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Popis i objasnjenje kratica koristenih u radu

ANH - akutna normovolemi¢na hemodilucija (engl. acute normovolemic hemodilution)

CCWS - metoda centrifugiranja krvi (engl. centrifugal cell washing system)

CMV - citomegalovirus (engl. cytomegalovirus)

EACA - epsilon-aminokaproi¢na kiselina (engl. epsilon amino caproic acid)

GVHD - reakcija presatka protiv primaoca (engl. graft-versus-host disease)

HES - hidroksietil Skrob (engl. hydroxyethyl starch)

HIV - virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

ICS - intraoperacijsko sakupljanje krvi (engl. intraoperative cell-salvage)

MFCW - metoda ispiranja preko posebnih filtara (engl. membrane filter cell washer)

PAD - preoperacijska autologna donacija (engl. predeposit autologous blood

donation)

rHUEPO - rekombinantni humani eritropoetin (engl. recombinant human

erythropoietin)

TRALI - transfuzijom uzrokovana akutna ozljeda pluc¢a (engl. transfusion-related

acute lung injury)

TXA - traneksamicna kiselina (engl. tranexamic acid)

vCJD - Creutzfeldt-Jakobova bolest (engl. variant Creutzfeldt-Jakob disease)
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Sazetak:

Transfuzijsko lijeCenje ortopedskih bolesnika

Vjera Zgombic

Ortopedski kirurski zahvati ukljuuju resekcije kosti i okolnih dobro vaskulariziranih
tkiva. Kod ovih operacijskih zahvata standardne metode hemostaze kao kauterizacija
i podvezivanije krvnih Zila esto nisu moguce te dolazi do zna€ajnih perioperativnih
krvarenja. Pri ugradniji revizijskih endoproteza kuka pacijent moze izgubiti do 4000
mL krvi. Transfuzijsko lije€enje Cesto je indicirano, a strah od prijenosa zaraznih
bolesti krvlju i imunoloskih reakcija te porast cijena krvnih pripravaka doveli su do
razvoja alternativnih metoda transfuzije. Ovaj pregledni rad govori 0 metodama
transfuzijskog lije€enja ortopedskih bolesnika pri kojima se nastoji smanijiti
perioperacisjko krvarenje i potrosSnja krvnih pripravaka. Ove metode ukljuuju
postupke prijeoperacijske autologne donacije, akutne normovolemi¢ne hemodilucije,
intraoperacijske i poslijeoperacijske autotransfuzije te farmakoloSke metode
primjene eritropoetina i antifibrinolitika. Brojne studije pokazale su da primjena
autotransfuzijskih metoda znac¢ajno smanjuje uCestalost alogeni¢nih transfuzija i
pozitivnho utjeCe na klinicki ishod, no joS se raspravlja o troSkovima i isplativosti
ovakvog lijeCenja. Bolji rezultati zabiljezeni su prilikom pridrzavanja restriktivnih
kriterija za transfuzijsko lijeCenje, a vazna je i prijeoperacijska procjena i korekcija
anemije. Za najbolje rezultate vazno je odabrati optimalnu metodu za svakog

pacijenta uz usavrSavanje kirurske tehnike i anestezioloSkog pristupa.

Klju¢ne rijeci: artroplastika, krvarenje, autologna transfuzija, eritropoetin,

antifibrinolitici



Summary:

Blood management in orthopedic patients

Vjera Zgombic

Orthopedic procedures involve dissection through bone and vascular tissues, where
hemostasis by ligature and cauterization isn't possible, resulting in significant blood
loss. Patients undergoing revision hip replacement can lose up to 4000 mL of blood.
Because of this transfusions are often necessary in orthopedic patients. The risks of
bloodborne infections and immune reactions along with the increasing costs of blood
products prompted the development of alternatives to allogeneic blood. This review
covers procedures like preoperative autologous donation, acute normovolemic
hemodilution, intraoperative cell salvage and postoperative reinfusion and
pharmacological measures such as erythropoietin treatment and antifibrinolytic
drugs. The reports from numerous clinical trials show that these methods of
autologous transfusion reduce allogeneic transfusion rates and improve clinical
outcomes but there are concers about their efficacy and cost-effectivness. Studies
have also shown that adherence to restrictive transfusion strategies and
management of preoperative anaemia decrease the need for blood transfusions in
orthopedic patients. Choosing the appropriate method for each patient, anesthetic
management and surgical technique are all important for minimising allogeneic blood

transfusions.

Key words: arthroplasty, blood loss, blood conservation, autologous transfusion,

erythropoietin, antifibrinolytic drugs



1. Uvod

Produljivanjem zivotnog vijeka broj ortopedskih zahvata zbog degenerativnih bolesti
kuka i koljena raste. Karakteristika velikih ortopedskih zahvata je znac¢ajno
perioperacijsko krvarenje, kod resekcije vecih zglobova Cesto su zahvacéena i okolna
dobro vaskularizirana tkiva, a nakon zahvata potrebno je osigurati drenazu rane,
najCesce trajnom sukcijom. Prosjeéni gubitak krvi pri ugradniji totalne endoproteze
kuka i koljena iznosi izmedu 1000 i 2000 mL, a kod revizijskih zahvata endoproteze

kuka i korektivnih zahvata na kraljeznici od 2000 do 4000 mL. (1)

Potreba za transfuzijskim lije¢enjem ortopedskih bolesnika je velika uz poznate
rizike, komplikacije te rastuce troSkove ovakvog nacina lije€enja. Transfuzijom
alogenicne krvi mogu se na primatelja prenijeti razli€iti uzroCnici infekcija poput virusa
hepatitisa B, hepatitisa C, CMV-a ili HIV-a, a rijetke su zaraze plazmodijem malarije
ili bakterijom Yersinia Enterocolitica. Danas je taj rizik maniji zbog uvodenja sve
osjetljivijih tehnika testiranja krvi, ali uvijek postoje novi uzroCnici na koje se krv ne
testira. U Ujedinjenom Kraljevstvu 2006. godine potvrdena su 3 slu€aja prijenosa
priona i kasnijeg razvoja Creutzfeldt-Jakobove bolesti (vCJD), $to znadi da rizik
nikada nije moguce u potpunosti eliminirati. (2) ImunoloSke komplikacije transfuzije
alogenicne krvi su febrilna reakcija, alergijske reakcije, transfuzijom uzrokovana
akutna ozljeda pluc¢a (TRALI), imunomodulacijski u¢inak te GVHD. Ovo je dovelo do
razvoja razli¢itih metoda autologne transfuzije kojima se nastoji izbjeci primjena
alogenicne krvi. Te metode obuhvacaju prijeoperacijsku autolognu donaciju, akutnu
normovolemi¢nu hemodiluciju, intraoperacijsku i poslijeoperacijsku autotransfuziju te

farmakoloske metode.



Razliciti anestezioloski postupci koji se primjenjuju tijekom kirurskih zahvata takoder
mogu znatno pridonjeti smanjenju krvarenja. KoriStenje regionalne anestezije kada je
to moguce, odrzavanje normotermije pacijenta, optimalno nadomjestanje tekuéina uz
primjenu metoda hipotenzivne anestezije reduciraju potrebu za transfuzijskim
lijeCenjem. Upotrebom lijekova koji imaju hipotenzivni u€inak kao Sto su alfa i beta
blokatori, blokatori simaptic¢kih ganglija i vazodilatatora poput nitroglicerina snizuje se
vrijednost sistolickog tlaka, a isti u€inak imaju i spinalna i epiduralna anestezija zbog
simpaticke blokade u donjim ekstremitetima i posljediéne periferne vazodilatacije.
Prednost ortopedske kirurgije je to $to je veéina zahvata elektivna, moZe se unaprijed
planirati vrijeme prijema pacijenta u bolnicu i to€an datum zahvata, a moguce je i
predvidjeti volumen perioperacijskog krvarenja. Zbog svega navedenog, metode

autologne transfuzije prihvaéene su i Siroko se primjenjuju u ortopedskoj kirurgiji.

2. Prijeoperacijska autologna donacija
Prijeoperacijska autologna donacija (PAD) je metoda gdje pacijent prije planiranog
kirurS§kog zahvata donira vlastitu krv koja se potom pohranjuje i dostupna je za

transfuzijsko lije€enje tog pacijenta.

Sam postupak izvodi se tako da se pacijentu uzimaju 2-4 doze krvi po 500mL, ovisno
0 oCekivanom volumenu gubitka krvi. Prva doza krvi se uzima barem 10 dana prije
planiranog zahvata, period izmedu dva uzimanja ne bi trebao biti maniji od 7 dana
(optimalno 21, 14 i 7 dana prije operacije), s time da zadnju dozu krvi treba uzeti

najmanje 72 sata prije zahvata.



Odluku o uklju€ivanju potencijalnih kandidata u program autologne transfuzije donosi
anesteziolog na temelju klinickog statusa i laboratorijskih nalaza. Preporuka je da se

ne ukljuCuju pacijenti s vrijednosti hemoglobina ispod 110 g/L.

Najveca prednost ove metode je eliminacija rizika prijenosa virusa putem krvi, ali kao
moguce prednosti navode se i podaci kako se uzimanjem krvi za autolognu donaciju
stimulira hematopoeza i tako ubrzava postoperativni oporavak, te nize vrijednosti

hematokrita pacijenta i posljedicno maniji gubitak eritrocita tijekom operacije.

Od nezeljenih reakcija na PAD kod ortopedskih pacijenata u literaturi se navode

vazovagalne sinkope, dok su kardiovaskularne komplikacije rijetke.(3)

Martinez i suradnici proveli su studiju na odabranoj skupini pacijenata gdje su
pokazali da primjena metode PAD smanjuje broj alogeni¢nih transfuzija te da je
isplativa i efikasna. Usporedivali su rezultate lijeCenja pacijenata koji su podvrgnuti
artroplastici zgloba koljena i kuka, prije i poslije implementacije algoritma za
transfuziju krvi. Time je postignuto smanjenje ukupnog broja transfuzija od 56%, broj
neiskoristenih doza krvi je pao sa 40% na 20%, a troSkovi bolni¢kog lije€enja

smanjeni su za 50%.(4)

U drugoj studiji, provedenoj na 45 pacijenata starijih od 60 godina koji su podvrgnuti
ugradniji totalne endoproteze kuka, Elawad i suradnici zakljucili su da je koristenje

PAD sigurno, isplativo te da zadovoljava 97% ukupnih transfuzijskih potreba. (5)

Rosencher i suradnici usporedivali su stvarne volumene perioperacijski izgubljene
krvi i unaprijed pretpostavljene vrijednosti za skoro 4000 pacijenata. Dosli su do
rezultata da sudjelovanje u PAD i drugim programima autologne donacije smanjuje

vjerojatnost alogeni¢ne transfuzije, ali da potreba za alogeni¢nom transfuzijom raste



ukoliko se ne osigura dovoljno vremena za eritropoezu nakon donacije pa pacijenti
prije kirurS8kog zahvata imaju suboptimalne vrijednosti hemoglobina, odnosno da su
vrijednosti hemoglobina ispod 10 g/dL povezane su s ve¢om potrrebom za

alogeni¢nom transfuzijom.(6)

Sli¢no, Carling i suradnici analizirali su niz faktora i dosli do zakljuCka da niske
vrijednosti hemoglobina prije operacije, uz nisku tjelesnu masu i dugo vrijeme

operacije, povecavaju rizik od opseznog krvarenja.(7)

Henry i suradnici su analizom 14 randomiziranih kontrolnih studija do$li do rezultata
da PAD smanjuje uCestalost alogeniéne transfuzije za 68%, ali da povecava

uCestalost ukupne potrebe za transfuzijom, autolognom i alogeni¢énom.(8)

Uz ovaj, nedostatak koji se najceSce pripisuje PAD je isplativost troSkova samog
postupka s obzirom na sve osijetljivije metode testiranja krvi i malu Sansu zaraze.
Cijena jedne doze autologne krvi i njenog skladistenja je oko 170 €, a velik dio tako
sakupljene krvi ostaje neiskoristen i baca se. (4) U literaturi se navodi da do 55%
sakupljenih doza ostaje neiskoristen, u studiji koju su proveli Elawad i suradnici radilo
se 0 30% doza, dok su Rosencher i suradnici imali relativno nisku stopu

neiskoristenih doza od 8-14%. (2,5,6)

Rijetka je, ali opisana u literaturi i mogucénost ljudske pogreSke, odnosno davanje
transfuzije pogreSnom pacijentu, transfuzija alogeni¢ne doze umjesto autologne i

nedostupnost autologne doze za vrijeme zahvata.(3)

Britansko drustvo za standarde u hematologiji u smjernicama iz 2007. godine navodi
da se metoda PAD ne preporuca osim u iznimnim okolnostima $to ukljucuje rijetke

krvne grupe gdje je alogenicna krv teSko nabavljiva, djecju populaciju sa skoliozom,



psihijatrijske pacijente i pacijente koji odbijaju alogeni¢nu transfuziju krvi, ali pristaju
na PAD. Pri tome moraju biti zadovoljeni i sljedeci kriteriji: pacijent mora biti kandidat
za elektivnu operaciju gdje se oCekuje potreba za transfuzijom, to€an datum zahvata
mora biti siguran, mora biti omoguéeno dovoljno vremena za sakupljanje krvi

prethodno zahvatu i mora proci dovoljno vremena od zadnje donacije do zahvata da

se omoguc¢i hemodinamski oporavak pacijenta.(2)

3. Akutna normovolemiéna hemodilucija

Akutna normovolemi¢na hemodilucija (ANH) je tehnika u kojoj se neposredno nakon
uvodenja u anesteziju, u operacijskoj sali, pacijentu uzima odredena koli¢ina krvi.
Intravaskularni volumen se priviemeno nadoknadi kristaloidnom ili koloidnom
otopinom, naj¢esc¢e Ringerov laktat u omjeru 3:1 ili HES u omjeru 1:1. Uzeta krv se
pacijentu vra¢a na kraju zahvata. Na taj nacin se hematokrit snizi na 20 do 30% Sto

smanjuje ukupni gubitak eritrocita intraoperacijski i ubrzava oporavak nakon zahvata.

Volumen Krvi koji se uzima pacijentu rauna se prema sljedecoj formuli:

V =EBV X (Hi— Hy) / Hay

EBV = pretpostavljeni volumen krvi; H; = inicijalni hematokrit; H; = ciljna vrijednost

hematokrita; Ha, = prosjecni hematokrit ((Hi + Hy) / 2)

Ova metoda se koristi kada je o¢ekivani gubitak krvi kod pacijenta veéi od 1000 mL.

Jedna od prednosti ove tehnike je sto pacijent dobiva svjezu autolognu krv s

dovoljnim koli¢&inama trombocita, faktora zgruSavanja i 2,3-difosfoglicerata. Uz to



nema troSkova testiranja i Cuvanja krvi te krizne reakcije pa je isplativija od drugih

metoda autologne transfuzije.

Bennett i suradnice raspodijelile su 155 pacijenata predvidenih za operaciju kuka u
dvije skupine, od kojih je kod jedne koriStena tehnika ANH. U toj grupi 19%
pacijenata moralo je primiti alogeni¢nu transfuziju, dok ju je u kontrolnoj grupi primilo
29% pacijenata. Znacajniji podatak je u€estalost komplikacija, infekcije su bile riede

kod grupe gdje je koriStena tehnika ANH (18% u usporedbi sa 38% kod kontrolne

grupe). (9)

Kontraindikacije za postupak ANH su vrijednost hemoglobina ispod 110 g/L,
oStecena funkcija bubrega, oStecena funkcija srca sa smanjenim sréanim minutnim

volumenom, poremecaji koagulacije. (10)

Danas se ova metoda zbog primjene drugih postupaka kojima se smanjuje

perioperacijsko krvarenje i transfuzija rijetko koristi kod ortopedskih bolesnika.

4. Intraoperacijska autotransfuzija

Intraoperacijsko sakupljanje krvi je tehnika gdje se krv tijekom kirur§kog zahvata
sakuplja u poseban aparat (Cell-saver. BRAT-Cobbe, Haemonetics, Haemacell 350)
kaoiji filtrira, centrifugira i koncentrira krv. Za u€inkovitost postupka pretpostavljeni

gubitak krvi mora biti ve¢i od 1000 do 1500 mL.

Pri postupku intraoperacijske autotransfuzije (ICS) krv se sakuplja iz operacijskog
polja, nakon ¢ega se primjenjuje antikoagulans poput heparina ili citrata kako bi se
sprijeCilo zgruSavanje krvi u sustavu. Pri tome negativni tlak sustava ne smije prijeci

vrijednost od 100 do 150 mm Hg, jer viSe vrijednosti tlaka mogu izazvati oSteCenje



eritrocita i hemolizu. Zatim se sakupljena krv filtrira od €estica kosti, stanicnog
debrisa i metilakrilatnih monomera, a ponekad i ispire fizioloSkom otopinom radi
uklanjanja produkata aktivacije komplementa, produkata razgradnje fibrina i
trombocita te slobodnog hemoglobina. Postoje dva osnovna nacina obrade krvi, a to
su centrifugiranje krvi (CCWS) i filtriranje posebnih membranama (MFCW). Proces
obrade metodom centrifugiranja je znacajno kradi i traje nekoliko minuta, a kod
sistema koji koriste membrane postupak obrade krvi traje izmedu 15 i 20 minuta $to
ih ¢ini pogodnim za spora krvarenja u ortopedskoj kirurgiji. Kod sustava koji se
koriste za ortopedske zahvate Cesto postoji moguénost dvostrukog filtriranja jer u
sakupljenoj krvi ima mnogo stani¢nog debrisa kojeg treba odstraniti.(11) Tako
sakupljena krvi moze se transfundirati pacijentu, a obi¢no ima hematokrit od 50 do
60%. (12) Prednost ove metode je $to se intraoperativno mogu sakupiti veci
volumeni krvi u usporedbi s ostalim metodama autologne transfuzije. (13)

Postoji viSe studija koje pokazuju da je intraoperacijsko sakupljanje krvi sigurna i

isplativa alternativa alogeni¢noj transfuziji. (14,15)

U nedavnoj studiji na grupama pacijenata kojima je radena revizija endoproteze
kuka, Herd i suradnici zabiljezili su redukciju ukupne potrebe za transfuzijom od 55%
i pad broja doza transfuzije po pacijentu (0,4 doze po pacijentu u promatranoj kohorti
u usporedbi sa 3,5 doze po pacijentu za kontrolnu skupinu). ZabiljeZen je i manji pad
postoperativnog hemoglobina kod skupine pacijenata kod koje je koriStena metoda
ICS. S obzirom da je kao kontrola koriStena skupina pacijenata podvrgnuta operaciji
u ranijem periodu dok jo$ nisu koristene metode autologne transfuzije bitno je
napomenuti da nije bilo znacajnih razlika u demografiji pacijenta, predoperacijskim
vrijednostima hemoglobina izmedu skupina, niti su se mijenjale transfuzijake

smjernice.Postojala je razlika u koriStenim anestezioloSkim tehnikama, odnosno



ceScem koristenju spinalne anestezije $to je moglo utjecati na potrebu za
transfuzijom. Kao dodatna kontrolna skupina moze se uzeti grupa od 10 pacijenata iz
razdoblja studije kod kojih metoda ICS nije koristena zbog tehnickih problema, ali
treba imati na umu da se radi o manjem uzorku. Ovdje je, unato¢ manjem padu
vrijednosti postoperativhog hemoglobina, 90% pacijenata moralo primiti alogeni¢nu
transfuziju (kod pacijenata gdje je koristena ICS metoda transfuziju je moralo primiti

13% pacijenata). (16)

Prednost metode intraoperacijskog sakupljanja krvi koja se navodi u literaturi je i to
Sto na ovaj nacin 2,3-difosfoglicerat ostaje sacuvan i poboljSava prijenos kisika u

tkiva. (3)

O postupku ispiranja stanica u literaturi postoje brojni radovi s razli€itim rezultatima.
Preferirana metoda sakupljanja stanica je ona koja ukljuc€uje ispiranje, uklanjajuéi na

taj nacin iz krvi citokine, tromboplasti¢ne tvari i slobodni hemoglobin. (17,18)

Clemens i suradnici napravili su studiju sacinjenju od 35 pacijenata predvidenih za
artroplastiku zgloba kuka i koljena te artrodezu kraljeznice s ciljem utvrdivanja
sigurnosti, u€inkovitosti i mogucih komplikacija postupka ispiranja sakupljene Krvi.

U prvoj skupini koja je primila reinfuziju neisprane, ali filtrirane krvi nezeljene reakcije
su se javile u 4 od 16 pacijenata, dok u drugoj skupini kojoj je refundirana isprana

filtrirana krv nezeljenih reakcija nije bilo. (19)

Kao nezeljene reakcije na reinfuziju neisprane krvi naj¢eSce se javljaju hipotenzija i
hipertermija, ali zabiljezen je i slu€aj nekardiogenog plu¢nog edema. (18) Opisan je i
»Salvaged blood” sindrom koji ukljuuje diseminiranu intravaskularnu koagulaciju i

viSestruko zatajenje organa. (13)



S druge strane, u nekim studijama su zabiljezene nezeljene reakcije na reinfuziju
isprane krvi. Spahn i Casutt opisuju metabolicku hiperkloremi¢nu acidozu nakon
ispiranja stanica fizioloSkom otopinom i navode da se ona moze izbjeci primjenom

balansirane otopine prilikom ispiranja stanica. (20)

Apsolutne kontraindikacije za intraoperacijsko sakupljanje krvi su postupci gdje
postoji kontaminacija krvi hipotoni¢nim ili toksicnim otopinama te tvarima poput
fibrinskog lijepila ili metilmetakrilata. (16,21) Relativne kontraindikacije su bakterijska
infekcija i aktivna maligna bolest. Postoji viSe radova koji se bave ucinkovitoS¢u
filtracije i uporabom posebnih leukocitnih filtera u elimnaciji malignih stanica,
preporuka je da ispranu sakupljenu krv treba ozraciti sa 50Gy da bi se u potpunosti

otklonila mogucénost metastatskog rasapa. (17,20)

S obzirom na prednosti i pratece rizike, metoda intraoperacijske autologne transfuzije
preporuca se u slu€aju bilateralne zamjene zgloba koljena, revizijskih operacija

zgloba kuka i opseznih zahvata na kraljeznici. (3,14)

5. Poslijeoperacijska autotransfuzija

Poslijeoperacijsko sakupljanje i vracanje krvi primjenjuje se kod ortopedskih
bolesnika nakon ugradnje proteza koljena i kuka zbog znatnog poslijeoperacijskog
krvarenja koje se pojavljuje kod tih pacijenata. Ocekivan poslijeoperacijski gubitak
krvi nakon ugradnje TEP-a kuka je izmedu 700 i 1500 mL, a nakon ugradnje TEP-a

koljena izmedu 1000 i 2000 mL. (22)



Za poslijeoperacijsko vracanje krvi koriste se razli€iti sustavi kao B.E.R.C.O. i
REDAX koji vrac¢aju neispranu krv uz primjenu posebnih filtera, ali i modeli koji

centrifugiranjem ispiru sakupljenu krv poput Ortho Pat i Autovac sistema.

Osnovni princip rada je slican, drenovi se u operacijskoj dvorani spajaju ha spremnik
sa filterom za skupljanje krvi, uz negativan tlak do 80 mmHg da bi se pospjesilo
dreniranje krvi. U postupku vracanja krvi pacijentu postoje dvije moguénosti, ovisno o
modelu aparata. Prva mogucénost je da spremnik nakon $to se napuni ponovno sluzi
za vracanje autologne krvi putem filtera, a druga da se krv iz spremnika prelije u
vrecicu i retransfundira pacijentu, takoder upotrebom filtera $to omogucuje da se
istovremeno u spremniku i dalje skuplja drenazna krv pa ova metoda ima prednost
kod obilnijih krvarenja. (23) Kako bi se sprijecile moguce komplikacije primjene ove
metode preporucuje se da se pacijentima ne vraca viSe od dvije doze
poslijeoperacijski skupljene krvi, a krv se mora sakupiti i vratiti unutar Sest sati od

zavrSetka kirur§kog zahvata.

Thomas i suradnici prikazali su rezultate za skupinu pacijenata koji su prosli zamjenu
zgloba koljena. Svega 7 % pacijenata iz skupine u kojoj je koristena metoda
poslijeoperacijske reinfuzije dobilo je i alogeni¢nu transfuziju u usporedbi sa 28%
pacijenata u kontrolnoj skupini. Registrirali su i vecu incidenciju infekcija u skupini

koja je primala alogeni¢nu transfuziju. (24)

Analiza radova objavljenih o metodama poslijeoperacijskog i intraoperativnog
sakupljanja krvi koju su Carless i suradnici objavili u Cochrane bazi sustavnih
pregleda potvrduje ove rezultate te se ova metoda danas primjenjuje kod svih

ortopedskih zahvata kod kojih se oCekuje zna€ajno postoperacijsko krvarenje (18).
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6. FarmakoloSke metode

6.1. Preparati Zeljeza

Kod ortopedskih bolesnika predvidenih za elektivni zahvat prevalencija anemije zbog
nedostatka Zeljeza je oko 20%, a viSe studija potvrdilo je da je prijeoperacijska
vrijednost hemoglobina dobar pokazatelj vjerojatnosti potrebe za transfuzijskim

lijecenjem. (6,25)

Cuenca i suradnici su opisali smanjenu potrebu za transfuzijom kod pacijenata nakon
uvodenija terapije oralnim preparatima Zeljeza prije zahvata i koriStenjem

restriktivnijih transfuzijskih kriterija. (26)

Theusinger i suradnici primjenjivali su preparate Zeljeza za intravensku upotrebu i
pratili porast vrijednosti hemoglobina prije zahvata. Najveci porast zabiljezen je 2
tiedna nakon pocetka tretmana, prosje¢ne vrijednosti 1,0 £ 0,6 g/dL, ali zabiljeZen je i

pad vrijednosti endogenog eritropoetina. (25)

Sli¢no tomu, pridrzavanjem restriktivnih kriterija za transfuziju uz primjenu
intravenskog Zeljeza i eritropoetina opisan je pad broja transfuzija i bolja stimulacija

eritropoeze. (27)

6.2. Eritropoetin

Rekombinantni eritropoetin (rHUEPO) je hormon sintetiziran tehnologijom
rekombinantne DNA koji oponasa fizioloSki u€inak eritropoetina stimulirajudi
eritropoezu. Uglavnom je koristen za lije€enje anemija kod pacijenata s kroni¢nim
zatajenjem bubrega ili kod pacijenata pod kemoterapijom, ali moZzZe se koristiti i za
optimizaciju vrijednosti hemoglobina prije elektivnih zahvata u ortopediji. Upotreba

rHUEPO ograni¢ena je njegovom cijenom.
11



rHUEPO se primjenjuje u dozi od 300 i.j. po kilogramu tjelesne teZine svaki dan 10
dana prije zahvata, na dan zahvata i 4 dana po zahvatu. Alternativho mogu se dati 3
doze od 600 i.j. po kilogramu tjelesne teZine jednom tjedno tri tjedna prije zahvata i
Cetvrta doza na dan zahvata. Uz eritropoetin preporuca se primjena suplementa

Zeljeza oralno ili intravenski.

U studiji koju su proveli Weber i suradnici navodi se da se postotak transfundiranih
pacijenata smanjio s 46% na 12% rHUEPO, bez znacajnih razlika u postoperativnhom

tijeku. (28)

Karkouti i suradnici testirali su ucinkovitost prijeoperacijske primjene eritropoetina na
skupini pacijenata kojima je radena artroplastika zglobova. Svim pacijentima s
vrijednosti hemoglobina ispod 130 g/L rutinski su davali rHUEPO u dozi od 20 000 do
40 000 i.j. subkutano (ovisno o tjelesnoj tezini pacijenta) 3 -7 dana prije zahvata.

Postignuta je redukcija stope transfuzije od 40%. (29)

Opisana je i primjena eriropoetina prije postupka PAD kako bi se izbjegla anemija.
Ovdje se pacijentu daju doze od 600 i.j./kg jednom tjedno 3 tjedna prije zahvata i na

dan zahvata.

Colomina i suradnici su primjenjivali rHUEPO kod pacijenata u programu PAD prije
operativnog zahvata na kraljeznici. Pacijenti koji su primali rHUEPO imali su viSe
vrijednosti hemoglobina na dan zahvata, bili su u mogucénosti donirati veci volumen

autologne krvi i manje su trebali alogeni¢nu transfuziju. (30)

Primjena rHUEPO je sigurna za pacijente, ne preporuca se njegova primjena kod

pacijenata koji boluju od hipertenzije kako bi se izbjegao porast tlaka zbog vece
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mase eritrocita. Tromboembolijski incidenti i infarkt miokarda javljaju se samo pri

dugotrajnoj primjeni rHUEPO kod kroni¢nih bubreznih bolesnika. (31)

6.3. Lijekovi s antifibrinolitiCkim djelovanjem
Lijekovi iz ove skupine, aprotinin, epsilon-aminokaproic¢na kiselina i traneksami¢na
kiselina, djeluju na ravnotezu sustava koagulacije i fibrinolize te se koriste za

postizanje hemostaze za vrijeme kirurSkih zahvata.

Aprotinin je polipeptid govedeg podrijetla koji inhibira proteoliticke enzime poput
plazmina, tripsina i kalikreina. Svojim djelovanjem na plazmin onemogucava
fibrinolizu i u€inkovit je u postizanju hemostaze, ali se viSe ne koristi zbog visokog
rizika od akutnog zatajenja bubrega, infarkta miokarda, zatajenja srca i

cerebrovaskularnog inzulta. (31)

Epsilon-aminokaproi¢na kiselina (EACA) je lijek koji svoje antifibrinoliticko djelovanje
postize vezanjem za fibrinsko vezno mjesto plazmina. Za razliku od aprotinina, EACA

je lijek siguran za pacijente, a postize jednako dobre rezultate.

Harley i suradnici proveli su studiju na 55 pacijenata kojima je ugradena endoproteza
kuka, podijelili su ih u dvije skupine, jedna je primala EACA-u, a druga fizioloSku
otopinu. Gubitak krvi kod prve skupine bio je 27% manji nego kod skupine koja je
primala placebo, a potreba za transfuzijom bila je 11% manja. U teoriji kao
komplikacija moze se javiti duboka venska tromboza, ali u klinickom radu to nije
zabiljezeno. (32)

Traneksami¢na kiselina (TxA) ima isti mehanizam djelovanja kao EACA, jednako je
ucinkovita i manje kosta. Pacijent intravenski prima dozu od 10 mg po kilogramu

tielesne tezine, a doza se smije ponavljati svaka 4 sata.
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Lozano i suradnici su u svojoj studiji testirali uinak i sigurnost primjene TxA tijekom
artroplastike koljena kod pacijenta bez prethodno registriranih tromboembolijskih
incidenata. U skupini koja je primala TxA svega 17,6% pacijenata bilo je transfuzijski
lijeceno, primili su manje volumene krvi i pri otpustu su imali viSe vrijednosti
hemoglobina. U drugoj skupini koja nije primala TxA transfuziju je moralo primiti 54%
pacijenata. (33) Ove rezultate potvrdile su i dvije druge studije. (7,34). Proveden je
velik broj studija o primjeni TxA kod ortopedskih bolesnika, te je dokazano da njena
primjena smanjuje perioperacijsko krvarenje i potrebe za transfuzijskim lije€enjem, a
bududi nisu uoCene teze komplikacije danas je uobi€ajena njena primjena kod svih

ortopedskih zahvata u kojima se oCekuje znacajno perioperacijsko krvarenje.

7. Indikacije za transfuziju

Transfuzija je sastavni dio lije€enja kirurskih pacijenata u perioperacijskom periodu, a
indikacije za primjenu pripravaka eritrocita su se znacajno mijenjale zadnjih
desetljeéa te su i same indikacije pridonijele smanjenju potreba za transfuzijskim
lije€enjem. Osnovna indikacija transfuzijskog lie€enja je nedostatan kapacitet krvi za
prijenos kisika tkivima, sto primarno ovisi o vrijednostima hemoglobina i hematokrita
te saturaciji kisikom. Medutim, aktivacijom kompenzatornih mehanizama povecanog
minutnog volumena i povecane sinteze 2,3-difosfoglicerata $to uzrokuje skretanje
krivulje disocijacije oksihemoglobina u desno te povecanu ekstrakciju kisika, vecina

pacijenata moze poboljSati dostavu kisika tkivima. (35)

Prije se odluka o transfuzijskom lije€enju bazirala na pravilu 10/30: transfuzija se
primjenjivala za odrzavanje vrijednosti hemoglobina iznad 10 g/dL i vrijednosti
hematokrita iznad 30%. (36)
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Danas se ta odluka donosi na temelju laboratorijskih nalaza, klini¢kih simptoma
pacijenta i uzroka anemije te procjeni rizika i koristi transfuzijskog lijeCenja.
Vrijednosti hemoglobina pri kojima je indicirana primjena pripravaka eritrocita rezultat
su brojnih klini¢kih istraZivanja. Pregled postojecih smjernica objavljen u UpToDate

bazi podataka navodi sljedece:

e Hgb <60 g/L preporucena transfuzija, osim u posebnim okolnostima

e Hgb 60 - 70 g/L transfuzija generalno indicirana

e Hgb 70 - 80 g/L razmotriti transfuziju u postoperativnih pacijenata ovisno o
kliniCkom stanju

e Hgb 80 - 10 g/L transfuzija generalno nije indicirana, osim kod pacijenata s

simptomatskom anemijom, nekontroliranim krvarenjem

Hgb > 100 g/L transfuzija nije indicirana, osim u posebnim okolnostima

Kod veéine pacijenata preporuca se koristenje restriktivnih kriterija za transfuziju s
transfuzijskim triggerom od 70 do 80 g/L, davanje manjih volumena Kkrvi i niZe ciljne
vrijednosti hemoglobina. Vise klinickih studija pokazalo je da je ova metoda sigurna

za pacijente, poboljSava klini¢ki ishod i reducira nepotrebne transfuzije. (37)

U SAD-u i Kanadi provedena je FOCUS (Functional Outcomes in Cardiovascular
Patients Undergoing Surgical Hip Fracture Repair) klinicka studija, gdje su
usporedivani rezultati koriStenja restriktivnih odnosno liberalnih kriterija za primjenu
transfuzije na skupini visokorizi¢nih pacijenata nakon operacije frakture kuka.
Pacijenti su bili stariji od 50 godina s povijesti kardiovaskularnih bolesti ili poznatim
riziCnim Cimbenicima za iste. Nije bilo razlika u mobilnosti pacijenata nakon operacije
ni mortalitetu izmedu grupa. U skupini gdje su primjenjivani restriktivni kriteriji

zabiljezen je nesto vedi rizik od infarkta miokarda, ali bez statistickog znacaja. (38)
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OSTHEO (Orthopedic Surgery Transfusion Hemoglobin European Overview) studija
provedena je u 6 europskih drzava u ve¢im ortopedskim centrima s ciljem da se
ustanovi trenutna praksa primjene transfuzijskog lije€¢enja. Srednja dob pacijenata
bila je iznad 60 godina, a najéesci komorbiditeti hipertenzija, koronarna bolest srca i
dijabetes. Rezultati su pokazali da je najceSce primjenjivan trigger za transfuziju bio
izmedu 80 i 89 g/L kod kojeg je optimalan ishod perioperacijskog lije¢enja uz
smanjenu potrosnju krvnih pripravaka te se danas kod ortopedskih zahvata

preporucuju restriktivni kriteriji za transfuzijsko lije€enje. (6)

8. Zaklju€ak

Broj ortopedskih zahvata je u stalnom porastu ponajprije zbog produzenja zivotnog
vijeka i sve veceg broja degenerativnih promjena velikih zglobova. U
perioperacijskom lije€enju ovih bolesnika zna&ajno je transfuzijsko lije€enje koje
pridonosi brzem oporavku, ali moze uzrokovati i brojne komplikacije. U cilju
smanjenja potrebe za transfuzijskim lije€enjem, a ponajprije za primjenom
alogenicnih krvnih pripravaka kod ortopedskih bolesnika primjenjuju se metode
lije€enja autolognim krvnim pripravcima. Primjenom ovih metoda, uz primjenu
farmakoloskih metoda kojima se popravlja hematolo$ki status bolesnika te smanjuje
perioperacijsko krvarenje zna€ajno se smanjuje potreba za primjenom alogeni¢nih
krvnih pripravaka. Uz dobro planiranje kirurS§kog zahvata, anestezioloSkih postupaka i
transfuzijskog lije€enja moguce je izvodenje velikih ortopedskih zahvata bez primjene

krvnih pripravaka ili samo uz primjenu autologne Kkrvi.
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