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Popis oznaka i kratica

IL-6- interleukin 6

TRALI- engl. transfusion-related acute lung injury
PV- protrombinsko vrijeme

aPTV- aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
TEG- tromboelastografija

ROTEM- rotacijska tromboelastometrija

SSP- svjeZe smrznuta plazma

tPA- engl. tissue plasminogen activator

KF- koncentrat fibrinogena

KE- koncentrat eritrocita



1.Uvod

Traumatske ozljede su i dalje vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta kod odraslih.’
Koagulopatija kod bolesnika s traumom je akutni sistemski poremecaj. Povezana je
s pove¢anom potrebom za transfuzijskim lijeCenjem, duzim lije¢enjem u jedinici
intenzivne medicine i duzim boravkom u bolnici. Takoder je povezana s vise dana
provedenih na mehanickoj ventilaciji, uz poveéan rizik od multiorganskog ostecenja.?
Tijekom teSkog krvarenja fibrinogen postize vrlo niske vrijednosti u plazmi, ranije
nego drugi faktori koagulacije. Viskoelasti¢ni testovi mogu dati informaciju o

pravovremenoj potrebi suplementacije fibrinogena.

1.1. Fibrinogen- faktor koagulacije br.1

Dovoljne razine plazmatskog fibrinogena nuzne su za formaciju stabilnog krvnog
ugruska. Humani fibrinogen (faktor koagulacije 1) je heksamerni glikoprotein veli€ine
350kDa, te se sastoji od dva simetriCna dijela koji su povezani disulfidnim vezama.
Oba dijela se sastoje od tri polipeptidna lanca kodirana s tri razliCita gena na
kromosomu 4.3 Fibrinogen se proizvodi iskljuéivo u jetri, potom cirkulira u plazmi u
koncentraciji od 2 do 4 g/L. To je daleko visa koncentracija od bilo kojeg drugog
faktora.* Razlog tome je taj $to fibrinogen sudjeluje u koagulaciji kao strukturalna
komponenta ugruska, a ne kao enzim. Poluvrijeme cirkulirajuéeg fibrinogena je od 3
do 4 dana (razina razgradnje otprilike 25 posto dnevno). Sastavni je dio plazme, ali
ne i seruma.® Cirkuliraju¢e razine fibrinogena rastu s dobi, debljinom, pusenjem, u
upalnim stanjima, a smanjuju se kod konzumiranja alkohola.® Tijekom procesa
koagulacije molekule fibrinogena se pretvaraju u fibrinske monomere posredovanjem
trombina. Cijepanjem na dva mjesta otkrivaju se mjesta za vezivanje drugih
molekula, te nastaje spontana polimerizacija. Svako fibrinsko vlakno sadrzi nekoliko
stotina, do nekoliko tisu¢a protofibrila, poredanih jedne uz druge. To omogucava
izuzetnu snagu i otpornost.” Fibrinske niti povezuje enzim transglutaminaza
(aktivirani faktor XIlIl.), 8to daje dodatnu mehani¢ku snagu i otpornost prema
fibrinolizi.® Fibrinogen se vezZe za glikoprotein IIb/llla na trombocitima, poti¢uc¢i daljnju

agregaciju trombocita i generiranje sile kontrakcije fibrinskog matriksa i stabilizacije



ugruska.® Cirkuliraju¢e razine fibrinogena narastu i do 20 puta kao dio reakcije
akutne faze. Medijator je IL-6 koji se otpusta nakon ozljede tkiva, u infekciji i u

upalnim stanjima.™

1.2. Traumatska koagulopatija

Traumom inducirana koagulopatija je pojam koji obuhvada vise mehanizama
poremecaja hemostaze, kao i trombotskih komplikacija kasnije. Razvija se odmah
nakon ozljede i neovisna je o drugim faktorima. Bolesnici koji razviju traumatsku
koagulopatiju imaju povisen rizik od smrtnog ishoda."™ Smrt kod traume po vremenu
mozZe nastupiti trenutno (minute), rano (sati) i kasnije (tjiedni)."> Mnoge su se stvari s
vremenom promijenile, no veéina smrtnih ishoda i dalje nastupa unutar prvih 24h."
Hemoragija je glavni faktor koji utjeCe na smrtnost u ranoj fazi nakon ozljede (50%
bolesnika). Hemoragijski Sok koji se odvija u ovom vremenu je glavni ¢imbenik koji
uzrokuje kasnija o$tecenja organa i smrtnost.' Rana faza traumatske koagulopatije
(unutar 6 sati od ozljede) karakterizirana je nemoguénoS¢u postizanja hemostaze,
Sto moZe dovesti do nekontroliranog krvarenja i protrahiranog stanja Soka. Kasnija
faza (obi¢no vise od 24 sata) karakterizirana je hiperkoagulabilno$c¢u. Ta faza moze
dovesti do tromboembolijskih dogadaja. Rana i kasnija faza se medusobno ne
iskljuCuju, te bolesnik koji krvari moze umrijeti od okluzije krvnih Zila. Tranzicija iz
jednog u drugo stanje moZze biti unutar nekoliko minuta, sati ili dana. Vazno je
naglasiti da je diseminirana intravaskularna koagulacija povezana, ali nije istovjetna
traumatskoj koagulopatiji. U traumatskoj koagulopatiji tkivni faktor pokreée stvaranje
ugruska na mjestima ozljede endotela, dok u diseminiranoj intravaskularnoj
koagulopatiji postoji sistemsko stvaranje ugruska i na mnogim povrSinama razlicitih
stanica.” U ranoj fazi traumatske koagulopatije dominira akutni gubitak krvi i time
povezano stanje Soka. Faktori koji doprinose koagulopatiji ukljuCuju hemodiluciju,
ste€enu disfunkciju trombocita, potroSnju faktora koagulacije, aktivaciju
fibrinolitiCkog, fibrigenolitiCkih i upalnih puteva i hipotermiju. Poremecaji u hemostazi
mogu takoder biti uzrokovani oralnom antikoagulantnom i antiagreagacijskom
terapijom. Kongenitalni poremecaji poput von Willebrandove bolesti i hemofilije su
takoder potencijalni uzroci krvarenja, iako nisu Cesti. Brza reakcija i kontrola
hemoragije su cilj kod svih bolesnika. Danasnji pristup kontrole krvarenja se

odmakao od fokusa na kristaloidima, prema tzv. “Damage control resuscitation”



pristupu. Takav pristup podrazumijeva kontrolu krvarenja, permisivna hipotenziju i
prevenciju/korekciju traumom inducirane koagulopatije.'® Kontrola krvarenja postize
se u operacijskoj dvorani ili u prostorima interventne radiologije. Permisivna
hipotenzija (sistoli¢ki tlak ispod 90 mmHg) moze pomodi boljoj hemostazi kroz manje
tlacno opterecenje na novonastali ugrusak, te moze pomoc¢i smanjenju smrtnosti
kada se usporeduje s ciljanjem postizanja normotenzije."”” Neutraliziranje ucinaka
traumatske koagulopatije je nuzno kroz prikladnu nadoknadu krvnih derivata, kako bi
se sprijeCilo daljnje krvarenje. Uz empirijske strategije nadoknade koje se
primjenjuju, u fokus je doSao i individualizirani pristup nadoknade krvnih derivata.
Ciljevi terapije su uspostava normalne hemostaze i S$to manji gubitak krvi,
istovremeno izbjegavajuéi nepotrebne transfuzije. lako je transfuzijsko lijeCenje
krvnih pripravaka Cesto, postoje znacajni rizici koji ukljuCuju TRALI, imunoloSke
reakcije i prijenos zaraznih bolesti. Postoji tendencija da se empirijska terapija kod
masivnog krvarenja umjesto dosadasnje ravnopravne administracije koncentrata
eritrocita, svjeze smrznute plazme i koncentrata trombocita (omjer 1:1:1) okrene
prema ranoj ciljanoj terapiji rekombinantnim i prociséenim koncentratima faktora
koagulacije. Prednosti su nizak volumen administracije, brza primjena i mala Sansa
prijenosa virusnih bolesti.’® Tijekom velike traumatske ozljede doprinos manjku
fibrinogena daju: hemodilucija (zbog nadoknade tekucina), gubitak krvi, potroSnja
uslijed stvaranja ugrusaka, hipotermija (remeti sam proces stvaranja fibrinogena),
fibrinoliza i poja¢ana razgradnja zbog acidoze.' Trauma i hemoragijski $ok povezani
su s hiperfibrinolitickim stanjem koje se dogada u prvim minutama i nekada traje
satima nakon ozljede.?’ Ovo stanje je povezano s masivnim otpustanjem tPA iz
endotela, Sto nadjaCa prirodni inhibitor PAI-1. Posljedi€no se cirkulirajuci
plazminogen aktivira u plazmin.?' Poveéano stvaranje plazmina pomice balans
fibrinolitiCckog sustava, poti€e ranu razgradnju fibrina u ugruscima, kao i razgradnju
fibrinogena. Niske razine fibrinogena prilikom prijema bolesnika su povezane s
ozbiljno$éu ozljeda i sa stanjem Soka.?? Razine fibrinogena pri prijemu su neovisni
faktor potrebe za transfuzijom krvnih derivata, kao i smrtnosti unutar 24h, te u

razdoblju do 28 dana.?



1.3. Viskoelasti¢ni hemostatski testovi

U dijagnostici traumatske koagulopatije mogu se Koristiti laboratorijski testovi.
Konvencionalni testovi ukljuCuju broj trombocita, razinu fibrinogena, PV i aPTV.
Glavni ograniCavajuci faktor ovih testova je potrebno vrijeme i nemoguénost
detektiranja fibrinolize. Alternativa ovim testovima, kao i standardnim protokolima za
masovnu transfuziju su viskoelasti¢ni hemostatski testovi. Mogu se koristiti na mjestu
skrbi za bolesnika (eng. “Point of care”), te se pomocu njih omogucéava individualni
pristup za svakog pacijenta prilikom korigiranja koagulopatije.?* Tromboelastografija
(TEG) i rotacijska tromboelastometrija (ROTEM) su hemostatski testovi koji
reflektiraju funkciju trombocita i koagulacijske kaskade. Mogu brzo pokazati kinetiku
formacije ugruska, njegovu snagu i razgradnju. Cesto se koriste kod bolesnika s
traumatskom ozljedom kako bi usmijerili transfuzijsku terapiju. ROTEM FIBTEM test
odreduje dostatnost fibrinogena kao komponente koagulacije.?® Niska amplituda u
ovome testu je indikator manjka fibrinogena i prediktor masivne transfuzije. Test
koristi citohalazin-D, kao inhibitor trombocita, kako bi razluio doprinos fibrina
¢vrsto¢i ugrusSka, te razinu polimerizacije. Odreduje razinu funkcionalnosti
fibrinogena, a ne mjeri direktno koncentraciju fibrinogena. Vrijednosti A5 i A10
opisuju amplitudu ugruska (Cvrstocu) nakon 5, odnosno 10 minuta od pocetka

zgruavanja.?®

2. Cilj rada

Cilj rada je kroz pregled novijih publikacija sazeti najnovija saznanja o znacaju
procjene i nadoknade manjka fibrinogena u traumi i objasniti kakva je uloga primjene
viskoelasti¢nih testova u stanjima poput traumatske koagulopatije, kada je nuzZna

brza i efikasna procjena

3. Svrha rada

Svrha rada je poboljSati razumijevanje fibrinogena u hemostatskim procesima,
procijeniti njegov manjak, kakvu ulogu imaju viskoelasticni testovi, te razmotriti

potencijalnu korist rane i ciljane nadoknade.



4. Metode | materijali

Rad je kroz pregled publiciranih radova u bazi PubMed, u periodu od 5 godina
(2017.-2022.) sazeo najnovija saznanja iz istrazivanog podrucja. Kljucne rijeci
koriStene u pretraZivanju su ’viscoelastic test’, “thromboelastography”,
“thromboelastometry”, “fibrinogen”, “trauma induced coagulopathy”. Pronadene su
64 publikacije korisStenjem kljucnih rijeCi. U obzir su uzete multicentriCne
randomizirane studije, retrospektivne studije, te meta-analize i pregledni Clanci iz
kojih se dobivaju informacije o znacaju fibrinogena kao koagulacijskog faktora; te
primjena viskoelasti¢nih testova u svakodnevnoj praksi. Iz pronadenih publikacija
prikazana je i sama problematika traumatske koagulopatije, problem troSenja i
manjka fibrinogena, mogucnosti rane intervencije i nadoknade, kao i uloga
viskoelasti¢nih testova u donoSenju terapijskih odluka. UkljuCen je i osvrt na
predzadnje (iz 2019.) i zadnje (iz 2023.) izdanje Europskih smjernica za zbrinjavanje
masivnog krvarenja i koagulopatije uzrokovanih traumom, sa naglaskom na

preporuke oko suplementacije fibrinogena.

5. Rezultati

Studije zasada nisu pokazale jedinstvene rezultate. Multicentricha randomizirana
studija iTACTIC iz 2021. usporedivala je primjenu empirijskih protokola za masivnu
transfuziju uz koriStenje viskoelasticnih testova i protokola uz primjenu
konvencionalnih laboratorijskih testova. Ukljuc€ila je 386 pacijenta s traumom, kod
201 njih su koristeni viskoelasti¢ni testovi, a kod 195 konvencionalni testovi. Nakon
24h od ozljede nije bilo razlike u smrtnosti i razini primjeni masivne transfuzije.
Smrtnost unutar 28 dana takoder nije pokazala statisticki znacajne razlike.?’
Retrospektivna studija iz Spanjolske uzela je u obzir 135 bolesnika s ozbiljnom
traumatskom ozljedom koji su primili masivnu transfuziju. Obuhvacéeno je razdoblje
od 11 godina (2008.-2019.), te nije bilo znacajnijih bazi¢nih razlika u karakteristikama
medu bolesnicima. Hipoteza je bila da implementacija viskoelastiCnih testova
(ROTEM) rezultira viSom primjenom koncentrata fibrinogena (KF), a manjom svih

ostalih krvnih derivata, osobito plazme. Cilj je bio i vidjeti ima li razlike u kliniCkim



ishodima. Bolesnike su podijeliti u tri skupine: one koji su dobili samo plazmu, one
koji su dobili i KF i plazmu, te one koji su dobili samo KF. Nije se pokazala statisticki
znacajna razlika u ukupnom mortalitetu izmedu skupina. Daljnje analize su pokazale
da je u trecoj skupini (nadoknada samo s KF) statistiCki znacajno maniji specificni
mortalitet uzrokovan masivnim krvarenjem.?® Usporedivanje vrijednosti A5 i A10 u
ROTEM (FIBTEM) testu bile su fokus retrospektivne opservacijske kohortne studije u
trauma centru u Australiji, objavljene 2021. Studija je obuhvatila ukupno 1539
bolesnika. Imali su dva cilja, istraziti odnos izmedu ove dvije vrijednosti, kao i
mogucnost zamjene vrijednosti A10 u procjeni manjka fibrinogena. A5 vrijednost
pokazala je izvrsnu podudarnost s vrijednosti A10, a dobiva se ocCita vremenska
prednost. Izmedu ostalog daje i informaciju o oc€ekivanoj maksimalnoj Cvrstoci
ugruska (vrijednost MCF-FIBTEM).?*® Jedan od prijedloga praga za nadoknadu
fibrinogena je orijentacija prema A5 vrijednosti < 10 mm u usporedbi s praksom
nadoknade za A10 < 11 mm. ViskoelastiCni testovi su pokazali i da snaga ugruska
raste linearno s koncentracijom fibrinogena, sugerirajué¢i da neovisno o osnovnoj

razini, suplementacija fibrinogena ¢e uvijek pojacati snagu ugruska.*
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Slika br. 1 Primjer politraumatiziranog bolesnika u KB Dubrava. Produzen je CT, te je vidljiv

manjak fibrinogena (niske vrijednosti A5 i A10)



Postoje tri naCina nadoknade fibrinogena: svjeze smrznuta plazma, krioprecipitat i
koncentrat fibrinogena. SSP sadrzi sve faktore koagulacije i daje volumnu
nadoknadu pacijentu koji ima znacajne gubitke krvi. Mnogo puta transfuzije SSP
nemaju dokazanu kliniku korist i povezane su s dilucijom eritrocita i trombocita.®’
Usporedujuci s krioprecipitatom i koncentratom fibrinogena, SSP sadrzava znacajno
manje fibrinogena. Krioprecipitat ima znacajno viSe, no varijabilne koncentracije
fibrinogena, te takoder treba odredeno vrijeme za odmrzavanje. Rana primjena
(unutar 90 minuta od prijema pacijenta) zna€ajno smanju potrebe za derivatima krvi
kasnije. Prednost koncentrata fibrinogena je standardizirani sadrzaj i liofilizacija koja
omogucava lak prijenos i nije potrebno hladenje i odmrzavanje. Za primjenu je
potrebno 50mL tekucine i 5-10 minuta laganog mijeSanja, takav proizvod je stabilan
8h na sobnoj temperaturi. Takoder je sigurniji zbog inaktivacije virusa, $to doprinosi
sigurnosti. Prednost krioprecipitata je i to S$to sadrzava druge faktore koagulacije
poput von Willebrandovog faktora, faktor VIII, Faktor XllI, koji pomazu nastanku
ugruska.*> Multicentricna, randomizirana studija FIBRES iz 2019. ukljucila je
bolesnike podvrgnute kardiokirurSkom zahvatu. 1z nje se ipak dobivaju informacije
primjenjive i kod drugih bolesnika. Primjena 4g koncentrata fibrinogena ima
ekvivalentne ucinke kao promjena 10 jedinica krioprecipitata.®* 2019. godine iza$lo je
5. izdanje Europskih smjernica za zbrinjavanje masivnog krvarenja i koagulopatije
uzrokovanih traumom. Razmatrala se i moguénost empirijske primjene 2g
koncentrata fibrinogena u slu€aju Zivotno ugroZavajuceg krvarenja, bez Cekanja
rezultata koagulacijskih testova. Ondje gdje je dostupno, preporuka je €im prije
napraviti viskoelasticno hemostatsko testiranje. Razina fibrinogena ispod 1.5-2.0 g/L
je povezana je s povecanim rizikom od krvarenja, te bi trebala ukazivati na potrebu
za nadomjesnom terapijom u situaciji traumatskog krvarenja.?* 2023. godine izaslo je
najnovije 6. izdanje ovih smjernica. Kod inicijalne nadoknade u situaciji masivnog
krvarenja, predlaze se jedna od dvije strategije: nadoknada fibrinogena s KF ili
krioprecipitatom uz koncentrate eritrocita (KE), dok je druga primjena SSP uz KE u
omjeru od barem 1:2. Preporuka je da se nadoknaduje KF ili krioprecipitat ako je
razina fibrinogena <1.5 g/L ili ako viskoelasti¢ni testovi pokazuju funkcionalni deficit
fibrinogena. Inicijalna nadoknada bi trebala biti 3-4 g KF (otprilike ekvivalentno 15-20
jedinica krioprecipitata). Daljnje doziranje treba biti vodeno viskoelasti¢nim testovima

i laboratorijskim nalazima (razina preporuke 2C).*°



6. Rasprava

Viskoelasticni testovi bi mogli pokazati potrebu za odredenim krvnim derivatima bolje
nego konvencionalni testovi koagulacije. Moguce je da bi viskoelasticni hemostatski
testovi mogli povecati prezivljenje u usporedbi s fiksiranim omjerima nadoknade
krvnih derivata.®® Unato¢ rezultatima iTACTIC studije koji nisu pokazali statisticki
znacCajno smanjenje smrtnosti i potencijalnu prednost u tom smislu, ostaje Cinjenica
da viskoelasti¢ni testovi daju informacije u realnom vremenu. Oni se izvode kao
.point of care®, uz krevet bolesnika.. Nasuprot tome, za konvencionalne testove treba
i do 40 minuta, i tu se gubi odredena vremenska prednost.®” Studija u Spanjolskoj
pokazala je da je implementacija viskoelasti¢nih testova dovela je do veceg
koristenja KF i znaCajnog smanjenja transfuzije svih ostalih derivata. Takoder
primije¢eno je poboljSanje u ishodu kod takvih bolesnika, a bez povecanja
trombotskih komplikacija. Moze se zakljuCiti da viskoelasticni testovi ukazuju na ranu
potrebu za suplementacijom fibrinogena, kao dobrim izborom u lijeCenju hitnih
stanja. FIBRES studija nije ukljuCivala bolesnike s traumatskom koagulopatijom, no
pokazala je dau zbrinjavaju masivnog krvarenja koncentrat fibrinogena nije
inferioran krioprecipitatu. Pratila se koli€ina krvnih derivata transfundiranih unutar
24h. Viskoelasti¢ni testovi takoder imaju ograni¢enja obzirom da su TEG i ROTEM
testovi samo sekundarne hemostaze. Ne daju informacije o vaskularnim
mehanizmima ili o primarnim hemostatskim mehanizmima. Ne daju informacije o
nekim primarnim poremecajima hemostaze kao $to je von Willebrandova bolest.*
Tradicionalno je opisivana letalna trijada kod bolesnika s traumom: koagulopatija,
hipotermija i acidoza.*® Viskoelasti¢ni testovi se odvijaju u uvjetima kod kojih nema
moze utjecati i etanol.*° Stoga je potreban oprez kod interpretiranja testova kod
intoksiciranih traumatskih bolesnika. OkoliSni ¢imbenici, spol i godine utjeCu na
razlike u koagulaciji. Postoje naznake i razlike prema spolu, Zene su sklonije
hiperkoagulabilnosti §to moZe biti korisno kod smanjene snage ugruska.*’ Kod
pedijatrijske populacije potreban je oprez, jer su studije relativno ograniCene na
odrasle. S druge strane traumatska koagulopatija bi mogla biti manje ucestala kod
osoba starije dobi.*? Bitno je imati na umu i da osobe starije dobi imaju ¢esto brojne
komorbiditete i uCestalo piju brojnu terapiju, Sto moze imati utjecaja, te parametri

viskoelasti¢nih testova i prije same traume mogu biti razli¢iti od mladih ljudi.*®
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Negativna strana moze biti i sama cijena ovih uredaja i testova. Viskoelasticni testovi
su unato€ svemu sve prisutniji u lije€enju bolesnika s traumom. Ti testovi su korisni u
prognoziranju daljnjeg razvoja situacije, jer bilo koja abnormalnost u koagulacijskom
profilu (hiperkoagulabilnost i hipokoagulabilnost) je povezana s povecanim
morbiditetom i mortalitetom*. Studija u Australiji je pokazala podjednaku vrijednost
A5 vrijednosti u odnosu na A10 vrijednost u FIBTEM testu. To pokazuje da bez
statistiCki znaCajnog odstupanja od mjerenih vrijednosti, mozemo dobiti i dodatnu,
potencijalno bithu vremensku prednost. S obzirom na dana$nji individualizirani
pristup svakom bolesniku, za ocekivati je i dalje sve veci fokus na ciljanim
nadoknadama pojedinih koagulacijskih faktora. Osobito ako gledamo fibrinogen kao
faktor br.1 za nastanak svakog ugruska. Neke zakljucke mozemo donijeti i po trendu
preporuka u zadnjim i predzadnjim europskim smjernicama za zbrinjavanje
masivnog krvarenja i koagulopatije uzrokovanih traumom. U smjernicama od 2019.
je prvi put primjena koncentrata fibrinogena indicirana kao alternativa primjeni svjeze
smrznute plazme, s visokom razinom preporuke (1C). Uz to Sto SSP ima niske
razine fibrinogena, usporeduju¢i s KF i krioprecipitatom, treba uzeti i obzir da i

postupak pripreme (odmrzavanja) SSP traje neko vrijeme.
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7. ZakljuCak

Ova tema je aktualna i sve vise ¢e se mijenjati neke ustaljene prakse i dogme.
Cinjenica je da fibrinogen sudjeluje u koagulaciji kao strukturalna komponenta.
Tijekom tesSkog krvarenja razine fibrinogena spustaju se na niske razine puno brze
nego drugih faktora zgruSavanja. U stanju traumatske koagulopatije niske razine
fibrinogena i nemogucnost postizanja hemostaze iziskuju promisljanje o ciljanoj
nadoknadi ovog faktora. Viskoelasti¢ni testovi mogu pomoci u tome, dinamicki, na
mjestu skrbi za pacijenta, ve¢ nakon 5 minuta od pocCetka testa. OCekuje se da Ce se
u buducnosti sve viSe govoriti i o empirijskoj kao i ciljanoj nadoknadi fibrinogena, uz
do sada ustaljene protokole za masovnu transfuziju. Koncentrat fibrinogena nije
inferioran krioprecipitatu, te se moze koristiti kao primarni nacin suplementacije

ovoga faktora.
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8. Sazetak

Uvod: Traumatske ozljede su i dalje vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta kod
odraslih, unato¢ napretku u kirurSkom zbrinjavaju i intenzivhom lijecenju. Rana faza
traumatske koagulopatije karakterizirana je nemoguénoS¢u postizanja hemostaze,
8to mozZe dovesti do nekontroliranog krvarenja i protrahiranog stanja Soka. Tijekom
teSkog krvarenja fibrinogen postize vrlo niske vrijednosti u plazmi, ranije nego drugi
faktori koagulacije. Viskoelasti¢ni testovi mogu dati informaciju o pravovremeno;j
potrebi za suplementacijom fibrinogena.

Cilj rada: Cilj ovog rada je iz novije publiciranih radova i literature sazeti najnovija
saznanja o manjku i nadoknadi fibrinogena kod bolesnika s traumom. Obuhvacena
je primjena i uloga viskoelasti¢nih testova u procesu lijeCenja.

Metode: Rad je kroz pregled publiciranih radova u bazi PubMed, u periodu od 5
godina (2017.-2022.) sazeo najnovija saznanja iz istrazivanog podrucja. Analizirale
su se novije randomizirane studije, meta-analize i pregledni ¢lanci iz podrucja
traumatske koagulopatije.

Rezultati: Bolesnici koji razviju traumatsku koagulopatiju imaju povisen rizik od
smrtnog ishoda. Tijekom teSkog krvarenja potrebno je razmotriti empirijsku
nadoknadu fibrinogena u ranoj fazi krvarenja. ViskoelastiCni testovi su korisni u
prognoziranju daljnjeg razvoja situacije.

Zakljuéak: U stanju traumatske koagulopatije niske razine fibrinogena i
nemogucénost postizanja hemostaze iziskuju promisljanje o ciljanoj nadoknadi ovog
faktora. Prema mogucénostima pozeljno je Koristiti viskoelasti¢ne testove radi

procjene manjka i donoSenja terapijskih odluka.
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Fibrinogen deficiency and use of viscoelastic tests in patients with trauma induced

coagulopathy

9. Summary

Introduction: Trauma injuries are still the leading cause of morbidity and mortality in
adults, despite improvement in surgical and intensive care. Early phase of traumatic
coagulopathy is characterized by impossibility to achieve hemostasis, which can lead
to uncontrollable bleeding and prolonged state of shock. During serious bleeding
fibrinogen in blood reaches very low levels earlier than other coagulation factors.
Viscoelastic tests can give us information about timely supplementation of fibrinogen.
Goal: To summarize information about fibrinogen deficiency and supplementation in
trauma patients in newer publications and literature. The role of viscoelastic tests in
the process is also included.

Methods: Research of publications in PubMed base through the period of 5 years
(2017.-2022.). This paper concluded the newest facts and information from this topic.
In this paper randomized studies, meta-analyses and systematic reviews concerning
traumatic coagulopathy were analyzed.

Results: Patients that develop traumatic coagulopathy have increased risk from
death. During serious bleeding fibrinogen it is important to consider empirical
fibrinogen supplementation during the early phase. Viscoelastic tests are useful in
projecting next steps in management.

Conclusion: During the state of traumatic coagulopathy low levels of fibrinogen and
impossibility to reach hemostasis demand considering goal oriented supplementation
of this factor. It is prudent to use viscoelastic tests for orientation about fibrinogen

deficiency and about further therapeutic decisions.
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