NACIONALNE SMJERNIGE

ZA SUVREMENU PERIOPERACIJSKU SKRB 0 KRV

PATIENT BLOOD
MANAGEMENT (PBM)



Nakladnik:
Mprint

Urednici:
Natasa Kova¢, Melita Buljan, Antonija Vuleti¢ Brleti¢, Visnja Ivancan

Naklada:
100 komada

Tisak i graficka obrada:
www.mprint.hr

ISBN broj: 978-953-8338-20-5

sustava Bukinet pod brojem XXXXX

Zagreb, travanj 2026.



PREDGOVOR

Perioperativno upravljanje krvlju pacijenta (engl. Perioperative - Patient
Blood Management, P - PBM) igra klju¢nu ulogu u osiguravanju sigurnosti
pacijenata i poboljSanju kirurskih ishoda. Hrvatsko drustvo za anestezio-
logiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu (HDARIM) kao ¢lan Europ-
skog drustva za anesteziologiju i intenzivnu skrb (engl. European Society
of Anesthesiology and Intensive Care, ESAIC) 1 Svjetske federacije aneste-
zioloskih drustava (engl. World Federation of Societis Anesthesiologists,
WEFSA) slijedi preporuke navedenih drustava kao i Svjetske zdravstvene
organizacije (engl. World Health Organization, WHO) za izradu smjernica
o tome kako provesti upravljanje pacijentovom krvlju (PBM) u nastojanju
da se smanji globalni teret nedostatka zeljeza i anemije, gubitka krvi i ko-
agulopatije s krvarenjem.

WEFSA podrzava poziv WHO-a na akciju za razvoj i provedbu odrzivih na-
cionalnih politika PBM-a. Stoga su Drustva ¢lanice WFSA-e pokrenule su
i podrzale Deklaraciju iz Santa Cruza: Globalni konsenzus o PBM-u. Podr-
zavanjem deklaracije, Drustva daju svoj glas rastu¢em globalnom pokretu
za poboljSanje ishoda pacijenata, o¢uvanje oskudnih resursa i smanjenje
ovisnosti o transfuziji krvi koja se moze izbjec¢i.

HDARIM je potpisnik ove deklaracije, slika 1.

., Potpisnici ove izjave, anestezioloSka drustva, prepoznaju ozbiljan jav-
nozdravstveni problem koji predstavijaju nedostatak Zeljeza, anemija,
krvarenje i poremecaji koagulacije, Sto predstavlja veliko opterecenje za
nacionalne javnozdravstvene sustave te dubok utjecaj koji ta stanja imaju
na dobrobit i nepovoljne ishode hospitaliziranih pacijenata. Iz tog razloga
smatramo hitnom potrebom da vodimo provedbu Politike upravljanja pa-
cijentovom krviju kroz njezina tri temeljna stupa: 1. Otkrivanje i lijecenje
anemije i nedostatka zZeljeza, 2. Minimiziranje gubitka krvi i optimizacija
koagulacije; i 3. Poboljsanje i optimizacija fizioloSke tolerancije na ane-
miju. Kao znanstvena i udruzenja, predani smo vodenju i koordinaciji na-
pora zajedno s drugim znanstvenim drustvima i nasim lokalnim viastima
kako bismo jamcili ova temeljna nacela te standardizaciji odrzive, sustav-
ne, multidisciplinarne i multiprofesionalne politike usmjerene na ocuvanje
pacijentove vastite krvi kao univerzalnog referentnog okvira u kojem ¢emo
zajedno raditi. - Santa Cruz de la Sierra, Bolivija. 14. listopada 2022.
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Improving outcomes by preser
and managing the patient’s ownl

Slika 1. Predsjednica HDARIM-a, prof. dr.sc. Visnja Ivancan
(u sredini) priliko potpisivanja Deklaracije iz Santa Cruza.

Perioperativno upravljanje krvlju pacijenata (P - PBM) ima za cilj pobolj-
Sanje ishoda pacijenata uz ustedu zdravstvenih resursa i smanjenje tros-
kova, a fokusira se na upravljanje krvlju pacijenta prije, tijekom i nakon
operacije.

Ove nacionalne smjernice o perioperativnom upravljanju krvlju pacijenta
rezultat su suradnje anesteziologa iz viSe hrvatskoh bolnica, stru¢njacima
koji su posveceni poboljSanju ishoda lijeCenja pacijenata, sigurnosti paci-
jenata i kvaliteti skrbi u razli¢itim kirurS$kim djelatnostima.
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Smjernice za perioperacijsko
upravljanje krvlju

Melita Buljan, Antonija Vuleti¢ Brleti¢

Uvod

Primjena alogene krvi tradicionalno predstavlja standardni terapijski pri-
stup u lijeCenju anemije 1 nadoknadi perioperacijskog gubitka krvi. lako
transfuzija u odredenim klinickim situacijama moze biti zivotno vazna i
neizostavna, njezina je primjena povezana s brojnim rizicima, koji se kre-
¢u od losijeg klinickog ishoda do povecane smrtnosti bolesnika. Brojni
dokazi upucuju na znacajne varijacije u klinickoj praksi, $to sugerira da
neprimjerene i nedovoljno standardizirane intervencije u upravljanju krv-
lju doprinose nepotrebnoj i potencijalno Stetnoj primjeni transfuzije.

Dosadasnje studije pokazale su da je cak 40—60 % transfuzija alogene krvi
indicirano neopravdano, $to znaci da u velikom broju slucajeva transfuzija
nije donijela klini¢ku korist, a nerijetko je bila povezana s nepovoljnim is-
hodima. Americko lije¢nicko drustvo je jos 2012. godine, na Nacionalnom
skupu o prekomjerno koristenim postupcima (National Summit on Overu-
se), transfuziju alogene krvi uvrstilo medu pet najcescih prekomjerno kori-
Stenih medicinskih intervencija. Prekomjerno koriSteni postupci definirani
su kao oni kod kojih je klinicka korist zanemariva, dok je bolesnik izlozen
povecanom riziku Stetnih u¢inaka. Dodatno, globalno se biljezi sve veci
nesrazmjer izmedu rastuce potrosnje alogenih krvnih pripravaka i smanje-
nih zaliha krvi, §to transfuzijsko lijecenje €ini i znacajnim javnozdravstve-
nim izazovom.

Koncentracija hemoglobina prepoznata je kao glavni neovisni rizi¢ni ¢im-
benik za potrosnju alogene krvi u perioperacijskom razdoblju, osobito u
bolesnika koji se podvrgavaju kirurskim zahvatima prac¢enima srednje ve-
likim (500-1000 ml) ili velikim (>1000 ml) gubitkom krvi. U neanemic-
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nih bolesnika akutni gubitak krvi ili masivno krvarenje moze dovesti do
ozbiljnih komplikacija, dok je u bolesnika s preegzistiraju¢om anemijom
tolerancija na gubitak krvi znatno smanjena. Prijeoperacijska anemija je
vrlo Cesta, s prevalencijom koja se krece izmedu 30 i 75 %, ovisno o dobi,
spolu, vrsti kirur§kog zahvata i prisutnosti pridruzenih bolesti. Ona pred-
stavlja neovisni rizi¢ni ¢imbenik za povecanu ucestalost poslijeoperacij-
skih komplikacija, dulji boravak u bolnici i pove¢anu smrtnost.

Tri kljucna rizi€na ¢imbenika — prijeoperacijska anemija, perioperacijski
gubitak krvi i krvarenje te transfuzijsko lijeCenje — medusobno su poveza-
na i tvore tzv. zaCarani krug perioperacijskih komplikacija. Gubitak krvi i
krvarenje dovode do nastanka ili pogor$anja anemije, anemija povecava
vjerojatnost transfuzijskog lije¢enja, dok sama transfuzija, kako su poka-
zale brojne studije, moze povecati rizik od ponovnog krvarenja, infekcija,
tromboembolijskih dogadaja i drugih nezeljenih ishoda, dodatno kompli-
ciraju¢i oporavak bolesnika.

Spoznaja da se svaki od navedenih rizi¢nih ¢imbenika moze pravodobno
prepoznati, modificirati i lijeciti, s ciljem povecanja sigurnosti bolesnika i
poboljsanja klinickog ishoda, dovela je do razvoja koncepta Patient Blood
Management (PBM), odnosno perioperacijskog upravljanja krvlju.

PBM predstavlja multidisciplinarni, multimodalni i sustavni pristup skr-
bi za bolesnika, utemeljen na znanstvenim dokazima, koji je usmjeren na
ocuvanje i optimizaciju bolesnikove vlastite krvi. Temelji se na pravodob-
noj dijagnostici i etioloski usmjerenom lijeenju anemije, smanjenju peri-
operacijskog gubitka krvi i racionalnoj primjeni transfuzije, uz istodobno
poboljsanje fizioloSke tolerancije bolesnika na anemiju. Cilj PBM-a nije
samo smanjenje potrosnje alogene krvi, ve¢ prvenstveno poboljsanje isho-
da lijecenja, smanjenje komplikacija i povecanje ukupne sigurnosti bole-
snika u perioperacijskom razdoblju.



I. stup: Otkrivanje, dijagnostika i lijeCenje
prijeoperacijske anemije

Opca nacela

Prvi stup perioperacijskog upravljanja krvlju usmjeren je na pravodobno
prepoznavanje, dijagnostiku i etiolosko lijecenje prijeoperacijske anemije
u bolesnika kod kojih se planira kirurski ili drugi invazivni zahvat s oce-
kivanim srednje velikim (>500 ml) ili velikim (>1000 ml) gubitkom krvi.
Temeljni cilj ovog stupa jest optimizacija kapaciteta prijenosa kisika prije
zahvata, ¢ime se smanjuje potreba za alogenim transfuzijama i povezanim
komplikacijama.

Prijeoperacijska anemija je Cesta u kirurSkoj populaciji i javlja se u pribliz-
no tre¢ine bolesnika, dok u pojedinim skupinama, ovisno o vrsti zahvata i
pridruzenim bolestima, prevalencija moze prelaziti 70 %. Brojni su dokazi
da je prijeoperacijska anemija neovisni rizi¢ni ¢cimbenik za poveéanu uce-
stalost poslijeoperacijskih komplikacija, dulji boravak u bolnici i povec¢anu
smrtnost, neovisno o potrebi za transfuzijskim lijeCenjem.

Definicija anemije u perioperacijskom kontekstu

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, anemija se definira
kao:

* hemoglobin <130 g/L u muskaraca,

* hemoglobin <120 g/L u Zena,

* hemoglobin <110 g/L u trudnica.
Medutim, u perioperacijskom okruzenju, osobito kod zahvata s ocekiva-
nim znacajnim gubitkom krvi, preporucuje se primjena jedinstvenog pra-
ga hemoglobina <130 g/L za oba spola. Razlog tomu je manji cirkulira-
juci volumen krvi u Zena, zbog ¢ega jednak apsolutni gubitak krvi dovodi

do relativno veceg gubitka i povecane potrebe za transfuzijom. Slika 1.
prikazuje jednostavni algoritam koji moze pomoci u dijagnostici anemije.
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Bolesnici predvideni za veliki operacijski
zahvat
Oeekivani perioperacijski gubitak krv
>500 ml ifili
Rizik transfuzije >10%

Anemija (Hb <130 g/L) |

CRP., kreatinin, vitamin B12, folna kiselina

Dodatni testovi: serumsko eljezo, TIBC, UIBC, saturacija transferina, feritin,

Feritin < 30 Feritin 30-100 meg/L Feritin =100 mcg/L Feritin = 100 mcg/fL
meg/L Saturacija transferina Saturacija transferina <20% Saturacija transferina
<20% CRP=5 mg/L >20%
CRP=5 mg/fL
|

Anemija uzrovana
manjkom
feljeza

Anemija kroniéne upale
i
Anemija zbog manjka
Ieljeza

Anemija kroniéne upale |

Slika 1. Algoritam dijagnostike anemije

Vrijeme probira i dijagnosticki postupak

Anemije ostalog
uzroka

Svim bolesnicima kod kojih se planira elektivni zahvat s ocekivanim gu-

bitkom krvi >500 ml preporucuje se:

* odredivanje kompletne krvne slike najmanje 3-8 tjedana prije pla-
niranog zahvata.

Ovaj vremenski okvir omogucuje adekvatnu dijagnosticku obradu i pro-

vedbu etioloskog lijecenja anemije.

U slucaju snizZene vrijednosti hemoglobina nuzno je provesti prosirenu la-
boratorijsku obradu radi utvrdivanja uzroka anemije.
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Preporucene laboratorijske pretrage

Minimalni skup laboratorijskih pretraga u anemicnih bolesnika ukljucuje:

L]

L]

kompletnu krvnu sliku s eritrocitnim indeksima (MCV),
parametre metabolizma Zeljeza:

 serumsko Zeljezo,

e feritin,

* saturaciju transferina (TSAT),
C-reaktivni protein (CRP),
bubreznu funkciju (kreatinin, procjena glomerularne filtracije),
vitamin B12,

folnu kiselinu.

Ovisno o klinickom kontekstu, dodatna obrada moze ukljucivati daljnje
pretrage u suradnji s nadleznim specijalistima (hematolog, gastroentero-
log, nefrolog).

Manjak Zeljeza kao najc¢es¢i uzrok anemije

Nedostatak zeljeza najces¢i je uzrok prijeoperacijske anemije. MoZe na-
stati zbog:

smanjenog unosa hranom (npr. veganska dijeta, gladovanje, anorek-
sija)
poremecene apsorpcije,

kroni¢nog gubitka krvi (npr. iz probavnog sustava ili obilna men-
strualna krvarenja),

upalnih i kroni¢nih bolesti.
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U procjeni statusa Zeljeza potrebno je razlikovati:
e apsolutni manjak Zeljeza,
e funkcionalni manjak Zeljeza,

» sekvestraciju Zeljeza u sklopu upalnih stanja.

odsutnosti upale. Vrijednost feritina <30 pg/L visoko je specifi¢na za ap-
solutni manjak Zeljeza. Smatra se da 1 pg/L feritina odgovora 8 mg pohra-
njenog zZeljeza). Kada se uz snizenu vrijednost feritina dobije TSAT <20%,
potrebno je u suradnji s gastroenterologom iskljuciti krvarenje iz probav-
nog trakta, $to je od klju¢ne vaznosti za procjenu odgadanja operacije, radi
medikamentozne korekcije manjka Zeljeza. Pri detekciji feritina <30 pg/L
nije potrebna daljnja laboratorijska obrada. Apsolutni manjak Zeljeza pred-
stavlja stanje u kojem su zalihe Zeljeza u tijelu (jetra, slezena, koStana srz)
jako snizene, a Cesto moze biti prisutan i bez anemije, premda se na kraju
moze manifestirati i s anemijom, ukoliko se gubitak Zeljeza ne korigira.

Feritin protein akutne faze upale te brojna upalna stanja ili pridruzene bo-
lesti utjeu na njegov porast, a u takvim situacijama njegova vrijednost nije
u korelaciji sa stvarnim zalihama Zeljeza. U prisutnosti upale normalna vri-
jednost feritina ne ikljucuje deficit zeljeza. Za potvrdu o prisustvu upalnog
stanja odreduje se jos i CRP (> 5 mg/L). Kako je transferin jedini protein
koji veze zeljezo, a ukljucen je u transport zeljeza, TSAT odrazava dostu-
pnost zeljeza za eritropoezu u koStanoj srzi. Prema tome, u stanjima upale,
vrijednost serumske koncentracije feritina je podignuta sa <30 pg na <100
pg (uz TSAT <20% i CRP >5mg/L. U takvim situacijama se radi o ap-
solutnom deficitu zeljeza, koji je kompliciran anemijom kroni¢ne bolesti.
Funkcionalni manjak Zeljeza nastaje zbog neadekvatne dopreme zeljeza u
kostanu srz i nedovoljnu dostupnost za proizvodnju eritrocita, usprkos do-
statnim rezervama. Karakterizira ga nedovoljno iskoristavanje te manjak bi-
oraspolozivog zeljeza. Funkcionalni deficit Zeljeza je esto posljedica kro-
ni¢ne upale ili tumora (npr. kod reumatoidnog artritisa, sistemskog lupusa,
upalnih bolesti crijeva, u sr¢anom popustanju ili kod kroni¢nog bubreznoj
zatajenja). Hepcidin, kao glavni regulator homeostaze zeljeza je u ovim sta-
njima povisen, te sprjecava resorpciju zeljeza u tankom crijevu, kao i oslo-
badanje pohranjenog Zeljeza u retikuloendotelnom sustavu i makrofazima.
Anemija uz funkcionalni manjak Zeljeza (FDA) je najceS¢e normocitna
(srednji volumen eritrocita [MCV] je unutar normalnog raspona, blaga je ili
umjerena (Hb 100-110 g/L). Feritin je uglavnom iznad 100 pg/L, ¢esto 100-
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300 pg/L, a ponekad i iznad 500 pg/L, dok je zasi¢enost transferina <20%.
Na sekvestraciju zeljeza u anemiji kod upalnih bolesti (anemije kronic-
nih bolesti ili anemije uzrokovane upalom) upucuju normalne ili po-
viSene razine feritina tijekom upale (CRP >5 mg/L), pri ¢emu saturaci-
ja transferina nije smanjena. Razlikovanje ovih anemija je veoma vazno
jer upravo pravovaljana interpretacija laboratorijskih nalaza ¢e pomo-
¢i u terapijskom odlucivanju. Ukoliko se radi o funkcionalnom manj-
ku zeljeza, terapijska primjena zeljeza ¢e biti korisna, za razliku od
sekvestracije Zeljeza, gdje se ne moze oc¢ekivati povoljan odgovor na te-
rapiju zeljezom. RjeSavanje upalnog stanja je klju¢no u ovih bolesnika.
Gornja granica do koje se moze procijeniti FID, tj. moze li se provesti
nadoknada Zeljeza, jo$ je uvijek predmet mnogih rasprava. Ipak, vecina
eksperata, kao i nekoliko smjernica predlazu odredivanje feritina i TSAT,
te ako je TSAT <20% s varijabilnom vrijednos¢u feritina od 100-800 pg/L
smatra se da se radi o FID. No, i ovakva preporuka ima ograni¢enja kod
bolesnika s malignim bolestima jer snizena vrijednost serumskog zeljeza i
TIBC uzrokovani upalom i/ili pothranjenos¢u moze rezultirati lazno nor-
malnom ili poviSenom vrijednoscu, te tako ograniéiti primjenu TSAT za
procjenu IDA-e. Bioloski dostupno Zeljeza se moze procijeniti i pomocu
laboratorijskog odredivanja postotka hipokromnih eritrocita (%HYPO),
koncentracije hemoglobina u retikulocitima (CHr) i topivih transferinskih
receptora (STfR), no maligne bolesti utjeCu na promjene i ovih parametara.
Laboratorijsko odredivanje hepcidina i njegova snizena vrijednst kod defi-
cita zeljeza, odnosno povisena vrijednost pri upalnim stanjima, svakako bi
olaksala procjenu apsolutnog ili funkcionalnog manjka zeljeza, ali njegova
potpuna klinicka primjena do danas jos nije zazivjela u klini¢koj praksi.

Nacela lijeCenja prijeoperacijske anemije

Prijeoperacijska korekcija manjka zeljeza i anemije uzrokovane manjkom
zeljeza ovisi o uzroku i tezini anemije (blaga, srednje teska i teska), o oce-
kivanom perioperacijskom gubitku krvi, o vremenskom razmaku izmedu
dijagnoze anemije i operacije, te 0 mogucénosti odgadanja operacijskog za-
hvata.

Oralno zeljezo je terapija prvog izbora za bolesnike s normalnom funk-
cijom crijeva i bez pridruzenih upalnih stanja. LoSa podnosljivost i Ceste
nuspojave, kao i dugi vremenski raspon (>6 mjeseci) do normalizacije he-
moglobina i popunjavanja zaliha u tijelu ¢ine ovaj nacin neprihvatljivim
za kirurske bolesnike. Osim toga oralna primjena Zeljeza moze pridonijeti
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pogorsanju upale crijeva u bolesnika koji boluju od kroni¢ne upalne bolesti
crijeva.

Intravenska primjena zeljeza predstavlja sigurni i brzi nacin normalizacije
hemoglobina i popunjavanja zaliha Zeljeza u tijelu. Za razliku od peroralne
primjene, intravenski primijenjeno Zeljezo je u€inkovito, bez obzira na po-
stojanje pridruzenih upalnih stanja bolesnika. Naj¢es$¢e se primjenjuje fe-
ricna karboksimaltoza i feri¢na derizomaltoza. U primjeni su i zeljezna su-
kroza i niskomolekularni dekstran, ali uglavnom u SAD-u, u Europi rjede.

Za izracun deficita zeljeza moZze se koristiti Ganzonijeva jednadzba (uku-
pna doza zeljeza (mg)= tjelesna tezina (kg) x(ciljna vrijednost Hb (npr 13
g/L) —aktualna vrijednost Hb (g/L) x2,4 + zalihe Zeljeza

* Zaodrasle i djecu > 35 kg za zalihe Zeljeza se uzima vrijednost
500 mg; 15 mg/kg za TT

U klinickoj praksi se za brzu procjenu Cesto koriste tablice iz sazetaka opi-
sa svojstava lijeka ( npr fericna karboksimaltoza) koje, za izra¢un potrebne
koli¢ine Zeljeza uzimaju u obzir samo raspon hemoglobina i tjelesnu tezi-
nu. Tako npr. bolesnicima tjelesne tezine > 70 kg i pocetnog hemoglobina
100-130 g/L se preporuca ukupno 1500 mg zeljeza, dok bolesniciima tjele-
sne tezine > 70 kg i Hb 70-100 g/L doza se povecava na 2000 mg < 35 kg

Elektivni kirurski zahvati trebaju se, kad god je to moguce, odgoditi do
korekcije anemije, osobito ako se radi o anemiji uzrokovanoj manjkom
zeljeza.

Lijecenje treba biti etioloski usmjereno i individualizirano:

* oralna nadoknada Zeljeza moze se primijeniti u blazim oblicima
anemije kada postoji dovoljno vremena do zahvata,

* intravenska nadoknada Zeljeza preporucuje se u slucaju umjere-
ne i teske anemije, funkcionalnog manjka Zeljeza, netolerancije ili
neucinkovitosti oralne terapije te kada je potreban brzi terapijski od-
govor,

e vitamin B12 i folna kiselina nadoknaduju se kod dokazanog manj-
ka,

* lijekovi koji stimuliraju eritropoezu mogu se razmotriti u odabra-
nih bolesnika, uz istodobnu adekvatnu nadoknadu Zeljeza i procjenu
tromboembolijskog rizika.
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Ciljevi I. stupa PBM-a
Primarni ciljevi prvog stupa PBM-a su:

* smanjenje prevalencije prijeoperacijske anemije,
* smanjenje potrebe za alogenim transfuzijama,
* poboljsanje perioperacijskog i poslijeoperacijskog ishoda,

* povecanje sigurnosti bolesnika.

Preporuke:

1. prijeoperacijska dijagnoza anemije se postavlja kod svih bolesnika,
bez obzira na spol, ako imaju vrijednost hemoglobina <130 g/L

2. obradu 1 lijecenje anemije treba uciniti 4-6 tjedana prije planirane
operacije

3. kod bolesnika koji imaju vrijednost Hb<130 g/L, potrebno je uciniti
dodatnu laboratorijsku obradu, radi diferencijalne dijagnoze anemije

a) feritin

b) serumska koncentracija zeljeza (Fe)

c) saturacija transferina (transf sat)

d) totalni kapacitet vezanja zeljeza (TIBC)

e) kreatinin

f) C-reaktivni protein (CRP)

g) vit B12

h) folna kiselina

4. za manjak Zeljeza preporuca se peroralna nadoknada zeljeza (ako je
vrijeme do planirane operacije >8 tjedana ili intravenska nadoknada
(ako je vremenski razmak do planirane operacije <8 tjedana)

5. elektivne operacijske zahvate treba odgoditi do korekcije anemije
(ne odnosi se na onkoloske bolesnike)
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6. korekciju anemije je potrebno provesti u bolesnika s planiranim ve-
¢im operacijskim zahvatom (trajanje operacije >2 sata i/ili ocekivanim
perioperacijskim gubitkom krvi >500 ml)

7. dodatnu laboratorijsku obradu treba uciniti i u bolesnika koji imaju
normalnu prijeoperacijsku vrijednost hemoglobina >130 g/L, a s oce-
kivanim perioperacijskim gubitkom krvi >1000 ml

8. u anemicnih bolesnika, u kojih nije dijagnosticiran manjak zeljeza,
potrebno je uciniti dodatnu obradu na druge uzroke anemije, te ih isto
tako lijeciti u skladu s nalazom (deficit vitamina B12 ili folne kiseline,
anemija zbog kroni¢ne bubrezne bolesti).

Treba imati na umu da je za porast koncentracije hemoglobina od 10 g/L
potrebno oko 165 mg pohranjenog zZeljeza (kod bolesnika prosjecne kon-
stitucije, TT oko 70 kg). Ako tijekom operacijskog zahvata bolesnik izgubi
oko 1200 ml krvi, koncentracija hemoglobina ce se smanjiti za oko 30 g/L,
a deficit zeljeza ce biti oko 500 mg, Sto ce rezultirati anemijom zbog manj-
ka zeljeza, ukoliko je prijeoperacijska vrijednost Zeljeza bila granicna.

II. stup: Smanjenje perioperacijskog gubitka
krvi i optimizacija hemostaze

Opca nacela

Drugi stup perioperacijskog upravljanja krvlju obuhvaca mjere usmje-
rene na prevenciju i smanjenje perioperacijskog krvarenja, oCuvanje
bolesnikove vlastite krvi te optimizaciju hemostatskog sustava, s ciljem
smanjenja potrebe za alogenom transfuzijom. Ovaj stup zahtijeva blisku
suradnju kirurga, anesteziologa, transfuzijske medicine i drugih ukljuc¢enih
specijalnosti.

16



Smanjenje gubitka krvi postize se kombinacijom:
 pravilne prijeoperacijske procjene hemostatskog statusa,
* optimizacije antitrombotske terapije,
» primjene odgovarajucih kirurskih i anestezioloskih tehnika,

* racionalne primjene farmakoloskih i nefarmakoloskih mjera o¢uva-
nja krvi.

Prijeoperacijska procjena hemostatskog statusa

Procjena rizika od krvarenja zapocinje detaljnom anamnezom i klinickim
pregledom. Preporucuje se strukturirani pristup koji ukljucuje:

* osobnu i obiteljsku anamnezu poremecaja krvarenja,

* podatke o prethodnim operacijama i krvarenjima,

» pregled aktualne terapije, osobito antikoagulantnih i antitrombocit-
nih lijekova,

* procjenu jetrene i bubrezne funkcije.

Rutinsko laboratorijsko testiranje koagulacije (PV/INR, APTV) ne prepo-
rucuje se u bolesnika bez anamneze krvarenja, ali je indicirano u bolesnika
s poznatim poremecajima hemostaze, jetrenim bolestima, uzimanjem an-
tikoagulantne terapije ili u slucaju planiranih zahvata visokog rizika krva-
renja, tablica 1.

17



Molim zacrniti ili oznaditi odgovor (DA ili NE)

NE

DA

VALIDACIJA

Je li vam ikada dijagnosticirana bubrezna, jetrena
ili bolest koStane srzi?

Jeste li ikad primijetili neko od slijedeéih tipova
krvarenja, ponekad bez ociglednog uzroka?

a) Krvarenje iz nosa (bez drugih uzroka poput
dugotrajnog kihanja, suhog zraka, presnaz-
nog ispuhavanja nos, itd.

b) Velike modrice i to¢kasto krvarenje(takoder
na trupu, koje se javljaju i u odsustvu trau-
me/udara); navedite promjer modrice

¢) Krvarenje u zglobove, meka tkiva ili u misice

Jeste li ikada imali tesko ili produljeno krvarenje
u slucaju porezotine ili ogrebotine?

Jeste li imali produljeno krvarenje nakon ekstrak-
cije zuba?

Jeste li imali produljeno krvarenje za vrijeme ili
nakon operacijskog zahvata?

Je li vasim ranama potrebno da dugo zacijele?

Jeste li imali slucajeve hemofilije ili poremecaja
krvarenja u vasoj obitelji?

Jeste li nedavno uzeli ili uzimate lijekove za ,,raz-
rjedivanje krvi“ (npr. Sintrom, Pradaxa, Eliquis,
Xarelto, Aspenter, Plavix, Brilique, Efient i dr.

Jeste li nedavno uzimali analgetike ili antireu-
matike (npr. Aspirin, Voltaren, Ibuprofen, itd.)
Uzimate li biljne preparate, npr ¢esnjak, ginko?

Jeste li ikada imali abnormalne testove zgrusa-
vanja krvi ili anemiju u nalazima?

Dodatna pitanja za Zene

Imate li duga (>7 dana) i/ili viSe menstrualna
krvarenja?

Jeste li imali masovno krvarenje nakon poroda ili
za vrijeme menstrualnog krvarenja?

Tablica 1., procjena koagulacijskog statusa.
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Upravljanje antitrombocitnom terapijom

Odluka o prekidu ili nastavku antitrombocitne terapije mora biti indivi-
dualizirana i temeljena na procjeni ravnoteZe izmedu rizika krvarenja i
tromboembolijskih komplikacija. Preporucuje se multidisciplinarni pri-
stup (kirurg, anesteziolog, kardiolog).

Pristup antitrombotskoj terapiji

Antitrombocitni lijekovi, poput acetilsalicilne kiseline (ASA) i P2Y inhibi-
tora klopidogrela i prasugrela, ireverzibilno inhibiraju funkciju trombocita
na 7 do 10 dana (zivotni vijek trombocita), te je potrebno prijeoperacij-
sko ukidanje ovih lijekova, kako bi se postigao potpuni oporavak funkcije
trombocita, dok je u slucaju terapije P2Y 12 inhibitora tikagrelora potrebno
prekinuti terapiju 2 do 4 dana. Nakon operacijskog zahvata, maksimalni
ucinak nastupa ve¢ nakon nekoliko minuta, kada se primijeni ASA, nakon
2 sata u slucaju tikagrelora, a 4-5 dana u slucaju klopidogrela (pri dozi
odrzavanja od 75 mg).

* Antitrombocitni lijekovi za primarnu prevenciju u pravilu se pre-
kidaju prije elektivnog zahvata, osobito kod operacija visokog rizika

krvarenja. Rezultati studija su pokazali da postoji prevaga rizika od
prekomjernog krvarenja u perioperacijskom periodu, u usporedbi
s rizikom ishemijskih incidenata, povezanih s ukidanjem terapije.
Za ASA se preporuca ukidanje 5-7 dana prije operacije, pogotovo
ako se radi o operacijama visokog rizika od krvarenja (spinalna
kirurgija, neki neurokirurski zahvati, neke oftalmoloske operacije.

* Antitrombocitni lijekovi za sekundarnu prevenciju prekidaju se
ovisno o vrsti zahvata, vremenu proteklom od kardiovaskularnog do-
gadaja ili ugradnje stenta te individualnom trombotskom riziku, radi
li se o monoterapiji ili dvojnoj terapiji (DAPT). Rizik od trombot-
skih incidenata moze biti nizak, srednji i visoki, a temelji se na ana-
mnesti¢kim podatcima kao §to su sré¢ani infarkt tijekom PCI, prebo-
ljeli srcani infarkt, tromboza stenta tijekom antitrombocitne terapije,
smanjena ejekcijska frakcija lijevog ventrikla (<40%), tesko oSte-
¢enje bubrezne funkcije ili neadekvatno korigirana Secerna bolest.
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Prije konac¢ne odluke o ukidanju ili nastavku terapije, svakako treba
razmotriti mogucost odgadanja operacijskog zahvata. Acetilsalicil-
na kiselina propisana za sekundarnu prevenciju znac¢ajno smanjuje
rizik novih kardiovaskularnih incidenata. Perioperacijski primije-
njena niska doza aspirina znacajno je smanjila rizik od smrtnog is-
hoda, kao i sr¢anog infarkta nakon operacijskih zahvata, u bolesnika
kojima je ranije uc¢injena PCI 1 ugraden stent (POISE-2 studija), ali
uz istovremeno znacajnije krvarenje. Preporuca se prekid aspirina u
perioperacijskom periodu samo u slu¢ajevima kada se procijeni da je
rizik od krvarenja ve¢i od potencijalnog kardiovaskularnog benefita.
Inhibitori trombocitnih receptora P2Y ) za adenozin mogu se pri-
mijeniti kao monoterapija kod: sekundarne prevencije ranije pre-
boljenog akutnog koronarnog sindroma, kao zavrs$ni stadij dee-
skalirajuc¢e strategije lijeCenja kod srcanog infarkta/PCI, nakon
nedavnog mozdanog udara, nakon perifernih vaskularnih zahvata
ili u slucaju alergije/intolerancije aspirina. Primjena ovih lijekova
u perioperacijskom periodu znaéajnije utjeCe na poslijeoperacij-
sko krvarenje, u usporedbi s aspirinom. Odluku o tome hoce li se
terapija ovim lijekovima nastaviti, prekinuti ili zamijeniti aspiri-
nom u perioperacijskom periodu mora donijeti multidisciplinarni
tim (kardiolog, kirurg i anesteziolog), kada se procjenjuje viso-
ki rizik krvarenja. Preporuca se elektivnu operaciju odgoditi za 5
dana, ako su bolesnici na terapiji tikagrelorom ili klopidegrelom,
a 7 dana ako se radi o prasugrelu, ako je klinicki izvedivo, osim
ako se radi o bolesnicima visokog rizika od ishemijskih incidenata.
Dvojna antitrombocitna terapija predstavlja kombinaciju ASA i
oralnog inhibitora P2Y , i predstavlja ucinkovitu terapiju za pre-
venciju tromboze koronarnog stenta u osjetljivom periodu nakon
ugradnje stenta. Rizik od kardijalnih incidenata (okluzija stenta,
sr¢ani infarkt ili kardijalna smrt) je dvostruko veci u perioperacij-
skom periodu u onih bolesnika koji imaju PCI i ugraden stent, u
usporedbi s bolesnicima bez anamnestickog podatka o stentu. Ope-
racijski zahvat aktivira koagulacijsku kaskadu stimuliraju¢i upalni
odgovor, pa tako i trombozu, $to predstavlja jedan od najvaznijih
rizi¢nih ¢imbenika za bolesnike koji ve¢ imaju PCI. Perioperacijski
pristup takvim bolesnicima ovisi o vremenu kada je stent implan-
tiran, o tipu stenta (drug-eluting stent ili bare-metal), lokalizaciji
stenta, te broju i duzini stentova. Postoji vise opcija, kada se radi o
zbrinjavanju ovih bolesnika: stopiranje oba lijeka perioperacijski,



premostavanje s inhibitorom glikoproteina IIb/Illa ili nastavak oba
lijeka, bez prekida. Na odluku o pristupu dvojnoj terapiji ¢e svakako
utjecati 1 vremenski razmak izmedu postavljanja stenta i elektivne
operacije, zato $to je rizik od kardiovaskularnih incidenata najvisi
4-6 tjedana nakon ugradnje stenta, a moze perzistirati i 6-12 mjeseci.
U ovom slucaju treba rizik od krvarenja prihvatiti, ako se usporeduje
s rizikom trombotskih incidenata, zbog ukidanja terapije. Dvojna
terapija nakon ugradnje stenta je neophodna za vrijeme vaskular-
nog cijeljenja 1 taj proces traje nekoliko mjeseci. Prerano ukida-
nje dvojne terapije tijekom ovog razdoblja povezano je s visokim
rizikom ishemijskih incidenata. Tijekom evaluacije bolesnika koji
se pripremaju za nekardijalnu operaciju, a imaju dvojnu antitrom-
bocitnu terapiju, vazno je uzeti u obzir radi li se o bolesnicima sa
stabilnom koronarnom bolesti ili bolesnicima s akutnim koronarnim
zbivanjem. Akutna faza bolesti podrazumijeva minimalni period od
akutnog dogadaja, tijekom kojeg se dvojna terapija nikako ne smije
prekidati i ovisi o proceduri revaskularizacije i tipu ugradenog sten-
ta. Dvojna terapija je obvezna tijekom 1-3 mjeseca nakon ugradnje
stenta, a najmanje 1 godinu nakon sréanog infarkta koji nije zbrinja-
van s PCI i stentom (elektivni zahvat treba odgoditi za to vrijeme).
U slucajevima stabilne koronarne bolesti, kirurski zahvat s niskim/
srednjim rizikom krvarenja i niskim trombotskim rizikom moze se
izvesti nakon izostavljanja P2Y , inhibitora, a nastavka terapije as-
pirinom. Ako se radi o kirurSkom zahvatu visokog rizika krvarenja,
aspirin se moze isto izostaviti, ali uz multidisciplinarne konzultaci-
je. Kod akutnih koronarnih zbivanja preporuc¢a se nastaviti dvojnu
terapiju, a planirani operacijski zahvat treba planirati na zavrsetku
rizicnog razdoblja. Ako se radi o operacijskom zahvatu koji se ne
moze odgadati, tada se provode multidisciplinarne konzultacije i to
u ustanovama koje osiguravaju interventne kardioloske zahvate i to
na slijedec¢i nacin:

- dvojna terapija se moZze nastaviti ako se radi o operacijama
niskog rizika krvarenja u bolesnika s visokim/srednje viso-
kim trombotskim rizikom

- aspirin nastaviti nakon izostavljanja P2Y  , inhibitora, u
sluc¢aju operacije srednje visokog/visokog rizika krvarenja i
visokog/srednje visokog trombotskog rizika

- kod operacijskih zahvata visokog/srednje visokog rizika
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krvarenja u bolesnika visokog trombotskog rizika, aspirin
treba nastaviti, zajedno s intravenskom premostavaju¢om
terapijom, nakon izostavljanja P2Y , inhibitora

- premostenje s kratko-djelujué¢im tirofibanom, eptifibatidom
(inhibitori glikoproteina I1b/I11a) ili kangrelorom, iako se
rutinski ne koristi, moze biti opravdano u stanjima izrazito
visokog rizika, kada kirurski zahvat treba biti u¢injen unutar
2-4 tjedna nakon ugradnje stenta. U ovakvim slucajevima
neophodna je suradnja kardiologa i kirurga, te poslijeopera-
cijski nadzor bolesnika u jedinicama intenzivnog lijeCenja.
Preporuca se, ponovno uvodenje inhibitora P2Y , Sto je ranije
moguce (48 sati) nakon operacijskog zahvata uzimaju¢i u
obzir interdisciplinarnu procjenu rizika.

* Nesteroidni protu-upalni lijekovi (NSAIDs)

Djeluju inhibiraju¢i COX enzime, ovisno o vrsti lijeka. Neki NSA-
ID selektivno inhibiraju COX2 enzim, te tako uklanjaju bol upalu,
a istovremeno nemaju nezeljeni uc¢inak COX1 inhibicije. Ucinak
NSAID na funkciju trombocita je kratkotrajan i normalizira se unu-
tar 3 dana. Kod primjene lijekova poput ibuprofena, diklofenaka i
indometacina, 50% funkcije trombocita se obnovi 6 sati nakon za-
dnje doze, a potpuna normalizacija se uspostavi nakon 24 sata.

Upravljanje antikoagulantnom terapijom

Bolesnici na antikoagulantnoj terapiji predstavljaju posebnu skupinu s po-
vecanim rizikom i krvarenja i tromboembolije. Prekid ili prilagodba terapi-
je mora se provoditi prema vaze¢im smjernicama, uzimajuci u obzir:

vrstu antikoagulansa (antagonisti vitamina K, direktni oralni anti-
koagulansi),

bubreznu funkciju,
tromboembolijski rizik bolesnika,

rizik krvarenja planiranog zahvata.

Rutinsko antikoagulantno premostenje (bridging) ne preporucuje se u ve-
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¢ine bolesnika, jer ne smanjuje tromboembolijski rizik, a povecava ucesta-
lost perioperacijskog krvarenja. Premostenje se razmatra samo u bolesnika
s izrazito visokim trombotskim rizikom.

Kirurske i anestezioloSke mjere smanjenja gubitka krvi

Suvremene kirurske tehnike znacajno doprinose smanjenju perioperacij-
skog krvarenja. Preporucuje se:

e primjena minimalno invazivnih kirurskih pristupa kad god je to
moguce,
» pazljiva disekcija i u¢inkovita kirurska hemostaza,

» primjena suvremenih hemostatskih instrumenata i lokalnih hemo-
statika,

* optimizacija polozaja bolesnika radi smanjenja venskog tlaka u
operacijskom polju.

Anestezioloske mjere ukljucuju:

* odrzavanje normotermije,
* izbjegavanje hemodilucije,
* optimalno upravljanje volumenskim statusom,

» razmatranje kontrolirane hipotenzije u odabranih zahvata i
bolesnika.

Farmakoloske mjere o¢uvanja krvi

Antifibrinoliticka terapija, osobito traneksamicna kiselina, ima znacajnu
ulogu u smanjenju perioperacijskog krvarenja kod brojnih kirurskih zahva-
ta. Preporucuje se razmotriti njezinu primjenu u zahvatima s o¢ekivanim
znaCajnim gubitkom krvi, uz postivanje kontraindikacija.

Primjena krvnih derivata i koncentrata faktora koagulacije treba biti cilja-
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na i temeljena na klinickom stanju i laboratorijskim nalazima, a ne
rutinska.

Intraoperacijsko i poslijeoperacijsko pracenje
Tijekom i nakon operacijskog zahvata nuzno je:

» kontinuirano pra¢enje znakova aktivnog krvarenja,
 racionalno uzorkovanje krvi radi izbjegavanja jatrogenog gubitka,
» pravodobno prepoznavanje i lije¢enje koagulopatije.
U ustanovama gdje je dostupno, preporucuje se koristenje viskoelasti¢nih

metoda (tromboelastografija/tromboelastometrija) za brzu i ciljanu procje-
nu hemostaze u bolesnika s aktivnim krvarenjem.

Ciljevi II. stupa PBM-a
Ciljevi drugog stupa PBM-a su:

* smanjenje perioperacijskog gubitka krvi,
* smanjenje potrebe za alogenim transfuzijama,
* ocuvanje hemostatske ravnoteze,

* smanjenje komplikacija povezanih s krvarenjem i transfuzijom.
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I1I. stup: Povecanje fizioloSke tolerancije na anemiju i
racionalna transfuzijska strategija

Opca nacela

Tre¢i stup perioperacijskog upravljanja krvlju usmjeren je na pobolj$anje
fizioloSke tolerancije bolesnika na anemiju uz istodobno osiguravanje
adekvatne isporuke kisika svim tkivima. Cilj ovog stupa jest smanjiti ili
izbje¢i nepotrebnu transfuziju alogene krvi primjenom individualiziranog,
restriktivnog i klini¢ki vodenog transfuzijskog pristupa.

Anemija sama po sebi ne predstavlja automatsku indikaciju za transfuzij-
sko lijecenje. Odluka o transfuziji mora se temeljiti na procjeni klini¢kog
stanja bolesnika, prisutnosti simptoma i znakova neadekvatne tkivne ok-
sigenacije, a ne iskljucivo na laboratorijskoj vrijednosti hemoglobina.

Optimizacija fizioloSkih rezervi i isporuke kisika

U perioperacijskom razdoblju nuzno je osigurati optimalne uvjete
za toleranciju snizene koncentracije hemoglobina. Preporucuje se:

» adekvatna analgezija i sedacija radi smanjenja metaboli¢kih potreba
1 potro$nje kisika,
» odrzavanje normotermije (ciljna tjelesna temperatura >35 °C),

* odrzavanje adekvatnog minutnog volumena srca i stabilne hemodi-
namike,

* optimizacija ventilacije i oksigenacije,
* korekcija acidoze (ciljni pH >7,2),
* odrzavanje normalne razine ioniziranog kalcija,

* racionalno upravljanje intravaskularnim volumenom uz izbjegava-
nje hemodilucije.

Posebnu pozornost treba posvetiti smanjenju jatrogenog gubitka krvi, oso-
bito ograni¢avanjem broja i volumena uzoraka krvi za laboratorijsku dija-
gnostiku.
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Zbrinjavanje poslijeoperacijske anemije

Poslijeoperacijska anemija vrlo je Cesta i javlja se u vecine bolesnika na-
kon velikih operacijskih zahvata. Naj¢es¢i uzroci ukljucuju:

* prijeoperacijsku anemiju,

 perioperacijski gubitak krvi,

* ucestalo uzorkovanje krvi,

* upalni odgovor na kirurski stres s porastom razine hepcidina i po-
sljedi¢nim smanjenjem eritropoeze.

Transfuzija alogene krvi predstavlja najbrzi, ali privremeni nacin korekcije
anemije te ne rjesava njezin etioloski uzrok. Stoga se preporucuje:

* ctiolosko lijeenje poslijeoperacijske anemije (nadoknada zeljeza,
vitamina B12 i folne kiseline),

* primjena intravenskog Zeljeza u bolesnika s dokazanim ili vjerojat-
nim deficitom zeljeza,

* planiranje kontrole i reevaluacije anemije nakon otpusta iz bolnice.

Restriktivna i liberalna transfuzijska strategija

Transfuzijsko lijeCenje anemije moze se provoditi restriktivnim ili liberal-
nim pristupom:

* Restriktivna strategija podrazumijeva transfuziju pri nizim vri-
jednostima hemoglobina (<70 g/L ili <80 g/L) ili u prisutnosti kli-
nickih znakova neadekvatne tkivne oksigenacije.

* Liberalna strategija primjenjuje transfuziju pri vi§im vrijednosti-
ma hemoglobina (<90-100 g/L), s ciljem prevencije simptomatske
anemije.

Dostupni dokazi, ukljuuju¢i meta-analize i smjernice medunarodnih
struénih drustava, pokazuju da u veéine hemodinamski stabilnih kirurskih
bolesnika restriktivna transfuzijska strategija nije povezana s poveca-
nom smrtno$¢u ili losijim ishodima, uz istodobno smanjenje potrosnje
alogene krvi i transfuzijskih komplikacija.
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Preporuceni transfuzijski pragovi

U hemodinamski stabilnih bolesnika bez aktivnog krvarenja preporucuje
se:
» prag hemoglobina 70 g/L za vecinu bolesnika,
» prag hemoglobina 80 g/L u bolesnika s kardiovaskularnim bolesti-
ma ili smanjenom fizioloSkom rezervom.

Odluka o transfuziji mora uzeti u obzir:

* klinicke simptome anemije,
 znakove hipoperfuzije ili ishemije,
* brzinu i uzrok pada hemoglobina,

¢ komorbiditete 1 dob bolesnika.

Transfuzija se preporucuje davati jedini¢no, uz klinicku reevaluaciju na-
kon svake transfundirane jedinice.

Posebne klinic¢ke situacije

U odredenim skupinama bolesnika (npr. bolesnici s hematoloskim mali-
gnitetima, bolesnici nakon kemoterapije ili transplantacije hematopoetskih
maticnih stanica) razina dokaza za optimalni transfuzijski prag je ograni-
¢ena. U tim slucajevima preporucuje se individualizirani pristup uz multi-
disciplinarnu procjenu rizika i koristi.

Ciljevi III. stupa PBM-a
Ciljevi treceg stupa PBM-a su:

* poboljsanje tolerancije bolesnika na anemiju,
* racionalna i sigurna primjena transfuzijskog lijecenja,
* smanjenje transfuzijskih komplikacija,

* poboljsanje ukupnog perioperacijskog ishoda i sigurnosti bolesnika.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u urologiji

Tatjana Simurina

Uvod

Perioperacijsko upravljanje krvlju uroloskih bolesnika (Perioperative Pa-
tient Blood Management, P-PBM) predstavlja integrirani, multidisciplinar-
ni pristup skrbi koji obuhvaca mjere iz sva tri stupa PBM-a. Cilj primjene
P-PBM strategija u urologiji jest smanjenje perioperacijskog gubitka krvi,
racionalna primjena alogenih krvnih pripravaka te poboljSanje poslijeope-
racijskog ishoda i sigurnosti bolesnika.

Opsezni uroloski zahvati, osobito onkoloski (radikalna prostatektomija,
cistektomija, nefrektomija), povezani su s povecanim rizikom krvarenja
i transfuzijskog lijeCenja. Brojni dokazi upucuju na to da su i anemija i
transfuzija krvi, neovisno jedna o drugoj, povezane s pove¢anim periope-
racijskim pobolom i smrtnoscu, §to naglaSava vaznost sustavne primjene
P-PBM strategija u ovoj kirurskoj grani.
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I. stup: Otkrivanje, dijagnostika i lijeCenje
prijeoperacijske anemije

Prvi stup odnosi se na prepoznavanje, dijagnosticiranje i lijeCenje anemije
i manjka Zeljeza prije pocetka uroloskog zahvata. Nekorigirana anemija je
kontraindikacija za planirane zahvate jer je povezana s ve¢im pobolom i
smrtnos¢u bolesnika osobito nakon opseznih uroloskih zahvata. Nedavni
rezultati multicentricne opazajne PERIOPES studije nam pokazuju da je
prijeoperacijska anemija kod uroloskih bolesnika Cesta i da se procjena
nedostatka zeljeza nedovoljno provodi. Naglasena je potreba za neodgodi-
vim djelovanjem u smjeru poboljSanja probira na anemiju i funkcionalni
manjak Zeljeza, lijeCenja anemije i nadoknadu zaliha Zeljeza te rjeSavanje
nutricijskog deficita kod bolesnika koji pristupaju uroloskim zahvatima.
Obzirom na manji ukupni broj cirkulirajuéih eritrocita u zena koje su time
ujedno izgledniji kandidati za transfuzijsko lijecenje, prevladava misljenje
da ciljna vrijednost hemoglobina 130g/L prije opseznih uroloskih zahva-
ta treba biti jednaka za Zzene i muskarce. Uroloski bolesnici sa popratnim
upalnim bolestima ili anemijom zbog kroni¢nih bubreznih bolesti mogu uz
intravensko Zeljezo primati lijekove za stimulaciju eritropoeze i vitamin-
ske dodatke. U slu¢aju anemije povezane s karcinomom genitourinarnog
sustava, lijekovi za stimulaciju eritropoeze ne smanjuju prezivljavanje niti
se dovode u vezu s progresijom karcinomske bolesti.

Preporuke:

* Svim bolesnicima planiranim za opsezne uroloske zahvate preporu-
cuje se probir na anemiju i manjak Zeljeza.

* Nekorigirana anemija smatra se kontraindikacijom za elektivne
uroloske zahvate, jer je povezana s povecanim pobolom i smrtno-
Scu.

* Ciljna vrijednost hemoglobina prije opseznih uroloskih zahvata tre-
ba iznositi 2130 g/L za oba spola, zbog manjeg ukupnog volumena
cirkulirajucih eritrocita u Zena.

* Kod bolesnika s kroni¢cnom bubreznom bolescu, kroni¢nim upalnim
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stanjima ili funkcionalnim manjkom Zeljeza preporucuje se intra-
venska nadoknada Zeljeza.

* Lijekovi koji stimuliraju eritropoezu mogu se primijeniti u odabra-
nih bolesnika uz odgovaraju¢u nadoknadu zeljeza; kod anemije po-
vezane s karcinomom genitourinarnog sustava nisu pokazani nepo-
voljni u€inci na prezivljenje niti progresiju bolesti.

* Nutricijski deficit mora se prepoznati i lijeciti kao sastavni dio pri-
jeoperacijske pripreme.

Kod zloc¢udnih bolesti, osobito karcinoma mokra¢nog mjehura, anemija
predstavlja znacajan rizi¢ni ¢imbenik za perioperacijsku transfuziju, a mo-
gucnost odgode zahvata radi korekcije anemije treba procijeniti individu-
alno, uzimajuéi u obzir onkoloski rizik.

IIL. stup: Smanjenje perioperacijskog gubitka krvi
i optimizacija hemostaze

Drugi stup oznacava minimizaciju perioperacijskog gubitka krvi i optimi-
zaciju koagulacijskog statusa. Postizanje ovog cilja ostvarivo je kontrolom
gubitka krvi pomocu namjerne hipotenzije, odrzavanjem normotermije, na-
mjeStanjem bolesnika na operacijskom stolu, Cuvanjem i primjenom auto-
logne krvi, manje invazivnim kirurSkim tehnikama poput laparoskopske ili
robotske uroloske kirurgije, specijaliziranim instrumentima poput bipolar-
nih aparata za elektrokauterizaciju, ultrazvucnih sistema, kirurskih staplera
i primjene lasera. Farmakolosko pospjesivanje hemostaze provodi se si-
stemskom primjenom traneksamicne kiseline za vrijeme uroloskih zahvata
s oc¢ekivanim znacajnim krvim gubitkom, primjerice kod radikalne retro-
pubicne resekcije predstojne zlijezde (prostate). Nadalje, uroloskim kirur-
zima na raspolaganju stoji Siroki izbor hemostatika za topikalnu primjenu.
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Preporuke:

Prednost treba dati minimalno invazivnim tehnikama (laparo-
skopska 1 robotski asistirana kirurgija) u odnosu na otvorene zahva-
te, kada je to izvedivo.

Preporucuje se primjena suvremenih hemostatskih instrumenata (bi-
polarna elektrokauterizacija, ultrazvuc¢ni sustavi, kirurski stapleri,
laserske tehnike).

Odrzavanje normotermije, optimalnog polozaja bolesnika i kontroli-
rane hemodinamike sastavni su dio smanjenja krvarenja.

Traneksamic¢na kiselina preporucuje se u uroloSkim zahvatima s
ocekivanim znacajnim gubitkom krvi (npr. radikalna prostatektomi-

ja).

Na raspolaganju treba biti Sirok spektar lokalnih hemostatika za to-
pikalnu primjenu.

Kod perkutane nefrolitotomije i endoskopskih zahvata (TURP,
TURBT) posebnu pozornost treba posvetiti prevenciji i pravodob-
nom lije¢enju urinarnih infekcija koje mogu povecati rizik krvare-
nja.

Anestezioloski tim u sklopu PBM-a odgovoran je za odrzavanje normo-
termije, normotenzije, adekvatne oksigenacije i ventilacije, osobito kod
laparoskopske kirurgije.
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III. stup: Optimizacija tolerancije na anemiju i
restriktivna transfuzijska strategija

Treéi stup odnosi se na poboljsanje 1 optimizaciju fizioloske pluéne i sréa-
ne rezerve odnosno, optimizaciju fizioloske tolerancije poslijeoperacijske
anemije i nadzor krvnih gubitaka uz restriktivnu transfuziju eritrocita te-
meljenu na dokazima. Prag za transfuziju predmnijeva restriktivnu razinu
hemoglobina vrijednosti 7 g/dL ukoliko bolesnici akutno ne krvare i hemo-
dinamski su stabilni, odnosno, 8 g/dL za srcane bolesnike. U novije vrije-
me prevladava ekspertno misljenje koje daje prednost nizim vrijednostima
hemoglobina nasuprot liberalnijem pristupu sa vi$im razinama hemoglo-
bina (9 -10 g/dL). Restriktivna transfuzijska strategija u uroloskoj kirurgiji
pokazuje ucinkovitost u smanjenju transfuzije krvi i mogucih komplikacija
koje ona nosi sa sobom a bez povecanog rizika za nepovoljne operacijske
ishode 1 smrtnost bolesnika te uz smanjeni rizik za razvoj venskih trom-
boembolijskih komplikacija. Unato¢ rastu¢im perioperacijskim nastojanji-
ma ponekad nije moguce izbjeci poslijeoperacijsku anemiju i funkcionalni
manjak zeljeza.

Rezultati prospektivnog randomiziranog kontroliranog pokusa pokazali
su korisnost jednokratne intravenske infuzije zeljeza nakon opseznih or-
topedskih, abdominalnih i genitourinarnih operacija. Navedenim pristu-
pom postize se znacajno poboljsanje koncentracija hemoglobina i feritina,
smanjuje transfuzija eritrocita, optimiziraju se klinicki ishodi i skracuje
trajanje bolni¢kog lijeCenja. Rezultati ove studije namecu stoga potrebu
nadopune trenutnih smjernica za upravljanje krvlju bolesnika.

Posebna komponenta P-PBM-a odnosi se na odredivanje najveéeg broja
jedinica alogene krvi koja bi bila potrebna za odredene vrste uroloskih
zahvata (engl. The Maximum Surgical Blood Order Schedule, MSBOS).
Osnovni parametar koji je potrebno izraunati je omjer broja jedinica
eritrocita koje se rutinski prijeoperacijski testiraju kriznom probom (C)
i broja transfundiranih jedinica eritrocita (T). Omjer C:T je koristan u ra-
cionalizaciji prilikom narucivanja krvi. Dosadasnji podatci o P-PBM-u u
urologiji uglavnom su nedostatni. Javlja se neodredenost glede optimalne
transfuzijske strategije u specificnim skupinama uroloskih bolesnika poput
primjerice, onih s karcinomom, akutnim koronarnim sindromom, sré¢anim
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i/ili mozdanim udarom, akutnim neuroloskim bolestima, hematoloSkim
malignitetom, zatajenjem koStane srzi i drugim ozbiljnim popratnim bo-
lestima. Medutim, primjena strategija P-PBM-a temeljenih na dokazima
postaje sve aktualnija u urologiji 1 sve viSe dobiva na vaznosti u prvom
redu zbog vecée sigurnosti bolesnika. Usporedbom retrospektivne kohor-
te od 488 bolesnika koji su pristupali velikim uroloskim i abdominalnim
zahvatima bez primjene P- PBM-a nasuprot prospektivnoj kohorti od 499
bolesnika kod kojih se primjenjivao P-PBM protokol, utvrdena je znacajna
povezanost primjene P-PBM-a i nize incidencije transfuzije krvi koja je u
ovoj studiji gotovo prepolovljena.

Korekcija anemije zahtijeva odgodu uroloskih zahvata $to moze biti pri-
hvatljivo za zahvate zbog dobro¢udnih tumora ali nije preporucljivo uko-
liko se radi o zlo¢udnim tumorima. Poznato je da je anemija kod bole-
snika s karcinomom mokraénog mjehura ¢imbenik povecanog rizika za
perioperacijsko transfuzijsko lijecenje. Radikalna cistektomija se najcesce
izvodi u populaciji starijih bolesnika s popratnim bolestima i nutricijskim
deficitom, terapijom s vise razlicitih lijekova, anemijom zbog karcinoma
i velikim rizikom kirur§kog krvarenja u zdjelici, stoga je razumljivo da
je incidencija perioperacijske transfuzije krvi velika te iznosi 40-60%.
Utvrdeno je da intraoperacijska transfuzija povecava rizik venske trom-
boembolije, rizik perioperacijskog pobola i smrtnosti, u¢estalost infekcija
kirurskih rana i ponovnog prijema po otpustu te rizik povrata karcinoma
S$to sve zajedno naglaSava vaznost primjene strategija P-PBM-a. Rezul-
tati prospektivnog opservacijskog istrazivanja provedenog na Odjelu za
urologiju Opce bolnice Zadar tijekom trogodiSnjeg razdoblja na uzorku
od 160 uroloskih bolesnika pokazali su znacajno nizu kvalitetu poslije-
peracijskog oporavka mjerenog Upitnikom o kvaliteti poslijeoperacijskog
oporavka QoR 40 (engl. Qulity of Recovery-40) prva tri dana nakon re-
tropubic¢ne radikalne prostatektomije kada se usporedi sa laparoskop-
skom radikalnom prostatektomijom. Stovise, ,,otvoreni* kirurski pristup
u odnosu na laparoskopski bio je zna¢ajno povezan s ve¢om potrebom za
perioperacijskom transfuzijom krvi. Primjena transfuzijskog lijecenja je
nezavisni ¢imbenik kvalitete poslijeoperacijskog oporavka. Naime, prva
tri dana od operacije znacajno nize vrijednosti ukupne QoR 40 ljestvice
imali su oni bolesnici koji su tijekom i nakon zahvata primili transfuzi-
ju eritrocita. Bolesnici s intraoperacijskom i/ili poslijeoperacijskom tran-
sfuzijom eritrocita znacajno su loSije ocijenili zadovoljstvo s pruzenim
anestezioloskim uslugama kao i oni kod kojih je radena retropubicna ra-
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dikalna prostatektomija. ViSegodis$nje radno iskustvo i vjestina uroloskih
kirurga u izvodenju laparoskopske tehnike primijenjene u 88 bolesnika
(55%) rezultirala je manjom potrebom za transfuzijom kod samo 2 bo-
lesnika nasuprot 7 bolesnika s otvorenom radikalnom prostatektomijom.
Strategije P-PBM-a usmjerene su na bolesnika te njihovom boljom
implementacijom moZzemo poboljsati kvalitetu poslijeoperacijskog
oporavka i zadovoljstvo bolesnika nakon radikalne prostatektomije.
Procjena rizika krvarenja u okviru P-PBM programa prije planirane parci-
jalne ili radikalne nefrektomije vazna je u nastojanju da se izbjegnu nepo-
zeljni imunomodulacijski efekti transfuzije krvi u bolesnika s karcinomom
bubrega. Krvarenja mogu biti velika a procjena utemeljena na dokazima
ukljucuje brojne cimbenike poput proziljenosti tumora, veli¢ine kirurske re-
sekcije, blizine velikih krvnih Zila, acidoze, pothladenosti, trajanja zahvata.
Kod perkutane nefrolitotomije krvarenje nije Cesto a smanjenje rizika
se temelji na preciznom izvodenju ovog minimalno invazivnog zahvata.
Urinarne infekcije pospjesuju upalu bubreznog parenhima koje zbog toga
postaje podloznije krvarenju. Od vaznosti je sprijeciti ili neodgodivo lije-
¢iti urinarne infekcije jer one mogu pogorsati poslijeoperacijsku anemi-
ju osobito u kroni¢nih bubreznih bolesnika pri ¢emu treba povesti racuna
o medudjelovanju lijekova koje moze pogorsati anemiju. Anestezioloski
tim zaduzen je u okviru PBM protokola za odrzavanje normotermije, nor-
motenzije, oksigenacije, ventilacije s manjim di$nim volumenom s ciljem
izbjegavanja tkivnog ostecenja i krvarenja pri laparoskopiji i punkcijama
na pristupnim mjestima za uvodenje nefroskopa.

Transuretralna resekcija predstojne Zlijezde (prostate) (engl. transurethral
resection of prostate, TURP) i tumora mokra¢nog mjehura (engl. transuret-
hral resection of bladder tumor, TURBT) spadaju u ¢este minimalno inva-
zivne endoskopske zahvate kod uroloskih bolesnika starije Zivotne dobi.
Takvi bolesnici ¢esto imaju povecani rizik perioperacijskog krvarenja zbog
popratnih bolesti ili uzimanja lijekova protiv zgrusavanja krvi. Krvarenje
spada u najcesce perioperacijske komplikacije iako su suvremene uroloske
kirurske tehnike znacajno pridonijele boljoj kontroli krvarenja. U nedavnoj
retrospektivnoj, opazajnoj, kohortnoj studiji obradeni su podatci iz elektro-
nicke medicinske dokumentacije 80 bolesnika u periodu od jedne godine.
Odukupnog brojaispitanikanjih 19 je imalo anemiju dok ostali nisu bili ane-
micni prije planirane transuretralne resekcije predstojne Zlijezde ili tumora
mokraé¢nog mjehura. Nije utvrdena znacajna povezanost izmedu navedenih
vrsta uroloskih zahvata i rizika poslijeoperacijskog krvarenja. Unato¢ tome
Sto perioperacijska kontrola krvarenja kod ovih uroloskih operacija moze
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biti zahtjevna, primjena strategija P-PBM-a u ovom slucaju nije opravdala
ocekivanu korist. Prijeoperacijska anemija nije znacajno utjecala na uce-
stalost ponovnog prijema bolesnika, ponovne operacije i infekcija, trajanje
bolnic¢kog lijecenja niti na poslijeoperacijsku transfuziju eritrocita. Ne za-
nemarujuci ogranicenja studije dade se zakljuciti da je moguce poboljsati
gradiranje rizika krvarenja bez rutinske provjere manjka zeljeza radi njego-
ve nadoknade prije TURP-a ili TURBT-a. Takav pristup je u skladu s ogra-
nic¢enjima krvnih pretraga u okviru smjernica za prijeoperacijsku pripremu.

Klju¢ne preporuke o upravljanju krvi u urologiji temeljene na dokazima se
odnose na sljedece sastavnice:

* ranu detekciju i korekciju prijeoperacijske anemije (130 g /L) uz
nadoknadu zaliha Zeljeza intravenskim zeljezom

* restriktivni prag za transfuziju krvi (70 g/L, a 80 g/L za kardiova-
skularne bolesnike

e primjenu jedne doze eritrocitnog pripravka uz procjenu bolesnika i
provjeru vrijednosti hemoglobina nakon svake doze osim ako se ne
radi o obilnom akutnom krvarenju

 dokidanje antikoagulantnih i antitrombocitnih lijekova u dogovoru
sa specijalistima drugih specijalnosti

* intraoperacijsku primjenu traneksamicne kiseline (1 g nakon uvoda
u anesteziju i na kraju zahvata) osim kod bubreznih bolesnika i ne-
davnih tromboembolijskih komplikacija

* ciljano usmjerenu transfuziju temeljenu na laboratorijskom testira-
nju radi transfuzije trombocita, plazme i fibrinogena kod hemostat-
skog deficita.

Primjena programa P-PBM-a u urologiji ima viSestruku korist jer je sma-
njena potreba za otkazivanjem planiranih zahvata zbog nedostatka zaliha
krvi, osiguravaju se pozitivni operacijski ishodi i smanjuju troskovi lije-
cenja.

Tre¢i stup P-PBM-a u urologiji temelji se na restriktivnoj, dokazima ute-

meljenoj transfuzijskoj strategiji i etioloSkom lije¢enju poslijeoperacijske
anemije.
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Preporuke:

» Transfuzija koncentrata eritrocita preporucuje se pri vrijednostima
hemoglobina:

e <70 g/L u hemodinamski stabilnih bolesnika bez aktivnog
krvarenja,

e <80 g/L u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima.

* Liberalna transfuzijska strategija (Hb 90—-100 g/L.) ne preporucuje
se rutinski.

* Restriktivna transfuzijska strategija povezana je sa smanjenjem
transfuzijskih komplikacija, bez povecanja rizika nepovoljnih isho-
da ili smrtnosti.

* Poslijeoperacijsku anemiju i funkcionalni manjak zeljeza preporu-
cuje se lijeciti intravenskim Zeljezom, ¢ime se poboljSava opora-
vak hemoglobina, smanjuje potreba za transfuzijom i skracuje bo-
ravak u bolnici.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u ginekologiji i
opstetriciji

Katarina Klican Jai¢

Uvod

Najcesc¢i razlog anemije uzrokovane manjkom zeljeza ili sideropeni¢ne
anemije (SA) u ginekologiji je akutno ili kroni¢no krvarenje iz maternice.
Anemija zbog manjka zeljeza u Zena u predmenopauzi uglavnom je pove-
zana s menoragijom tj. prekomjernim (vise od 80 ml po ciklusu) i/ili pro-
duljenim (viSe od 8 dana) menstrualnim krvarenjem i povecanim gubitkom
menstrualne krvi zbog mioma maternice.

Ucestalost prijeoperacijske anemije u ginekoloskih bolesnica je
30-40% 1 povezana je s poveCanim brojem transfuzija eritroci-
ta, produljenim boravkom u bolnici, ¢e$¢im prijemima na intenziv-
nu njegu, infekcijama, tromboembolijskim dogadajima i smrtnoscu.
Kirursko krvarenje pridonosi anemiji, povecava transfuzije alogenih pri-
pravaka i neovisno povecava mortalitet.

Anemija zbog nedostatka zeljeza je najznacajniji i najucestaliji uzrok
anemije u trudno¢i (38%) 1 moze izazvati brojne Stetne ucinke i na maj-
ku i na dijete. Kod trudnica s manjkom Zeljeza ¢esca je abrupcija poste-
ljice, prijevremeni porod, eklampsija, antenatalna i postnatalna sepsa,
kardiovaskularne bolesti, znacajna su poslijeporodajna krvarenja s po-
trebom za transfuzijom krvi i moguc¢im razvojem Soka te smrt majke.

Mogu¢éi Stetni ucinci na dijete su niza porodajna tezina, mrtvorode-
nost, slabiji kognitivni razvoj, febrilne konvulzije i poremecaji iz spek-
tra autizma. Postpartalno krvarenje (PPH — postpartalna hemoragi-
ja) glavni je faktor rizika za teSku postpartalnu anemiju, a postpartalna

37



transfuzija uvelike moze zakomplicirati porodaj). Zakasnjelo prepo-
znavanje 1 odgodeno lijecenje akutnog krvarenja moze biti pogubno
za majku. Povezanost niske koncentracije hemoglobina prije poroda
i poveéanog rizika od PPH moZe pojasniti Cinjenicu da je postpartal-
no krvarenje i dalje jedan od glavnih uzroka smrtnosti rodilja u svijetu.
Transfuzija alogenih krvnih produkata povezana je osim s poveéanim
morbiditetom 1 mortalitetom i s pove¢anim zdravstvenim troSkovima te
smanjenje alogene transfuzije nije samo pozeljno u smislu dobrobiti za
bolesnice nego je i ekonomski isplativo.

L. stup: Otkrivanje, dijagnostika i lijeCenje prijeopera-
cijske i antenatalne anemije

Prijeoperacijska anemija u ginekologiji

Prijeoperacijska anemija Cesta je u bolesnica planiranih za velike gineko-
loske operacije, s prevalencijom od 30 do 64 %.

Preporuke:

* Anemija se definira prema kriterijima Svjetske zdravstvene organi-
zacije:

* Hb <120 g/L u Zena,

* Hb <110 g/L u trudnica (Hb <110 g/ L u prvom i tre¢em
tromjese¢ju, Hb < 105 g / L u drugom tromjesecju, Hb
<100 g/ L postpartalno).

* Nakon utvrdene anemije potrebno je uzeti detaljnu medicinsku i
menstrualnu anamnezu te uciniti ciljanu laboratorijsku obradu.

» Prevalencija nedostatka Zeljeza u bolesnica sa anemijom iznosi 40
%, a 60 % bolesnica ima apsolutni manjak Zeljeza bez anemije. U
retrospektivnoj studiji koja je obuhvatila 843 zene podvrgnute ve-
likim ginekoloSkim operacijama, Browning i sur. dokazali su da je
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prijeoperacijska anemija Cest poremecaj i da je povezana s pove-
¢anom transfuzijom eritrocita. Nakon $to se preoperativno utvrdi
niska razina hemoglobina, potrebno je temeljito uzeti medicinsku
i menstrualnu anamnezu te obaviti detaljan pregled bolesnice kako
bi se ustanovila bilo koja popratna bolest koja bi mogla biti uzrok
anemije.

Preporucene laboratorijske pretrage:

* kompletna krvna slika,

» serumsko zeljezo, feritin, TIBC/UIBC, TSAT,
* broj retikulocita i morfologija periferne krvi,
 folna kiselina i vitamin B12,

¢ C-reaktivni protein (CRP).

Procjena bolesnica 3-8 tjedana prije elektivnog ginekolos-
kog zahvata daje dovoljno vremena za pocetak lijecenja i
njegov ucinak. Vecina studija je dokazala da je oralna nado-
knada zeljeza prije operacije ucinkovita u podizanju koncen-
tracije hemoglobina 1 smanjenja perioperativne transfuzije.

Vecina bolesnica s anemijom ima apsolutni ili funkcionalni manjak Zelje-
za, dok je znacajan udio bolesnica bez anemije, ali s iscrpljenim zalihama
zeljeza.

U ginekolo$ko - onkoloskih bolesnica s anemijom tijekom kemoterapije,
a koje ocekuje operativni zahvat, savjetuje se primjena intravenskih pripra-
vaka zeljeza kako bi se smanjila potreba za moguc¢om alogenom transfuzi-
jom. U prospektivnoj studiji koja je obuhvatila bolesnice s ginekoloskim
tegobama i anemijom lijeCene prije operacije Zeljezo I1I- oksid saharatom,
koncentracija hemoglobina porasla je prosjecno za 5,5 g/dL unutar 30 dana
lijecenja. Preporuceno je odgoditi elektivni kirurski zahvat sve dok se ne
korigira anemija zbog nedostatka Zeljeza. Sustavni pregled literature po-
kazuje da bolesnici s prijeoperacijskom anemijom zbog nedostatka Zelje-
za imaju brzi i bolji oporavak koncentracije hemoglobina s intravenskom
nego oralnom nadoknadom Zeljeza.
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Preporuca se davanje Zeljeza intravenski za korekciju prijeoperacijske
anemije u zena s menoragijom. Lijecenje vitaminom B 12 i/ili folnom ki-
selinom ima pozitivan uc¢inak na eritropoezu. Takoder se preporuca prije-
operativno kombinirano davanje eritropoetina i zeljeza kod bolesnica sa
sideropeni¢nom anemijom. Velika meta analiza iz 2019. pokazala je sta-
tisticki znacajno smanjenje perioperativne transfuzije eritrocita kad se Ze-
ljezo kombiniralo sa eritropoetinom u usporedbi sa samim Zeljezom.

Preporuceno je dovoljno rano prekinuti antikoagulantne lijekove tijekom
perioperacijskog razdoblja, pogotovo kod bolesnica sa jetrenom i bubrez-
nom insuficijencijom te lijekovima koji interferiraju s metabolizmom an-
tikoagulantnog lijeka. Mjerenje razine antikoagulantnih lijekova u plazmi
moze opravdano odgoditi kirurski zahvat s visokom razinom od krvarenja.
Antikoagulantno premostenje se za veéinu bolesnika ne preporucuje jer ne
prevenira tromboembolijske incidente i dovodi do veceg perioperativnog
krvarenja. Preporucuje se odgoda elektivnog operativnog zahvata 30 dana,
a optimalno 6 mjeseci nakon postavljanja kardiokirur§kog stenta i uzima-
nja antitrombocitne terapije.

Veliki broj zena zapocinje trudnocu sa sideropenijom ili s ve¢ razvijenom
sideropeni¢nom anemijom §to doprinosi nastanku ili progresiji siderope-
ni¢ne anemije u trudno¢i. U prvom tromjesecju potreba za Zeljezom je
manja (1-2 mg/dan) u odnosu na potrebu za zeljezom tijekom drugog i tre-
¢eg tromjesecja (4-5 mg/dan). Kontrola crvene krvne slike radi inicijalnog
probira za sideropeni¢nu anemiju radi se oko 12. i 28. tjedna trudnoce, a
po potrebi se odreduju dodatne laboratorijske pretrage u diferencijalno-di-
jagnosticke svrhe. Vrijednost feritina <15 mcg /L kljuCan je parametar za
nadoknadu Zeljeza. Anemija zbog manjka Zeljeza u trudnica se lijeci pe-
roralnim pripravcima Zeljeza, a po potrebi i parenteralnim Zeljezom. Svim
trudnicama preventivno se preporucuju preparati s 27 - 30 mg zeljeza dnev-
no. Preporucene doze oralnog Zeljeza za lijeCenje sideropeni¢ne anemije
su 350 - 700 mg/dan zeljezovog (II) fumarata tijekom cijele trudnoce ili
babinja, odnosno 200 - 300 mg/dan zeljezovog (I1I) hidroksida s polimal-
tozom do postizanja referentnih vrijednosti hemoglobina, a potom 100 mg/
dan za odrzavanje do kraja babinja. Intravensko Zeljezo primjenjuje se kod
tezih anemija, u trudnica kod kojih je potrebna brza korekcija anemije, u
bolesnica koje ne podnose oralno zeljezo ili oralno Zeljezo nije ucinkovito.

Intravensko Zeljezo se ne daje u prvom tromjeseCju trudno-
¢e zbog moguéeg Stetnog ucinka na plod. Nuspojave su rjede kod pri-
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mjene intravenskog Zeljeza u odnosu na oralnu primjenu Zeljeza.
Teska postpartalna anemija usljed manjka Zeljeza lijeCi se jednokrat-
nom primjenom intravenskog Zzeljeza (1000 mg Zeljezove karboksi-
maltoze), a nakon 2 tjedna preporuca se peroralna primjena zeljeza
kroz 6 - 12 tjedana nakon poroda. Odgovor na nadoknadu Zeljeza pro-
cijenjuje se mjesec dana nakon lijeCenja i tad se uoCava porast eri-
trocita, porast razine hemoglobina od najmanje 10 g/L i povecanje
serumskog feritina. Odluka o transfuzijskom lije¢enju kod niskih vri-
jednosti hemoglobina u peripartalnom razdoblju (Hb 70 - 90 g/L) dono-
si se na osnovi klinickog stanja, simptoma anemije i rizika od krvarenja.

II. stup: Smanjenje perioperacijskog i peripartalnog
gubitka krvi

Ginekoloski i ginekolosko-onkoloski zahvati nose povecan rizik perio-
peracijskog krvarenja i tromboembolijskih komplikacija.

Operacije ginekoloskih karcinoma nose povecan rizik od perioperacijskog
krvarenja koja uzrokuju anemije i zahtijevaju transfuzije krvnih priprava-
ka 1 reoperacije. Transfuzije krvi, svjeze smrznute plazme (SSP) i rekom-
binantnog faktora VIla (rFVIla) u bolesnica s ginekoloskim i peritoneal-
nim karcinomima moze dovesti do povecane ucestalosti tromboembolija.
Metode intervencijske radiologijeiembolizacijasiguran jeiucinkovit postu-
paksmanjomstopomkomplikacijauusporedbiskirurS§kimopcijamalijecenja.
Velika opservacijska studija iz 2020. pokazala je da se skuplja-
nje krvi sa ili bez filtera za odstranjenje leukocita (ukoliko je dostu-
pno) ¢ini sigurnim u ginekolosko-onkoloskoj kirurgiji i moze sma-
njiti alogenu transfuziju. KirurS§ke tehnike su se znatno poboljsale u
posljednjem desetlje¢u i koriste se minimalno invazivni postupci koji
rezultiraju smanjenim gubitkom krvi i smanjenjem potrebe za alogenim
transfuzijama. U mnogim sluCajevima nije viSe potreban klasi¢an rez
ve¢ se prednost daje laparoskopiji, histeroskopiji i vaginalnim operacija-
ma. Robotska potpomognuta kirurgija spada u najinovativniji minimal-
no invazivni pristup. Primjena razli¢itih oblika energije (elektrokauteri,
elektrotermalna bipolarna energija, visokofrekventna, ultrazvuéna ener-
gija, energija argonovog snopa i radiofrekventna energija) omogucéuju
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precizan rez i trenutnu koagulaciju uz manje toplinsko ostecenje tkiva.
Prema najnovijim smjernicama promijenjen je stav o primjeni akutne
normovolemi¢ne hemodilucije (engl. acute normovolemic hemodilution,
ANH). Dosadasnje smjernice nisu preporucivale primjenu ANH-e tijekom
zbrinjavanja jakog perioperacijskog krvarenja u ginekolosko-onkoloskoj
kirurgiji ponajprije zbog moguénosti diseminacije tumorskih stanica i $i-
renja bakterijemije Sadasnje smjernice preporucuju primjenu normovole-
mic¢ne hemodilucije u ginekolosko-onkoloskoj kirurgiji kako bi se smanjila
primjena alogene transfuzije. Krv se uzima prije zahvata u operacijskoj
sali, a nadomjesta se infuzijom fizioloske ili koloidne otopine. Uzeta krv
se retransfundira za vrijeme operacije, a moze se i pohraniti na sobnoj tem-
peraturi do Sest sati od uzimanja. Hematokrit se ne smije smanjiti za vise
od 30% od pocetne vrijednosti. U retrospektivnoj studiji, Saito i suradnici,
ispitali su korisnost primjene ANH u 586 bolesnica operiranih zbog gi-
nekoloskog raka u Japanu te su izvjestili o nizoj incidenciji perioperacij-
ske akutne transfuzije u skupini bolesnica kod kojih je primjenjena ANH.
Primjena lokalnih hemostatika (fibrinsko ljepilo, gelatinska spuzva (Gelfo-
am), oksidiranaceluloza (Surgicel), kolagenske spuzve)apliciranjemnaranu
kako bi se stvorio ugrusak optimiziraju hemostazu i smanjuju intraoperacij-
skiiperioperacijski gubitak krvi. Pritisak gazom je od davnih vremena glav-
na metoda lokalne hemostaze i najjednostavniji nacin kontrole krvarenja.
Primjena visokolelasticnih testova (tromboelastografije i tromboelasto-
metrije) olakSava otkrivanje i lijeCenje intraoperacijske koagulopatije.
Razinu fibrinogena treba odrzavati iznad 1,5 g / L. Primjena SSP c¢esto
ne povecava koncentraciju fibrinogena, a uzrokuje hemodiluciju §to po-
tencijalno moze dovesti do potrebe za transfuzijom krvi. Traneksamicna
kiselina (engl. tranexamic acid, TXA) je najcesce koristeni antifibrinolitik
koji sprjecava aktivaciju plazminogena u plazmin, enzima koji razgradu-
je fibrinski ugrusak i fibrinogen. Rana primjena traneksamicne kiseline u
kontroli krvarenja smanjuje smrtnost. Dvostruko slijepa randomizirana,
multicentri¢na studija na 332 zene koje su bile podvrgnute abdominalnoj,
laparoskopskoj ili vaginalnoj histerektomiji, potvrdila je statisticki znacaj-
no smanjenje intraoperativnog gubitka krvi, smanjenje ponovne primjene
TXA i smanjenje rizika ponovnog operativnog zahvata zbog postopera-
tivnog krvarenja u skupini bolesnica koje su primile TXA u dozi od 1000
mg iv. Nedavno objavljen pregledni ¢lanak potkrepljuje dokaz da prijeo-
peracijska primjena TXA smanjuje gubitak krvi i transfuziju eritrocita kod
histerektomije i miomektomije i smanjuje rizik od odgodenog krvarenja
kod konizacije cerviksa, ali dokumentira proturjeéne dokaze za primje-
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nu TXA kod histeroskopije i operacijskog zahvata zbog izvanmaterni¢ne
trudnoc¢e. Traneksamicna kiselina moze se koristiti profilakticki u vecini
operacija, a oko 200 meta analiza opisuje njezinu uc¢inkovitost u smanje-
nju gubitka krvi i transfuzije eritrocita te u pobolj$anju poslijeoperacijskih
koncentracija hemoglobina bez znakova poveéanja tromboembolijskih
komplikacija. Preporuc¢ena profilakti¢na, preoperacijska doza TXA za gi-
nekoloski operacijski zahvat je ili 1000 mg iv. ili 10-15 mg/kg iv. Prema
nedavno objavljenoj metaanalizi prijeoperacijska primjena misoprostola
smanjuje gubitak krvi i potrebu za transfuzijom krvi kod bolesnica koje se
podvrgavaju miomektomiji.

Preporuke:

* Prednost treba dati minimalno invazivnim Kirurskim tehnikama
(laparoskopija, histeroskopija, vaginalni pristup, robotski asistirani
zahvati).

* Primjena suvremenih energetskih uredaja omogucuje preciznu he-
mostazu uz smanjeno oStecenje tkiva.

* Traneksamic¢na Kkiselina preporucuje se profilakticki u brojnim gi-
nekoloskim zahvatima (histerektomija, miomektomija), uz dokaza-
no smanjenje intraoperacijskog gubitka krvi.

* Primjena lokalnih hemostatika (fibrinsko ljepilo, oksidirana celulo-
za, kolagenske i gelatinske spuzve) preporucuje se prema procjeni
kirurga.

* Viskoelasti¢cne metode (TEG/ROTEM) olaksavaju rano prepozna-
vanje i ciljano lijeCenje koagulopatije.

Akutna normovolemi¢na hemodilucija i intraoperacijsko skupljanje krvi
mogu se razmotriti u ginekolosko-onkoloskih bolesnica s visokim rizikom
krvarenja.

Zbrinjavanje krvarenja kod trudnica koje idu na obstetricke kirurSke
zahvate 1 trudnica sa poremecajem implantacije posteljice (engl. Placenta
Accreta Spectrum, PAS) lije¢i multidisciplinarni tim. Od iznimne je vaz-
nosti rano prepoznavanje teskog postporodajnog krvarenja. Stecena koagu-
lopatija javlja se nakon 20% poroda s komplikacijama poput postpartalnog
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krvarenja, abrupcije posteljice, embolije amnijskom teku¢inom, fetalnom
smréu i hemoragijskim Sokom. Obstetricki poremecaji uzrokuju 5% klini¢-
kih slucajeva DIK-a. Indeks Soka (srcana frekvencija/sistolicki krvni tlak)
koristan je u procjeni gubitka volumena i rani je pokazatelj hemodinamske
nestabilnosti. Vrijednost indeksa Soka od 1 ukazuje na potrebu za brzim
reagiranjem i mogucoj transfuziji krvi, a indeks Soka >1,3 ukazuje na po-
trebu za masivnom transfuzijom. KoriStenje uredaja za intraoperacijsko
skupljanje krvi (engl. Cell-saver) se moze koristiti kod masivnih periope-
racijskih krvarenja i carskog reza s visokim rizikom od krvarenja pod uvje-
tom da su poduzete sve mjere protiv RH- imunizacije. Prema dosadas$njim
istrazivanjima, skupljanje krvi jo$ uvijek se ne radi rutinski zbog tehnickih
razloga, nedostatne edukacije i nije povezano sa smanjenom uporabom
alogene transfuzije. Odredivanje razina fibrinogena u rodilja s krvarenjem
moze ukazivati na rizik od teskog postpartalnog krvarenja (fibrinogen <
2 g/L). Takoder, za procjenu rizika koagulacije treba uzeti u obzir obste-
tricka stanja povezana s pospartalnom hemoragijom (embolija amnijskom
tekuc¢inom, abrupcija posteljice, preeklampsija sa krvarenjem) buduéi su
povezana sa smanjenjem vrijednosti fibrinogena, a ne uzimati u obzir samo
gubitak krvi. Davanje velikih volumena kristaloida i koloida zenama s kr-
varenjem u porodu korelira s koagulopatijom i nepovoljnim ishodom za
majku. Znacajno smanjenje broja trombocita ili razina trombocita manja
od 150 x 109/L na pocetku porodaja, pogotovo u kombinaciji s razinom
fibrinogena u plazmi nizom od 2 g/L moze ukazivati na povecani rizik
od postporodajnog krvarenja. Gubitak krvi >2000 ml i abrupcija poste-
ljice povezani su s velikim padom trombocita. Pocetno mjerenje APTV-a
i PTV-a slabi su pokazatelji rizika od postpartalnog krvarenja. Aktivnost
faktora XIII smanjuje se tijekom trudnoce. Niska aktivnost faktora XIII na
pocetku poroda povezana je s gubitkom krvi tijekom trudnoce i pove¢anim
rizikom od PPH. Nije utvrdena klinicka vaznost mjerenja FXIII kod gi-
nekoloskih bolesnica i rodilja. Tromboelastografija i tromboelastometrija
moze identificirati obstetricki koagulopatiju ukljucuju¢i hipofibrinogene-
miju i smanjenu razinu trombocita te pravovremeno usmjeriti hemostatsku
terapiju kako bi se smanjila transfuzija krvi i krvnih pripravaka. Kod teskog
postpartalnog krvarenja preporuca se postivati intervencijski algoritam za
peripartalna krvarenja s POC (point of-care) uredajem. Kontrola razine
fibrinogena potrebna je u rodilja s krvarenjem , a koncentracija fibrinogena
<2 g/LL moze ukazivati na rizik od jakog postpartalnog krvarenja. Ne pre-
poruca se preventivna nadoknada fibrinogena kad je vrijednost fibrinogena
<2 g/L ili FIBTEM A5 >12 mm. Antifibrinoliticka terapija za vrijeme po-
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stpartalnog krvarenja smanjuje smrtnost zbog krvarenja i potrebu za trenu-
tatnom laparotomijom. Kod krvarenja u porodu preporuca se rana primje-
na traneksamicne kiseline, 1 g iv. $to prije unutar 3 sata od krvarenja (kod
gubitka krvi >500 ml nakon vaginalnog poroda ili >1000 ml nakon carskog
reza ili kod bilo kojeg gubitka krvi koji narusava hemodinamsku stabilnost
) i ponovno se moze dati u sluc¢aju protrahiranog krvarenja. Nuspojave pri-
mjene TXA su mucnina i povracanje, a u ve¢im dozama ostecenje bubrega,
ali primjena TXA nema rizika od tromboze u rodilja. Preporuca se razmo-
triti davanje TXA prije visokorizi¢nog carskog reza i vaginalnog poroda
te u slucajevima krvarenja prije poroda (abrupcija posteljice). Pri teSkim
krvarenjima preporuca se transfuzijsko lijeCenje uz standardni omjer kon-
centrata eritrocita, trobocita i SSP-a (1:1:1). Ako vrijeme dopusta, moguca
je prokoagulacijska intervencija ciljanom nadoknadom faktora zgrusava-
nja. Kod embolija amnijskom tekué¢inom preporucuje se primjena TXA,
koncentrata fibrinogena, trombocita i koncentrata protrombinskog kom-
pleksa (PCC) uz koncentrat eritrocita i SSP-a u omjeru 1:1. Klju¢ne prepo-
ruke za pocetno zbrinjavanje PPH zbog atonije uterusa su oksitocin i TXA
kao lijekovi prve linije, a u sluc¢aju nedovoljnog odgovora na oksitocin,
daju se drugi uterotonici (metilergometrin i prostaglandini). Paralelno s
primjenom terapije, vazno je ponavljati testove koagulacije i krvne slike te
iskljuciti druge moguce uzroke poput ozljede porodajnog kanala, rupture
ili inverzije maternice , zaostale posteljice ili koagulopatije. Rekombinan-
tni faktor VIla se smatra drugom linijom zaustavljanja krvarenja uz intrau-
terinu tamponadu, kompresijske kirur§ke Savove, podvezivanje zdjeli¢nih
zila 1 embolizacije. Brojne opservacijske studije podupiru primjenu rFVIla
u rodilja s nekontroliranim krvarenjem kada primjena konvecionalne he-
mostatske terapije nije dala ucinak, ali treba uzeti u obzir povecani rizik
od tromboembolijskih incidenata. Prije primjene rFVlIla potrebno je kori-
girati acidozu, hipotermiju i hipokalcemiju, a moze se dati ako je pH >7,2,
trombociti >50x10°%L i fibrinogen >1,5 - 2 g/L.
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Preporuke:

* Kljucno je rano prepoznavanje i agresivno lijeenje akutnog kr-
varenja.

* Indeks Soka (HR/SAP) koristi se za ranu procjenu hemodinamske
nestabilnosti.

» Razina fibrinogena <2 g/L. ukazuje na povecan rizik teSkog postpar-
talnog krvarenja.

* Primjena trancksamic¢ne kiseline u ranoj fazi krvarenja smanjuje
smrtnost.

* Multidisciplinarni tim nuzan je kod placenta accreta spectrum i ma-
sivnih krvarenja.

o ,,Cell salvage™ moze se koristiti u carskom rezu visokog rizika uz
postivanje mjera protiv Rh-imunizacije.

III. stup: Optimizacija tolerancije na anemiju i
transfuzijska strategija

Krvarenje zbog hipovolemije ugrozava adekvatnu opskrbu organa i tkiva
krvlju te zbog razvoja anemije, znatno smanjuje kapacitet krvi za prijenos
kisika. Smanjena dostava kisika na periferiji dodatno opterecuje kardio-
vaskularni sistem i koronarnu opskrbu. Od iznimne je vaznosti prepozna-
vanje 1 lijeCenje prijeoperacijske anemije kako bi se prevenirali kardijalni
rizicni faktori. Kako bi se preoperativno optimizirala i pluéna funkcija,
vazna je preoperativna oksigenacija u svrhu poboljsanja tkivne oksigenaci-
je i bolje tolerancije na anemiju. Preporucuje se pracenje i nadziranje srca-
ne funkcije, odrzavanje perioperacijske normotermije (ciljna temperatura >
35 st. C) kako bi se izbjegla koagulopatija, odrzavanje normalnog pH krvi
1 korekcija acidoze (ciljni pH > 7,2). Vazno je pracenje vitalnih znakova,
mjerenje hemoglobina, hematokrita, laktata u serumu i deficita baza za pra-
¢enje perfuzije i oksigenacije tkiva kako bi se omogucila primjena restrik-
tivnih pragova za transfuzijsko lijeCenje kod elektivnih kirurskih zahvata.
Ne postoji “op¢i” transfuzijski prag hemoglobina koji se moze smatrati po-
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uzdanim za pocetak transfuzije krvi. Hipotenzija, promjena ST - segmenta
i smanjena zasi¢enost venske krvi kisikom spadaju u fizioloske okidace
za transfuziju i sve viSe zamjenjuju vrijednost hemoglobina kao glavnog
okidaca. Provedeno je nekoliko studija kod trudnica kako bi se ustanovio
transfuzijski prag na temelju vrijednosti hemoglobina. Vrijednosti hemo-
globina kao transfuzijskog okidac¢a bile su od 61 - 76 g/L.. Uzevsi u obzir
vecinu protokola, transfuzija krvi rijetko se daje kod ginekoloskih stabil-
nih bolesnica s hemoglobinom >100 g/L, a gotovo uvijek se daje kada je
hemoglobin < 60 g/L. Ako je hemoglobin izmedu 60 - 100 g/L, indikacija
za transfuziju krvi ovisi o tome krvari li bolesnica aktivno ili ima anamne-
sticki podatak o prethodnom prekomjernom krvarenju. Odluka o transfu-
zijskom lijecenju donosi se prema procjeni klinickih parametara i procjeni
promjene tkivne oksigenacije, a ne samo prema vrijednosti hemoglobina.
Smatra se da je jedna Cetvrtina svih trudnoc¢a komplicirana nepredvidivim
krvarenjem iz maternice koje moze dovesti do krvarenja opasnog po zivot,
osobito nakon poroda. Vec¢ina protokola preporucuje da se hematokrit odr-
zava izmedu 21%- 24% osim kod rodilja koje aktivno krvare kada treba
biti 30 %. Zajednicki ciljevi za transfuziju u rodilja su posti¢i hemoglobin
>80 g/L, broj trombocita >75 x 109/L i fibrinogen >2,0 g/L. Preporucuje se
postivanje praga hemoglobina od 70-80 g/L. Hemodinamski stabilne bo-
lesnice s postporodajnom anemijom sigurno se i dostatno lije¢e s jednom
dozom KE umjesto 2 doze KE.

Preporuke:

* Odluka o transfuziji temelji se na klinickom stanju, a ne iskljucivo
na vrijednosti hemoglobina.

* Restriktivni transfuzijski prag (Hb 70—80 g/L) preporucuje se u he-
modinamski stabilnih bolesnica.

» U peripartalnom razdoblju odluka o transfuziji (Hb 70-90 g/L) mora
biti individualizirana.

* Poslijeoperacijsku i postpartalnu anemiju treba lijeciti etioloski, s
naglaskom na nadoknadu zeljeza.
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Zakljucak

Rano dijagnosticaranje i lijeCenje prijeoperacijske anemije kod bolesnica
s visokim perioperativnim rizikom transfuzijskog lijeCenja, minimizacija
gubitka krvi uporabom raznih mjera oCuvanja krvi i racionalna uporaba
krvnih pripravaka prema odgovaraju¢im smjernicama znacajno pobolj-
Sava ishod i sigurnost bolesnica uz smanjenje troskova lijeCenja i dulji-
ne boravka u bolnici. Ginekoloske bolesnice bez dodatnih komorbiditeta
mogu relativno lako prevladati tesku prijeoperacijsku anemiju. Ginekolo-
gija 1 obstetricija predstavlja granu medicine u kojoj je gubitak krvi uvijek
mogu¢, a krv i1 krvni pripravci spadaju u dio osnovnog lijecenja. Kako
je obstetri¢no, osobito postporodajno krvarenje jedan od glavnih uzroka
masivnog krvarenja i primarni uzrok smrtnosti majke, od iznimne je vaz-
nosti odgovarajuca i pravovremena transfuzija krvi. Medutim, potrebna su
daljnja istrazivanja koja bi dokazala je li restriktivna strategija sigurna u
ginekologiji 1 obstetriciji s obzirom na cestu hitnocu i veliki gubitak krvi.

48



Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u vaskularnoj
Kirurgiji

Mirta Adani¢

Uvod

Vaskularna kirurgija ubraja se medu kirurSke grane s najve¢om potro$njom
krvnih pripravaka. Posebnosti vaskularnih bolesnika, kao i sama priroda
vaskularnih zahvata, rezultiraju pove¢anim rizikom perioperacijskog krva-
renja i transfuzijskog lijeCenja. Anemija i transfuzija krvi, neovisno jedna
o drugoj, povezane su s povecanim perioperacijskim morbiditetom i mor-
talitetom.

Vise od 30 % bolesnika starijih od 65 godina ima anemiju ve¢ pri prijemu
u bolnicu. Smrtnost unutar 30 dana nakon vaskularne operacije dvostruko
je veca u bolesnika s prijeoperacijskom anemijom, $to naglaSava vaznost
sustavne primjene P-PBM strategija u vaskularnoj kirurgiji.

Posebnosti vaskularnih bolesnika
Vaskularni bolesnici ¢esto imaju brojne komorbiditete, ukljucujuéi:

» koronarnu, cerebrovaskularnu i perifernu arterijsku bolest,
 kroni¢nu bubreznu bolest,
e Secernu bolest,

* kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca
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Navedeni komorbiditeti:

* smanjuju toleranciju na hipoksemiju i anemiju,

» Cesto zahtijevaju primjenu antikoagulantne i antiagregacijske tera-
pije,
* povecavaju rizik perioperacijskog krvarenja.

Kroni¢na ishemija i upala dovode do poviSene razine hepcidina, sekvestra-
cije zeljeza i razvoja funkcionalnog manjka zeljeza, uz istodobno smanje-
nu proizvodnju eritropoetina i slabiji odgovor kostane srzi. Pothranjenost
dodatno pridonosi razvoju anemije.

Posebnosti vaskularnih zahvata

Sve vaskularne operacije svrstavaju se u zahvate visokog kardiovaskular-
nog rizika (European Society of Cardiology, American College of Cardi-
ology / American Heart Association). Koli¢ina perioperacijskog krvarenja
ovisi o:

 veliCini i lokalizaciji krvne Zile,
» prokrvljenosti okolnog tkiva,
* prisutnosti upale,

e trajanju zahvata,

* primjeni heparina tijekom operacije.

Operacije aorte Cesto su pracene velikim gubicima krvi, dok su zahvati
na karotidnim arterijama obi¢no povezani s minimalnim krvarenjem. Du-
gotrajni zahvati povecavaju rizik hipotermije i koagulopatije. Krvarenje
tijekom operacije moZze biti pojacano i zbog heparina, koji se primjenjuje
intravenski prije postavljanja kleme na zilu radi prevencije stvaranja trom-
ba u zili za vrijeme kleme.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni komorbiditeti mogu biti indikacija

za primjenu antiagregacijskih i antikoagulacijskih lijekova, Sto takoder
moze povecati rizik perioperacijskog krvarenja.
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I. stup: Otkrivanje, dijagnostika i lijeCenje anemije

Otkrivanje anemije
Preporuke:

 Prije elektivnih vaskularnih zahvata nuzno je detektirati anemiju i
utvrditi njezin uzrok.

» Elektivne operacije treba, kada je moguce, odgoditi do korekcije
anemije, osobito ako se ocekuje gubitak krvi >500 ml.

Najces¢i uzroci anemije u vaskularnih bolesnika su manjak Zeljeza i ane-
mija kroni¢ne upale.

Dijagnosti¢ka obrada
Rutinski laboratorijski testovi nisu dostatni za etiolosku dijagnozu.

Preporucena obrada ukljucuje:

» parametre metabolizma Zeljeza (Zeljezo, feritin, transferin, TSAT),
* CRP,

e vitamin B12 1 folnu kiselinu,

* procjenu endogenog eritropoetina prema klinickoj potrebi.

Anemija kroni¢ne bolesti tipi¢no je normocitna i normokromna, s normal-
nim ili poviSenim feritinom i snizenim serumskim Zeljezom i TSAT-om.
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LijeCenje anemije

Preporuke:

Terapiju anemije treba prilagoditi etiologiji.

Intravensko Zeljezo ucinkovito je i sigurno u vecine bolesnika, ali
je kontraindicirano kod aktivne infekcije ili bakterijemije.

Eritropoetin se moze razmotriti, ali je kontraindiciran u bolesnika s
teSkom koronarnom, cerebrovaskularnom boles¢u ili nekontrolira-
nom hipertenzijom zbog povecanog tromboembolijskog rizika.

Anemija kroni¢ne upale primarno se lijeci lijeCenjem osnovne bo-
lesti, uz nadoknadu Zeljeza ako je istodobno prisutan deficit zeljeza
(feritin <100mcg/L, saturacija transferina <20%).

Nakon primjene intravenskih pripravaka zeljeza potrebno je 2 do 4
tjedna za djelomicnu korekciju, te 6 do 8 tjedana za potpunu korek-
ciju anemije.

II. stup: Smanjenje perioperacijskog krvarenja i
optimizacija hemostaze

Opca nacela

Najvazniji ¢cimbenik smanjenja krvarenja jest kirurska tehnika, uz osigura-
nje optimalnih uvjeta za hemostazu:

52

L]

tjelesna temperatura >35 °C,
pH>7.2,

ionizirani kalcij >1 mmol/L,
hematokrit >0,24,
trombociti >50 x 10%/L.



Koagulopatija i antitrombotska terapija

Prije operacije je nuzno detektirati postojanje koagulopatije te otkriti uzrok
poremecaja. Koagulopatija je u ovoj skupini bolesnika najcesce uzrokova-
na primjenom antiagregacijskih i antikoagulacijskih lijekova.

Preporuke:

 Prije operacije potrebno je identificirati koagulopatiju, najcesce po-
vezanu s antikoagulantnom ili antiagregacijskom terapijom.

* Odluka o prekidu terapije i perioperacijskoj tromboprofilaksi mora
biti multidisciplinarna, uz procjenu rizika krvarenja i tromboem-
bolije.

Antifibrinoliti¢ka terapija

Traneksamicna kiselina i epsilon-aminokaproic¢na kiselina mogu smanjiti
perioperacijsko krvarenje, no njihova primjena zahtijeva oprez zbog mo-
guceg povecanog rizika tromboembolijskih i neuroloskih komplikacija u
visokorizi¢nih bolesnika.

Normotermija i upravljanje tekuéinama
* Hipotermija znacajno povecava rizik koagulopatije, krvarenja, in-
fekcija i kardioloskih komplikacija.
* Preporucuje se aktivno grijanje bolesnika i infuzija.

* Hipervolemija uzrokuje dilucijsku anemiju i koagulopatiju te se
mora izbjegavati. Procjena volemije je lakSa uz adekvatan hemodi-
namski monitoring.

Permisivna hipotenzija

Hipertenzija nakon uklanjanja kleme s arterije moze mobilizirati krvne
ugruske iz hipoperfundiranih podrucja te povecati kirurSko krvarenje.
Odrzavanje sistolickog arterijskog tlaka ispod 100 mmHg moze smanjiti
kirursko krvarenje nakon reperfuzije.
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Permisivna hipotenzija moze smanjiti kirur§ko krvarenje, ali se mora pri-
mijenjivati s iznimnim oprezom kod bolesnika koji imaju smanjenu tole-
ranciju na hipoksemiju (bolesnici s cerebrovaskularnim i kardiovaskular-

nim komorbiditetima) te se tijekom ovog postupka moraju pratiti znakovi
moguce hipoperfuzije organa.

Preporuke:

* permisivna hipotenzija se mora primjenjivati s velikim oprezom,

* kontraindicirana je u bolesnika sa smanjenom tolerancijom na hipo-
perfuziju,

« sistolicki tlak <70 mmHg povezan je s pove¢anim mortalitetom.

* odrzavanje sistolickog tlaka izmedu 70 i 90 mmHg kod bolesnika
s rupturom aneurizme aorte moze biti korisno ako bolesnik nema
znakova hipoperfuzije organa

» kod operacija aorte hipotenzija moze povecati rizik ishemije kraljez-
ni¢ne mozdine

Laboratorijski uredaji unutar operacijske sale
Point-of-care dijagnostika

Laboratorijski uredaji unutar operacijske sale nam omoguéavaju brze re-
zultate testova te posljedi¢no brzo i razumno donoSenje odluka o primjeni
odgovarajucih terapija. Na trziStu su dostupni brojni POC uredaji te broj-
ni testovi. Dostupni su standardni laboratorijski testovi (kompletna krvna
slika, INR, acidobazni status s elektrolitskim statusom), testovi funkcije
trombocita, viskoelasti¢ni testovi, ACT. Standardni koagulacijski testovi
(PV/INR, APTYV, fibrinogen) pokazuju kako funkcionira prokoagulantni
sustav, ali ne pokazuju promjene u antikoagulantnom i fibrinoliticCkom su-
stavu, te nam stoga ne mogu dati potpunu sliku hemostaze. Pouzdaniju
sliku mozemo dobiti primjenom viskoelasti¢nih testova (VET). Viskoelas-
ti¢ni testovi nam omogucavaju brzu procjenu globalne hemostaze (brzina
stvaranja ugruska, ¢vrstoca ugruska, retrakcija, fibrinoliza). Na trZiStu su
dostupni razliciti uredaji (tromboelastografija TEG, rotaciona tromboela-
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stometrija ROTEM, ClotPro). Svaki uredaj ima razlicite testove s razli-
¢itim reagensima (EXTEM, INTEM, FIBTEM, APTEM, HEPTEM, ...)
¢ijim usporedivanjem mozemo otkriti moguci uzrok koagulopatije. Ti te-
stovi nam omogucavaju ciljano lijeCenje koagulopatije primjenom poseb-
nih algoritama, §to moze smanjiti rizik koagulopatskog krvarenja.

Viskoelasti¢ni testovi ne otkrivaju poremecaje funkcije trombocita.

Testovi funkcije trombocita mogu biti korisni za procjenu rizika krvarenja
kod bolesnika na antiagregacijskoj terapiji.

Ucinak heparina primijenjenog intraoperacijski se moze pratiti mjerenjem
aktiviranog vremena zgrusavanja (ACT - Activated Clotting Time). Ne-
adekvatna antikoagulacija tijekom kleme arterije moze uzrokovati stva-
ranje tromba, a predoziranje heparinom moze pojacati intraoperacijsko
krvarenje pa je izrazito vazno da doziranje heparina intraoperacijski bude
optimalno. Postoje razli¢ite tehnologije za mjerenje ACT pa se ciljane vri-
jednosti mogu razlikovati i ovise o uredaju koji se primjenjuje. Moguca
alternativa je mjerenje anti-Xa aktivnosti, ali za sada se ona moze mjeriti
samo u standardnom laboratoriju, a izvodenje testa traje predugo da bi bilo
prikladno za intraoperacijsku primjenu.

 Viskoelasti¢ni testovi (TEG, ROTEM, ClotPro) omogucuju brzu i
ciljanu procjenu globalne hemostaze.

» Standardni koagulacijski testovi nisu dovoljni za potpunu procjenu
koagulacije.

* ACT se koristi za nadzor u¢inka intraoperacijski primijenjenog he-
parina.

Autologna transfuzija

Sustavi za kontinuiranu autotransfuziju (,,cell saver) omogucéuju povrat
visokokvalitetnih eritrocita i mogu znacajno smanjiti potrebu za alogenom
transfuzijom u zahvatima s velikim gubitkom krvi.

Autotransfundirana krv ima izrazito visok hematokrit (60-65%).

Koristenje sustava za kontinuiranu autotransfuziju moze znacajno smanjiti
broj transfundiranih alogenih koncentrata eritrocita.
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Stoga je preporucljivo uredaj koristiti uvijek kada je o¢ekivani gubitak krvi
veéi od 500 ml.

Ovako prikupljeni eritrociti su kvalitetniji od pohranjenih eritrocita te omo-
gucavaju bolju oksigenaciju tkiva. Razlog tome je Sto se kod pohranjenih
eritrocita s viemenom smanjuje razina 2,3-difosfoglicerata (2,3-DPG), Sto
smanjuje otpustanje kisika s hemoglobina. Osim toga, s vremenom se kod
pohranjenih eritrocita smanjuje elasticnost stani¢ne membrane te oni teze
mijenjaju oblik prilikom prolaska kroz kapilare, Sto moZe otezati protok
kroz kapilare.

Takoder, ova tehnologija ne koristi citrat te je stoga rizik hipokalcijemije i
posljedic¢ne koagulopatije i vazoplegije znac¢ajno manji.

Hemostatici za lokalnu primjenu
Na trzistu su dostupni brojni hemostatici za lokalnu primjenu.

Lokalna primjena hemostatika omoguc¢ava djelovanje na mjestu krvarenja,
a bez sistemskih uc¢inaka.

Minimalno invazivne kirurSke tehnike
(endovaskularni zahvati)

Razvoj intervencijske radiologije je omogucio lijeCenje vaskularnih bo-
lesti manje invazivnim endovaskularnim tehnikama. Promjene na zilama
se mogu lijeciti postavljanjem endovaskularnog stenta na mjesto promije-
njene zile. Na taj nacin se mogu lijeciti aneurizme aorte (EVAR - Endo-
Vascular Aortic Repair), suzenja karotidnih arterija (CAS - Carotid Artery
Stenting) te suzenja ostalih perifernih arterija. Ovi zahvati se uglavnom
mogu izvesti u lokalnoj ili regionalnoj anesteziji.

Prednost endovaskularnog lije¢enja aneurizme aorte je $to se moze izvesti
u regionalnoj anesteziji, nije potrebna laparotomija, krvarenje je minimal-
no, a vrijeme okluzije aorte je puno krace nego trajanje kleme na aorti te
je stoga opterecenje na srce bolesnika znatno manje. Takav nacin lijeCenja
treba razmotriti kod visokorizi¢nih bolesnika ili kada se ocekuje da ¢e ope-
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racija biti tehnicki teSko izvediva i pracena velikim krvarenjem. Nedostaci
su skupoca te povecan rizik ishemijskih komplikacija.

II1. stup: Optimizacija tolerancije na anemiju i
transfuzijska strategija

Povecanje tolerancije hipoksemije

Za adekvatnu oksigenaciju tkiva je vazno posti¢i ravnotezu izmedu potre-
be stanica za kisikom (VO2) i dopreme kisika u tkiva (DO2).

Potreba stanica za kisikom je povecana u stanjima ubrzanog rada stanica
(npr. hipertermija, hipertireoza, sepse). Ona se moze smanjiti optimizaci-
jom dubine anestezije te miSi¢nom relaksacijom. Hipotermija se izbjegava
zbog povecanog rizika koagulopatije.

Doprema kisika u tkiva ovisi o perfuziji tkiva te o sadrzaju kisika u ar-
terijskoj krvi. Doprema kisika u tkiva se moze povecati optimizacijom
kardiovaskularne funkcije vazopresorima i inotropima, optimizacijom
intravaskularnog volumena primjenom adekvatnih koloidnih otopina te
povecanjem sadrzaja kisika u krvi pove¢anjem inspiratorne koncentracije
kisika.

Za dopremu kisika do stanice klju¢na je perfuzija kapilarnog sustava. Na
perfuziju kapilarnog sustava utjecu srednji arterijski tlak, intersticijski tlak
te viskoznost krvi. Viskoznost krvi je osobito vazna za normalno funkcio-
niranje mikrocirkulacije. Smanjena viskoznost krvi smanjuje sile smicanja
na povrsini endotela te tako smanjuju otpusStanje vazodilatatora (dusicni
oksid, prostaciklin) iz endotela, $to dovodi do kolapsa kapilara.

Hematokrit oko 20% ($to odgovara koncentraciji hemoglobina oko 70g/L)
bi trebao biti dovoljan za postizanje adekvatne viskoznosti krvi.

Razlic¢iti organi razlicito toleriraju hipoksemiju, $to ovisi o metabolickim
potrebama i perfuziji svakog pojedinog organa.
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Restriktivni transfuzijski pragovi

Devedesetih godina proslog stoljeca se pokazalo da je restriktivna primje-
na koncentrata eritrocita kod vecine bolesnika jednako ucinkovita kao i
njihova liberalna primjena. Do tada je transfuzija koncentrata eritrocita
bila indicirana uvijek kada je koncentracija hemoglobina u krvi bila ispod
100 g/L ili hematokrit ispod 30%.

No optimalna koncentracija hemoglobina u krvi i dalje nije jasno defi-
nirana. Razlog tome je §to anemija moze uzrokovati tkivnu hipoksiju te
posljedi¢no disfunkciju organa, a koncentracija hemoglobina kod koje ¢e
se to dogoditi ovisi o individualnim osobinama bolesnika. Osobito su ri-
zi¢ni bolesnici s kardiovaskularnim komorbiditetima. Kod njih restriktivni
pristup moze povecati incidenciju sréanog udara, aritmija, stenokardija,
mozdanog udara, akutne ozljede bubrega, ishemije mezenterija te smrtnog
ishoda.

Za vecinu bolesnika je transfuzija koncentrata eritrocita indicirana tek
kada je koncentracija hemoglobina u krvi manja od 70 g/L.

Ako postoje znakovi tkivne hipoksije, transfuzija koncentrata eritrocita
moze biti indicirana i kod visih vrijednosti koncentracije hemoglobina u
krvi. Znakovi tkivne hipoksije su simptomi ishemije miokarda, promjene
ST spojnice u elektrokardiogramu, aritmije, tahikardija, hipotenzija, neu-
roloski ispadi, oligurija, dispneja u mirovanju, povisena koncentracija lak-
tata u krvi te smanjena saturacija venske krvi kisikom.

Transfuzija koncentrata eritrocita je rijetko indicirana ako je koncentracija
hemoglobina u krvi vec¢a od 100 g/L.

Kod aktivnog krvarenja laboratorijski nalazi ne moraju odgovarati stvar-
nom stanju zbog odgode pristizanja rezultata. Kod aktivnog krvarenja pri
odluci o primjeni transfuzije treba uzeti u obzir i brzinu krvarenja te koli¢i-
nu izgubljene krvi od trenutka uzorkovanja krvi za laboratorijsku analizu.
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Preporuke:

» Transfuzijska strategija treba biti restriktivna i individualizirana.

* Odluka o transfuziji mora se temeljiti na klinickom stanju, hemo-
dinamici i znakovima hipoperfuzije, a ne isklju¢ivo na vrijednosti
hemoglobina.

» Cilj je osigurati adekvatnu oksigenaciju tkiva uz minimalnu primje-
nu alogene krvi.

Zakljucak

Primjena P-PBM strategija u vaskularnoj kirurgiji zahtijeva individuali-
ziran i multidisciplinaran pristup zbog slozenosti bolesnika i zahvata. Su-
stavno otkrivanje i lijeCenje anemije, optimizacija hemostaze te racionalna
transfuzijska strategija kljucni su za smanjenje morbiditeta, mortaliteta i
potrosnje krvnih pripravaka.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) kod velikih
abdominalnih operacija

Melita Buljan

Uvod

Velike abdominalne operacije definiraju se kao operacijski zahvati unutar
trbusne Supljine koji traju dulje od dva sata i prac¢eni su znacajnim intrao-
peracijskim gubitkom krvi (>500 ml). U ovu skupinu ubrajaju se osobito
operacije zlocudnih tumora probavnog sustava te zahvati koji ukljucuju
resekcije jetre.

Najveci udio bolesnika podvrgnutih velikim abdominalnim operacijama
¢ine onkoloski bolesnici. Prijeoperacijska anemija u ovoj populaciji vrlo
je Cesta i povezana s povecanim rizikom loseg poslijeoperacijskog ishoda,
ukljucujuci kardiovaskularne i cerebrovaskularne komplikacije, produljeni
boravak u bolnici i smanjeno prezivljavanje. Stoga primjena P-PBM strate-
gija ima klju¢nu ulogu u optimizaciji perioperacijske skrbi ovih bolesnika.
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I. stup: Otkrivanje, dijagnostika i lijeCenje
prijeoperacijske anemije

Etiologija anemije

Najces¢i uzroci prijeoperacijske anemije u bolesnika koji se podvrgavaju
velikim abdominalnim operacijama su:

* kroni¢ni gubitak krvi,

» manjak zeljeza,

 anemija kroni¢ne bolesti / upale,

 neoadjuvantna onkoloska terapija,

* nutritivni deficit.

Anemija zbog manjka zeljeza (IDA) i anemija povezana s upalom najcesci
su oblici anemije u ovoj populaciji.

Dijagnosticki pristup
Preporuke:
* Svim bolesnicima planiranim za velike abdominalne operacije pre-
porucuje se probir na anemiju najmanje 3-8 tjedana prije zahvata.
* Procjena statusa zeljeza mora ukljucivati:
o feritin,
* saturaciju transferina (TSAT),

* CRP radi procjene upalnog statusa.

U stanjima kroni¢ne upale:

* apsolutni manjak zeljeza definira se feritinom <100 pg/L i TSAT
<20 %,

* funkcionalni manjak zeljeza karakterizira feritin >100 pg/L uz
TSAT <20 %.
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Normalna ili poviSena vrijednost feritina u upalnim stanjima ne iskljucuje
deficit Zeljeza te je pravilna interpretacija laboratorijskih nalaza kljuc¢na za
terapijsko odlucivanje.

Lijecenje prijeoperacijske anemije
Preporuke:

» Elektivni zahvati trebaju se, kad god je moguce, odgoditi do korek-
cije anemije.

* U onkoloskih bolesnika prednost se daje intravenskoj nadoknadi
Zeljeza, buduc¢i da peroralni pripravci ¢esto nisu uc¢inkoviti.

» Transfuzija alogene krvi i primjena eritropoetina povezane su s po-
vecanim rizikom recidiva tumora i smrtnog ishoda te se ne preporu-
¢uju kao rutinska terapija prije operacije.

* Doza intravenskog Zeljeza treba se individualno izraCunati prema
tjelesnoj tezini i pocetnoj vrijednosti hemoglobina.

* Gornja granica do koje se moze procijeniti funkcijski manjak zelje-
za (engl. FID=Functional Iron Deficiency), tj. moze se li se provesti
nadoknada Zeljeza, joS uvijek je predmet mnogih rasprava. Ipak, ve-
¢ina eksperata, kao i nekoliko smjernica predlazu odredivanje feriti-
na i TSAT te ako je TSAT <20% s varijabilnom vrijednos$¢u feritina
100-800 pg/L smatra da se radi o FID. No, i ovakva preporuka ima
ogranic¢enja kod maligno oboljelih jer snizena vrijednost serumskog
zeljeza 1 TIBC uzrokovana upalom i/ili pothranjenos¢u moze rezul-
tirati lazno normalnom ili povi§enom vrijednoscu, te tako ograni-
¢iti primjenu TSAT za dijagnozu IDA. Bioloski dostupno zeljezo
se moze procijeniti i pomocu laboratorijskog odredivanja postotka
hipokromnih eritrocita (% HYPO), koncentracije hemoglobina u re-
tikulocitima (CHr) i topivih transferinskih receptora (sTfR), no ma-
ligne bolesti utjeCu na promjene i ovih parametara.

Intravensko Zeljezo ne preporucuje se u bolesnika s aktivnom infekcijom
ili sumnjom na infekciju.
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Za prijeoperacijsku korekciju deficita zeljeza i posljedi¢nu anemiju, u bo-
lesnika s malignim bolestima postoje tri opcije lijecenja:

1. transfuzija alogene krvi
2. lijekovi koji stimuliraju eritropoezu (rekombinantni eritropoetin) i

3. nadoknada zeljeza

Prijeoperacijska korekcija deficita Zeljeza ovisi o uzroku manjka Zeljeza
i tezini anemije (blaga, srednje teska i teska), o ocekivanom perioperacij-
skom gubitku krvi, o vremenskom razmaku izmedu dijagnoze anemije i
operacije, te 0 mogucnosti odgadanja operacijskog zahvata. Ako se prema
laboratorijskim nalazima dijagnosticira IDA ili FID, izbor lijecenja je pri-
mjena visokodoznog Zeljeza (fericna karboksimaltoza), a za izracun doze
koju treba aplicirati koristi se jednadzba koja uzima u obzir tjelesnu tezinu
bolesnika i vrijednost hemoglobina. Tako npr. bolesnicima tjelesne tezine
> 70 kg i poCetnog hemoglobina 100-130 g/L preporuc¢a se ukupno 1500
mg zeljeza, dok bolesniciima tjelesne tezine > 70 kg 1 Hb 70-100 g/L doza
se povecava na 2000 mg.

I1. stup: Smanjenje perioperacijskog gubitka Kkrvi i
optimizacija hemostaze

Kirurske i anestezioloSke mjere
Preporuke:
* Primjena minimalno invazivnih kirurskih tehnika, kada je to mogu-
¢e, smanjuje gubitak krvi.

* Odrzavanje normotermije, normovolemije i stabilne hemodinamike
temelj je prevencije koagulopatije.

» Treba izbjegavati prekomjernu primjenu kristaloida i koloida zbog
rizika dilucijske anemije i koagulopatije.
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Primjena antifibrinolitika

Uloga traneksamic¢ne kiseline u velikim abdominalnim operacijama jo$
uvijek nije jednoznacno definirana.

Preporuke:
* Traneksamicna kiselina moze biti korisna u kontroli difuznog i mi-
krovaskularnog krvarenja.

* Dokazi o njezinoj ucinkovitosti u velikim onkoloskim zahvatima,
osobito resekcijama jetre, nisu jednoznacni.

* Potrebna su daljnja istrazivanja radi definiranja optimalnog protoko-
la primjene i doziranja.

Laboratorijsko pracenje hemostaze
 Viskoelasticne metode omogucuju ciljanu korekciju koagulopatije i
smanjenje nepotrebne primjene svjeze smrznute plazme.

* Razinu fibrinogena preporucuje se odrzavati >1,5 g/L.

III. stup: Optimizacija tolerancije na anemiju i
transfuzijska strategija

Poslijeoperacijska anemija Cesta je nakon velikih abdominalnih zahvata
1 Cesto se jos uvijek lije¢i transfuzijom alogene krvi, iako ona predstavlja
samo privremenu korekciju. Prijeoperacijska anemija se moze potvrditi
niskom vrijednosc¢u feritina, dok poslijeoperacijski deficit zeljeza je puno
teze odrediti jer vrijednost feritina moze porasti kao dio akutne faze upal-
nog odgovara nakon operacije.
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Preporuke:

* Primjenjivati restriktivnu transfuzijsku strategiju:

* Hb 70-80 g/L u hemodinamski stabilnih, asimptomatskih
bolesnika.

* Qdluku o transfuziji temeljiti na klinickom stanju, znakovima hipo-
perfuzije i komorbiditetima.

 Poslijeoperacijsku anemiju lijeciti etioloski, s naglaskom na nado-
knadu Zeljeza.

Transfuzijsko lijecenje povezano je s povecanim rizikom infekcija, kardio-
vaskularnih dogadaja, produljenog boravka u bolnici i recidiva tumora, §to
dodatno naglaSava vaznost restriktivnog pristupa. Preporuka je da se kod
bolesnika, kod kojih se poslijeoperacijski ocekuje srednja do teska ane-
mija, odredi koncentracija hemoglobina i status Zeljeza na dan operacije
(ako ve¢ ranije nije u¢injena prijeoperacijska procjena). U neposrednom
poslijeoperacijskom periodu se ne o¢ekuje porast feritina, te ¢e vrijednost
<100 pg/L unutar 24 sata nakon operacije potvrditi nedovoljne zalihe Ze-
ljeza, potrebne za eritropoezu, s posljedicnim padom hemoglobina. Dodat-
ni pokazatelji manjka zeljeza su saturacija transferina <20% pri feritinu
100-300 pg/L ili koncentracija hemoglobina u retikulocitima <28 pg. Sva-
kako su to sigurni pokazatelji za nadomjesnu terapiju zeljezom. Optimalno
vrijeme za korigiranje anemije nakon operacije, ukljucujuéi transfuziju
alogene krvi, ovisi o tezini i tipu anemije, vrsti operacijskog zahvata, pri-
druzenim bolestima bolesnika, te postojanju bilo kakvih kirurskih kompli-
kacija. Intravenska aplikacija Zeljeza se moze primijeniti kod bolesnika s
laboratorijski potvrdenim manjkom Zeljeza u ranom poslijeoperacijskom
periodu ako nema komplikacija, iako za sada nema studija koje bi identifi-
cirale optimalno vrijeme za pocetak terapije.

Zakljucak

Velike abdominalne operacije nose visok rizik perioperacijske anemije i
transfuzijskog lijecenja, osobito u onkoloskih bolesnika. Sustavna primje-
na P-PBM strategija, ukljucujuéi pravodobno otkrivanje i lijeCenje anemi-
je, smanjenje perioperacijskog krvarenja i restriktivnu transfuzijsku politi-
ku, klju¢na je za poboljsanje ishoda i sigurnosti bolesnika.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u ortopediji

Melita Buljan

Uvod

Ortopedski i traumatoloski zahvati, osobito rekonstrukcijske operacije ve-
likih zglobova (ugradnja endoproteze kuka ili koljena), operacije prijeloma
kuka te veliki zahvati na kraljeznici, ¢esto su pra¢eni znacajnim periope-
racijskim gubitkom krvi, koji moze dose¢i i visSe od 2 L. Posljedi¢no, u
velikog broja bolesnika razvija se akutna poslijeoperacijska anemija koja
Cesto zahtijeva transfuzijsko lijeenje.

Prijeoperacijska anemija Cesta je u ortopedskih bolesnika, osobito u starijoj
populaciji, te je povezana s duljim boravkom u bolnici, poveéanom uce-
stalos¢u infekcija, veéim perioperacijskim morbiditetom i mortalitetom.
Glavni cilj P-PBM strategija u ortopediji jest smanjiti potrebu za alogenom
transfuzijom, sprijeciti razvoj teske anemije i poboljsati poslijeoperacijski
ishod.
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I. stup: Otkrivanje, dijagnostika i lijeCenje prijeopera-
cijske anemije

Ucdestalost i etiologija

Prevalencija prijeoperacijske anemije (Hb <130 g/L) u ortopedskih bole-
snika krece se izmedu 15 % i 48 %, ovisno o populaciji i vrsti zahvata. Ve-
¢ina bolesnika koji se podvrgavaju velikim ortopedskim zahvatima starije
je Zivotne dobi, a anemija je Cesto posljedica kombinacije:

* procesa starenja,

* kroni¢nih bolesti (bubrezne bolesti, upalna stanja),

* smanjene eritropoeze,

* manjka zeljeza, vitamina B12 i/ili folne kiseline.

Najces¢i uzroci prijeoperacijske anemije su anemija zbog manjka zeljeza
(IDA) i anemija kroni¢ne upale, sa ili bez istodobnog deficita zeljeza.

Dijagnosti¢ka obrada
Preporuke:
* Najmanje 30 dana prije planirane elektivne ortopedske operaci-
je potrebno je odrediti:
* kompletnu krvnu sliku (Hb, MCV, MCH, MCHC),
* parametre metabolizma zeljeza (zeljezo, feritin, TSAT).

* U bolesnika starijih od 60 godina preporucuje se odrediti i razinu
vitamina B12 i folne kiseline.

* Svaki utvrdeni manjak hematinika treba korigirati.

* Ako se anemija ne moze objasniti dostupnim nalazima, elektivni za-
hvat treba odgoditi do razjasnjenja uzroka.

Prijeoperacijska anemija u ortopediji definira se vrijednos¢u hemoglobina
<130 g/L za oba spola.
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Procjena statusa Zeljeza

* Apsolutni manjak zeljeza definira se feritinom <30 pg/L.

» U prisutnosti upale (CRP >5 mg/L) i/ili TSAT <20%, grani¢na vri-
jednost feritina za procjenu apsolutnog manjka Zeljeza podize sa 30
pg/L na <100 pg/L.

* Feritin >100 pug/L uz TSAT <20% upucuje na sekvestraciju zeljeza
(funkcionalni deficit) osobito kod upalnih stanja.

Pravilna interpretacija ovih nalaza klju¢na je za odabir terapije, jer je pero-
ralna nadoknada Zeljeza Cesto neucinkovita u funkcionalnom deficitu zbog

povisene razine hepcidina. Tako na primjer kod funkcionalnog deficita ze-
ljeza peroralni pripravci zeljeza ¢e biti neucinkoviti, zbog poviSene razine
hepcidina, koja ¢e utjecati na smanjenu resorpciju zeljeza iz tankog crije-
va, kao i mobilizaciju pohranjenog Zeljeza u kostanoj srzi, jetri i slezeni.
Intravenska primjena Zeljeza se opCenito smatra superiornijom, u prijeope-
racijskoj korekciji deficita Zeljeza, radi brzeg terapijskog odgovora, bolje
podnosljivosti i manje nuspojava, u usporedbi s peroralnim Zeljezom.

Lijecenje prijeoperacijske anemije
Preporuke:

* Intravenska primjena Zeljeza smatra se superiornom u odnosu na
peroralnu zbog brzeg terapijskog odgovora, bolje podnosljivosti i
manje nuspojava.

* Rekombinantni humani eritropoetin moze se primijeniti u bolesnika
s Hb 100-130 g/L i urednim zalihama zeljeza kod kojih se planira
zahvat s oCekivanim velikim gubitkom krvi.

* Nutritivni deficit mora se istodobno prepoznati i lijeciti.
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Posebna situacija: prijelom kuka

U bolesnika s prijelomom kuka korekcija prijeoperacijske anemije Cesto je
ogranic¢ena zbog hitnosti zahvata.

Preporuke:

Anemija je u ovoj skupini povezana s pove¢anom smrtnosti i losijim
funkcionalnim ishodom.

Jednokratna primjena visokodoznog intravenskog Zeljeza (npr. fe-
ricna karboksimaltoza) neposredno prije operacije moze smanjiti
potrebu za transfuzijom i dugoro¢nu smrtnost, iako kratkoro¢no ne
mora dovesti do porasta hemoglobina.

Potrebna su daljnja istrazivanja za definiranje optimalne strategije u
ovoj populaciji.

I1. stup: Smanjenje perioperacijskog gubitka krvi i
optimizacija hemostaze

Preporuke:

Traneksamic¢na Kiselina rutinski se primjenjuje u ortopediji (ugrad-
nja endoproteza kuka i koljena, spinalna kirurgija, fiksacija prijelo-
ma) te znac¢ajno smanjuje perioperacijski gubitak krvi i potrebu za
transfuzijom, bez poveéanja rizika tromboembolijskih komplikacija.

TXA se moze primijeniti intravenski, lokalno ili intraartikularno.

Potrebno je odrzavati normotermiju, normovolemiju i stabilnu he-
modinamiku.

Kirurska tehnika i iskustvo operatera imaju klju¢nu ulogu u smanje-
nju gubitka krvi.

Znacajno smanjuje krvarenja kao i reducirana potros$nja alogenih
pripravaka krvi se u spinalnoj kirurgiji (operacije skolioza) postize
primjenom hipotenzivne anestezije, hemodilucije i intraoperacij-
skog prikupljanjaautologne krvi iz operacijskog polja (cell-saver).

69



III. stup: Optimizacija tolerancije na anemiju i
transfuzijska strategija

Preporuke:

* Primjenjivati restriktivnu transfuzijsku strategiju, uz individual-
nu procjenu bolesnika.

* Odluku o transfuziji temeljiti na klini¢kom stanju, komorbiditetima
i znakovima neadekvatne oksigenacije, a ne iskljucivo na vrijedno-
sti hemoglobina.

* Poslijeoperacijsku anemiju lijeciti etioloski, uz nadoknadu zeljeza i
drugih hematinika.

Zakljucak

Ortopedski bolesnici, osobito starije zivotne dobi, imaju visok rizik peri-
operacijske anemije i transfuzijskog lijeCenja. Sustavna primjena P-PBM
strategija, ukljuc¢uju¢i pravodobno otkrivanje i lijeCenje anemije, smanje-
nje perioperacijskog krvarenja i restriktivnu transfuzijsku politiku, znacaj-
no doprinosi poboljSanju ishoda i sigurnosti lijecenja.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u otorinolaringologiji
(ORL) i kirurgiji glave i vrata

Renata Curi¢ Radivojevi¢

Uvod

Suvremena perioperacijska skrb o krvi (engl. Perioperative Blood Ma-
nagement (PBM)) u otorinolaringoloskoj (ORL) i1 maksilofacijalnoj
kirurgiji usmjerena je na optimizaciju oCuvanja krvi, sprjeCavanja pre-
komjernog gubitka krvi i upravljanja transfuzijama na nacin koji pobolj-
Sava ishode za pacijente. Preko dvadestak razli¢itih kirurskih procedura
u bogato vaskulariziranom podru¢ju kao S$to su nosna Supljina, zdrijelo
i grkljan, ¢ini tako zbrinjavanje krvarenja kriticnom komponentom skr-
bi za pacijenta. Zastupljeni su bolesnici nerijetko od neonatoloske dobi
do starije zivotne dobi, sa razli¢itim komorbiditetima. Hitni i elektiv-
ni zahvati sa razli¢itim rizikom krvarenja. To nerijetko zahtijeva mul-
tidisciplinarni pristup i suradnju izmedu: anesteziologa-za pracenje
hemodinamike i1 optimizacije upravljanja teku¢inom i krvlju tijekom
operacije; kirurga - kako bi se osiguralo da kirurske tehnike minimizi-
raju gubitak krvi; hematologa- za rjeSavanje koagulopatije ili anemije.
S obzirom na sve stariju populaciju darivatelja, potrebno je optimizirati i
naruc¢ivanje krvnih pripravaka za elektivne zahvate tzv. Maximum Surgical
Blood Ordering Schedule (MSBOS). To je lista za naruc¢ivanje broja doza
koncentrata eritrocita s ili bez ukrizene reakcije za razli¢ite elektivne kirur-
Ske procedure. Friedman i suradnici su ga predlozili davne 1976. godine.
S porastom broja kirursSkih procedura Sirom svijeta i smanjenim brojem
potencijalnih donatora krvi koncept MSBOS-a je sve aktualniji. Prednosti
MSBOS-a su brojne: smanjenje nepotrebne pripreme krvnih preparata i
bacanje neiskoristenih doza krvi; bolja dostupnost krvnih pripravaka za
hitne slucajeve; smanjenje optere¢enja transfuzijskih timova i smanjenje
troskova za nepotrebno testiranje krvi na ukrizenu raaktivnost. Svaka usta-
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nova ga treba formirati spram vlastitih potreba sa ciljnim C/T omjerom
narucenih 1 iskoriStenih pripravaka <2.

L. stup: Otkrivanje, dijagnostika i lijeCenje
prijeoperacijske anemije

Prijeoperacijska optimizacija

* Procjena volumena krvi i razine hemoglobina: Preoperativna
procjena ukljucuje iskljucenje anemije ili koagulopatije. Pacijenti s
niskim hemoglobinom ili abnormalnim zgrusavanjem mogu zahtije-
vati korekciju prije operacije.

* Lijecenje anemije: Dodaci Zeljeza ili sredstva za stimulaciju eritro-
poeze mogu se koristiti za optimizaciju razine hemoglobina u ane-
micnih pacijenata prije operacije (slika 1.).

Lijekovi: Antikoagulanse (npr. aspirin, varfarin, direktne oralne an-
tikoagulanse) treba obi¢no prekinuti prije operacije kako bi se sma-
njio rizik od krvarenja. U bolesnika s poremecajima zgrusavanja moze
se razmotriti profilakticko lijeCenje koncentratima faktora zgruSava-
nja. Isto tako paZzljivo poslijeoperacijsko vracanje i uvodenje trom-
boprofilakse nerijetko treba modificirati, ovisno o hemostazi i rizi-
ku za tromboemboliju. Vode¢i se trenutno vaze¢im smjernicama, ali
imajuci 1 na umu specificnosti bogato vaskulirane regije glave i vrata.
Korekcija anemije u bolesnika s rizikom veceg gubitka krvi tijekom elek-
tivnog kirurskog zahvata prikazana je na slici 1.
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Preporuke:

» Elektivne ORL operacije treba, kada je izvedivo, odgoditi do ko-

rekcije anemije.

U bolesnika s malignim bolestima glave i vrata prednost se daje in-
travenskoj nadoknadi Zeljeza, osobito u prisutnosti upale ili funk-
cionalnog deficita zeljeza.

Nutritivni status bolesnika mora se procijeniti i optimizirati prije
operacije.

Lijekovi koji stimuliraju eritropoezu mogu se razmotriti u odabranih
bolesnika uz odgovarajucu nadoknadu zeljeza.

I1. stup: Smanjenje perioperacijskog gubitka krvi i
optimizacija hemostaze

Intraoperacijske tehnike ¢uvanja krvi
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* Kirurske tehnike: Cilj kirurga je minimizirati gubitak krvi preci-

znom tehnikom, kao §to je pazljiva disekcija i elektrokauterizacija
za hemostazu. Operacije nosa, poput septoplastike, mogu ukljuciva-
ti pazljivo kauterizaciju tocaka krvarenja. Ultrazvuéni rezaci i laseri
mogu biti vrlo u¢inkoviti alati za smanjenje intraoperacijskog gubit-
ka krvi u ORL operacijama, posebno u delikatnim zahvatima koji
ukljucuju vaskularizirana tkiva kao §to su nos, grlo i grkljan. Ovi
alati pruzaju precizno rezanje, u¢inkovitu hemostazu i minimalno
ostecenje tkiva, §to ih ¢ini dragocjenim sredstvom za kirurge koji
imaju za cilj optimizirati ishode za pacijente dok minimiziraju kom-
plikacije povezane s gubitkom krvi (*)(?). Medutim, njihova uporaba
treba biti prilagodena kirurSkom zahvatu i mozda nece biti potrebni
za sve ORL slucajeve.

Hemostatici: lokalni hemostatici (npr. fibrinska ljepila, hemostat-
ske spuzve) mogu se koristiti za kontrolu manjeg krvarenja tijekom
operacije.



* Upotreba lokalnih anestetika s vazokonstriktorima: U operacija-
ma nosa i zdrijela, lokalni anestetici poput lidokaina s epinefrinom
Cesto se koriste za smanjenje krvarenja suzavanjem krvnih Zila.

* Smanjivanje krvnog tlaka i/ili kontrolirana hipotenzija: Odrza-
vanje krvnog tlaka pacijenta unutar normalnih raspona tijekom ope-
racije moze pomoc¢i u smanjenju intraoperacijskog krvarenja. Ane-
stetici 1 vazoaktivni lijekovi koji izazivaju hipotenziju (npr. hlapljivi
anestetici, remifentanil, propofol, dexmedetomidine) mogu se kori-
stiti za smanjenje krvarenja, osobito u vaskulariziranim podrucjima.

Intraoperativno prikupljanje krvi

Tehnologija Cell Saver: lako se ¢esce koristi kod ortopedskim, sré¢anim i
velikim traumatolo$kim operacijama, njegova je uporaba kod velikih ORL
operacijama rijetka, ali se ponekad koristi, osobito u visokorizi¢nim za-
hvatima.

I11. stup: Optimizacija tolerancije na anemiju i trans-
fuzijska strategija

Postoperacijsko zbrinjavanje

Drenaza i praéenje: Nakon operacije, vazno je pazljivo pracenje dre-
naze iz kirurskih mjesta (npr. nosnih obloga ili faringealnih drena) kako
bi se procijenilo krvarenje koje je u tijeku i sprijecili hematomi ili pre-
komjerno nakupljanje tekucine.

Transfuzijski protokoli: Ako gubitak krvi premasuje ono Sto
se moze rijeSiti konzervativnim mjerama, mozda ¢e biti potreb-
ne transfuzije. Naglasava se uravnotezen pristup transfuziji, kori-
Stenje crvenih krvnih stanica, plazme i trombocita prema potrebi.
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Kontrola fibrinolize: U operacijama s visokim rizikom od krvarenja
(kao $to su resekcije tumora ili opsezne rekonstruktivne operacije), an-
tifibrinoliticki lijekovi (npr. traneksamicna kiselina) mogu se koristiti za
sprje¢avanje prekomjernog krvarenja tijekom i nakon operacije pogoto-
vo kod osteotomijskih zahvata na gornjoj i donjoj ¢eljusti.

Posebne situacije

Pedijatrijska ORL kirurgija: pedijatrijski pacijenti, osobito dojencad i
mala djeca, zahtijevaju preciznu hemostazu i nadoknadu volumena, kao
i preoperativnu korekciju anemije i koagulopatije.

Onkoloska kirurgija: Veliki onkoloski zahvati glave i vrata, ukljucu-
juci resekceiju velikih tumora, ¢esto ukljucuju znacajan gubitak krvi. U
takvim slucajevima Cesto se razmatra prijeoperacijska embolizacija krv-
nih zila koje hrane tumor i postoperacijsko pracenje hemostaze (drenova
irane).

Zakljucak

Suvremena perioperacijska skrb o krvi u ORL kirurgiji ima za cilj smanjiti
rizike od gubitka krvi i transfuzije uz pobolj$anje kirurskih ishoda. Uklju-
cuje pazljivu prijeoperacijsku procjenu, napredne intraoperacijske tehnike
za smanjenje krvarenja te postoperacijsko pracenje i intervenciju kada je
to potrebno.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u neurokirurgiji

Natasa Kovac

Perioperacijsko upravljanje krvlju (Patient Blood Management —
PBM) je strukturiran, dokazima utemeljen pristup kojem je cilj smanjiti
potrebu za alogenim transfuzijama, poboljSati ishode lijeCenja i pove-
¢ati sigurnost bolesnika. U neurokirurgiji PBM ima posebnu vaznost
zbog moguceg velikog gubitka krvi, ogranicene tolerancije na anemiju
(mozdana perfuzija) i rizika od krvarenja u zatvorenom prostoru luba-
nje ili spinalnog kanala.

Neurokirurski postupci mogu se komplicirati znac¢ajnim gubicima krvi koji
potencijalno smanjuju perfuziju tkiva u kriti¢cnom mozdanom tkivu. Trans-
fuzija eritrocita koristi se kako unutar tako i izvan operacijske sale, kako bi
se sprijecila nezeljena neuroloska ostecenja. Medutim, smjernice temelje-
ne na dokazima o pragovima i indikacijama za transfuziju u neurokirurgiji
ostaju ograni¢ene. Posljedi¢no, transfuzijske prakse kod neurokirurskih
pacijenata vrlo su varijabilne i temelje se na institucionalnim iskustvima.

Zasto je PBM kljuc¢an u neurokirurgiji?
* Operacije tumora mozga, deformiteta kraljeznice i vaskularne pato-
logije Cesto su povezane s obilnim krvarenjem.

* Anemija moze pogorsati cerebralnu oksigenaciju i neuroloski is-
hod.

» Transfuzije nose rizike: infekcije, imunomodulacija, tromboem-
bolija, porast mortaliteta.
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U normalnom mozgu, kada koncentracija Hb padne na <10 g/dL, dolazi
do kompenzacijske vazodilatacije kako bi se osigurala adekvatna opskrba
krvlju. Kompenzacijska vazodilatacija odrzava adekvatnu perfuziju sve
dok se ne razvije hipoksija mozga, obi¢no pri koncentraciji Hb <6 g/dL.
Medutim, s oSte¢enom cerebrovaskularnom rezervom, kao u slucajevima
SAH-a, hipoksija tkiva i oSte¢enje stanica mogu se razviti pri vi§im razi-
nama Hb. Stoga se ,,0kidac transfuzije* definira kao grani¢na razina Hb u
krvi pri kojoj je indicirana transfuzija.

U proslosti se Cesto primjenjivao tzv. liberalni pristup, gdje su se transfu-
zije davale vec¢ pri relativno visokim razinama hemoglobina, kako bi se
osigurala optimalna opskrba mozga kisikom. Medutim, novija istrazivanja
sve vise podrzavaju restriktivni pristup, prema kojem se transfuzija odgada
dok razina hemoglobina ne padne nize ili dok se ne pojave klini¢ki znakovi
anemije.

Posebnu skupinu ¢ine bolesnici s traumatskom ozljedom mozga, subarah-
noidalnim krvarenjem ili odredenom tumorima mozga koji trebaju indi-

kisikom 1 moze zahtijevati visu razinu hemoglobina.

TRAIN Randomized Clinical Trial je veliko klinicko istrazivanje koje se
bavilo pitanjem koliko transfuzije krvi trebaju biti ,,stroge” ili ,,liberalne”
kod bolesnika s akutnim ostecenjem mozga.

Kao sto je prethodno navedeno kod pacijenata s teskim ozljedama mozga
(npr. trauma, mozdani udar, krvarenje), Cesto dolazi do anemije, ali nije
uvijek jasno kada je pravi trenutak davanja transfuzije krvi.

Postoje dva pristupa:

* Restriktivna strategija — transfuzija se daje tek kada hemoglobin
padne na nizu razinu (manje transfuzija)

* Liberalna strategija — transfuzija se daje ranije, pri vi§im razinama
hemoglobina (vise transfuzija)
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Cilj studije
Cilj TRAIN studije bio je utvrditi koja je strategija bolja za:

 prezivljenje pacijenata
 neuroloski oporavak (funkcija mozga)

» smanjenje komplikacija

Kako je studija provedena?

* Randomizirano klinicko ispitivanje (pacijenti su nasumi¢no raspo-

redeni u skupine)

 Ukljuceni su bolesnici s akutnim ozljedama mozga

» Usporedene su dvije transfuzijske strategije kroz odredeni vremen-

ski period

Glavni rezultati

Studija je pokazala da:

* liberalnija strategija transfuzije moze dovesti do boljih neurolos-

kih ishoda kod nekih pacijenata

« ali takoder moze povecati izlozenost rizicima transfuzije (npr. infek-

cije, komplikacije)

 razlike u smrtnosti nisu uvijek bile znacajne, ovisno o podskupina-

ma
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Zakljucak

Ne postoji univerzalno pravilo za sve pacijente. lako liberalna strategija
moze imati odredene prednosti kod ozljeda mozga, odluka o transfuziji
mora biti:

¢ individualizirana

* temeljena na stanju pacijenta

 donesena od strane medicinskog tima

I. Stup: Prijeoperacijska optimizacija

Cilj: u¢i u operaciju s optimalnim hemoglobinom.
» Rano otkrivanje i lijeCenje anemije (idealno > 3—4 tjedna prije za-
hvata).
« Zeljezo (oralno ili IV), vitamin B12, folna kiselina.

* Razmatranje eritropoetina kod selektiranih bolesnika (uz procjenu
trombotskog rizika).

* Planiranje elektivnih zahvata dok se ne optimizira Hb, ako je klinic-
ki moguce.

Neurokirur$ka napomena: cak i blaga anemija moze biti klinicki znacaj-
na kod bolesnika s povisenim intrakranijskim tlakom ili cerebrovaskular-
nom boles¢u.
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I1. Stup: Smanjenje perioperacijskog gubitka krvi

Cilj: minimalizirati intraoperacijsko i poslijeoperacijsko krvarenje.

* Precizna mikrokirurska tehnika, atraumatska disekcija.

 Aantifibrinolitici (npr. traneksamicna kiselina) kod odabranih za-
hvata (npr. kraljeznica).

* Normotermija, korekcija acidoze i koagulopatije.
e Cell salvage (selektivno — oprez kod malignih tumora).

» Upravljanje lijekovima: pravodobni prekid antikoagulansa i antia-
gregacijskih lijekova uz mostnu terapiju po potrebi.

* Kontrolirana hipotenzija — samo kod pazljivo odabranih bolesni-
ka.

III. Stup: Optimizacija tolerancije na anemiju

Cilj: sigurno premostiti nize vrijednosti Hb bez transfuzije.

* Individualizirani restriktivni transfuzijski pragovi (¢esto Hb 70—
80 g/L, ali visi kod neuroloski ugrozenih).

» Optimizacija oksigenacije, ventilacije i hemodinamike.

» Pracenje laktata, cerebralne oksigenacije (npr. NIRS gdje je dostu-
pno).

* Izbjegavanje nepotrebnih laboratorijskih uzoraka (iatrogena anemi-
ja).

Transfuzija u neurokirurgiji — kada je opravdana?
Transfuzija nije cilj, nego terapijska mjera kada korist nadmasuje rizik:

» Aktivno, nekontrolirano krvarenje
* Simptomatska anemija s neuroloskim pogorSanjem

* Hemodinamska nestabilnost unato¢ optimalnoj volumnoj terapiji
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Multidisciplinarni pristup

Uspjesan PBM zahtijeva suradnju:

L]

Neurokirurga

Anesteziologa

Hematologa / transfuziologa
Intenzivista

Medicinskih sestara

P-PBM u spinalnoj kirurgiji

Suvremena perioperacijska skrb o krvi (Patient Blood Management,
PBM) u spinalnoj kirurgiji predstavlja multidisciplinarni, dokazima ute-
meljen pristup usmjeren na optimizaciju vlastite krvi bolesnika, smanjenje
perioperacijskog krvarenja i racionalnu primjenu transfuzije. PBM se da-
nas smatra standardom kvalitete i sigurnosti u kirur§kom lijecenju, osobito
u zahvatima s visokim rizikom krvarenja kao §to su operacije kraljeznice.
Principi P-PBM-a vrijede i u spinalnoj kirurgiji. U spinalnoj kirurgiji ovaj
pristup ima posebno znacenje jer su zahvati ¢esto povezani s velikim gu-
bitkom krvi (¢esto 0,5-2 L) i visokom stopom transfuzija.

1. Prijeoperacijska faza

Procjena i lijeCenje anemije
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Anemija je Cesta i povezana s losijim ishodima (povecana morbidi-
tet i mortalitet)

Obvezna je rana dijagnostika (>3-4 tjedna prije operacije)
Terapijske mjere:

oralno ili intravensko Zeljezo

vitamin B12 i folna kiselina

eritropoetin u selektiranim slucajevima



Procjena hemostaze

* evaluacija koagulopatija

» prilagodba antikoagulantne/antiagregacijske terapije

Planiranje zahvata

* odgoda elektivnih operacija dok se ne optimizira hemoglobin

» procjena rizika krvarenja i transfuzije

2. Intraoperacijska faza
Cilj je minimizirati gubitak krvi i odrzati hemostazu.
KirurSke i anestezioloSke strategije

¢ minimalno invazivne tehnike
» pazljiva kirurSka hemostaza

* kontrolirana hipotenzija (u odabranih bolesnika)

FarmakoloSke mjere

e antifibrinolitici (npr. traneksamicna kiselina) dokazano smanjuju
intraoperacijski gubitak krvi

Tehnike oéuvanja krvi

* intraoperacijski cell salvage (autologna transfuzija)
» ograni¢enje hemodilucije

* ciljano vodena koagulacijska terapija (POC testovi)
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3. Poslijeoperacijska faza

Naglasak je na oporavku i racionalnoj transfuziji.

Upravijanje anemijom
* restriktivne transfuzijske strategije (individualizirane)

* intravensko Zeljezo kod postoperativne anemije

Smanjenje jatro gubitaka krvi

* racionalizacija laboratorijskih pretraga

Pracenje i optimizacija ishoda

* rana mobilizacija

* optimizacija oksigenacije i hemodinamike

Specificnosti PBM-a u spinalnoj kirurgiji
. Visgki rizik krvarenja zbog opseznih pristupa i dugog trajanja ope-
racije
 Cesta potreba za transfuzijom (do ~30%)
* PBM programi dokazano:
* smanjuju stopu transfuzija
* skracuju hospitalizaciju

* ne povecavaju komplikacije
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TXA (traneksamicna kiselina), sintetski derivat lizina, koristi se kao an-
tifibrinoliticko sredstvo za smanjenje gubitka krvi i potrebe za transfuzi-
jom. Veze se na plazminogen i plazmin te sprje¢ava razgradnju fibrinskog
ugruska inhibicijom djelovanja plazmina. Brojna randomizirana istraziva-
nja pokazala su njegovu uc¢inkovitost i sigurnost u spinalnoj kirurgiji, uz
znacajno smanjenje intraoperacijskog, postoperativnog i ukupnog gubitka
krvi.

Transfuzijski pragovi razlikuju se medu studijama. Primjena restriktivnog
praga u PBM skupini znacajno je smanjila potrebu za transfuzijom. Sma-
njenje transfuzija nije rezultat samo promjene praga, ve¢ i u¢inka intraven-
skog zZeljeza i TXA. lako promjene Hb nisu bile znacajno razlicite izmedu
skupina, postoperativna anemija, intraoperacijsko krvarenje, duljina hospi-
talizacije i trajanje operacije bili su znac¢ajno manji u PBM skupini.

Na temelju rezultata zakljuéeno je da su intravensko Zeljezo i TXA uz re-
striktivne transfuzijske pragove sigurna i u¢inkovita metoda lijeCenja pre-
operativne anemije u bolesnika planiranih za spinalnu fuziju. Kombinacija
prijeoperacijskog Zeljeza, intraoperacijske TXA i restriktivne transfuzijske
strategije predstavlja u¢inkovitu strategiju za izbjegavanje transfuzije.

Klinicki zna¢aj i zakljucak

Suvremeni PBM u spinalnoj kirurgiji predstavlja integrirani perioperacij-
ski pristup koji:

* smanjuje izloZenost alogenim transfuzijama
* poboljsava klinicke ishode

* smanjuje troskove lijeCenja

Njegova ucinkovitost proizlazi iz multimodalne i interdisciplinarne pri-
mjene mjera kroz sve faze lijecenja.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u jedinicama
intenzivnog lijeCenja (JIL)

Ana Horvat

Uvod

Anemija u JIL-u je Cesta 1 uglavnom prisutna ve¢ od ranije, dodatno po-
gorsana zbog gubitaka krvi tijekom operacijskog zahvata te zbog ucestalih
uzorkovanja krvi u sklopu razlicitih laboratorijskih pretraga, ponajvise re-
dovitih kontrola crvene krvne slike radi nadziranja gubitaka krvi i anemije
kriti¢nog bolesnika. PBM u poslijeoperacijskom periodu podrazumijeva
brigu o restriktivnom pragu transfuzije, individualnom ciljanom pristupu
rjeSavanja koagulopatije koja takoder moze dovesti do krvarenja, korekeiji
anemije prisutne i prije operacije te kontroliranju mogucih kirurskih uzro-
ka krvarenja. Drugi mogu¢i uzroci krvarenja u JIL-u su trauma te poreme-
¢aji koagulacije u sklopu drugih teskih bolesti.

Unutar nekoliko sati nakon veéeg kirur§kog zahvata nuzan je striktan nad-
zor bolesnika kako bi se pravovremeno uocilo krvarenje znacajno po ko-
li¢ini 1 brzini napredovanja. Ukoliko se radi o kirurSkom uzroku, bitno je
zurno pristupiti operacijskoj eksploraciji i zaustavljanju krvarenja ili, kada/
gdje je moguce, endovaskularnoj intervenciji. U nekim sluc¢ajevima moze
se pokusati uspostaviti hemostazu privremenim pritiskom mjesta krvarenja
te infiltracijom i/ili oblaganjem mjesta krvarenja hemostatskim materija-
lom. U svim situacijama gubitaka krvi potrebno je ispraviti poremecaje
koagulacije koji dovode do povecanog gubitka krvi i pogorSanja anemije.
Naposljetku potrebno je minimalizirati ucestalost uzorkovanja krvi ¢ija je
svrha dokazivanje anemije. U tom smislu treba izbjegavati standardizirano
vrijeme i panel pretraga ve¢ individualno prilagoditi propisivanje laborato-
rijskih pretraga prema indikaciji.
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Opc¢a nacela PBM-a u JIL-u

Znacajna anemija podrazumijeva razinu hemoglobina manju od 70 do 80
g/L ili anemiju sa simptomima hemodinamske nestabilnosti, hipoperfuzije
(laktati >2 mmol/l, porast ekstrakcije kisika >50%, pad ekstrakcije kisi-
ka za >10% u odnosu na pocetnu vrijednost, pad SvO, ispod 50%, pad
PO, u mijesanoj krvi ispod 32 mmHg, pad ScvO, ispod 60%) ili ishemije
miokarda. Osobama koje su asimptomatske, osobito ako su mlade i bez
kardiovaskularnih bolesti, nije potrebno nadoknaditi krv ni pri navede-
nim razinama hemoglobina. Kada se u poslijeoperacijskom razdoblju uoc¢i
znacajna anemija ili zivotno ugrozavajuca anemija potrebna je nadoknada
krvi. Uglavnom bi trebalo minimalizirati broj jedinica koncentrata eritro-
cita na najmanji broj koji ¢e dovesti do hemodinamske stabilnosti tako da
vr$imo klinicku procjenu nakon svake transfundirane jedinice. Usporedo
treba razluciti je li krvarenje i dalje u tijeku ili se radi o znacajnom produ-
bljivanju od ranije prisutne anemije operacijskim zahvatom. Kod eviden-
tnog akutnog krvarenja potrebno je ustanoviti radi li se o kirurSkom uzroku
krvarenja zbog Cega je potrebna hitna eksploracija ili se radi o poremecaju
koagulacije koji je potrebno korigirati. Glavni preduvjet dobre hemostaze
je kirurSka hemostaza te odrzavanje optimalnog fizioloskog okolisa za
hemostazu: ph krvi 7.35-7.45 (acidoza smanjuje adheriranje trombocita i
njihovu agregaciju), normotermija, normalne razine kalcija u krvi (razina
ioniziranog Ca u plazmi >1 mmol/l), te u aktivnim krvarenjima odrzavati
hematokrit >25%. U svrhu odredivanja hemostatskih abnormalnosti treba-
lo bi napraviti individualni profil krvarenja koristec¢i ,,point of care* pro-
vjeru koagulacije, uciniti testove koagulacije (PV, INR, APTV, fibrinogen,
fibrinoliza) te odrediti broj trombocita i ev. testove njihove funkcionalnosti
(agregacija trombocita). Prvi korak u lijeCenju poremecene koagulacije je
antifibrinoliticka terapija. Zlatni standard u dijagnostici su tromboelasto-
grafija i tromboelastometrija. Kako ove metode Cesto nisu dostupne i za-
htijevaju izuceno osoblje koje ¢e pravilno izvoditi i1 interpretirati testove,
moguce je laboratorijsko odredivanje fibrinolize i fibrinskih monomera.
U terapiji se daje traneksamicna kiselina (TXA) i treba ju dati prije plaz-
me. U slucajevima difuznog krvarenja traneksamicna kiselina se daje bez
tromboelastograma jednako kao i u slu¢ajevima neurotraume te politrau-
me sa znacajnim krvarenjem. Drugi korak lijeCenja je nadoknada fakto-
ra koagulacije i izbjegavanje dilucijske koagulopatije. Prema evropskim
smjernicama koncentracija fibrinogena ne bi smjela pasti ispod 1.5-2.0 g/L
u masivnim krvarenjima, te se u tim slucajevima odmah daju koncentrati
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fibrinogena i svjeze smrznuta plazma (SSP). PCC (koncentrat protrombin-
skog kompleksa) sadrzi faktore 1I, VII, IX i X. Dokazano je da 1 [U/kg
PCC-a dize koncentraciju faktora za 1 %. Minimalna doza kod masivnih
krvarenja je 25 IU/kg. Faktor XIII stabilizira ugrusak i u masivnom krva-
renju bi mu vrijednost trebala biti 60-70% . Korekcija se vrsi davanjem
koncentrata f XIII, a ukoliko nije dostupan daje se SSP. Kod korekcije
koagulacije u sklopu masivnog krvarenja ¢esto je i davanje SSP kojom
se nadoknaduju faktori V, VIII i XI u dozi od minimalno 15 ml/kg. Treba
uzeti u obzir da je optimalnije korigirati faktore koagulacije ciljano nji-
hovim koncentratima. U optimizaciji primarne hemostaze broj trombocita
tijekom kravarenja ne bi smio biti ispod 50 — 100 x 10°/L, ovisno o lokaciji
krvarenja (>100x10°/L za neurotraumu/neurokirurski zahvat). Transfuzija
trombocita neizbjezna je kod masivnog krvarenja te kod odredenih stanja
trombocitopenije i trombocitopatije uzrokovane lijekovima i/ili bolestima
(uremija). U slucaju trombocitopatije razliCite geneze moze se dati desmo-
pressin. Nuspojava davanja desmopressina je ubrzana fibrinoliza pa ga se
aplicira s TXA, osim toga moze uzrokovati hipertenziju, hipotenziju, cr-
venilo, nalete vrucine, preoptere¢enje volumenom, hiponatremiju. Daje se
u dozi od 0.3 mcg/kg u polaganoj infuziji kroz 30 minuta da se izbjegnu
hipertenzija, hipotenzija i vru¢ina s crvenilom. Ukoliko nakon kirurSkog/
intervencijskog zahvata, optimizacije primarne hemostaze, nadoknade fi-
brinogena i trombocita i dalje perzistira koagulopatija koja Zivotno ugroza-
va bolesnika kao terapija posljednjeg izbora daje se rekombinantni f VIla
u dozi od 90 mcg/kg. U bolesnika koji krvare, a dobivaju oralnu antikoa-
gulantnu terapiju potrebno je uciniti reverziju specificnim antidotom kad
je moguce. U hitnim slucajevima za antagonizaciju inhibitora faktora Xa
daje se TXA 1 gi.v. (15 mg/kg) i PCC (25-30 IU/kg za oralne antikoagu-
lanse ovisne o vitaminu K, te vitamin K 5-10 mg i.v. Za direktne inhibitore
trombina daje se idarucizumab 5 mg i.v, a moze i TXA 1 g (15 mg/kg) i.v.

Odluka o transfuziji koncentrata eritrocita (KE) ovisi o uzroku, trajanju i
ozbiljnosti anemije, progresivnosti gubitka krvi, individualnoj sposobno-
sti kompenzacije smanjene opskrbe kisikom, trenutnom klinickom stanju,
komorbiditetima, intravaskularnom volumnom statusu i prisutnosti fizio-
loskih okidac¢a transfuzija (tahikardija, hipotenzija, dispnea, novonastale
promjene ST spojnice, aritmije ili novonastali regionalni poremecaji kon-
traktilnosti miokarda, globalni pokazatelji neadekvatne dostave kisika).
Kod pada hemoglobina ispod 60 mg/L postoji rizik da neki organi nece do-
biti minimalnu opskrbu kisikom i kod mladih i zdravih ljudi. Mogu nastati
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promjene u EKG-u, promjene kognitivne funkcije i umor. To je svakako
indikacija za hitnu transfuziju uz obaveznu suplementaciju kisika. U kri-
ti¢no bolesnih prag transfuzije je 70-90 g/L ovisno o prisutnosti fizioloskih
okidaca transfuzije. Kod kradiovaskularnih bolesnika hemoglobin od 70-
80 g/l se dobro tolerira bez dugoro¢nih hipoksi¢nih posljedica, ali Hb <70
g/L je povezan s poviSenim morbiditetom i mortalitetom. Kod akutnog
gubitka krvi ciljni hemoglobin je 100 mg/L jer nam je osim transporta ki-
sika i kapilarne perfuzije bitan i povoljan utjecaj na primarnu hemostazu.

Ukoliko anemija nije ugrozavajuca i radi se o0 anemiji prisutnoj i prije ope-
racije tj. ulaska u JIL, potrebna je dijagnosticka obrada uzroka anemije
bez nepotrebnih transfuzija. Ukoliko je operacijsko krvarenje dovelo do
produbljivanja anemije, potrebna je kontrola i reevaluacija svaka 2-4 tjed-
na. Ukoliko se smatra da se radi o diluciji kao uzroku pogorsanja anemije,
potrebna je reevaluacija hemoglobina nakon korekcije optere¢enja tekuci-
nom.

U obradi anemije potrebno je uciniti status zeljeza, razinu folne kiseline i
vitamina B12. Zeljezo se u JIL-u nadoknaduje intravenski §to omoguéu-
je primjenu vec¢e doze u nekoliko infuzija i skracuje vrijeme nadoknade
pogotovo u bolesnika sa znacajnijim deficitom te u onih gdje je peroralan
unos onemoguéen. Zeljezo karboksimaltoza i dekstrani Zeljeza daju se do
15 mg/kg (maksimalno 1000 mg 1x/tjedno) u infuziji kroz 15 minuta. Uz
oprez jer dekstrani zeljeza mogu izazvati alergijske reakcije, mucninu i pad
krvnog tlaka. Folna kiselina i vitamin B12 se takoder trebaju nadoknaditi
parenteralno.

Anemija u JIL-u moze biti dodatno produbljena smanjenom produkcijom
eritropoetina (EPO) zbog nekoliko razloga: utjecaja medijatora upale, za-
tomljenog odgovora kosStane srzi na EPO i smanjene dostupnosti zelje-
za zbog njegove deplecije. Razine EPO-a Ceste su sniZene u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom insuficijencijom te u kroni¢nim upalnim stanjima.
EPO se u ovih bolesnika nadoknaduje tipicno u kombinaciji sa Zeljezom.
Cesée nuspojave su porast arterijskog tlaka i u¢estalosti tromboembolij-
skih incidenata.
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Preporuke:
* Primjenjivati restriktivne transfuzijske pragove uz individualnu kli-
nicku procjenu.

* Pravodobno identificirati i lijeciti kirurSke i nekirurSke uzroke kr-
varenja.

* Minimalizirati gubitke krvi uzrokovane dijagnostickim postupcima.

* QOdrzavati optimalni fizioloski okoli§ za hemostazu.

Zbrinjavanje krvarenja u JIL-u
Preporuke:
* U prvim satima nakon velikog operacijskog zahvata provoditi strogi

nadzor radi ranog otkrivanja znacajnog krvarenja.

» Kod sumnje na kirurski uzrok krvarenja indicirana je hitna operacij-
ska eksploracija ili endovaskularna intervencija.

* Kod difuznog krvarenja potrebno je:
* ispraviti koagulopatiju,

 primijeniti antifibrinoliti¢ku terapiju (trancksami¢na
kiselina),

* ciljano nadoknaditi faktore koagulacije.

Fizioloski preduvjeti hemostaze:

e pH 7,35-7,45
* normotermija
e jonizirani Ca?>" >1 mmol/L

* hematokrit >25 % u aktivnhom krvarenju
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Koagulopatija i ,,point-of-care* dijagnostika
Preporuke:
e U aktivnom krvarenju koristiti viskoelasticne metode (TEG/RO-

TEM) kada su dostupne.

» Traneksamic¢nu kiselinu primijeniti kao prvi terapijski korak, prije
plazme.

 Fibrinogen odrzavati >1,5-2,0 g/L u masivnom krvarenju.

» Nadoknadu trombocita provoditi pri vrijednostima <50-100 x10°/L,
ovisno o lokalizaciji krvarenja.

Transfuzijska strategija u JIL-u
Preporuke:
* Znacajna anemija definira se Hb <70-80 g/L ili anemijom sa znako-

vima hipoperfuzije i hemodinamske nestabilnosti.

* U kriticno bolesnih prag transfuzije je 70-90 g/L, ovisno o klini¢-
kom stanju.

» Transfuziju provoditi jedini¢no, uz reevaluaciju nakon svake doze.

* Hb <60 g/L predstavlja indikaciju za hitnu transfuziju, ¢ak i u mla-
dih i inace zdravih bolesnika.

LijeCenje anemije u JIL-u
Preporuke:
* Kod ne-ugrozavajuce anemije provesti etioloSku obradu bez rutin-
ske transfuzije.
» Nadoknadu Zeljeza provoditi intravenski.
* Folnu kiselinu i vitamin B12 nadoknadivati parenteralno.

* Eritropoetin se moze razmotriti u odabranih bolesnika uz oprez zbog
tromboembolijskog rizika.
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Zakljucak

U pristupu anemi¢nim bolesnicima u JIL-u potrebno je koristiti smjernice
za nadoknadu krvi i krvnih derivata temeljene na znanstvenim dokazima
te u svih bolesnika minimalizirati gubitke krvi za dijagnosticke i interven-
cijske postupke. Uz to moguce je u, dogovoru s nadleznim laboratorijem,
smanjiti volumen uzorka koriste¢i pedijatrijske setove za laboratorijsku
analizu. PoStujuc¢i mjere asepse, vratiti dio krvi koji se ne upotrijebi u di-
jagnosticke svrhe. Kod bolesnika s ekscesivnim krvarenjem potrebna je
rana kirur§ka eksploracija ili endovaskularna intervencija kod lokalizira-
nog unutrasnjeg krvarenja, kod difuznog krvarenja potrebno je laboratorij-
sko testiranje koagulacijskih poremecaja i korekcija, kod velikih vanjskih
gubitaka krvi ,,cell salvage* tehnika ukoliko je dostupna. Kod anemije je
potrebno evaluirati nedostatak Zeljeza te zapoceti nadoknadu uz planiranje
kontrole i reevalucije nakon otpustanja iz JIL-a.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u transplantaciji
organa

Transplantacija jetre

Matea Bogdanovi¢ Dvorséak

Uvod

Ortotopna transplantacija jetre (OTJ) je standard zbrinjavanja bolesnika
sa ireverzibilnom jetrenom bolesti. Kirurs§ka procedura ukljucuje znacajne
manipulacije krvnih zila i presijecanje brojnih kolaterala radi mobiliza-
cije bolesne jetre §to dovodi do pogorSanja koagulacije zbog visestrukih
razloga, ukljucujuéi gubitak krvi, promjene temperature, hemodiluciju i
potros$nju koagulacijskih faktora, poremecaj acidobazne ravnoteze i kalci-
ja §to Cesto dovodi do davanja koncentrata eritrocita kako bi se obnovila
doprema kisika.

Studije pokazuju da transfuzija krvi i derivata zna¢ajno povecava posttran-
splantacijski morbiditet i mortalitet te je udruzena sa smanjenim prezivlje-
njem presatka i bolesnika.

I Stup: Patofiziologija koagulopatije u bolestima jetre

Kada je funkcija jetre smanjena zbog akutnog ili kroni¢nog ostecenja, he-
mostatski sustav moze biti teSko naruSen. Nasuprot uobicajenom shvacanju
bolesnika s kroni¢nom jetrenom bolesti utemeljenom na konvencionalnim
koagulacijskim testovima (PV, INR, aPTV, broj trombocita, fibrinogen), a
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koji sugeriraju hipokoagulabilno stanje, u njih mogu nastupiti i trombotic-
ni incidenti i krvarenja. Razlog je u tome $to ovi testovi nisu senzitivni za
detekciju deficita antikoagulantnih proteina, nego detektiraju samo deficite
prokoagulacijskih faktora.

Koagulacijski poremecaji koji mogu rezultirati krvarenjem ukljucuju
trombocitopeniju, poremecaj funkcije trombocita, reducirane razine fakto-
ra koagulacije, hipofibrinogenemiju i nisku razinu antifibrinolitika (a2-an-
tiplazmin). Istodobno, smanjena je sinteza antikoagulantnih proteina (an-
titrombin, protein C, protein S) i profibrinoliti¢kih proteina (plazminogen)
te povecana razina faktora koagulacije VIII (FVIII), §to pomice ravnotezu
prema hemostazi. Kako napreduje jetreno zatajenje, tako se opetovano us-
postavlja delikatna ravnoteza izmedu krvarenja i zgrusavanja. No, za ra-
zliku od osobe sa zdravom jetrom, rezerva bolesnika s uznapredovanim
zatajenjem jetre vrlo je mala i podlozna dekompenzaciji u smjeru krvare-
nja ili tromboze, osobito pod utjecajem etioloskih faktora (sepsa, bubrezno
zatajenje, kirurski zahvat).

Etiologija jetrenog zatajenja dodatni je ¢cimbenik koji utjee na ravnotezu
izmedu krvarenja i zgrusavanja. Povecéan rizik od krvarenja imaju bolesni-
ci s Wilsonovom bole$¢u, virusnim hepatitisima (HCV, HBV), hemokro-
matozom i toksi¢nim bolestima jetre (npr. alkoholna). Ve¢i rizik od nastan-
ka tromboti¢nih incidenata (periferne ili vene porte) postoji kod sindroma
Budd Chiari (deficit proteina C), autoimunog hepatitisa (AIH) te kod kro-
ni¢nih upalnih bolesti zu¢nog trakta. Bolesnici s akutnim zatajenjem je-
tre (engl. acute liver failure, ALF) imaju, uz pad koagulacijskih faktora,
inhibiciju fibrinolize, $to objasnjava vec¢i rizik od nastanka tromboticnih
komplikacija.

I1. Stup: vaznost ograni¢avanja transfuzije tijekom
transplantacije jetre

Svaka jedinica svjeze smrznute plazme (SSP) podize vrijednost faktora ko-
agulacije za 2-3% S§to istovremeno ogranicava efikasnost i izlaze bolesnika
riziku komplikacija kao §to su volumno preopterec¢enje udruzeno s transfu-
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zijom (engl. transfusion-associated circulatory overload, TACO), pogor-
Sanje portalne hipertenzije, akutna ozljeda pluca povezana s transfuzijom
(engl. transfusion-related acute lung injury, TRALI) i poveéani mortalitet.

Prema studijama transfuzija trombocita dana tijekom OTJ moze se pove-
zati sa smanjenim jednogodisnjim funkcioniranjem presatka te smanjenim
90-dnevnim i jednogodisnjim prezivljenjem bolesnika. Stetni u¢inci mogu
se pripisati oslobadanju citokina, upali i mikrocesticama pronadenim u
koncentratima trombocita.

Transfuzija eritrocita povezana je s pove¢anom ucestaloS¢u perioperacij-
ske bubrezne disfunkcije, reoperacija i razvoja postoperacijskih infekcija
na nacin ovisan o dozi. Potreba za umjerenim brojem transfuzija eritrocita
povezana je s produljenim boravkom u bolnici, a transfuzija vise od Sest
koncentata eritrocita znac¢ajno smanjuje prezivljenje i povecava stope po-
novne transplantacije.

III Stup PBM-a tijekom transplantacije jetre

1. stup- zbrinjavanje anemije i trombocitopenije

Anemija je Cesta kod bolesnika sa kronicnom jetrenom bolesti. Patologija
anemije kod teske bolesti jetre ukljucuje akutni i kroni¢ni gubitak krvi u
gastrointestinalnom traktu, nedostatak mikronutrijenata, hemolizu i lije-
¢enje virusnog hepatitisa. LijeCenje anemije preparatima oralnog ili intra-
venskog Zeljeza, folata i vitamina B12 trebalo bi se provoditi od samog
pocetka lijeCenja kronic¢ne jetrene bolesti te prema potrebi intenzivirati kad
se postavi indikacija za transplantaciju. Smatra se da 75% bolesnika koji
se lijeCe zbog hepatitisa C ima anemiju. LijeCenje eritropoetinom pomaze
u postizanju vise razine hemoglobina kod ove skupine bolesnika.

Trombocitopeniju nije potrebno korigirati prije transplantacije osim kod
aktivnog krvarenja.
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2. stup- upravljanje krvarenjem i koagulacijom

OT]J predstavlja najveci izazov odrzavanju hemodinamske i hemostatske
ravnoteze u bolesnika sa zavrSnim stadijem bolesti jetre. Novonastala di-
namicka ravnoteza izmedu niskih razina prokoagulantnih i antikoagulan-
tnih faktora rezultira malom hemostatskom rezervom. Produzeno trajanje
zahvata i ekstenzivna trauma udruzena s njim, uz znatan gubitak krvi, lako
poremete ovu ravnotezu.

Ograni¢enja konvencionalnih laboratorijskih testova ucinila su POC ure-
daje sa viskoelasti¢nim testovima (VET) standardnim modalitetom za pra-
¢enje parametara perioperativne koagulacije tijekom transplantacije jetre.

Poremecaji koagulacije tijekom transplantacije jetre ovise o fazi same tran-
splantacije koja se dijeli na preanhepati¢nu, anhepati¢nu, postreperfuzijsku
i poslijeoperacijsku.

Tijekom hepatektomije odstranjivanje priraslica u trbusnoj Supljini i pre-
sijecanje brojnih kolaterala (portokavalnih Santova) radi mobilizacije bo-
lesne jetre rezultiraju ekstenzivnom kirur§kom traumom. Koagulopatija se
pogorsava zbog dilucije i potrosnje koagulacijskih faktora. Prekomjerna
nadoknada izgubljenog volumena moze povecati daljnje gubitke krvi zbog
povecanja centralnog venskog tlaka i tlaka u portalnoj cirkulaciji.

Anhepaticna faza je period od okluzije hepatalne vaskulature do reperfu-
zije nove jetre Obiljezje ove faze je potpuni prestanak sinteze uz daljnju
potro$nju koagulacijskih faktora. Sekundarno, povisena je razina tkivnog
aktivatora plazminogena (engl. tissue plasminogen activator, tPA) kao po-
sljedica njegovog otpustanja iz oStecenih endotelnih stanica i prestanka
metabolizma istog u neperfundiranoj jetri, sto moze potaknuti hiperfibrino-
lizu 1, posljedicno, teSko krvarenje. Istodobno je prisutno pogorsanje meta-
bolicke acidoze, hipokalcemije i hipotermije sto moze dovesti do potpunog
sloma hemostaze ako se ne korigira.

Postreperfuzijska faza zapocinje otpustanjem vaskularnih klema s vene
porte i donje Suplje vene Neposredno nakon otpustanja klema, ova je faza
obiljezena hemodinamskom nestabilnosc¢u te hiperkalemijom tijekom ne-
koliko uzastopnih mjerenja. Uza to je moguca izrazita koagulopatija koja
se pripisuje oslobadanju endogenih heparinoida i fibrinolitickih tvari iz
ishemicne, donorske jetre. Incidencija hiperfibrinolize nakon reperfuzije
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iznosi oko 60 %. U tre¢ini slucajeva nastupa spontani oporavak hiperfibri-
nolize zbog preuzimanja tPA i stvaranja inhibitora tPA (engl. plasminogen
activator inhibitor, PAI-1) u novoj jetri. Preostale dvije tre¢ine pokazuju
difuzno krvarenje zbog fibrinolize koja se ne oporavlja spontano te je po-
trebno lije¢enje antifibrinoliticima. Smatra se da se rezidualni dio heparina,
kojim je donorski organ hepariniziran prije eksplantacije, takoder nalazi u
primateljevoj cirkulaciji i pridonosi sklonosti krvarenju. Obi¢no nastupa i
trombocitopenija zbog zarobljavanja trombocita u sinusoidama donorske
jetre. Razlika broja trombocita izmedu arterijske i venske cirkulacije moze
biti i do 50 %. Kao posljedica moze nastupiti mikrovaskularno difuzno
krvarenje. Stupanj i trajanje su varijabilni i ovise o kvaliteti donorskog
presatka Sto ponekad, unutar nekoliko minuta od reperfuzije, moze uzroko-
vati nekontrolirano difuzno krvarenje. Uobicajeno, unutar 30 — 90 minuta
nakon reperfuzije, nastupa hemodinamska i koagulacijska stabilizacija, uz
spontani oporavak hiperfibrinolize.

U poslijeoperacijsom periodu dolazi do oporavka faktora koagulacije ti-
jekom 24-72 sata. Trombocitopenija, uzrokovana hipersplenizmom te po-
tro$njom i aktivacijom trombocita unutar nove jetre, postupno se oporavlja
do 14. dana. Rani oporavak faktora koagulacije uz zakasnjeli oporavak
stvaranja antikoagulantnih proteina moze dovesti do hiperkoagulabilnosti
u pojedinih bolesnika.

Viskoelasti¢no testiranje za kontrolu koagulacije kod trans-
plantacije jetre

Rano prepoznavanje i lijeCenje koagulopatije zapocinje nakon klinickog
otkrivanja difuznog krvarenja. Jedan od poznatijih je algoritam za RO-
TEM-om (AS5) vodeno zbrinjavanje krvarenja kod transplantacije jetre kod
odraslih. Ovaj je algoritam pristup upravljanju utemeljen na dokazima koji
pomaze u lijeCenju fibrinolize, ¢vrstoce ugruska i stvaranja trombina.

* EXTEM (A5, <25 mm) i FIBTEM (CT,, > 600 s) su prediktori
fibrinolize; a terapijski postupak je davanje traneksamicne kiseline
u dozi od 25 mg/kg tjelesne tezine

* Vrijednost A5, <25 mmuz AS_ , <8 mm su prikladne za nadoknadu
fibrinogena; terapijski postupak je davanje koncentrata fibrinogena
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sa ciljnom vrijednosti viSe od 10 mm u A5, .. ( Izra¢un doze: fibri-
nogen(g) = ciljani porast AS_ . (mm) x tjelesna tezina (kg)/160. 10
jedinica krioprecipitata ~2 g koncentrata fibrinogena.)

* Nasuprot tome ukoliko je vrijednost A5, <25 mm uz AS_, >8 mm
radi se o deficitu trombocita. Obzirom na studije koje ukazuju na
povecani morbiditet i mortalitet nakon transfuzije trombocita tije-
kom OT]J, transfuzija trombocita trebala bi biti rezervirana samo za
bolesnike koji aktivno krvare tijekom OTJ, a trebalo bi razmotriti

kompenzatornu nadoknadu fibrinogena.

* CT,_, > 75s uz AS_, >8 mm sugerira manjak faktora koagulacije;
terapijski postupak je davanje protrombinskog kompleksa 10-20 je-
dinica/kg tjelesne tezine ili 10-15 ml SSP/kg (uz moguce negativne
ucinke plazme)

* Nakon reperfuzije u oko 50% slucajeva dolazi do otpustanja endo-
genih heparinoida iz presatka koje vidimo kao produljenje CT, na
270-3312 s. Obicno dolazi do spontanog oporavka nakon hemodi-
namske stabilizacije. Ukoliko je i dalje prisutno tesko krvarenje te-

rapijska opcija je 25-50 mg protamina.

Desetak minuta nakon svakog postupka preporuca se ponovna kontrola te
daljnja korekcija prema nalazu.

Ostale mjere 2.stupa

Kirurska “piggyback” tehnika podrazumijeva spajanje donorske retrohe-
pati¢ne donje Suplje vene direktno na primateljevu donju Suplju venu §to
omogucava bolje podnosenje hipovolemije te smanjuje potrebu za trans-
fuzijom.

Monitoriranje temperature i spreCavanje hipotermije, acidoze i hipokalce-
mije su osnovni preduvjeti adekvatne hemostaze.

Restriktivna volumna nadoknada uz odrzavanje niskog centralnog venskog
tlaka i koriStenje vazopresora smanjuje diluciju koagulacijskih faktora.

Koristenje sustava za intraoperacijsko skupljanje i transfuziju autologne
krvi (engl. cellsaver) omoguéuje smanjenje heterologne transfuzije.
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U poslijeoperacijskim mjerama 2.stupa vazno je spomenuti izbjegavanje
jatrogenog gubitka krvi zbog prekomjernih kontrola nalaza, prevenciju ga-
strointestinalnih krvarenja i infekcija.

3. stup- optimizacija fizioloSke tolerancije anemije

Prije operacije potrebno je procijeniti bolesnikovu fiziolosku rezervu i to-
lerabilan gubitak krvi.

Tijekom OTJ vazno je optimizirati minutni volumen srca §to se postize da-
vanjem izoonkotskih albumina. Pri gubitku ve¢eg volumena krvi davanje
hiperonkotskih albumina smanjuje potrebnu koli¢inu kristaloidnih otopina
i transfuzije. Restriktivni pristup davanju koncentrata eritrocita poboljsava
poslijeoperacijski ishod.

Zakljudak

Transplantacija jetre je vrlo kompleksna operacija tijekom koje je u veli-
kom broju slucajeva prisutan znatan gubitak krvi te nadoknada krvi i deri-
vata. Primjenom principa PBM-a moguce je znatno utjecati na smanjenje
istih te time poboljsati ishod transplantiranih bolesnika.
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Transplantacija bubrega

Marijana Rehori¢ Krkusek

Uvod

Transplantacija bubrega je terapija izbora kod bolesnika s terminal-
nom fazom =zatajenja bubrezne funkcije budu¢i je povezana s bo-
ljim prezivljenjem 1 kvalitetom Zivota u wusporedbi s dijalizom.
Normocitna normokromna anemija je vrlo ¢esta kod bolesnika s kroni¢nim
zatajenjem bubrezne funkcije te narusava kvalitetu Zivota u velikoj mjeri
jer povecava rizik za razvoj komplikacija. Uspjesna transplantacija moze
dovesti do korekcije anemije, medutim kod 20-50% primatelja bubrega
anemija perzistira u razli¢itim vremenskim intervalima nakon transplan-
tacije. Tako se poslijetransplantacijska anemija dijeli na ranu (unutar 6
mjeseci od transplantacije) i kasnu (6 mjeseci nakon transplantacije kod
23-35% bolesnika).

Prevalencija anemije kod bolesnika s kronicnom bubreznom bo-
lesti gotovo je dvostruko veca od prevalencije u opcoj popula-
ciji 1 razlikuje se ovisno o definiciji anemije te moze biti pri-
sutna u cak do 85% pacijenata s kronicnom bubreznom bolesti.
Etiologija anemije kroni¢ne bubrezne bolesti je multifaktorijalna. Pri-
marni uzrok anemije je smanjena proizvodnja eritropoetina, hormo-
na koji stimulira proizvodnju eritrocita. Uz to se nadovezuje i po-
remecaj metabolizma zeljeza zbog kronicne upale. SniZena razina
eritropoetina se povezuje s “downregulacijom” hipoksijom induciranog
faktora (engl.Hypoxia-inducible factor, HIF), transkripcijskog faktora
koji regulira ekspresiju gena za eritropoetin. Ostali mehanizmi nastanka
anemije kod kroni¢ne bubrezne bolesti ukljucuju uremiju koja dovodi
do deformacije eritrocita i hemolize, manjak folata i vitamina B12, kr-
varenje zbog disfunkcije trombocita i gubitak krvi zbog hemodijalize.
Anemija znaCajno povecava rizik za transfuzijom krvi za vrije-
me transplantacije kao 1 u ranom poslijetransplantacijskom raz-
doblju i stoga je izuzetno vazno zapoceti lijeCenje anemije Sto ranije.
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Uremija je dodatni ¢imbenik koji znacajno povecava rizik od periopera-
cijskog krvarenja zbog utjecaja na agregaciju trombocita. Istovremeno
ti bolesnici su u znacajnom riziku za razvoj trombotskih komplikacija.
Primjena PBM smjernica izuzetno je vazna kod bolesnika s KBB koji su
na listi za transplantaciju (kadaveri¢nu, a posebno kod onih koji su na listi
za transplantaciju sa zivog donora) jer moze zna¢ajno smanjiti potrebu za
primjenom krvnih derivata.

I. Stup: PBM Kkod bolesnika s terminalnom fazom za-
tajenja bubrezne funkcije

Tezina anemije kod bubrezne bolesti (Hb <120 g/L kod Zena i Hb <130
g/L kod muskaraca) korelira sa stupnjem poremecaja bubrezne funkcije.
Anemija se kod kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) razvije kad GFR padne
ispod 60 ml/min//1,73 m2 te do 20% pacijenata s 3. stupnjem bubreznog
zatajenja razvije anemiju, a kod pacjenata na dijalizi taj se udio povecava
do 90%. Radi se o normokromnoj normocitnoj te hipoproliferativnoj ane-
miji. Dodatan utjecaj na anemiju kod kroni¢ne bubrezne bolesti ima kro-
ni¢na upala. Primarni mehanizam nastanka anemije kod kroni¢ne bubrezne
bolesti je smanjena proizvodnja eritropoetina, smanjena apsorpcija Zeljeza
u probavnom traktu zbog kroni¢ne upale i skraceni zivotni vijek eritrocita.
U skladu s navedenim potrebna je detaljna dijagnosticka obrada anemije
kako bi se ona optimalno mogla lijeciti te na taj nacin sprijeciti nastanak
brojnih nezeljenih komplikacija kao $to su kardiovaskularne komplikacije
te povecan mortalitet.

Dijagnostika anemije kod kroni¢ne bubrezne bolesti

Kod dijagnostike anemije kod KBB potrebno je iskljuciti ostale uzroke
anemije (napraviti kompletnu krvnu sliku, razmaz periferne krvi, odre-
diti razine vitamina B12, folate, haptoglobina te hormona Stitnjace). De-
tekcija manjka Zzeljeza zahtijeva odredivanje razine zeljeza, feritina,TI-
BC (engl. Total Iron Binding Capacity), UIBC (engl. Unsaturated Iron
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Binding Capacity) i saturacije transferina. Cista sideropeni¢na anemija
dovodi do manjka razine zeljeza, feritina, povisenog TIBC i smanjene
saturacije transferina. Kod anemije KBB serumske razine feritina su po-
viSene zbog kroni¢ne upale dok je serumska razina zeljeza i TIBC sni-
zena ili normalna, feritin je poviSen, a saturacija transferina je snizena.
Kod bolesnika na dijalizi postoji benefit terapije zeljezom cak i kad je ra-
zina feritina znacajno povisena, ve¢a od 1200 ng/ml ukoliko je saturacija
transferina niza od 30%. Iako niska razina feritina upucuje na manjak ze-
ljeza, visoka razina feritina ne iskljucuje manjak zeljeza u prisutnosti kro-
ni¢ne upale. Mjerenje serumske razine eritropoetina nije potrebno buduci
da ona ne utjece na odluku o terapiji zbog takozvanog fenomena relativne
deficijencije eritropoetina $to oznacava nedovoljan porast razine eritropo-
etina u odnosu na tezinu anemije razina hepcidina se takoder ne mjeri bu-
du¢i da nema utjecaj na odluku o terapiji. Tipi¢an nalaz perifernog razmaza
krvi pokazuje normocitnu, normokromnu anemiju te perifernu retikuloci-
topeniju. Kod manjka zeljeza moze se u perifernom razmazu vidjeti hipo-
kromija. Indikator za primjenu terapije Zeljezom je postotak hipokromnih
eritrocita iznad 4,3 %.

Terapija:

Sredstva za stimulaciju eritropoeze (engl. Eritropoietin Stimulating Agents,
ESA)

Za terapiju anemije kod KBB uglavnom se koriste analozi eritropoetina,
epoetin alfa i darbepoetin alfa dobiveni rekombinantnom DNA tehnologi-
jom na stani¢nim kulturama. Sli¢ni su po u¢inku i nuspojavama, s time da
darbopoetin alfa ima duze poluvrijeme Zivota pa je potrebna rjeda primjena.
Prema KIDGO smjernicama (engl. Kidney Disease Improving Global
Outcomes, KDIGO), ESA su indicirani kod bolesnika s KBB s Hb ispod
110gr/L. Terapija je individualizirana te ovisi o faktorima kao $to su simp-
tomi anemije, potreba za transfuzijom, brzina pada hemoglobina i odgovor
na terapiju zeljezom. Uobicajena doza eritropoetina alfa je 50- 100 i.j./kg
iv ili sc svakih 1-2 tjedna, dok se darbopoetin alfa primjenjuje svaka 2-4
tjedna. Bolesnicima na hemodijalizi eritropoetin se daje prilikom svake
dijalize, obi¢no 3 puta tjedno, dok se darbopoetin primjenjuje jednom tjed-
no. Alternativa stimulatorima eritropoetina je epoetin alfa epbx, genetski
modificiran rekombinantni humani eritropoetin koji je indiciran kod bole-
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snika s KBB koji jo$ nisu na dijalizi. Da bi se osigurao optimalan u¢inak
ovog lijeka potrebno je osigurati odgovarajuce zalihe Zeljeza. Preporuceni
zeljeni raspon koncentracije Hb je izmedu 100g/L i 120gr/L i pri tome je
potrebno izbjegavati porast Hb za vise od 20gr/L tijekom cetverotjednog
razdoblja. Dostupni su i noviji, kontinuirani aktivatori eritropoetinskih re-
ceptora za supkutanu primjenu (engl. Continuous Erythropoietin Receptor
Activator, CERA) koji imaju dugotrajniji u¢inak pa se rjede primjenjuju,
svakih 2-4 tjedna. Maksimalni odgovor u smislu porasta broja eritrocita
nastaje za 8 do 12 tjedana. Oko 10-20% bolesnika je rezistentno na terapiju
stimulatorima eritropoeze te u tom slu¢aju moramo razmotriti postoji li re-
lativni manjak zeljeza. Ciljni hemoglobin kod bolesnika s KBB, bez obzira
na dijalizu, kod terapije stimulatorima eritropoeze je manji od 115g/L. Vise
doze ESA povezane su s viSim mortalitetom, trombozama te cerebrova-
skularnim i kardiovaskularnim komplikacijama. Te negativne nuspojave
povezane su ve¢im dijelom s negativnim u¢inkom stimulatora eritropoeze
na remodeliranje krvnih zila i vazoknstrikciju, nego s u¢inkom vise razi-
ne hemoglobina. KIDGO smjernice sugeriraju oprez kod primjene ESA
kod bolesnika s aktivnim malignomima, anamnezom mozdanog udara te
anamnezom malignih tumora. Vrlo rijetko mogu se razviti alergijska reak-
cija ili anti-eritropoetinska protutijela na primjenu ESA. U slucaju razvoja
antitijela moze nastati aplazija crvenih krvnih stanica koja je ¢es¢a kod
supkutane nego kod intravenske primjene. Najcesce je dovoljno prekinuti
primjenu ESA, a u rjedim slucajevima potrebno je primijeniti imunosupre-
sivnu terapiju.

Terapija preparatima Zeljeza

Kod bolesnika s KBB vrlo se ¢esto javlja manjak zZeljeza zbog smanje-
ne apsorpcije iz probavnog trakta, kroni¢nog krvarenja zbog disfunkcije
trombocita uzrokovanog uremijom, ucestalih uzorkovanja krvi te zbog gu-
bitaka krvi u sistemu za dijalizu. Kada tome dodamo potro$nju cirkulira-
juceg zeljeza zbog stimuliranja eritropoeze analozima eritropoetina, jasno
je da je nadoknada Zeljeza izuzetno bitna kod lijecenja anemije KBB. Kod
bolesnika s KBB povisena je razina hepcidina $to ¢ini oralnu nadoknadu
neucinkovitom. Intravenska nadoknada preparatima Zeljeza je terapija iz-
bora kod bolesnika na hemodijalizi te kod uznapredovale bubrezne insufi-
cijencije. Prema KIDGO smjernicama, preporucene ciljne vrijednosti satu-
racije transferina su izmedu 20 i 30 %, a feritina izmedu 100 i 500 ng/ml.
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11 Stup P-PBM-a

Drugi stup PBM-a temelji se na minimiziranju jatrogenih gubitaka krvi
te detekciji 1 korekeiji koagulopatije. Kroni¢na bubrezna bolest utjece na
hemostazu na vrlo kompleksan na¢in pa moze dovesti do nastanka trom-
boze kao i hemoragic¢kih komplikacija. Hemoragijska dijateza posljedica
je akumulacije degradacijskih produkata proteina §to dovodi do smanjene
proizvodne trombocita, disfunkcije trombocita, oStecenja stijenke krvnih
zila te manjka faktora zgrusavanja II, V, IX I X. Anemija KBB takoder
doprinosi nastanku disfunkcije trombocita. Hiperkoagulabilnost je poslje-
dica promjena na koagulacijskoj kaskadi sa porastom fibrinogena, tkiv-
nog faktora, koagulacijskih faktora XlIla i VlIla, aktiviranog proteina C,
thrombin-antitrombin kompleksa, d-dimera i fragmenata protrombina kao
i smanjene aktivnosti antitrombina III.

Kod ve¢ine transplantacija bubrega ne ocekujemo vece kirursko krvare-
nje pa standardni postupak ukljucuje pripremu 3 doze interreagiranih kon-
centrata eritrocita. Prema indikaciji nefrologa provodi se dijaliza prije po-
stupka. Ukoliko je primatelj prije transplantacije uzimao antikoagulantnu
terapiju, primjenjuje se antidot, protrombinski kompleks u slucaju terapije
varfarinom, odnosno specifi¢ni antidot idarucizimab kod bolesnika koji su
uzimali dabigatran. Nakon toga se ponavljaju laboratorijski nalazi. Prima-
telju se nakon uvoda u op¢u anesteziju postavljaju 2 Siroka venska puta te
arterijska kanila radi prac¢enja invazivnog arterijskog tlaka. Tijekom tran-
splantacije bubrega nadoknada tekucine provodi se primjenom balansirane
otopine kristaloida te albumina. Provodi se grijanje tijela i otopina kako bi
se izbjegla koagulopatija potencirana hipotermijom. Postupak transplanta-
cije bubrega kirurski je zahvat kod kojeg se primatelju bubreg (kadaveri¢ni
ili sa zivog donora) implantira u ilija¢nu fosu, odnosno na ilijacne krvne
zile. Prvo se ucini venska pa arterijska anastomoza, a zatim i anastomo-
za mokra¢ovoda i mokra¢nog mjehura. U najvecem broju slucajeva tran-
splantacija bubrega je postupak bez veceg kirurSkog gubitka krvi, a time
i potrebom za nadoknadom krvi. Medutim u nekim slucajevima nakon
ukljuc¢ivanja grafta u cirkulaciju javlja se vece krvarenje koje moze biti ki-
rurS$ko medutim ono je rijetko takvog opsega da zahtijeva nadoknadu krvi,
posebno ukoliko je primatelju prije transplantacije korigirana anemija. U
manjem broju slucajeva javlja se nekirursko krvarenje koje je posljedica
viSe faktora. Uremija ima negativan utjecaj na primarnu hemostazu. Zna-
¢ajno smanjuje adheziju, agregaciju i sekreciju trombocitnih faktora. Prije
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postavljanja klema na krvne zile primatelju se u nekim centrima ordinira
nefrakcionirani heparin intravenski Sto takoder moZze imati utjecaj na intra-
operacijsko krvarenje.

Broj godina provedenih na dijalizi ima negativan u¢inak na poslijeope-
racijsko krvarenje. Ucestalost krvarenja je veca kod primatelja s manjim
BMI, duzim vremenom hladne ishemije kao i kod implantacije bubrega
s grani¢nih donora (engl.extended criteria donors) $to se moze objasniti
lo$ijim krvnim zilama te slabijom kvalitetom tkiva takvih organa.

Kod intraoperacijskog krvarenja za vrijeme transplantacije bubrega stan-
dardni testovi koagulacije, kao i viskoelasti¢ni testovi mogu biti uredni, a
¢esto vidimo i hiperkoagulabilan uzorak. Ukoliko unato¢ urednim testo-
vima zgrusavanja te adekvatnoj kirurSkoj hemostazi perzistira krvarenje,
mogu se za hemostazu primjeniti lokalni hemostatici u obliku hemostat-
skih plocica ili prasaka. Hemostatske plocice se sastoje od fibrinogena i
thrombina koji se nalaze u tankom sloju na povrsini kolagenske matrice
koja se u obliku plocice lijepi na povrSinu bubrega na mjesto difuznog
krvarenja. Hemostatski prasci su kombinacija antifibrinolitika aprotinina i
fibrinogena u obliku praska.

Prema dostupnim studijama incidencija poslijeoperacijskog krvare-
nja nakon transplantacije bubrega je od 0,2 do 24%. Najveci broj pe-
rioperacijskih krvarenja nastaje u prvim danima nakon transplan-
tacije te se tada CeS¢e provode laboratorijska testiranja, ultrazvucni
pregledi, a Cesto se u pravih 24 do 72 sata odgada primjena antikoagu-
lantne terapije kao i1 vracanje bolesnikove antiagregacijske terapije.
Ukoliko uranom poslijeoperacijskom periodu postoji krvarenje sa sumnjom
na koagulopatsko krvarenje zbog utjecaja uremije na funkciju trombocita
lijek prvog izbora je dezmopresin. Dezmopresin (1-deamino-8-D-arginin
vazopresin) se primjenjuje u dozi od 0,3-0,4 ng/kg tjelesne tezine intraven-
ski. Dezmopresin oporavlja funkciju trombocita stimulacijom otpustanja
fVIIl iz endotela i povecanjem aktivnosti vWF. Obzirom na vrlo brzi nastup
djelovanja, dezmopresin je lijek prvog izbora kod aktivnog krvarenja zbog
disfunkcije trombocita uzrokovane uremijom. Ako se ne postigne adekvat-
na hemostaza nakon primjene dezmopresina mozemo primjeniti konjugi-
rani estrogen. Konjugirani estrogen je inhibitor dusi¢nog oksida (nastalog
metaboliziranjem ureje) koji uzrokuje vazodilataciju i disfunkciju trom-
bocita. Peroralni pripravak se u dozi od 50 mg/dan maksimalno 5 dana.
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Ucinkovita je i transdermalna primjena u dozi od 50-100 pg/dan kao i
intravenska primjena u dozi od 0.6 mg/kg/dan. Kod znacajnog krvare-
nja koje zahtijeva kirurSki zahvat terapija izbora je krioprecipitat ob-
zirom da sadrzi fibrinogen, faktor VIII i von Wilebrandov faktor. Kri-
oprecipitat je terapijska opcija kod bolesnika koji nakon primjene
dezmopresina i daje znacajno krvare. Ukoliko je uremija uzrok krvare-
nja, dijaliza moze doprinjeti smanjenju krvarenja buduéi da je u nepo-
srednom poslijeoperacijskom razdoblju uremija ¢esto jos uvijek izrazena.
Dok se znacajno krvarenje za vrijeme transplantacije bubrega rijetko jav-
lja, incidencija krvarenja koje zahtijeva transfuziju krvi i krvnih derivata u
neposrednom poslijetransplantacijskom periodu je veca, ¢ak do 24%. Kod
pojave krvarenja u poslijeoperacijskom razdoblju osim laboratorijskih pre-
traga, nuzna je i radioloska dijagnostika. Od velike pomo¢i su point-of
-care uredaji kao viskoelasti¢ni testovi koji nam daju bolji uvid u stanje
koagulacijskog sustava od standardnih laboratorijskih testova. Korekcija
poremecaja zgruSavanja specificnim pripravcima faktora u velikoj mjeri
smanjuje potrebu za transfuzijom krvnih derivata. Takvi pripravci primje-
njuju se u manjem volumenu $to je pozeljno kod odgodene fukcije grafta i
potrebe za dijalizom zbog volumnog opterecenja.

I1I Stup P-PBM-a

Kako bi se optimizirala bolesnikova tolerancija na anemiju potrebno je
odrzavati hemodinamsku stabilnost kao i optimalnu oksigenaciju za vrije-
me i nakon transplantacije. Nuzno je odrzavanje optimalnog cirkulirajuceg
volumena infuzijama balansiranih otopina kristaloida 1 albumina. Kod bo-
lesnika opterecenih kardijalnim komorbiditetom cesto je potrebno pro-
Siriti hemodinamski monitoring. U poslijeoperacijskom razdoblju ovi su
bolesnici €esto izrazito hipertenzivni pa je neophodno korigirati kroni¢nu
terapiju kako bi se smanjilo opterecenje kardiovaskularnog sustava.

Koristenjem dodatnih transfuzijskih trigera kao Sto je ekstrakcija kisika
mozemo smanjiti potrebu za transfuzijskim derivatima kod anemi¢nih
bolesnika ukoliko nema znakova disfunkcije organa ili ishemijske bolesti
srca.
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Obzirom na ¢injenicu da velik broj bolesnika s KBB ima pridruzene oz-
biljne bolesti kardiovaskularnog sustava te da funkcija grafta usko korelira
s prevalencijom i tezinom anemije, jasno je da je ovo skupina bolesnika
koja loSe tolerira anemiju. Iz tog razloga kod ove skupine bolesnika ne
moze se primjenjivati jako restriktivni pristup transfuziji krvnih derivata.
Ciljna vrijednost hemoglobina za bolesnike s transplantiranim bubregom
je 90-100g/L.

Visok postotak primatelja bubrega treba transfuziju krvi u poslijetransplan-
tacijskomrazdoblju do 6 mjesecinakon transplantacije (¢ak do 40-70%). Ve-
¢ina tih bolesnika ima anemiju prije transplantacije (vise od 80%), a anemija
prijetransplantacijepovezanajes vecomincidencijomtransfuzijekrvite vise
kirurskih reintervencija. Postoji takoder veza izmedu veceg broja transfun-
diranih doza i smanjene funkcije grafta 6 mjeseci nakon otpusta iz bolnice.
Uzimajuéi u obzir sve navedeno mozemo zakljuciti da je bolesnike s kro-
ni¢nom bubreznom bolesti potrebno $to ranije u tijeku bolesti ukljuciti u
program PBM-a kako bi u trenutku transplantacije bili optimalno korigi-
rani. Na taj na¢in moguce je potrebu za transfuzijom krvi i krvnih derivata
svesti na minimum.
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Primjena perioperacijskog upravljanja
krvlju (P-PBM) u kardijalnoj Kkirurgiji

Sanja Konosié

Uvod

Kardijalna kirurgija jedinstvena je kirurska disciplina koja obi¢no zahtije-
va primjenu izvantjelesnog krvotoka (ITK) i potpunu intraoperacijsku an-
tikoagulaciju, uz razlicite stupnjeve antitrombotske terapije u prijeopera-
cijskom i poslijeoperacijskom razdoblju. Precizno vodenje antikoagulacije
te pomno pracenje njezine reverzije tijekom perioperativnog razdoblja, uz
ciljanu nadoknadu transfuzijskih pripravaka, presudni su za pravovremenu
obnovu ucinkovitih koagulacijskih mehanizama. Zbog tih ¢imbenika ovi
su zahvati obiljezeni povisenom ucestalo$¢u hemoragijskih komplikacija i
posljedi¢no ve¢om potrebom za alogenim transfuzijama krvi, ¢iji su krat-
koroc¢ni i dugoro¢ni rizici dobro dokumentirani.

I. Prijeoperacijsko zbrinjavanje

Pravilna optimizacija bolesnika prije operacije klju¢na je za minimiziranje
rizika krvarenja i transfuzija. Prijeoperacijske strategije fokusiraju se na
ucinkovito upravljanje antitrombotskim lijekovima, optimizaciju razina
hemoglobina te na temeljitu procjenu hemostatskih ¢imbenika rizika.
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Strategije procjene perioperativnog rizika krvarenja i transfuz-
ije

e Standardno laboratorijsko testiranje

Anamneza krvarenja, pregled koristenih lijekova i fizikalni pregled temelj
su procjene, a laboratorijsko testiranje dodatno razjasnjava ucinke farma-
koterapije. Dok PV i aPTV ne predvidaju pouzdano opseg krvarenja, niska
razina fibrinogena kljucan je faktor rizika, ¢ije niske i ekstremno visoke
vrijednosti povecavaju rizik. Slicna povezanost s masivnom transfuzijom
postoji kod niskog broja trombocita. Jedan od najvaznijih uzroka periope-
racijske koagulopatije jest oslabljena generacija trombina no kalibrirani
trombogram jo$ nije validiran za svakodnevnu klini¢ku uporabu. Buduc¢i
da su prijeoperacijski poremecaji obicno multifaktorijalni, preporucuje se
sveobuhvatna evaluacija radi pravovremene stratifikacije rizika.

e Viskoelasti¢no testiranje i testovi funkcije trombocita

Prijeoperacijska procjena VET metodama (ROTEM/TEG) ima ograni¢enu
vrijednost u predvidanju rizika od krvarenja. Medutim, primjena algorita-
ma vodenih rezultatima viskoelasti¢nih testova dokazano smanjuje potre-
bu za transfuzijama eritrocita, plazme i trombocita u intraoperativnom i
postoperativnom razdoblju. Abnormalni testovi funkcije trombocita dobro
koreliraju s povecanim rizikom od krvarenja, osobito u bolesnika na antia-
gregacijskoj terapiji. Ovi testovi omogucuju preciznije planiranje termina
operacije i identifikaciju bolesnika ¢ija se operacija, u slucaju da ne reagi-
raju na terapiju, ne treba odgadati.

¢ Bodovni sustavi rizika krvarenja

Dostupni su brojni bodovni sustavi (npr. WILL BLEED, Papworth,
TRUST, TRACK) za identifikaciju bolesnika s visokim rizikom krvarenja.
Za prepoznavanje niskorizi¢nih bolesnika, osobito kod aortokoronarnog
premostenja, koristi se sustav SHOULD-NOT-BLEED. Rutinska primjena
ovih sustava preporucuje se zbog niske cijene i visoke negativne predik-
tivne vrijednosti.
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Prijeoperacijski antiagregacijski i antikoagulantni lijekovi

Antitrombotska terapija klju¢na je za zbrinjavanje razlicitih kardiovasku-
larnih bolesti i temeljni je aspekt sekundarne prevencije nakon kardijalne
kirurgije. Razvijanje strategija koje uravnotezuju rizike tromboze i klinicki
znacajnog krvarenja nastavlja biti dinami¢no podrucje istrazivanja, poseb-
no s uvodenjem novih agenasa koji su dizajnirani za Siru uporabu bez in-
tenzivnog pracenja i strategija njihove reverzije.

e Acetilsalicilna Kiselina

ASK je temeljni lijek koji smanjuje tromboembolijski rizik, ali povecava
rizik krvarenja. U bolesnika predvidenih za aortokoronarno premostenje
preporucuje se nastavak primjene do dana operacije radi smanjenja rizika
od perioperativnog infarkta. Prekid od 4 dana razmatra se samo kod ekstre-
mno visokog rizika krvarenja ili specificnih kontraindikacija. Postoperacij-
ski se preporucuje rano ponovno uvodenje (75-300 mg unutar 24 h) radi
ocuvanja prohodnosti venskih graftova i smanjenja rizika ishemije.

¢ Dvojna antiagregacijska terapija

Prekid P2Y 12 inhibitora uz nastavak ASK smanjuje rizik krvarenja i reek-
sploracije. Preporuceni intervali prekida su: klopidogrel 5 dana, prasugrel
7 dana, a tikagrelor 3 dana prije operacije. Kada operaciju nije moguce
odgoditi, razmatra se primjena intraoperacijske hemoadsorpcije u sustavu
izvantjelesnog krvotoka (uz minimalno vrijeme kontakta krvi s hemoad-
sorberom od 1 sat za postizanje ucinka). Kod bolesnika s visokim ishemij-
skim rizikom (npr. nedavno ugraden stent) period izostave P2Y 12 inhibi-
tora premoscuje se intravenskim antiagregacijskim lijekom kangrelorom,
¢iji utjecaj na funkciju trombocita i§¢ezava 1 sat nakon prekida infuzije.
Postoperacijski P2Y 12 inhibitor se ponovno uvodi ¢im je sigurno s aspekta
krvarenja (12-24 h) radi prevencije tromboze stenta. Individualno testira-
nje funkcije trombocita (agregometrija) omogucuje skrac¢ivanje vremena
¢ekanja na operaciju kod bolesnika koji ne reagiraju na terapiju.

e Inhibitori glikoproteina IIb/IIla

Inhibitori glikoproteina IIb/Illa, poput eptifibatida, tirofibana i abciksi-
maba, primarno se koriste u sklopu perkutane koronarne intervencije, no
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mogu posluziti i kao premosc¢ujuca terapija u visokorizi¢nih bolesnika na
oralnim P2Y12 inhibitorima koji ¢ekaju aortokoronarno premostenje. U
tih bolesnika preporucuje se prekinuti infuziju eptifibatida i tirofibana >4 h
(812 h kod bolesnika s ostecenom bubreznom funkcijom), a abciksimaba
> 12 h prije operacije.

e Niskomolekularni heparin, nefrakcionirani heparin i fondapa-
rinuks

Niskomolekularni heparin (LMWH) i nefrakcionirani heparin (UFH) svo-
ju antikoagulantnu aktivnost ostvaruju s vr$nim ucincima 2—4 h nakon
primjene. Preporucuje se prekinuti infuziju UFH 2-4 h prije operacije.
Za bolesnike s normalnom bubreznom funkcijom primjenu profilaktickih
doza LMWH-a treba obustaviti 12 sati, a terapijskih doza 24 sata prije ope-
racije. Fondaparinuks, sintetski inhibitor faktora Xa, prekida se 24 h prije
operacije. Bolesnici s oStecenom bubreznom funkcijom zahtijevaju duze
vrijeme (24—48 h) obustave ovih lijekova zbog rizika od akumulacije. Po-
stoperativno premoscivanje zapocinje po postizanju adekvatne hemostaze,
idealno unutar 24 h.

e Antagonisti vitamina K

Antagonisti vitamina K se prekidaju 4-5 dana prije elektivne operacije radi
postizanja INR-a < 1,5. Kod poviSenog INR-a, niska doza i.v. vitamina K
(1-2,5 mg) ucinkovito korigira INR bez rizika od postoperacijske otpor-
nosti na ponovno uvodenje VKA. U hitnim stanjima, kada je potrebna tre-
nutacna reverzija, prednost ima cetverofaktorski PTK (25-50 1U/kg) kao
terapija prvog izbora, dok SSP ostaje druga opcija kada PTK nije dostupan.
Uz PTK ili SSP obvezna je primjena vitamina K radi prevencije povratnog
ucinka. Premos¢ivanje oralne antikoagulacije heparinima preporucuje se
samo kod visokorizi¢nih stanja (mehanicki zalisci, fibrilacija atrija s reu-
matskom valvularnom bolesti, akutni tromboembolijski dogadaj unutar 12
tjedana, nasljedna trombofilija).

¢ Direktni oralni antikoagulansi i njihovi reverzijski lijekovi

Terapija DOAK-ima se prekida najmanje 48 h prije operacije kod normal-
ne bubrezne funkcije (¢GFR > 80 ml/min/1.73m2). Kod bolesnika sa sni-
zenom bubreznom funkcijom preporuceni prekid za dabigatran je > 72 h
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pri eGFR 50-80 ml/min/1,73 m? te > 96 h pri eGFR < 50 mL/min/1,73 m?.
Ostali DOAK-i zahtijevaju prekid > 72 h (eGFR 30-80 ml/min/1,73 m?) ili
> 96 h (eGFR 15-30 ml/min/1,73 m?). Ne preporucuje se premoscéivanje
ovog perioda s LMWH. U hitnim stanjima koristi se idarucizumab (5 g
IV) za reverziju dabigatrana, dok se za inhibitore faktora Xa moze koristiti
PCC (25-50 IU/kg). Andeksanet alfa kontraindiciran je u kardijalnoj kirur-
giji prije sustavne antikoagulacije zbog rizika od razvoja jatrogene hepa-
rinske rezistencije. U odabranih bolesnika moze se razmotriti uklju¢ivanje
hemoadsorbera u sustav izvantjelesnog krvotoka te povecanje volumena
ultrafiltracije radi smanjenja koncentracije slobodnog lijeka.

Zbrinjavanje prijeoperacijske anemije

Prijeoperacijska anemija u kardijalnoj kirurgiji ima prevalenciju > 40%, a
povezana je s pove¢anim mortalitetom, produljenim bolni¢kim boravkom
i povecanim rizikom postoperacijskih komplikacija.

e Nadoknada Zeljeza

Nedostatak Zeljeza moze biti apsolutni (feritin < 100 pg/L) ili funkcionalni
(feritin 100-300 pg/L uz zasi¢enost transferina (TSAT) < 20%) i pogada
do 70% kardiokirurskih bolesnika. Oralna nadoknada provodi se idealno
1-3 mjeseca prije operacije. Intravensko zZeljezo (zeljezo-karboksimalto-
za) standard je kada je operacija planirana za > 48 h ili kod slabe peroralne
apsorpcije. Intravenski put brze povisuje hemoglobin i smanjuje potrebu
za transfuzijom eritrocita, osobito u kombinaciji s eritropoetinom.

¢ Eritropoetin

U nedostatku vremena za optimalnu pripremu kardiokirurSkih bolesnika
primjena niske doze eritropoetina (40 000 IU) 1-3 dana prije operacije,
uz IV zeljezo, vitamin B12 i folnu kiselinu, znac¢ajno smanjuje potrebu za
alogenom transfuzijom.

o Transfuzija eritrocita u lijeCenju prijeoperacijske anemije

Rutinske transfuzije za zbrinjavanje preoperativne anemije ne preporucuju
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se jer su povezane s poviSenom postoperacijskom saturacijom transferina
i razvojem akutne ozljede bubrega. U hitnim situacijama ili Zivotno ugro-
zavajucoj anemiji, prijeoperacijska transfuzija eritrocita radi podizanja vri-
jednosti hemoglobina klinicki je razumna intervencija.

Prijeoperacijska trombocitopenija

Trombocitopenija je definirana kao broj trombocita < 150x109/L, a smatra
se teskom ako je broj < 50x109/L. Cak i blaga trombocitopenija pove-
zana je s povecanim rizikom teskog krvarenja, smrti i drugih velikih ne-
zeljenih dogadaja nakon kardiokirurskih zahvata. U elektivnih bolesnika
s trombocitopenijom operaciju treba odgoditi i konzultirati hematologa.
Profilakticke transfuzije koncentrata trombocita ne preporucuju se rutinski
u prijeoperacijskoj fazi, osim u iznimnim slu¢ajevima ekstremno niskih
vrijednosti s visokim rizikom od spontanog krvarenja.

Prijeoperacijska autologna donacija krvi

Prijeoperacijska autologna donacija krvi moze smanjiti potrebu za aloge-
nim transfuzijama. Korisna je u pazljivo odabranih bolesnika s rijetkom
krvnom grupom, relativno visokom masom eritrocita i bez koagulacijskih
abnormalnosti. Indikacije ukljuc¢uju hemoglobin > 110 g/L i elektivnu ope-
raciju s procijenjenim rizikom potrebe za alogenom transfuzijom > 10%.
Kontraindikacije su teska aortna stenoza, bolest lijeve glavne koronarne
arterije, angina CCS klase 3/4 i akutni koronarni sindrom unutar 4 tjedna.
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I1. Intraoperacijsko zbrinjavanje

Kirurske tehnike i topicka sredstva

Primjena tehnika poput aortokoronarnog premostenja bez izvantjelesnog
krvotoka (off-pump) i minimalno invazivnih zahvata moze smanjiti razinu
sistemske heparinizacije i hemodilucije te potrebu za transfuzijom. Topic-
ka hemostatska sredstva, ukljucujuéi fibrinska ljepila, kolagenske spuzve i
lokalno primjenjene antifibrinolitike, ne preporucuju se za rutinsku upora-
bu, ve¢ se razmatraju iskljucivo kod perzistentnog lokalnog krvarenja koje
nije moguce kirurski zbrinuti, uz odsutnost sustavne koagulopatije.

Upravljanje izvantjelesnim krvotokom

Upravljanje izvantjelesnim krvotokom zahtijeva sveobuhvatnu optimiza-
ciju radi smanjenja hemodilucije i o¢uvanja hemostaze. Klju¢no je ogra-
niciti volumen potreban za ispunjavanje sustava ITK-a (cilj < 1200 ml) i
izbjegavati otopine na bazi dekstrana zbog rizika od koagulopatije i oste-
¢enja bubrega. KoriStenje biokompatibilnih cijevi, smanjenje povrsine
kruzenja te primjena minimalno invazivnih krugova (MiECC) znacajno
smanjuju upalni odgovor, postoperativni gubitak krvi i potrebu za trans-
fuzijama. Preporucuje se rutinska primjena cell-savera za povrat opranih
i koncentriranih eritrocita, tehnika autolognog priminga (RAP/VAP) te
tehnika ultrafiltracije za odstranjivanje suvisne tekuc¢ine. Konac¢no, odrza-
vanje koagulaciji pogodnog okruzenja kroz normotermiju (34-36 °C) ili
blagu hipotermiju, uz strogu kontrolu fizioloskog pH-a i razine kalcija,
presudno je za ocuvanje hemostatske funkcije tijekom i nakon zahvata.

Intraoperacijska antikoagulacija
e Heparin i pradenje antikoagulacije

Standardna doza heparina za sustavnu antikoagulaciju iznosi 300—400 1U/
kg. Ciljno aktivirano vrijeme zgruSavanja (ACT) za izvantjelesni krvotok
je > 480 s, a njegovo mjerenje i kontinuirano intervalno pracenje tijekom
izvantjelesnog krvotoka svakih 30 minuta predstavlja zlatni standard. Ra-
zine anti-Xa mogu se koristiti kao alternativa u specificnim situacijama.
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e Protamin

Protamin se koristi za reverziju ucinaka heparina nakon odvajanja od
izvantjelesnog krvotoka. Omjer protamina prema heparinu obicno je 0,8:1
do 1:1. Prekomjerna doza protamina (> 1,3:1) moze imati antikoagulacij-
ske ucinke, dok nedovoljna doza rezultira rezidualnim ucincima heparina.
Pri sumnji na nedostatno doziranje protamina, prije primjene dodatne doze
preporucuje se potvrditi da je omjer vrijednosti CT-a u HEPTEM i INTEM
testovima < 0,8. Izmedu 2 1 6 sati nakon reverzije moze do¢i do ponovne
pojave ucinka heparina u cirkulaciji.

¢ Rezistencija na heparin

Rezistencija na heparin definira se kao nemoguénost postizanja ciljnog
ACT-a unatoc standardnim dozama heparina. Naj¢es¢i uzrok je nedostatak
antitrombina III. LijeCenje ukljucuje primjenu koncentrata antitrombina
III (1000-2000 IU) kao terapiju prvog izbora ili, alternativno, primjenu
SSP-a.

e Prijeoperacijska heparinom inducirana trombocitopenija

Heparinom inducirana trombocitopenija (HIT) imunoloski je posredovani
poremecaj uzrokovan stvaranjem antitijela na kompleks heparin—trombo-
citni faktor 4 (PF4). U elektivnih bolesnika preporucuje se odgoditi zahvat
do oporavka broja trombocita i negativizacije funkcijskog (trombocit-ak-
tivirajuceg) testa. Ako odgoda nije moguca, preporucuje se primjena al-
ternativnih antikoagulanasa (npr. bivalirudin). Alternativno, u odabranih
bolesnika moze se provesti terapijska izmjena plazme (plazmafereza) uz
primjenu IVIG-a neposredno prije operacijskog zahvata, nakon Cega je
moguca jednokratna ekspozicija UFH za ITK.

Optimalizacija hemodinamskog statusa

Ciljana hemodinamska terapija podrazumijeva koristenje specifi¢nih fi-
zioloskih parametara (laboratorijskih, dinamickih i statickih) za precizno
vodenje nadoknade volumena i inotropne potpore, s ciljem postizanja op-
timalne dopreme kisika tkivima (DO2). Ciljevi ukljucuju odrzavanje ade-
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kvatnog minutnog volumena, osiguranje perfuzije tkiva i izbjegavanje ne-
potrebne primjene tekuc¢ine. Ovakav pristup moze smanjiti hemodiluciju,
poboljsati ishode i reducirati komplikacije.

I11. Perioperativna koagulacija i transfuzija

Prokoagulantne intervencije

o Antifibrinolitici

Rutinska primjena traneksamicne kiseline povezana je s znac¢ajnim sma-
njenjem krvarenja i potrebom za transfuzijom. Preporuke za doziranje va-
riraju, s dozama bolusa 10-30 mg/kg i kontinuiranom infuzijom 1-16 mg/
kg/h. Ukupna kumulativna doza ne bi smjela prelaziti 50—100 mg/kg radi
smanjenja rizika od konvulzivnih napadaja. Epsilon-aminokapronska ki-
selina predstavlja alternativu u dozi 10 g uz infuziju 1-2 g/h. Preporucuje
se pracenje doziranja antifibrinoliticke terapije viskoelasticnim testovima
uz povecavanje doze ako je vrijednost ML parametra u EXTEM-u > 15%.

¢ Nadoknada fibrinogena

Indikacije za nadoknadu fibrinogena ukljucuju klinicko krvarenje uz ra-
zinu fibrinogena < 2 g/L ili FIBTEM A10 < 10 mm u VET testovima.
Preporucuje se upotreba koncentrata fibrinogena zbog standardiziranosti
pripravka, mogucnosti primjene u vrlo kratkom vremenu i malog volu-
mnog opterecenja, dok je krioprecipitat alternativna opcija. Doza koncen-
trata fibrinogena iznosi 30-70 mg/kg (1 g fibrinogena podize FIBTEM za
2 mm, pa je tipicna pocetna doza 2—4 g).

¢ Protrombinski kompleks

Protrombinski kompleks (PTK) sadrzi faktore koagulacije ovisne o vita-
minu K (II, VII, IX, X). Intraoperativna indikacija za njegovu primjenu je
pojacano krvarenje uz INR > 1,5 ili CT u EXTEM-u > 80 s, uz uvjet da je
prethodno korigirana razina fibrinogena. Uobicajena doza je 25 do maksi-
malno 50 [U/kg. Prednosti davanja PTK-a za nadoknadu faktora zgruSava-
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nja su isti kao 1 za koncentrat fibrinogena. Rizici primjene PTK-a ukljucuju
trombotske komplikacije.

e SvjeZe smrznuta plazma

Plazma sadrzi sve koagulacijske faktore i moze se razmotriti za korekciju
koagulopatije u slucajevima difuznog mikrovaskularnog krvarenja uz INR
>1,51li CT u EXTEM-u > 80 s, nakon primjene maksimalne doze PTK-a.
Standardna doza iznosi 10—15 ml/kg. Rizici primjene SSP-a ukljucuju
TRALI, volumno preoptereéenje, prijenos infekcija i alergijske reakcije.

e Koncentrati trombocita

U kardiokirurgiji broj i funkcija trombocita su Cesto naruseni zbog kon-
takta s umjetnim povrsinama ITK-a, djelovanja antiagregacijskih lijekova
ili hipotermije. Indikacije za primjenu su perzistentno krvarenje uz broj
trombocita < 50-80x109/L ili A10 u EXTEM-u <40 mm uz A10 u FIBTE-
MU > 10 mm. U literaturi preporuke za pocetno doziranje su 1-2 jedinice
koncentrata, no u klini¢koj praksi kod produljenog ITK to ¢esto bude 4-6
jedinica za postizanje adekvatnog ucinka. Rizici primjene su razvoj sepse i
TRALI-a, imunomodulacija i bakterijska kontaminacija.

e Dezmopresin

Dezmopresin (DDAVP) stimulira oslobadanje von Willebrandovog faktora
i faktora VIII. Indikacije za njegovu primjenu ukljucuju krvarenje uz ure-
miju, von Willebrandovu bolest i disfunkciju trombocita nakon produlje-
nog ITK. Doza DDAVP iznosi 0,3 pg/kg IV tijekom 20-30 min. Rutinska
uporaba u kardijalnoj kirurgiji ne preporucuje se, ali se moze razmotriti u
odabranih bolesnika po korekciji prije navedenih komponenti. Rizici pri-
mjene su razvoj nagle hipotenzije, antidiuretski ucinak i tahifilaksija.

e Faktor XIII

Faktor XIII stabilizira fibrinsku mrezu, a indikacije za njegovu primjenu
su perzistentno krvarenje uz dokazani nedostatak faktora XIII s funkcijom
<60-70% ili uz A10 u EXTEM-u > 40 mm i A10 u FIBTEM-u > 10 mm.
Doza faktora XIII iznosi 15-30 [U/kg.

117



e Rekombinantni faktor VIla

Rekombinantni faktor VIla mocan je hemostatski agens, ali nosi visok ri-
zik tromboembolijskih komplikacija. Indikacije za primjenu ukljucuju zi-
votno ugrozavaju¢e krvarenje refraktorno na standardnu terapiju, nakon
iscrpljivanja svih drugih moguénosti. Preporucuje se primjena u postupno
titriranim niskim dozama do postizanja klini¢kog ucinka (15-20 ug/kg, do
maksimalno 90 pg/kg).

Algoritamski vodena terapija perioperativnog krvarenja

Rutinska primjena lokalno prilagodenih algoritama vodenih viskoelastic-
nim testiranjem preporucuje se jer omogucuje ciljanu terapiju, smanjuje
primjenu krvnih pripravaka i poboljsava klinicke ishode (Slika 1).

[ protamin, TXA, optimizacijatemperature, pH, iCa2*i Hb, tamponiranje operacijskog polja 5 min ]

[ KRVARENJE? ]
STANDARDNITESTOVI el \
TV T . PROTAMIN CTIN>240s,
: 30-50 li/kg y CTHEP/CTIN < 0.8
R — -—_—
— ™ =

fibrinogen<2 g/l |——

o
FIBRINOGEN konc.

30-70 mg/kg

A10FIB< 10 mm

CTHEP >240s,
INR>1.5 _— PTK 25 -30 lJ/kg (S

3 (i —

Tre <80x10° TROMBOCITI konc. A10EXT <40 mm,

res e 0.05 d/kg A10FIE> 10 mm
S — -
N )
f X1 A10EXT > 40 mm,

<60% —_—
15-30 lJ/kg A10FIB>10 mm

vy

| —

PERZISTENTNO KRVARENJE? DDAVP 0.3 pg/kg, rfVila 15-20 pg/kg (do max 90 pg/kg)

Slika 1. Algoritam Odjela za kardiokirursku anesteziju i intenzivno lijecenje
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IV. Postoperativno zbrinjavanje

Pracenje drenaze i reintervencija zbog krvarenja

Pracenje drenaze klju¢no je za rano otkrivanje postoperacijskog krvarenja.
Prihvatljive vrijednosti drenaze su < 200 ml/h u prvih nekoliko sati, uz po-
stupno smanjenje do ukupno < 1000 ml/24 h. Indikacije za reintervenciju
(reeksploraciju) ukljucuju krvarenje > 400 ml u prvom satu ili > 200 ml/h
tijekom 2 uzastopna sata, hemodinamsku nestabilnost te razvoj znakova
tamponade.

Transfuzijski pragovi

Postoperacijski transfuzijski pragovi slicni su intraoperacijskim. Za tran-
sfuziju eritrocita u stabilnih bolesnika prag je vrijednost hemoglobina od
75-80 g/L. Za bolesnike sa znacajnom kardiovaskularnom bolesc¢u visi
pragovi (80-90 g/L) mogu biti opravdani ovisno o klini¢koj slici.

Postoperacijska antiagregacijska i antikoagulantna terapija

ASK u dozi 75-100 mg (neki protokoli zapocinju s 300 mg) preporucu-
je se ponovno uvesti unutar 24 h nakon aortokoronarnog premostenja, uz
zadovoljavajucu hemostazu. U bolesnika s nedavnim akutnim koronar-
nim sindromom i/ili perkutanom koronarnom intervencijom preporucuje
se ponovno uvodenje DAPT-a ¢im je sigurno s aspekta krvarenja, Cesto
unutar 12-24 h postoperativno. U bolesnika s ugradenim mehanickim za-
liscima VKA treba zapoceti istodobno s premos¢uju¢om terapijom (UFH
ili LMWH) unutar prvih 24 h.

Heparinom inducirana trombocitopenija

Heparinom inducirana trombocitopenija karakterizirana je padom broja
trombocita > 50% u odnosu na bazalnu vrijednost i paradoksalnim trom-
botskim komplikacijama uslijed masivne aktivacije trombocita. Dijagnoza
zahtijeva vremensku povezanost s izlozenos¢u heparinu (5-10 dana), pro-
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cjenu vjerojatnosti pomocu 4Ts bodovnog sustava, te laboratorijsku potvr-
du (ELISA test na HIT-antitijela, funkcionalni testovi). Zbrinjavanje uk-
ljucuje prekid terapije heparinom i primjenu alternativnih antikoagulansa
(npr. bivalirudin, argatroban, fondaparinuks). Transfuzije trombocita treba
izbjegavati, osim kod zivotno ugrozavajuéeg krvarenja.

Profilaksa venske tromboembolije

Strategije ukljucuju standardnu farmakolosku profilaksu zapocetu unutar
12-24 h postoperativno.

V. PBM i mehanicka cirkulacijska potpora

Primjena sustava za mehanicku cirkulacijsku potporu (MCS) predstavlja
jedan od najsloZenijih izazova u okviru PBM-a. Kontinuirana ekspozicija
krvi nebioloskim povrS§inama sustava, u kombinaciji s visokim tangencijal-
nim naprezanjima, rezultira sustavnom aktivacijom koagulacijske kaska-
de, upalnim odgovorom te progresivnom potrosnjom stani¢nih i humoral-
nih komponenti hemostaze.

PatofizioloSke osnove poremecaja koagulacije

Hemostatski profil bolesnika na MCS-u obiljezen je paradoksom istodob-
nog rizika od sustavne tromboze i teskog krvarenja. Klju¢ni mehanizmi
ukljucuju kontaktnu aktivaciju intrinzi¢nog puta, potro$nu koagulopatiju
koja iscrpljuje faktore zgrusavanja i dovodi do mehanicki inducirane trom-
bocitopenije, te razvoj steCene von Willebrandove bolesti koja znacajno
narusava adheziju trombocita.
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Nadzor koagulacijskog sustava

Zbog nelinearne korelacije standardnih testova s klinickim stanjem pre-
porucuje se proSireni panel monitoringa. Anti-Xa aktivnost korisnija je za
pracenje terapije nefrakcioniranim heparinom (UFH) od aPTV-a zbog ma-
nje osjetljivosti na reaktante akutne faze. Viskoelasti¢na testiranja nuzna su
za brzu diferencijaciju manjka fibrinogena, disfunkcije trombocita i hiper-
fibrinolize. Preporucuje se redovito pracenje broja trombocita, vrijednosti
PV-aiaPTV-a, razine fibrinogena, antitrombina III te biomarkera hemolize
(LDH, slobodni hemoglobin).

Privremena mehanicka potpora (ECMO, VAD, Impella)

U akutnim stanjima kardiogenog Soka fokus je na odrzavanju integriteta
MCS kruga uz minimizaciju jatrogenog krvarenja. Lijek izbora za antiko-
agulaciju je UFH, titriran prema anti-Xa razini 0,3-0,7 [U/ml. Kod niskih
razina AT III ili potrebe za vrlo visokim dozama heparina potrebno je raz-
motriti supstituciju AT III ili prelazak na izravne inhibitore trombina (npr.
bivalirudin). U bolesnika koji krvare privremena redukcija antikoagulacije
(ciljni anti-Xa < 0,3 IU/ml) ili njezino potpuno dokidanje dopusteno je
isklju¢ivo uz bliski monitoring funkcije pumpe i oksigenatora.

Trajna mehani¢ka potpora (LVAD)

Bolesnici s ugradenim ventrikularnim potpornim uredajima zahtijevaju
dugoro¢nu ravnotezu izmedu prevencije tromboze pumpe i kontrole kr-
varenja (najcesée gastrointestinalnog). Ovisno o vrsti uredaja i preporu-
kama proizvodaca, neposredna postoperacijska antikoagulacija zapocCinje
s primjenom UFH (za ciljnu vrijednost anti-Xa 0,3—0,7 [U/ml), a kroni¢na
antikoagulacija se obi¢no provodi antagonistima vitamina K uz ciljni INR
2,0-3,0. Antiagregacijska terapija ukljucuje ASK u dozi 75-300 mg/dan. U
kontekstu ste¢ene von Willebrandove bolesti i akutnog krvarenja moze se
razmotriti primjena dezmopresina (0,3 pg/kg). U bolesnika s rekurentnim
gastrointestinalnim krvarenjem razmatra se individualno smanjenje inten-
ziteta antitrombotske terapije ili farmakoloska potpora (npr. oktreotid).
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Transfuzijski pragovi

Transfuzijska strategija u bolesnika na MCS-u treba biti restriktivna kako
bi se smanjila senzibilizacija, §to je osobito vazno u kandidata za tran-
splantaciju. Transfuzija eritrocita razmatra se pri Hb < 75-80 g/L u sta-
bilnih bolesnika, dok se prag moze povisiti na 90-100 g/L kod znakova
tkivne hipoperfuzije ili nemoguénosti odvajanja od potpore. Profilakticki
prag za trombocite iznosi > 80 x 10°/L, a kod invazivnih zahvata ili aktiv-
nog krvarenja ciljaju se vrijednosti > 100 x 10°/L. Uspjeh MCS-a izravno
ovisi o precizno definiranim PBM protokolima, pri ¢emu svaka interven-
cija treba biti vodena objektivnim parametrima i POC testovima, uz izbje-
gavanje empirijske primjene krvnih pripravaka koja moze kompromitirati
ishod lijecenja.
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ZAVRSNI ZAKLJUCAK
NACIONALNIH SMJERNICA ZA
PERIOPERACIJSKO UPRAVLJANJE
KRVLJU (PBM)

Perioperacijsko upravljanje krvlju (Patient Blood Management, PBM)
predstavlja strukturiran, multidisciplinaran i dokazima utemeljen pristup
skrbi za bolesnika, usmjeren na optimizaciju vlastite krvi bolesnika, sma-
njenje perioperacijskog gubitka krvi te racionalnu i sigurnu primjenu alo-
genih krvnih pripravaka.

Analiza dostupnih dokaza i klini¢ke prakse u razli¢itim kirurSkim grana-
ma, jedinicama intenzivnog lijeCenja te transplantacijskoj medicini jasno
pokazuje da su anemija, krvarenje i transfuzija medusobno povezani
neovisni ¢imbenici rizika za pove¢ani morbiditet i mortalitet. Sustavna
primjena PBM strategija omogucuje prekid tog ,,zacaranog kruga“ te do-
vodi do pobolj$anja ishoda lijecenja, smanjenja komplikacija i racionalnije
potrosnje ogranicenih krvnih resursa.

Primjena PBM-a mora obuhvatiti sva tri stupa:

1. pravodobno otkrivanje i lije¢enje anemije,
2. smanjenje perioperacijskog gubitka krvi i optimizaciju hemostaze,

povecanje tolerancije na anemiju uz restriktivnu, individualiziranu
transfuzijsku strategiju.

Dosljedna implementacija ovih nacela pokazala je korist u svim analizi-
ranim podrucjima: urologiji, ginekologiji i opstetriciji, vaskularnoj i orto-
pedskoj kirurgiji, velikim abdominalnim zahvatima, ORL kirurgiji, jedini-
cama intenzivnog lijeCenja te transplantaciji jetre i bubrega.
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ZAKLJUCCI I PREPORUKE
PROIZASLI I1Z NACIONALNE
STRUCNE RASPRAVE
(47. simpozij intenzivne medicine, 2024.)

Na temelju panel-rasprave i strucnih zakljucaka istaknuto je sljedece:

 Intraoperacijska implementacija PBM-a je u dobrom zamahu, oso-
bito zahvaljujuéi:
* poboljsanju kirurskih tehnika,

* prijeoperacijskoj primjeni traneksamicne kiseline kod za-
hvata visokog rizika krvarenja,

* ciljanoj nadoknadi faktora koagulacije i lijekova koji su-
djeluju u regulaciji hemostaze,

» postivanju restriktivnih transfuzijskih pragova.

* Klju¢na podruéja za daljnje unapredenje su:

* Sira dostupnost ,,point-of-care koagulacijskih testova,

* racionalizacija naru¢ivanja krvnih pripravaka (do 2 jedini-
ce KE i samo za zahvate visokog rizika),

* jasnije smjernice za primjenu zeljeza u JIL-u.

* U jedinicama intenzivnog lijeCenja PBM se mora temeljiti na:

* minimaliziranju uzorkovanja krvi,

* individualiziranim transfuzijskim okida¢ima,

* odrzavanju optimalnog fizioloSkog okoli$a za hemostazu,

 pravodobnoj intervenciji kod postoperacijskog krvarenja.
124



* Najvece prepreke provedbi prvog stupa PBM-a ostaju:

 kasno prepoznavanje anemije,
» nedovoljna ukljucenost svih specijalnosti,

 organizacijska ograni¢enja za primjenu intravenskog Ze-
ljeza.

Zakljuceno je da svaka bolnica, u skladu sa svojim moguénostima, tre-
ba aktivno razvijati PBM programe, uz jasne nacionalne smjernice koje
omogucuju ujednacenu provedbu na drzavnoj razini.
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Sazeti algoritmi i tablice za
klinicku primjenu

Algoritam 1: Prijeoperacijska procjena i lijeCenje anemije

1. Planirani zahvat s o¢ekivanim gubitkom krvi >500 ml

!

2. Odrediti Hb >3-8 tjedana prije zahvata
!

3. Hb <130 g/L (oba spola)

4. Prosirena obrada (feritin, TSAT, CRP, B12, folati)
!

5. Etiolosko lije¢enje

* oralno zeljezo (blaza anemija, dovoljno vremena)
* intravensko zeljezo (umjerena/teSka anemija, upala, onkologija)

* korekcija nutritivnog deficita

6. Razmotriti odgodu elektivnog zahvata do korekcije anemije
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Algoritam 2: Perioperacijsko krvarenje i koagulopatija

1. Klini¢ka procjena krvarenja

2. Korekcija fizioloskih uvjeta

* normotermija
* pH>7,2
» Ca** >1 mmol/L

3. Point-of-care koagulacija (ako dostupna)

L]
4. Ciljana terapija

* TXA kod fibrinolize
» fibrinogen ako <1,5-2,0 g/L
* trombociti prema klinickom kontekstu

5. Kirurska / endovaskularna revizija ako je indicirana

Algoritam 3: Transfuzijska strategija

Klinic¢ko stanje bolesnika | Preporuceni Hb prag
Stabilan, bez krvarenja >70 g/L
Kardiovaskularna bolest >80 g/L

Kriti¢no bolestan / JIL 70 —90 g/
Transplantacija bubrega 90 - 100 g/L

Hb <60 g/L hitna transfuzija

Napomena: Transfuziju provoditi jedini¢no uz klinicku reevaluaciju.
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Tablica: Klju¢ne mjere PBM-a po stupovima

PBM stup Klju¢ne mjere

Probir na anemiju,
L. stup 1V Zeljezo,

nutritivna optimizacija

Minimalno invazivne tehnike,
II. stup TXA,
POC koagulacija

0L st Restriktivni okidaci,
FSHP Optimizacija fiziologije

Zavrs$na poruka

Perioperacijsko upravljanje krvlju nije pojedinacna intervencija, ve¢ kon-
tinuirani proces koji zapocinje prije operacije, nastavlja se tijekom
zahvata i traje do potpunog oporavka bolesnika. Nacionalne smjerni-
ce predstavljaju temelj za standardiziranu, sigurnu i u¢inkovitu primjenu
PBM-a u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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