralis antikoaguldns; ESO ) ) )
= European Stroke Organisation; FFD = friss fagyasztott plaz- | Az emberi agy a testhez viszonyitott kis tomege ellencre,

ma; Hb = hemoglobin; OAC = oralis antikoaguldns; PCC = | magas anyagcseréje miatt a teljes test oxigénfogyasztasa-
protrombinkomplex-koncentritum nak 20-25%-aért felelGs. Az oxigénkindlatot az agyi vér-
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dtdramlds és a vér oxigénszallité kapacitdsa hatirozza
meg. Akutan kialakulé anaemia esetén cardiovascularis és
cerebrovascularis kompenzaciés mechanizmusok igye-
keznek fenntartani a megfelel$ oxigenizaciot az agyban
(percvolumen-emelkedés, cerebralis vasodilatatio, az
oxigénextrakcids frakcié emelkedése). Sulyos foka anae-
mia esetén azonban mar a kompenziciés mechanizmu-
sok sem tudjik ellenstlyozni az oxigénszillits csokkené-
sét, igy ischaemia alakulhat ki [1].

Egészséges populacidban tortént felmérés igazolta,
hogy 50-60 g/l-es hemoglobin (HDb)-szint alatt mdir
kognitiv diszfunkci6 alakul ki [2]. Subarachnoidealis vér-
z¢s, craniotomia, intracerebralis vérzés esetén magasabb
hemoglobinértékek mellett is bekovetkezhet ischaemia.
Ugyanakkor az is ismert, hogy a transzfiziénak is stlyos,
kimenetelt befolyasolé hatdsa lehet az idegsebészeti elld-
tas soran (fokozott thromboembolids riziké, a vérzéses
kirosodds progresszidja, haldlozdsnovekedés) [1, 3].
A fent emlitett folyamatokat figyelembe véve sem az
optimalis Hb-szint, sem a pontos transzftzios hatarérték
nem ismert az idegsebészeti ellitds sordn. Mind a restrik-
tiv, mind a liberdlis transzfGzids szemléletnek lehetnek
elényei, de altalanossigban elmondhaté, hogy errdl
donteni a betegségre és személyre szabottan kell.

A miitét elotti anaemin kezelése

A mitét el6tt a fokozott vérzékenység felismerése és az
anaemia kezelése az dltalinos szempontok szerint kell,
hogy torténjen (1. tablazat).

Az idegsebészeti beavatkozasok jelentGs része (cranio-
tomia, subarachnoidealis vérzés, aneurysmaklippelés, tu-
morreszekcid, arteriovenosus malformatio mtitéti ellata-
sa, craniosynostosismitét, gerincstabiliziciés mitét)
fokozott vérvesztéssel jarhat. A transztizids igény csok-
kentésének része a mtitét elStt a hemoglobinszint lehe-
t6ség szerint transzfizid nélkiili optimalizilasa és a meg-
felel6 thrombocytaszim  biztositdsa. Intracranialis
vérzések esetében gy talaltik, hogy a preoperativ anae-
mia jelenléte (Hb férfiakndl: <130 g/1, n6knél: <120
g/1) a hétszeresére novelte a rossz kimenetel el6fordula-

1. tiblazat | Vérzést csokkent§ stratégidk a perioperativ szakban
Preoperativ Intraoperativ Posztoperativ
Coagulopathia Coagulopathia Coagulopathia
korrekcidja korrekcidja korrekcidja
Anaemia korrekciéja  Hemoglobin NSAID kertilése

Hidroxi-etil-kemé-
nyité mell6zése

monitorozdsa
Cell saver
Antifibrinolitikus
terapia

Eritropoetin
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sat. Ez is arra utal, hogy elektiv idegsebészeti beavatko-
zasok el6tt a vérkép optimalizaldsa elkeriilhetetlen [4].

Idegsebészeti mitétek elétt indokolt a haemostasis-
vizsgalat elvégzése, a fibrinogénszint ellenGrzésével
egyiitt. Az idegsebészeti beavatkozasok elvégzéséhez az
egyéb mdtétekkel Osszehasonlitva magasabb minimalis
fibrinogénszint sziikséges, itt ez a hatir 2 g/1 [5].

A kiilonboz6 irodalmi adatok ezen beavatkozasok
el6tt még mindig sziikségesnek tartjak a thrombocyta-
szam 100 G/1 minimalis szintjét és annak fenntartsat a
posztoperativ 48—72 6ra soran, annak ismeretében is,
hogy az abszolat thrombocytaszam nem sziikségszertien
jelent megtelel$ thrombocytatunkciot [6].

2. tablazat Véralvadasgitld gyogyszerek hatdsinak antagonizdldsa siirgds-
ségi helyzetben
Véralvadisgatld A véralvadisgatlds felfiggesztésére javasolt

kezelés

K-vitamin-antagonista
Acenokumarol

PCC INR alapjin, kezd6 dézis
25-50 U/kg

Warfarin K-vitamin 5-10 mg

INR>1,5
Ha PCC nem érhetd el, FFP 10-20 ml/
kg INR-t6l tiiggben

Direkt Xa-yitlok PCC 50 U/kg

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Direkt trombingdtlok

Dabigatrin esetén: idarucizumab 5 g,

Dabigatrin vagy
Argatrobdn tovabbi direkt trombingatlé:
Bivalirudin PCC 50 U/kg

Nem frakcionilt heparin

1 mg protamin-szulfit/100 U heparin

LMWH Enoxaparin addsa <12 h
Enoxaparin Protamin 0,5-1 mg/1 mg enoxaparin
Deltaparin Deltaparin, nadroparin addsa <fél életidé
Nadroparin 3-5x

Protamin 1 mg,/100 U LMWH

Ha a protamin kontraindikalt:

rEFVII 90 pg/kg
Indivect Xa-yitlo Aktivilt PCC 20 U/kg
Fondaparinux vagy rEVII 90 ug/kg

Thrombocytaaggregicio-
gitlok:

ASA

Klopidogrél

Praszugrél

NSAID

CPIIb/IIIa inhibitor

Dezmopresszin (DDAVP) 0,4 ng/kg iv.
Thrombocytaszuszpenzid

Thrombolyticus szerek
tPA

Krioprecipititum 10 U zp.
Tranexamsav 10-15 mg/kg
Aminokapronsav 4-5 g in.

ASA = acetilszalicilsav; FFP = friss fagyasztott plazma; INR = nemzet-
kozi normalizalt raita; LMWH = alacsony molekulasalyt heparin;
NSAID = nemszteroid gyulladascsokkenté gyogyszer; PCC = pro-
trombinkomplex-koncentratum; rEVII faktor = a VII-es szimt rekom-
bindns véralvaddsi faktor; tPA = szoveti plazminogénaktivitor
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NSAID kertilése
Hidroxi-etil-kemé-
nyité mell6zése

NSAID = nemszteroid gyulladdscsokkentS gyogyszer
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Antikoagulans és antithromboticus gyoyyszerek
hasznalata o miitét elott

Az elektiv miitéteknél a varhaté vérvesztés minimalizala-
saban jelent8s szerepe van a kordbban valamilyen okbél
szedett antikoagulans és antithromboticus szerek megfe-
lel¢ id6ben valé ledllitdsanak, amennyiben sziikséges, a
megfelel§ athidald kezelésnek. Ezeknek a mindenkori
ajanldsoknak megtelelGen kell torténnitik [7].

Stirgds esetben a haemostasis gyogyszeres korrekcidjat
kell el6nyben részesiteni. A gyogyszeres korrekcié leg-
fontosabb elénye a haemostasis rovidebb idén beliili
korrekcidja, igy minimalizalhat6é az intracerebralis vagy
subarachnoidealis vérzés novekedésének veszélye. Ezen-
feliil nem hanyagolhaté el az sem, hogy a transzfizié-
nak, a friss fagyasztott plazma és a thrombocyta addsanak
szamos, a kimenetelt negativan befolyasolé hatdsa (im-
munmodulacié-viltozas, folyadékterhelés, ARDS [akut
1égzési distressz szindrémal], sebfertézés, cardialis szo-
védmények, hosszabb korhizi tartézkodis, magasabb
halalozas) igy csokkenthetd.

A gybgyszeres korrekcié lehetSségeit a 2. tablizat
toglalja 6ssze. Gyogyszeres korrekcid lehetGségének hia-
nyiban a hagyomdnyos moédszereket kell alkalmazni az
antikoagulans és antithromboticus szerek hatdsinak fel-
fliggesztésére [8].

Intraoperativ szak

Az intraoperativ allogén transzfizié csokkentésére az
idegsebészeti miitéteknél a preoperativ autolég véradas
nem javasolhat6, mert ennek alkalmazasakor magasabb
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intraoperativ transzfizios igényt allapitottak meg [9].
Elektiv intracranialis m@tétnél azonban hatékonynak ta-
laltdk a ’cell saver’ haszndlatit. A betegek 25%-a kapott
vissza legaldbb 500 ml sajit vért a mditét alatt, ezért en-
nek a technikinak az alkalmazisa timogathaté [10].
A mtét soran torekedni kell a véralvadas koriilményei-
nek optimalizalasira, megfelel6 lélegeztetéssel, vércu-
korkontrollal, a szérumkalcium normalizilasival, a beteg
aktiv melegitésével, normothermiara torekvéssel.

Nagy virhat6 vérvesztés esetén a vérzés minimalizala-
sdra elényos lehet tranexamsav addsa. Subarachnoidealis
vérzés esetén mar az aneurysmarupturit kovetSen elin-
dithaté6 a telit6, majd a fenntarté kezelés [11], de intra-
cerebralis vérzés, tumorreszekeid, gerincfixiciés maté-
teknél is csokkenthet6 a haszndlatival az intraoperativ
vérvesztés. FelnGttek esetében a tranexdmsav telité dozi-
sa 10 mg/kg, folyamatos adagolasa elhtiz6d6 mitét alatt
megfontolhat6 [12].

Gyermekek craniosynostosismtitéténél a tranexdmsav
adagja sokkal magasabb lehet: 10-30 mg/kg telité do-
zist kovetSen 5-10 mg,/kg/h fenntartd adaggal kell szi-
molni [13].

Az intraoperativ szakban folyadékterapiaként a krisz-
talloid oldatok addsat kell elényben részesiteni. A hid-
roxi-etil-keményit6-oldatok a thrombocytafunkciot be-
folyasoljak, és ellentmondasos adatok jelentek meg az
elmult években az intraoperativ vérzést befolyasold hati-
sukrél. Az utébbi években azonban tobb tanulmany iga-
zolta, hogy alkalmazisuk nem noéveli az intraoperativ
vérvesztés mértékét. Ezen adatok ismeretében az idegse-
bészeti anesztézidban csak koriiltekintéssel alkalmazha-
tok [14, 15].

[ Intracerebralis vérzés gyanuja J

[ Megfelel6 légut? RSI
[ Nativ CT J
Vérnyomas- Haemostasis- Maitét Kamradrain
kontroll kontroll mérlegelése mérlegelése

l Komplex szervtamogato kezelés I

1. 4bra
tasba bedgyazva

CT = komputertomogrifia; RSI = gyors szekvenciaintubalds

Az akut idegsebészeti elldtds sordn a haemostasis kéros elviltozasainak korrekcidja a vitdlis funkcidk rendezésével, egyenrangu prioritassal van az ella-
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Massziv vérzés esetén a perioperativ vérzésmenedzs-
ment elvei szerint kell eljarni, annak figyelembevételével,
hogy az idegsebészeti mitétek alatt a fibrinogénszintet
2 g/dl szint folott kell tartani. Alacsonyabb értékek ese-
tén megnd a vérzéses szovédmények el6fordulisa mind
az intra-, mind a posztoperativ szakban [16].

Intracerebralis vérzések személyre szabott
kezelése

Az intracerebralis vérzések az irodalmi adatok szerint a
kaukazusi populacioban az akut stroke-események
8-15%-at teszik ki [17]. Létrejottiik kétharmadaért a
krénikus hypertonia talajan kialakult kis arteriolaruptura
mellett cerebralis amyloid angiopathidnak, vascularis
malformatiéknak, sympathomimeticus szerekkel kapcso-
latos abtizusnak (példdul kokain) és antithromboticus
gyogyszerek alkalmazdsianak lehet szerepe. Ez ut6bbi
— elsésorban a K-vitamin-antagonistik szedését kovets-
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en kialakuld, de az 4j tipust oralis antikoagulans (OAC)
szerek (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
szedéséhez tarsuld — spontdn intracerebralis vérzések az
esetek nagyjabol 10-20%-at adjak, és az id6s6dd populd-
ci6 és a cardialis kisér$ betegségek gyogyszeres kezelése
miatt az elmult évtizedben egyre gyakoribbd vélnak.
Az ajanlisok [ 18-20] szerint az akut ellatas sordn a keze-
1és egyik alappillére a haemostasis abnormalitisainak tisz-
tazasa és megfelel6 gyogyszeres kezelése. Ennek szem-
pontjait az 1. dbran foglaltuk ossze.

A haemostasiseltérések diagnosztikdjaiban mind a ru-
tin-, mind az agy melletti haemostasisvizsgilatoknak
alapvet$ szerepiik van. Az ajanlott algoritmus szerint
spontin subarachnoidealis és traumds intracerebralis vér-
zés esetén elsd ellatasként a tranexdmsav alkalmazasa
megfontolandé. Spontan intracerebralis vérzések esetén
a teendGket az etiologia és a haemostasiseredmények ha-
tirozzak meg. K-vitamin-antagonistaval val6 taladagolds
esetén az akut szakban elsédleges a protrombinkomplex-
koncentraitum (PCC) addsa. Az OAC hatdsinak felfiig-

Spontan SAV

[ Spontan allomanyvérzés ]

[ Traumas vérzés

Cél RR syst < 140 Hgmm
Vérzés volumenének megitélése

( N\
Tranexamsav 10-20 mg/tskg Tranexamsav 10-20 mg/tskg
telités telités
\_ J
4 )
Antikoagulans kezelés? Cél: INR<1,5

1. K-vitamin-antagonista:
 INR flggvényében PCC 25-100 IU/tskg, FEIBA 50-100 IU/tskg
* K-vitamin 5-10 mg
* FFP: 20-30 ml/tskg
2. Uj tipusu oralis antikoagulans:
» Dabigatran: idarucizumab 5-10 g, hemodializis, PCC 25-50 U/tskg
» Xa-faktor-gatlok (rivaroxaban, apixaban, edoxaban): PCC 25-50 |U/tskg, FEIBA 80 IU/tskg
3. UFH: Protamin szulfat adasa heparin dézisahoz és az utols6 adag idépontjahoz illesztetten (100 IU protamin-
szulfat/100 IU Na-heparin)
4. LMWH: Protamin-szulfat adasa — bizonytalan, részleges hatas
\ J
( N\
Fibrinogénhiany:
Fibrinogénkoncentratum 2—4 g vagy FFP — cél: fibrinogén>2 g/l
| & J
e 2
Thrombocytadeficit:
Thrombocytafunkcio javitasa — dezmopresszin 0,3 pg/kg 20—30 perc alatt
L Thrombocytaszuszpenzié adasa — 1E/10 kg )
2. abra Kiilonb6z8 haemostasisresuscitatios stratégiak spontan intracerebralis vérzések esetén

FEIBA = factor eight inhibitor bypass actvity; FFP = friss fagyasztott plazma; INR = nemzetkozi normalizalt rita; LMWH = alacsony molekulastlya
heparin; PCC = protrombinkomplex-koncentritum; SAV = subarachnoidealis vérzés; UFH = nem frakciondlt heparin
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gesztésére a K-vitamin addsa intracerebralis vérzésben
nem megfelels, hatisa talsigosan lassan alakul ki. Am
akdr faktorkészitményt, akir friss fagyasztott plazmat
(FFP) adunk antidotumként, azt ki kell egésziteni K-vi-
tamin adasaval. Az OAC hatasinak felfiiggesztésére a
faktorkészitményeket kell elényben részesiteni, mert a
beadandé FEP jelentGs folyadékterhelést jelent, és az int-
racranialis nyomds (tovabbi) emelkedését okozhatja. A 2.
abran azt foglaltuk 6ssze, hogy az etioldgia, a laborato-
riumi leletek, valamint a klinikai kép alapjan milyen vér-
zéscsOkkentd stratégiakat alkalmazhatunk spontan intra-
cerebralis vérzések esetén. A K-vitamin-antagonistak és a
direkt oralis antikoagulinsok (DOAC-ok) mellett kiala-
kul6 agyvérzések ellatasat az ESO 2019-es iranyelve fog-
lalja 6ssze [21].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: Minden szerz$ részt vett az
irodalomgyjtésben, a kézirat és az abrak elkészitésében.
A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzG elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzOk a kézirat elkészitésével kapcso-
latban pénziigyi vagy egyéb személyes érdekeltséggel
nem rendelkeznek.

Irodalom

[1] Kisilevsky A, Gelb AW, Bustillo M, et al. Anaemia and red blood
cell transfusion in intracranial neurosurgery: a comprehensive re-
view. Br J Anaesth. 2018; 120: 988-998.

[2] Weiskopf RB, Kramer JH, Viele M, et al. Acute severe isovolem-
ic anemia impairs cognitive function and memory in humans.
Anesthesiology 2000; 92: 1646-1652.

[3] Vedantam A, Yamal JM, Rubin ML, et al. Progressive hemor-
rhagic injury after severe traumatic brain injury: effect of hemo-
globin transfusion thresholds. J Neurosurg. 2016; 125: 1229—
1234.

[4] Kuramatsu JB, Gerner ST, Liicking H, et al. Anemia is an inde-
pendent prognostic factor in intracerebral hemorrhage: an ob-
servational cohort study. Crit Care 2013; 17: R148.

[5] Zhou JJ, Chen, T, Nakaji P. Intraoperative blood and coagula-
tion factor replacement during neurosurgery. Neurosurg Clin N
Am. 2018; 29: 547-555.

[6] Beshay JE, Morgan H, Madden C, et al. Emergency reversal of
anticoagulation and antiplatelet therapies in neurosurgical pa-
tients. Neurosurg. 2009; 112: 307-318.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[7] De Hert S, Staender S, Fritsch G, et al. Pre-operative evaluation
of'adults undergoing elective noncardiac surgery: updated guide-
line from the European Society of Anaesthesiology. Eur J Anaes-
thesiol. 2018; 35: 407-465.

[8] Frontera JA, Lewin JJ 3rd, Rabinstein AA, et al. Guideline for
reversal of antithrombotics in intracranial hemorrhage: a state-
ment for healthcare professionals from the Neurocritical Care
Society and Society of Critical Care Medicine. Neurocrit Care
2016; 24: 6-46.

[9] McGirr A, Pavenski K, Sharma B, et al. Blood conservation in
neurosurgery: erythropoietin and autologous donation. Can J
Neurol Sci. 2014; 41: 583-589.

[10] Cataldi S, Bruder N, Dufour H, et al. Intraoperative autologous
blood transfusion in intracranial surgery. Neurosurgery 1997;
40: 765-772.

[11] Anker-Moller T, Troldborg A, Sunde N, et al. Evidence for the
use of tranexamic acid in subarachnoid and subdural hemor-
rhage: a systematic review. Semin Thromb Hemost. 2017; 43:
750-758.

[12] Mebel D, Akagami R, Flexman AM. Use of tranexamic acid is
associated with reduced blood product transtusion in complex
skull base neurosurgical procedures: a retrospective cohort study.
Anesth Analg. 2016; 122: 503-508.

[13] Goobie SM, Faraoni D. Tranexamic acid and perioperative
bleeding in children: what do we still need to know? Curr Opin
Anaesthesiol. 2019; 32: 343-352.

[14] Feix JA, Peery CA, Gan TJ, et al. Intra-operative hydroxyethyl
starch is not associated with post-craniotomy hemorrhage.
SpringerPlus 2015; 4: 350.

[15] Li N, Statkevicius S, Asgeirsson B, et al. Effects of difterent col-
loid infusions on ROTEM and Multiplate during elective brain
tumour neurosurgery. Perioperative Med. 2015; 4: 9.

[16] Wei N, Jia Y, Wang X, et al. Risk factors for postoperative fibrino-
gen deficiency after surgical removal of intracranial tumors. PLoS
ONE 2015; 10: ¢0144551.

[17] Giroud M, Delpont B, Daubail B, et al. Temporal trends in sex
differences with regard to stroke incidence: the Dijon Stroke
Registry (1987-2012). Stroke 2017; 48: 846-849.

[18] Steiner T, Al-Shahi Salman R, Beer R, et al. European Stroke
Organisation (ESO) guidelines for the management of spontane-
ous intracerebral hemorrhage. Int J Stroke 2014; 9: 840-855.

[19] Hemphill JC 3rd, Greenberg SM, Anderson CS, et al. Guidelines
for the management of spontancous intracerebral hemorrhage:
a guideline for healthcare professionals from the American
Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2015;
46:2032-2060.

[20] Claude Hemphill J 3rd, Lam A. Emergency neurological life
support: intracerebral hemorrhage. Neurocrit Care 2017;
27(Suppl 1) 89-101.

[21] Christensen H, Cordonnier C, Korv J, et al. European Stroke
Organisation Guideline on reversal of oral anticoagulants in
acute intracerebral haemorrhage. Eur Stroke J. 2019; 4: 294—
306.

(Fiilesdi Béla dr.,
Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4032
e-mail: fulesdi@med.unideb.hu)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhato, megoszthato és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriinek. (SID_1)

2020 m 161. évfolyam, 37. szam

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 09/09/20 09:12 AM UTC

ORVOSI HETILAP



