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POPIS SKRACENICA I OZNAKA

6MWT - 6-minute Walking Test, hrv. Test Sestominutnog hodanja

APSF - Anesthesia Patient Safety Foundation, hrv. Zaklada za sigurnost pacijenata u
anesteziji

ARDS - Akutni respiratorni distres sindrom

ASA - American Society of Anesthesiologists, hrv. Ameri¢ko drustvo anesteziologa

BGS - British Geriatrics Society, hrv. Britansko gerijatrijsko drustvo

BMI - Body Mass Index, hrv. Indeks tjelesne mase

COVID-19 - Coronavirus Disease 2019, hrv. bolest uzrokovana koronavirusom 2019.
CPAP - Continuous Positive Alveolar Pressure, hrv. Kontinuirani pozitivni tlak u alveolama
CRP - C-reaktivni protein

ERAS - Enhanced Recovery After Surgery, hrv. PoboljSani oporavak nakon operativnog
zahvata

ESAIC - European Society of Anesthesiology and Intensive Care, hrv. Europsko drustvo za
anesteziologiju i intenzivnu medicinu

ESPEN - European Society for Parenteral and Enteral Nutrition, hrv. Europsko drustvo za
parenteralnu i enteralnu prehranu

FA - Fibrilacija atrija

FRC - Funkcionalni rezidualni kapacitet

FVCI - Forced Expiratory Volume-one second, hrv. Forsirani ekspiratorni volumen jedne
sekunde

HLK - Hrvatska lijje¢nicka komora

HDARIM - Hrvatsko drustvo za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu
IL-6 - Interleukin-6

JIL - Jedinica intenzivnog lijeCenja

MACE - Major adverse cardiac event, hrv. Veliki Stetan kardijalni dogadaj

NRS-2002 - Nutritional Risk Screening 2002, hrv. Probir nutritivnog rizika 2002.

ONS - Oral Nutritional Supplement, hrv. Oralni nutritivni suplement

OSAS - Opstruktivni sleep-apneja sindrom

PaOs; - Parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PaCO:; - Parcijalni tlak ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi

PBM - Patient Blood Management, hrv. Upravljanje krvlju pacijenta



PEEP - Positive End-Expiratory Pressure, hrv. Pozitivan tlak na kraju ekspirija

PEF - Peak Flow, hrv. Vr$ni protok

PEG - Perkutana endoskopska gastrostoma

POCD - PostOperative Cognitive Dysfunction, hrv. Postoperativna kognitivna disfunkcija
PONS - PeriOperative Nutritional Screening, hrv. Perioperativni nutritivni probir

PONYV - PostOperative Nausesa and Vomiting, hrv. Postoperativna muc¢nina i povraé¢anje
PPC - Postoperative Pulmonary Complications - Postoperativne plué¢ne komplikacije
RCT - Randomised-Controlled Trial, hrv. Randomizirana kontrolirana studija

RH - Republika Hrvatska

SPAQI - Society for Perioperative Assessment and Quality Improvement, hrv. Drustvo za
perioperativnu procjenu i poboljSanje kvalitete

SZS - Sredisnji zivéani sustav

TIVA - Totalna intravenska anestezija

TLC - Total lung capacity, hrv. totalni pluéni kapacitet

WHO - World Health Organization, hrv. Svjetska zdravstvena organizacija



1. UVOD

Uz napretke moderne medicinske skrbi, operativni zahvati vezani su uz rizike od razvoja
komplikacija, perioperativnog morbiditeta i mortaliteta. Procjena rizika za pacijenta te
pravovremeni utjecaji na stanja pacijenta srz su anestezioloske preoperativne i1 perioperativne
skrbi.(1)

Prije svakog dijagnostic¢kog ili terapijskog postupka koji zahtijeva primjenu anestezije,
pacijenta je potrebno uputiti na anestezioloski pregled. Anestezioloski pregled vrsi se s
nekoliko ciljeva: valuacija anamneze, fizikalnog statusa, terapije i nalaza pacijenta, procjena
stabilnosti kroni¢nih bolesti, procjena rizika pacijenta za operativni zahvat, procjena potrebe
za preoperativnom i perioperativnom optimizacijom te edukacija pacijenta o anestezioloskim
postupcima i dobivanje valjanog informiranog pristanka.(2,3)

Razvijeni su mnogi modeli procjene perioperativnog rizika. NajraSireniji je stratifikacijski
model procjene rizika razvijen od strane americkog drustva anesteziologa, tzv. ASA
klasifikacija.(2) Prva verzija ovog skora razvijena je 1941. godine, a posljednja nadopuna
objavljena je u prosincu 2020. godine.(4) Elektivni pacijenti podijeljeni su podijeljeni u 4
klase: I - zdravi pacijent, II - pacijent s minornom kroni¢nom boles¢u, III - pacijent sa
znacajnom ili nereguliranom kroni¢nom bolescu, IV - pacijent s boles¢u koja nosi konstantan
rizik od smrti. Zadnje dvije klase predstavljaju hitnog pacijenta kojem je zivot neposredno
ugrozen kirurskom boles¢u te mozdano mrtvog donora organa. Svaka je od ASA klasa
povezana s aproksimativnim udjelom komplikacija i mortaliteta. Pacijenti statusa ASA I
imaju 2% rizika od komplikacija i 0.02% rizika od perioperativhog mortaliteta. ASA 11
kategorija - ujedno i kategorija s najvise pacijenata - povezana je s 5% rizika od komplikacija
10.14% rizika od mortaliteta. ASA III 1 ASA IV kategorije nose sa sobom znacajno vece
rizike od komplikacija i perioperativnog mortaliteta: ASA III 14% komplikacija i 1.41%
mortaliteta, ASA IV 37% komplikacija i 11.14% mortaliteta.(5) Analiza epidemioloskih
podataka o konkretnoj patologiji takoder otkriva relativno visok udio komplikacija i rizi¢nih
¢imbenika: do 31.7% pacijenata podvrgnuto kolorektalnoj kirurgiji razvije perioperativne
komplikacije, navodi Ban prema Tanovim podacima iz 2014.(6) Takoder, 45% pacijenata
starijih od 45 godina boluje od hipertenzije ili hiperlipidemije. Prema Smilowitzu, incidencija
perioperativne srcane smrti, infarkta miokarda ili mozdanog udara u americkoj populaciji
iznosi 3%, a incidencija laboratorijski dokazane ozljede miokarda iznosi do 20%

nekardijalnih kirurskih pacijenata.(7)



Komplikacije perioperativnog razdoblja nose sa sobom brojne zdravstvene i
socioekonomske posljedice. U svrhu redukcije incidencije komplikacija i ujednacavanja
postupaka pripreme pacijenata za operativne zahvate, krovna nacionalna, europska i americka
udruZenja donijela su smjernice za preoperativnu pripremu. Za podrucje Republike Hrvatske
najznacajnije su smjernice drustava ESAIC, zadnje objavljene 2018.(8) te zajednicke
nacionalne smjernice HLK i HDARIM objavljene 2020.(3). U tim su smjernicama detaljne
upute za zbrinjavanje najcesc¢ih komorbiditeta koji mogu utjecati na anesteziolosko
zbrinjavanje 1 kirursko lijecenje. Takoder, ESAIC smjernice doti¢u se optimizacije pacijenata
metodama koje su u posljednjih nekoliko godina objedinjene pod nazivnikom perioperativne
medicine.(8)

Perioperativna medicina model je skrbi za pacijenta koji ukljucuje poboljSanje i brigu o
svim aspektima pacijentovog stanja u perioperativnom razdoblju. Iako su na ¢elu
perioperativnog tima najcesée anesteziolozi, rije¢ je o multidisciplinarnom pristupu koji
ukljucuje lije¢nike obiteljske medicine, fizioterapeute, psihologe, nutricioniste itd. Putem
perioperativnih intervencija nastoji se poboljsati pacijentov fizikalni, fizioloski te
emocionalni otpor na stres operativnog zahvata. Pacijente se prekondicionira na kirurski stres
1 a priori se razvijaju mehanizmi oporavka.(1)

Konac¢ni ciljevi perioperativne medicine jesu smanjenje perioperativnog mortaliteta i
smanjenje incidencije postoperativnih komplikacija, kao i ukupnih troskova lijeCenja.
Takoder, cilj je i ubrzanje i poboljsanje procesa oporavka nakon operativnog zahvata.(9)

Perioperativna medicina trenutno je najuspjesnija i najvise se provodi u razvijenim
zemljama. Medutim, ustanovljena je poveznica izmedu opcéeg socioekonomskog statusa,
razvijenosti zemlje i razine perioperativnog rizika za pacijenta, te je postavljena hipoteza da
bi najveca korist od perioperativne medicine mogla biti za manje razvijene zemlje.(9)

Od perioperativnih intervencija najvise koristi mogli bi imati stariji i krhki pacijenti, kao i
pacijenti ASA statusa III i [V. Krhkost je po BGS-u definirana kao zdravstveno stanje vezano
uz proces starenja u kojem dolazi do gubitka fizioloskih rezervi multiplih organskih sustava.
Prema Friedovom modelu fizikalnih fenotipa krhkost ¢ini prisustvo tri ili viSe od sljede¢ih
¢imbenika: slabost, usporenost, niska razina fizicke aktivnosti, nenamjeran gubitak na
tjelesnoj masi te kroni¢an umor.(1)

Najcjelovitija implementacija perioperativne medicine sadrzana je u smjernicama drustva
ERAS zaduzenog za istrazivanje protokola poboljSanog oporavka nakon operativnih zahvata.
ERAS drustvo utemeljeno je 2001. godine s ciljem istrazivanja multimodalne kirurske skrbi.

Prvi simpozij ERAS grupe odrzan je 2003., a 2005. izasle su prve ERAS smjernice za



kolorektalnu kirurgiju, autora Fearona i suradnika. Od tada, ERAS smjernice periodi¢no se
obnavljaju najnovijim spoznajama na temu multimodalne skrbi u pojedinim tipovima
kirurgije.(10)

U ovom radu bit ¢e prikazan pregled relevantnih tema perioperativne medicine: korekcije
anemije, nutritivnog statusa, kondicije pacijenata, promjena zivotnih navika, prevencije
postoperativne mucnine i povracanja, prevencije delirija i kognitivne disfunkcije,
multimodalne analgezije i rane mobilizacije, te njithovu implementaciju na razli¢ite vrste
kirurgije.

Prikazat ¢e se i pregled najnovijih spoznaja vezanih uz perioperativnu optimizaciju
pacijenata s preboljelom COVID-19 infekcijom, s obzirom na javnozdravstveni znacaj
nedavne pandemije. Takoder, spomenut je osvrt na prilagodbu ERAS protokola i fast-track

kirurgije tijekom COVID-19 pandemijskih uvjeta.

2. HIPOTEZA 1 SVRHA RADA

1.1. Hipoteza

Preoperativna i perioperativna optimizacija prekondicioniraju pacijente za operativne

zahvate te doprinose smanjenju perioperativnih komplikacija, morbiditeta i mortaliteta.

1.2. Svrha rada

Analizom literature uvidjeti najnovije spoznaje vezane uz preoperativnu i perioperativnu
optimizaciju. [zuciti metode i ishode optimizacijskih intervencija. Izvuéi zakljucke o
intervencijama te njihovoj svrhovitosti. Uvidjeti mogucu primjenu u hrvatskom

zdravstvenom sustavu.



3. MATERIJALI I METODE

Rad je usmjeren na optimizaciju odraslih pacijenata za elektivnu nekardijalnu kirurgiju.

U izradi ovog preglednog rada koriStene su baze podataka PubMed i Cochrane, te trenutno
aktualne smjernice drustava ASA, ERAS, ESAIC, ESPEN, HLK/HDARIM i SPAQI javno
dostupne putem njihovih mreznih stranica. Analizirane su statistike SZO.

Prilikom pretrage PubMeda i Cochranea koriStene su navedene klju¢ne rijeci:

nn nn nn

"preoperative", "perioperative", "preoperative AND evaluation", "perioperative" AND

nn

"cardiovascular assessment", "preoperative" AND "optimization", "perioperative" AND
"cardiovascular optimization", "perioperative" AND "anemia" AND "correction"
"perioperative" AND "nutritional risk", "perioperative" AND "nutritional optimization",
"perioperative" AND "obesity", "perioperative" AND "smoking cessation", "perioperative"
AND "alcohol cessation", "perioperative" and "cognitive prehabilitation", "postoperative"
AND "delirium", "postoperative" AND "cognitive dysfunction", "perioperative" AND
"asthma", "perioperative" AND "COPD", "perioperative" AND "pulmonary disease",
"perioperative" AND "diabetes", "PONV" AND "prophylaxis", "postoperative" AND
"nausea" AND "vomiting", "multimodal analgesia", "opioid-sparing",

"early mobilization", "perioperative" AND "COVID-19", "perioperative" AND "post-
COVID", "ERAS" AND "implementation".

S obzirom na to da posljednje smjernice drustva ESAIC za preoperativnu pripremu odraslih
pacijenata za elektivnu nekardijalnu kirurgiju datiraju iz 2018., postavljeni su kriteriji
vremenskog raspona izmedu 2019. 1 2022. godine. Takoder, navedeno razdoblje ukljucuje i
nedavnu pandemiju COVID-19, te je analiziran utjecaj te bolesti na perioperativne
komplikacije te na metodologiju elektivne kirurgije.

Analizirani su radovi sljede¢ih kategorija: sistematicni pregledni radovi, pregledni radovi,
meta-analize 1 randomizirane kontrolirane studije. Pri odabiru radova za analizu literature, u
rad su uvrSteni samo radovi direktno vezani uz pretrazivane klju¢ne rijeci. Prilikom analize
rada uzete su u obzir razine dokaza i jaCine preporuka vezane uz specifi¢ne intervencije.
Takoder, analizirani su rezultati provedenih intervencija.

Vazece smjernice ranijeg datuma takoder su citirane u radu. U slu¢aju novih spoznaja koje
utjecu na aktualnu smjernicu starijeg datuma, ta je spoznaja navedena. U slucaju ranijih

spoznaja koje su i dalje smatrane ispravnima, navedeni radovi su citirani.

Koriste¢i navedene kriterije, ovaj pregledni rad sadrzi 90 literaturnih navoda.



4. REZULTATI

Rezultati analize literature predstavljeni su prema organskim sustavima koje zahvacaju te
specificnim patologijama: kardiovaskularna optimizacija, respiratorna optimizacija s
analizom elektivnog zahvata nakon COVID-19 infekcije, optimizacija nutritivnog statusa,

kognitivna prehabilitacija, multimodalna analgezija te rana mobilizacija.

4.1. Optimizacija kardiovaskularnog statusa

4.1.1. Kardiovaskularna prehabilitacija

Losa funkcionalna rezerva pacijenata povezana je s losijim postoperativnim ishodom. lako
od prehabilitacije najviSe koristi mogu imati pacijenti s malignim bolestima i krhki pacijenti,
pilot studije na temu prehabilitacijskih postupaka pokazali su korist za sve pacijente.(11)
Studije po Mayu, Gillisu i Chenu predlazu razdoblje od 4-5 preoperativnih tjedana za
prehabilitaciju pacijenata, navodi Van Rooijen u Cochrane metaanalizi baziranoj na pripremi
za kolorektalnu kirurgiju.(11)

6MWT odreden je kao optimalan prognosticki test postoperativnih ishoda.(11,12) 6MWT
mjeri udaljenost koju je pacijent sposoban prije¢i u Sest minuta hoda po ravnoj povrsini,
hodajuéi vlastitom brzinom. U pacijenata izmedu 40 i 80 godina, prosje¢na udaljenost bila je
571 +/- 90m. Stariji pacijenti hodali su krac¢e udaljenosti od mladih pacijenata. Michael
navodi referentne podatke po Casanovinoj studiji iz 2011.(12)

Michaelova meta-analiza 21 studije o prehabilitaciji pacijenata ukazala je na vecinski dobru
sposobnost pacijenata da podnesu program prehabilitacije, 89.7% pacijenata prihvatilo je
program i bilo ga u moguénosti provesti. Nije dokazan Stetni u¢inak programa. Statisticki
znacajno poboljSanje pokazano je i u rezultatima 6MWT-a, pacijenti nakon provedenog
programa u prosijeku su hodali 58m vise od kontrolne skupine.(12)

U Michaelovoj meta-analizi 21 studije navedena je prosje¢na dob pacijenata 66.8 godina, a
pacijenti su bolovali od kolorektalnog karcinoma, karcinoma pluca, ezofagealnih ili zelu¢anih
tumora te karcinoma prostate. U analiziranim studijama pacijenti su prolazili aerobne vjezbe,
vjezbe snage, jogu ili multimodalne programe vjezbanja. Rezultati studije pokazali su
vecinski dobru sposobnost pacijenata da podnesu program prehabilitacije, 89.7% pacijenata
prihvatilo je program i bilo ga u moguénosti provesti. Nije dokazan $tetni u¢inak programa.
Statisticki znacajno poboljsanje pokazano je i u rezultatima 6MWT-a, pacijenti nakon

provedenog programa u prosijeku su hodali 58m vise od kontrolne skupine. Kao nedostatak



studije istice se nedovoljna istraZzenost povezanosti preoperativne poboljSane kondicije s
ishodima lijecenja.(12)

Briggsova studija pacijenata s uroloskim zlo¢udnim bolestima pokazala je slicne rezultate -
zamije¢eno poboljSanje opée kondicije, ali nedovoljnu povezanost navedenih rezultata 1
ishoda lijecenja.(13) Hughes je u svojem sistematickom preglednom ¢lanku analizirao duljinu
boravka, maksimalni inspiratorni tlak, incidenciju PPC-ova te promjene udaljenosti tijekom
6MWT-a, za pacijente koji se podvrgavaju velikoj abdominalnoj kirurgiji. Studija je pokazala
smanjenje postoperativnih komplikacija i skra¢enu duljinu boravka. Autori predlazu rutinsku
primjenu prehabilitacije, medutim kao limitaciju studije navode nedovoljnu preciznost
protokola.(14)

Carli u svojoj randomiziranoj studiji usporedio je ishode prehabilitacije i rehabilitacije
krhkih pacijenata prije ili nakon resekcije crijeva zbog kolorektalnog karcinoma. Studija je
ukljucivala pracenje pacijenata 4 tjedna preoperativno i 30 dana postoperativno. Nije
dokazana korist prehabilitacijskih programa vjezbanja, nutritivne i psiholoske potpore.(15)

Sistematicni pregled i meta-analiza autora Hegera i suradnika, takoder na populaciji
pacijenata podvrgnutih velikom abdominalnom operativnom zahvatu pokazala je potencijalnu
korist prehabilitacije u vidu smanjenja incidencije PPC-ova, medutim tocan protokol koji
treba primijeniti ostao je nejasan.(16) Sli¢ne rezultate navodi i Daniels, uz napomenu
nedostatka podataka o starijoj populaciji, te mogu¢ bias pozitivnih ishoda u mladih i manje
rizi¢nih pacijenata.(17) U meta-analizi prehabilitacije pacijenata koji se spremaju za kirurgiju
gusterace, Bundred navodi pozitivan ishod prehabilitacijskih programa uz slabu razinu
dokaza, te kao nedostatak studije istice veliku raznolikost programa prehabilitacije, kao i
razdoblja u kojem bi se program trebao provesti.(18)

Trenutno najveca i najnovija studija, Mclsaacov pregledni ¢lanak iz 2022. temeljen na
analizi 55 sistemati¢nih pregleda, kao zakljucak takoder navodi mogu¢ pozitivan utjecaj
prehabilitacije tjelovjezbom. Kao moguce koristi navode se smanjena stopa komplikacija,
raniji otpust iz bolnice te brzi oporavak, uz nisku ili vrlo nisku razinu dokaza. Prema
Mclsaacu, prehabilitacija tjelovjezbom nema utjecaja na cijenu lije¢enja, postoperativnu bol i
mortalitet, uz nisku razinu dokaza. Prehabilitacija tjelovjezbom pokazala je najvecu korist u
funkcionalnom oporavku pacijenata s malignim bolestima, u vidu prosjecno produzenja
Sestominutne hodne pruge za 48m, uz srednju razinu dokaza.(19)

U skladu s ranije navedenim studijama, Mclsaac takoder isti¢e oskudnu dokumentaciju
provedenih programa prehabilitacije i vremenskog raspona. Velika je varijabilnost izmedu

programa prehabilitacije, njihovog opsega, kandidata za prehabilitaciju te suradnje pacijenata



koja u prosjeku iznosi 70%. Trajanje prehabiltiacijskih programa u Mclsaacovim rezultatima
prosjecno je 5 tjedana, uz opasku da u pacijenata s malignom boles¢u takva odgoda oduzima
previSe vremena. Iz trenutno dostupnih radova, zakljucuju, direktna korist prehabilitacijskih
programa dokazana je samo za porast funkcionalne rezerve u pacijenata s malignim
bolestima. Kao idu¢e korake u razvoju prehabilitacijskih programa, Mclsaac i suradnici
predlazu standardizaciju programa, trajanja i izradu konkretnih smjernica za odabir
kandidata.(19)

Perry u svojoj meta-analizi iz 2021. godine navodi sli¢ne rezultate kao i Mclsaac godinu
kasnije: preoperativno vjezbanje nema utjecaja na mortalitet, prehabilitacijski programi
vjezbanja povezani su s kra¢om duljinom boravka u bolnici, nizim stopama komplikacija,
smanjenom incidencijom PPC-ova. Kvaliteta dokaza za sve navode je niska ili izrazito

niska.(20)

4.1.2. Kardiovaskularni komorbiditeti

Aktualne smjernice predlazu kardioloSku evaluaciju za sve pacijente koji se podvrgavaju
nekardijalnim zahvatima srednjeg i visokog rizika, a u anamnezi imaju kardioloske
komorbiditete. Stratifikacija rizika predloZena je po RCRI modelu, uz kontrolu troponina i
BNP-a u pacijenata s indikacijom. Predlaze se nastavak beta-blokade u pacijenata u kojih je
dio stalne terapije, a uvodenje kod pacijenata statusa ASA III ili vise, te koji se podvrgavaju
zahvatima visokog rizika te u pacijenata sa znakovima ishemijske bolesti srca. Kada nema
kirurskih kontraindikacija, predlaze se nastavak terapije acetilsalicilnom kiselinom u dozi od
100mg.(8)

Smilowitz u svom preglednom radu objavljenom u JAMA-i 2020. predlaze u rijetkim
slucajevima, prilikom ocjene visokorizi¢nog pacijenta s anamnezom nemoguénosti penjanja
na 2. kat ili MET < 4, indicirano je kardiolosko stres-testiranje. Medutim, naglaSavaju autori,
samo u sluc¢ajevima gdje rezultat testa utjece na odluku o pristupanju elektivnom
nekardiokirur§skom zahvatu. Rutinska koronarografija nije preporucena. Nije dokazano
znacajno djelovanje acetilsalicilne kiseline u dozi od 100mg u sprje¢avanju MACE-a,
medutim zabiljezen je znacajno veci broj kirurSkih krvarenja u pacijenata na acetilsalicilnoj
kiselini. Stoga, rutinska primjena acetilsalicilne kiseline nije preporuc¢ena po Smilowitzu. U
pacijenata s aterosklerotskom bolescu, preporucena je upotreba statina uz prisutnost znacajne
povezanosti uporabe statina i smanjenih MACE-ova te perioperativnog mortaliteta. Vise doze

beta-blokatora povezane su s vi§im rizikom od neuroloskih ishemijskih komplikacija, te nisu



preporuceni rutinski. Autori studije zaklju¢uju da bi medikamentozna terapija i kardioloska
testiranja trebala ostati rezervirana za pacijente sa strogom indikacijom, ili gdje rezultati

utjecu na odluku anesteziologa.(7)
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4.1.3. Korekcija anemije

Anemija je po definiciji Perkinsa stanje totalnog smanjenja broja eritrocita, smanjene
koli¢ine hemoglobina u cirkulaciji ili smanjenja volumena eritrocita. Prema Varatu, navedeno
patolosko stanje uzrokuje smanjenje kapaciteta krvi za dopremu kisika te nemogucnost
zadovoljavanja potrebe. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, granica hemoglobina je
120 g/L za odrasle Zzene, 110 g/L za trudnice te 130 g/L za odrasle muskarce. Shander navodi
da je prevalencija anemije u preoperativnih pacijenata izmedu 5% i 76%, ovisno o dobi,
komorbiditetima i zahvatu na koji se pacijenta upucuje. Najces¢i oblik anemije, prema
Piednoiru jesu anemije nedostatka zeljeza, bilo zbog poremecenog unosa ili pojacanog
gubitka. Prema Benoistu i Leichtelu, anemija u perioperativnom kontekstu dovodi do
pojacanih potreba za transfuzijama krvnih pripravaka te povecane stope komplikacija.
Simptomi anemije ukljucuju omaglice, zaduhu, stenokardije i letargiju. Gore navedene
definicije opisali su Ng i suradnici. (21)

Prema Richardsu, udio preoperativne anemije je izmedu 30% 1 60% te je vezan uz povecan
rizik od transfuzija, komplikacija, produljenog intrahospitalnog boravka. Richards navodi
anemiju kroni¢nih bolesti kao glavni uzrok perioperativne anemije. PoviSeni hepcidin dovodi
do disregulacije transporta zeljeza te u konacnici smanjene apsorpcije.(22)

I Ng i Richards u svojim radovima navode neefektivnost oralne suplementacije zeljeza. Iako
jeftini, oralni suplementi Zeljeza zbog hepcidinskog puta slabo se apsorbiraju. Takoder,
uzrokuju brojne nuspojave poput abdominalne boli, konstipaciju i dispepsiju, navodi Ng
prema Tolkienu. (21,22)

Predlozeni put korekcije perioperativne anemije jest parenteralna infuzija zeljeza.

ESAIC smjernice za preoperativnu pripremu iz 2018. preporucuju preoperativnu korekciju
anemije putem intravenske infuzije zeljeza.(8)

Najnovija generacija intravenskog pripravka zeljeza jest zeljezova karboksimaltoza, ¢ija je
prednost moguénost administracije vec¢ih doza te prilikom njihove primjene nisu zabiljezene
anafilaktoidne reakcije, navode Ng i Richards.(21,22) Takoder, navodi Ng prema Qunibiju,
intravensko zeljezo zaobilazi problematiku malapsorpcije oralnih suplemenata, te ukupno
veée doze (do 1000mg / dozi) vode do ubrzanog popunjavanja zaliha i brzem porastu
hemoglobina.(21)

Perioperativna anemija prediktor je alogenih transfuzija krvi, koje sa sobom nose vlastite
rizike imunizacije, transmisije patogena, alergijskih reakcija te su i same povezane s

povecanim morbiditetom i mortalitetom, navodi Ng prema Shanderu, Camvakasu, Ferrarisu i
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Flanceu).(21) Prema Abu-Zaidu, preoperativna anemija prediktor je loSijeg ishoda lijeenja u
pacijentica s karcinomom endometrija.(23) Po Moncouru, uz ograni¢enu dostupnost dokaza,
pokazan je negativan utjecaj anemije na ishod pacijenata s kolorektalnim karcinomom.(24)

Althoff u svojoj meta-analizi opisuje PBM protokol, interdisciplinarni pristup pacijentu
baziran na tri stupa prema Goodnoughu i Shanderu: korekciju anemije, minimalan jatrogeni
gubitak krvi 1 optimizacija fizioloske tolerancije anemije. Althoff biljezi da je mnogo centara
implementiralo barem jedan od stupova PBM protokola, medutim da je vrlo malo centara
implementiralo sva tri stupa. U svojoj meta-analizi zabiljezio je najve¢i pomak hemoglobina
u pacijenata u kojih je zeljezo suplementirano parenteralnim putem (19-39 g/L hemoglobina).

U PBM protokolu indicirana je i suplementacija B12 vitamina i folne kiseline. (8,25)

Takoder, ESAIC smjernice 2018. opisuju primjenu eritropoetina u pacijenata s anemijom
kroni¢ne bolesti i bubreznom anemijom. Preduvjet primjene eritropoetina jest da su iskljuceni
svi drugi izvori anemije (sideropenija, jatrogeni gubitak). Razina dokaza za ovu preporuku je
slaba te su potrebna daljnja istrazivanja.(8)

Takoder, zabiljeZen je pozitivan uc¢inak autologne transfuzije krvi putem CellSavera.
Transfuzije alogene krvi rezervirane su za prag hemoglobina izmedu 70 g/L 1 90 g/L, vezano
uz komorbiditete pacijenata.(25) Uz limitacije studije u vidu vrlo malog broja
zadovoljavajuéih istrazivanja, Althoff i suradnici pokazali su ucinkovitost PBM protokola,
medutim samo u slucaju kada je prisutna multidisciplinarna implementacija sva tri navedena
stupa.(25)

Richards se u svojoj studiji fokusirao na intravensku suplementaciju zeljeza u muskaraca s
hemoglobinom ispod 130 g/L, te u Zena s hemoglobinom ispod 120 g/L, a koji pristupaju
zahvatu u trajanju od 1h ili vise s kriterijima velikog ili kompleksnog operativnog zahvata. 1z
studije su iskljuceni pacijenti koji pristupaju laparoskopiji, u akutnom su infektu, kahekti¢ni
su, u anamnezi imaju prisutnu jetrenu bolest te u anamnezi imaju prisutne druge moguce
uzroke anemije. Richards je u svojoj studiji radio usporedbu jedne doze Ferinjecta (zeljezove
karboksimaltoze) od 1000mg 10-42 dana preoperativno u usporedbi s placebom. Rezultat
studije pokazao je poboljsanje statusa hemoglobina u ispitanika koji su primali intravenski
preparat zeljeza, medutim nije dokazano da suplementacija zeljeza utjece na stopu
perioperativnog transfuzijskog lije¢enja, niti na mortalitet.(22)

Ng u Cochrane meta-analizi analizirao je rezultate 6 randomiziranih kontroliranih studija s
kriterijem anemije kao pragom hemoglobina 120-130 g/L. Takoder nije dokazana poveznica

izmedu administracije intravenskog zeljeza i smanjene potrebe za perioperativnom
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transfuzijom.(21) Sva tri autora, Althoff, Richards i Ng u svojim analizama i studijama
navode limitaciju broja ispitanika i oskudnog broja studija za usporedbu rezultata.(21,22,25)

Althoff u svojoj meta-analizi navodi pozitivan u€inak primjene traneksamicne kiseline u
smanjenju hemoragijskih komplikacija i redukcije broja transfuzija.(25)

Prema trenutno vazeé¢im stavovima zajednice, preporucene su restriktivni pragovi
transfuzije koncentrata eritrocita. U pacijenata bez koronarne bolesti i bez znakova aktivnog
krvarenja, preporucuje se prag transfuzije odrzavati na 70 g/L. hemoglobina i 0.3 hematokrita.
U pacijenata s koronarnom bolesti preporuka je odrzavati hemoglobin unutar 100 g/L. Kod
znakova aktivnog krvarenja preporucuje se liberalan pristup transfuziji i odrzavanje razina
hemoglobina u skladu s hemodinamskim statusom.(26)

Kao zakljucak poglavlja, moze se navesti da je implementacija PBM protokola adekvatna
samo u kombinaciji s dobrom kirur§kom tehnikom i pravilnom procjenom potrebe za
transfuzijom krvi, a time se indirektno i direktno utje¢e na morbiditet i mortalitet

perioperativnih pacijenata. (21,22,25,26)
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4.2. Optimizacija respiratornog statusa

4.2.1. Plué¢ni komorbiditeti

Autori ESAIC smjernica 2018. napominju da nisu potrebne rutinske spirometrije i
radiografija srca i pluca, jer rijetko utjecu na anestezioloSke postupke. Navedena dijagnostika
rezervirana je za pacijente u kojih postoji klinicka sumnja. Autori preporucuju vjezbe diSne
muskulature te navode njihov pozitivni u¢inak na pluéne kapacitete i smanjenu incidenciju
PPC-ova. Napominju kako je razina dokaza izrazito niska, a uzorak studije malen.(8)

Opstruktivne pluéne bolesti zahvacaju oko 300 milijuna ljudi na svijetu. Dobro kontrolirana
astma ne predstavlja prepreku za opc¢u anesteziju i kirurski zahvat. Perioperativni
Bronhospazam je u dobro kontroliranim astmati¢arima zabiljeZen u manje od 2%.(27)

U lose kontroliranih pacijenata, rizik od PPC-ova u vidu bronhospazma, retencije sputuma,
infektivnih komplikacija i produljene ovisnosti o0 mehanickoj ventilaciji znacajno je veci.(27)

Chandler u svojem sistemati¢nom pregledu literature navodi da je od 30.000 pacijenata
ukljucenih u multicentri¢nu studiju, 81.4% pacijenata s KOPB-om bilo je neprepoznato.(28)
U pluénih bolesnika je stoga u preoperativnoj fazi preporucen detaljniji fizikalni status pluca
uz adekvatnu anamnezu o svakodnevnoj kondiciji. Od dijagnostickih metoda preporucuje se
spirometrija, EKG (mogu¢i znakovi naprezanja desnog srca), a radiogram toraksa u
slucajevima kada postoji sumnja na infekciju ili desnostranu dekompenzaciju.(27,28)
Acidobazna analiza preporucena je u pacijenata kod kojih postoji sumnja na dekompenziranu
bolest. PaCO: je los prediktor pluéne bolesti, dok je PaOs koristan u odredivanju indikacije za
suplementom kisika.(28)

Preporucuje se u loSe reguliranih pacijenata ukljuciti pulmologa radi optimizacije terapije. U
pacijenata s uvedenom terapijom stroga je preporuka nastavka terapije. U pacijenata na
dugotrajnoj kortikosteroidnoj terapiji, preporuka je perioperativne suplementacije
hidrokortizonom u dozi od 1-2mg/kg svakih 8h, s postupnim postoperativnim ukidanjem
doze. U premedikaciji je preporuc¢eno uz anksiolizu dati topikalnu lokalnu anesteziju disnih
puteva u svrhu redukcije reaktivnosti, alternativno dolazi u obzir infuzija lidokaina u dozi 1-
1.5mg/kg. Takoder, preporuka je analgetski pristup Stednje opioida. Ketamin u analgetskoj
dozi 0.15-0.3mg/kg dolazi u obzir. Postoperativno je preporucen nastavak pulmoloske terapije

te rana mobilizacija i fizikalna terapija.(27)
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4.2.2. Elektivni zahvat nakon preboljele COVID-19 infekcije

COVID-19 pandemija s po¢etkom krajem 2019. godine, uz Siroku lepezu simptoma od
asimptomatske infekcije do kriticne bolesti, te uz zahvacenost svih dobnih skupina ostavila je
je znacajan trag na medicinsku skrb.(29)

S obzirom na preko 659 milijuna ukupnih slu¢ajeva u trenutku pisanja rada (30), sve je veéi
udio kirurSkih pacijenata koji su bili u kontaktu s COVID-om. U nekim slucajevima,
COVID-19 povezan je s dugotrajnim sekvelama koji se mogu klasificirati kao "dugi
COVID", "perzistentni COVID" ili "post-COVID sindrom". Simptomi mogu ukljucivati
umor, glavobolje, egzacerbacije dijabetesa i hipertenzije, zaostale promjene na RTG-u ili CT-
u pluca, kasalj, smanjeni pluéni kapaciteti, plu¢na fibroza, aritmije, demenciju te zakaSnjeli
ARDS.(31,32) Mnoge od navedenih komplikacija direktno su etiopatogenetski vezane uz
anestezioloSke komplikacije. Pacijenti s aktivnom ili preboljelom COVID-om imaju veci
rizik za PPC-ove, te sveukupno ve¢i mortalitet. (33). U kirurskih pacijenata s preboljelim
COVID-19 infektom zabiljezene su: smanjen TLC, smanjen 6MWT, smanjen FVC, FEV1,
povecan Tiffneauov indeks i smanjena COz difuzija, Sto upucuje na mjeSavinu opstruktivne i
restriktivne patologije pluc¢a. Usprkos adekvatnoj preoksigenaciji, pacijenti s preboljelim
COVID-om u apneji se desaturiraju brze od kontrolne skupine.(29,32)

Usprkos navedenom s obzirom na relativno nedavnu pojavu COVID-19 bolesti, postoje
ograni¢eni podaci o tajmingu elektivnog operativnog zahvata nakon preboljelog COVID-19,
te o anestezioloskim postupanjima.(33) Pretragom literature pronadeno je 7 radova vezanih
uz proces anestezioloske skrbi kirurskih pacijenata s post-COVID sindromom. Bajwa u svom
radu na trudnic¢koj populaciji predlaze protokol opseznog preoperativnog pregleda trudnica s
post-COVID sindromom te svrstavanje u visu kategoriju rizika.(29)

COVIDSurg inicijativa je globalna platforma s ciljem istrazivanja utjecaja COVID infekcije
na kirursSke pacijente i pruzanje anestezioloske i kirurske skrbi.(33). U suradnji s ASA-om,
2021. izdan je Joint Statement ASA-e i APSF-a o vremenu koje mora pro¢i prije elektivnog
operativnog zahvata, a nakon preboljelog COVID-a. Predlozena su sljedeca vremena: 4
tjedna od blagog ili asimptomatskog COVID-a; 6 tjedana od simptomatskog COVID-a koji
nije zahtijevao hospitalizaciju, 8-10 tjedana za simptomatskog, imunokompromitiranog
pacijenta, hospitaliziranog pacijenta ili pacijenta optere¢enog kroni¢nim komorbiditetima
poput dijabetesa te 12 tjedana za pacijente lijeCene u Jedinicama intenzivnog lijecenja zbog

COVID-a.(34)
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4.2.3. Pusenje

PusSenje je rizi¢ni faktor za razvoj planocelularnih karcinoma, a takoder je povezano s
povecanim rizikom od intraoperativnih i postoperativnih komplikacija poput bronhospazma,
otezane ventilacije, infekcija rane 1 usporenog zarastanja rane.(8,35)

Americko drustvo SPAQI u svojem Consensus Statementu iz 2020. navodi da je ukupan
broj pusaca koji se godiSnje podvrgnu operativnim zahvatima cca 60 milijuna.(36)

Usprkos iznesenom, broj radova koji analizira metode asistencije u prestanku puSenja u
perioperativnom periodu oskudan je, te je pretragom literature za ovaj rad, u periodu 2019.-
2022. dobiveno 6 radova. Vazece smjernice ESAIC-a iz 2018. navode preporuku prestanka
pusenja najmanje 4 tjedna preoperativno, uz napomenu nedovoljne razine dokaza da bi se
utvrdio utjecaj prestanka pusenja u periodu kracem od 4 tjedna preoperativno.(8)

Vazece ERAS smjernice za kirurgiju glave i vrata iz 2017. ne navode preporuku vezano uz
prestanak pusSenja.(37) ERAS smjernice za ortopedsku kirurgiju iz 2020. navode preporuku
prestanka puSenja 4 ili viSe tjedana prije operativnog zahvata, uz visoku razinu dokaza.
Radovi koje navode kao dokaze datiraju iz 2002. (Moller), 2011. (Mills) i 2014. (Thomsen i
Mak).(38) Istu preporuku navode i ERAS smyjernice za kirurgiju jetre iz 2022.(39) te za
barijatrijsku kirurgiju iz 2022.(40) U sistematicnom pregledu literature, Chow je analizirala
utjecaj puSenja na komplikacije barijatrijske kirurgije. Pusenje unutar 1 perioperativne godine
utvrdeno je kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za povecani 30-dnevni mortalitet te komplikacije
rana, PPC, sporije zarastanje kostiju i ulceracije koze. Nije utvrdena poveznica izmedu
pusenja i gubitka tjelesne mase.(41)

SPAQI je 2020. izdao smjernice za pomo¢ pacijentima pri prestanku pusenja. U
smjernicama je navedena preporuka prestanka pusenja izmedu 4 i 8 tjedan preoperativno, uz
navod da kasniji prestanak puSenja nije pokazao ni koristan ni $tetan utjecaj na pacijente.
Pacijenti koji u navedenom razdoblju prestanu pusiti imaju manju ucestalost komplikacija
diSnog puta i operativne rane. U studijama koje su dovele do izrade SPAQI smjernica, nije
pokazana vecéa ucestalost kaslja ili povecana produkcija sputuma u pacijenata koji prestanu
pusiti netom prije operativnog zahvata. S obzirom na nekvalitetne dokaze za razdoblje
prestanka pusSenja, SPAQI smjernice zakljucuju da je bilo koji trenutak prestanka puSenja
povoljan za postoperativne ishode. Autori preporucuju intenzivnu kampanju edukacije
pacijenata o dobrobitima prestanka puSenja te multidisciplinaran pristup lijecnika obiteljske
medicine, kirurga i anesteziologa. Samoedukacija pacijenata letcima i drugim pisanim

informacijama slabo je istrazena ili je pokazala nedostatan ucinak.(36)
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Bohlin u svojoj randomiziranoj studiji navodi vecu vjerojatnost prestanka pusenja u periodu
izmedu 1 1 3 tjedna perioperativno kada se prilikom pripreme pacijenti informiraju usmenom
1 pismenom uputom.(42)

Nadalje, u SPAQI smjernicama spominje se dopunska medikamentozna terapija u vidu
nikotinskih flastera i/ili Zvakacih guma, kao pozitivan uc¢inak. Takoder, u kombinaciji s
bihevioralnom terapijom, pokazan je pozitivan u€inak vareniklina (parcijalnog agonista-
antagonista acetlkolinskog nikotinskog receptora) u odnosu na nikotinske supstituente i
bupropion (antidepresiv). Nije pokazan u¢inak koriStenja e-cigareta u procesu prestanka
pusenja. Autori SPAQI smjernica preporucuju multimodalni pristup u svrhu opéeg i

perioperativnog smanjenja broja pusaca.(36)
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4.3. Optimizacija nutritivnog statusa, PONV i alkohol

4.3.1. Korekcija nutritivnog statusa

Korekcija nutritivnog statusa sve je zastupljenija tema u modernoj perioperativnoj skrbi.
Trenutno vazeée smjernice druStva ESPEN iz 2021. godine za perioperativnu klini¢ku
prehranu navode rezultate meta-analiza koji pokazuju smanjeni udio postoperativnih
komplikacija u pacijenata u kojima je provedena korekcija nutritivnog statusa.(43)

Po Weimannu i Gillisu, opisan je put kojim kirurski stresni odgovor dovodi do
hormonalnih, hematoloskih, metabolickih i imunoloskih promjena. Stresni odgovor potice
mobilizaciju energetskih zaliha, razgradnju glikogena, masti i bjelanCevina te sintezu
imunoloskih molekula.(43,44) Katabolicke reakcije, hiperglikemija i razgradnja misica u
svrhu izgradnje proteina akutne faze te glukoneogeneza medu najvaznijim su metaboli¢kim
utjecajima stresne reakcije na tijelo. Pacijenti s preoperativno niskom rezervom posebno su
ranjivi na katabolicke stresne reakcije, navodi Gillis prema Amrocku i Malietzisu.(44)

U svrhu detekcije malnutricije u radovima se spominju NRS-2002 autora J. Kondrupa, u
kojem su uzeti u obzir BMI <20.5 kg/m? nenamjerni gubitak na masi unutar 3 mjeseca,
reducirani unos energije u posljednjih tjedan dana te je li pacijent iz JIL-a. U idu¢em koraku
razmatra se intenzitet gubitka na masi, tezina bolesti te dob pacijenata.(45) NRS je kao alat
dostupan besplatno na mnogim web servisima te je svaki lije¢nik u moguénosti izvrsiti
procjenu nutritivnog statusa svojeg pacijenta.

Drugi pristup procjeni pacijenata s moguéim nutritivnim rizikom je PONS po
Wischmeyeru, koji u obzir uzima sli¢ne parametre kao i NRS: BMI < 18.5 za mlade od 65
godina, a <20 za starije od 65 godina, neplanirani gubitak vise od 10% tjelesne mase unatrag
6 mjeseci te 50% manji unos energije u proteklih tjedan dana. U slucaju bilo kojeg potvrdnog
odgovora, upucuje se uciniti albumine. U slucaju albumina < 30 g/L, pacijenta se proglaSava
nutritivno rizi¢nim. (46)

ESPEN smjernice nude detaljne upute za optimizaciju nutritivno rizi¢nih pacijenata. U
slu¢aju visokog nutritivnog rizika ili petodnevne nemoguénosti hranjenja perioperativno,
preporucuje se pokrenuti potpornu nutritivnu terapiju.(43) U svakom je slucaju preferirani
enteralni unos, osim u prisustvu specificne patologije poput Soka, ishemije crijeva, ileusa,
fistule ili opseznog gastrointestinalnog krvarenja.(43) Enteralni unos moguce je postici
peroralno ili putem nazogastri¢ne sonde ili PEG-a. Po ESPEN smjernicama u preoperativnom
periodu preporucuju se ONS za sve pacijente visokog nutritivnog rizika. Preporucen je period

od 7-14 dana preoperativno u svrhu postizanja optimizacije.(43) Wischmeyer navodi da je u
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riziénih pacijenata optimalno uvesti tri dnevne doze ONS-a koji u sebi sadrzi barem 18g
proteina. U slu¢aju nemogucnosti oralnog unosa, preferira se enteralni put, a tek u slucaju
nemogucnosti enteralne nutricije postoji indikacija za uvodenjem suplementarne parenteralne
nutritivne potpore.(46) ESPEN smjernice preporucuju ambulantnu korekciju nutritivnog
statusa kad god je to moguce, kako bi se izbjegle komplikacije dugog boravka, poput
nozokomijalnih infekcija.(43)

U postoperativnoj fazi preporuceno je unutar 24h uvesti oralnu ili enteralnu prehranu. S
obzirom na moguénost zacepljenja nazogastricne cijevi i poticanja infekcija, ne preporucuju
se "domaci" pripravci, veé specijalizirane nutritivne formule. Preporuka je u pacijenata
postupno kroz nekoliko dana povecavati dnevni kalorijski unos tj. protok formule te unutar 5-
7 dana dosegnuti kompletnu energetsku potrebu. U pacijenata gdje se ocekuje dugotrajna
nemogucnost oralnog unosa (>4 tjedna, u pacijenata s npr. operacijama glave i vrata ili
opseznim opeklinama), valja razmotriti postavljanje PEG-a. Inicijalni period preporuceno je
premostiti prvo totalnom, a zatim suplementarnog parenteralnom prehranom.(43)

ESPEN smjernice preporucuju suplementaciju imunonutritivnim pripravcima koji sadrze
arginin, omega-3-masne kiseline te ribonukleotide.(43) Druga istrazivanja dovode u pitanje
ucinkovitost imunonutricije ili ukazuju na njenu u¢inkovitost uz vrlo slabu razinu dokaza.
(43,47,48) U radovima se spominju i kontroverze suplementacije arginina, koji u stanjima
septickog Soka moze potencirati djelovanje dusi¢nog oksida i doprinijeti hemodinamskoj
nestabilnosti. Luiking u svojem randomiziranom radu pokazuje da, iako nije dokazan utjecaj
arginina na globalnu hemodinamiku, nije dokazan ni doprinos oksigenaciji tkiva.(49) Prema
Perryju, imunonutritivne intervencije povezane su s nizom stopom infektivnih komplikacija
rane 1 nizom incidencijom pneumonije. Kvaliteta dokaza je niska ili izrazito niska.(20)

ESPEN smjernice primijenjene su u praksi u sklopu brojnih protokola ERAS drustva.
Smjernice za poboljsanu skrb u kolorektalnoj kirurgiji preporucuju adekvatnu preoperativnu
hidraciju i napustanje viSednevnog preoperativnog gladovanja. Kruti obroci dozvoljeni su 6h
preoperativno odnosno do ponoéi prije operativnog zahvata, a bistra tekuc¢ina dozvoljena je
do 2h preoperativno. Preporu¢ena su i maltodekstrinska pica, s optimalnim omjerom 45¢g
maltodekstrina u 400ml tekuéine. Navedeno je preporuceno konzumirati do 3h preoperativno,
u svrhu adekvatne nutritivne potpore prije samo zahvata, stabilnije glikemije i atenuacije
stresnog odgovora organizma. Kontroverze vezane uz dijabeticare i gastroparezu i dalje su
aktualne, stoji preporuka povecanog opreza medutim nije zabiljezena veca ucestalost
komplikacija u vidu hiperglikemije ili aspiracije u dijabeticara.(50) U ERAS smjernicama za

ortopedsku kirurgiju ponovljene su jednake upute.(38) Kirurgija glave i vrata obiljezena je
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kompromitiranim di$nim putem i oralnim unosom hrane, pa se kod takvih zahvata
preporucuje suplementarna parenteralna prehrana ili postavljanje PEG-a. Autori ERAS
smjernica za kirurgiju glave i vrat nisu uvidjeli jasnu korist od primjene imunonutricije, te ju
stoga preporucuju s vrlo slabom razinom dokaza.(37)

U barijatrijskoj kirurgiji stoji preporuka za prijeoperativnu redukciju tjelesne mase.
Takoder, u tih je pacijenata istaknuta otezana procjena stvarnog nutritivnog statusa. Vitka
tjelesna masa moze biti reducirana, a pacijent u riziku od sarkopenije usprkos prekomjernoj
tjelesnoj masi.(40) U barijatrijskih pacijenata s dijabetesom ERAS smjernice ne preporucuju
maltodekstrinska pi¢a neposredno prije operacije, zbog trenutno nedostatnih dokaza o riziku
aspiracije zbog gastropareze.(40) Suh u svojoj randomiziranoj studiji navodi primjenu
maltodekstrinskih pi¢a bez povisenog rizika u pretilih dijabeticara, medutim takoder navodi
nedostatnu razinu dokaza o potencijalnoj koristi te primjene, izuzev nesto nize stope

postoperativne mucnine i povrac¢anja.(51)

4.3.2. Dijabetes

Epidemioloski podaci ukazuju da je ukupna prevalencija dijabetesa u 2020. oko 463
milijuna ljudi, uz kontinuirani porast. Pacijent s dugogodis$njim dijabetesom moze se smatrati
kompliciranim pacijentom. Istrazivanja su pokazala dvostruko ve¢i mortalitet u dijabeticara u
odnosu na ne-dijabeti¢are. Takoder, dijabeticari prosjec¢no provedu 45% dulje u bolnici za isti
zahvat u odnosu na ne-dijabeticare.(52) ESAIC smjernice preporucuju da dijabeticari budu
vodeni kao pacijenti s poznatom ili visoko-suspektnom kardiovaskularnom bolescu.(8)

Perioperativna kontrola dijabetesa i glikemije i dalje je kontroverzna tema. Glikemija je u
perioperativnom periodu regulirana brojim ¢imbenicima - razinom kontrole glikemije
preoperativno, etiopatogenezom disregulacije (dijabetes tip 1 vs tip 2), nutritivnim statusom
pacijenta, stresnim odgovorom na bolest, operativni zahvat i anesteziju te upalnim
odgovorom. Pretpostavlja se da do najvece disregulacije dolazi na nulti ili prvi postoperativni
dan te da je za normalizaciju inzulinske osjetljivosti potrebno izmedu 9 i 21 dan
postoperativno. Takoder, zbog navedenog disbalansa uzrokovanog stresnim odgovorom,
statistika je nejasna u vidu koliki je tocan udio neotkrivenog dijabetesa ili predijabetesa u
perioperativnom miljeu.(52)

Pretpostavka zajednice je da je dugoro¢no loSe reguliran dijabetes povezan s brojnim
kirursko-anestezioloskim komplikacijama poput loSeg cijeljenja rane, sklonosti infekcijama a

posljedi¢no tome i produljenom hospitalizacijom i ve¢im mortalitetom. Navedene

20



pretpostavke nisu dovoljno dobro ispitane u korelaciji s dugoro¢nom regulacijom
dijabetesa.(52) ESAIC smjernice, 1 drugi autori u novijim radovima predlazu glicirani
hemoglobin, HbA 1c kao vodi¢ dugoro¢ne kontrole dijabetesa.(8,52,53) Preporuka je u
dijabeticara uciniti kontrolu HbAlc u svrhu uvida u regulaciju. U ne-dijabeticara nije
potrebna rutinska kontrola ovog parametra. Prijedlozi odgode operativnog zahvata u svrhu
bolje regulacije dijabetesa za sada nisu utemeljeni na jakim dokazima, pa stoga ne ulaze u
smjernice kao preporuka. Stav je zajednice definitivna odgoda operativnog zahvata za
pacijente s izrazitom hiperglikemijom (u literaturi >13.9mmol/L) ili izrazito visokim HbAlc
(u literaturi > 8%).(52) Neki autori predlazu strozu kontrolu glukoze na 6-10mmol/L.(54)

ERAS smjernice za viSe grana kirurgije preporucaju koriStenje maltodekstrinskih pi¢a u
neposrednom preoperativnom periodu, s argumentacijom da metabolizam kompleksnih
ugljikohidrata smanjuje incidenciju perioperativne hipoglikemije. ERAS smjernice takoder
preporucuju profilaksu PONV-a deksametazonom, $to u dijabeti¢ara moze dovesti do
perioperativne hiperglikemije. Stoga, trenutni stav zajednice je da u ovom trenutku navedene
ERAS preporuke ne bi trebalo primjenjivati u dijabeti¢ara zbog mogucih Stetnih uc¢inaka uz
nedovoljno dobro potkrijepljene pozitivne ucinke.(53)

Usprkos razlikama u preporukama vezano uz odredene oralne antidijabetike, op¢i je stav
smjernica i preporuka da je najbolja regulacija u neposrednom preoperativnom periodu
postignuta primjenom supkutanog ili intravenskog brzodjelujuéeg inzulina. Terapija
inzulinom zaobilazi individualne razlike u metabolizmu i moguce nuspojave lijekova (npr.
laktacidoza vezana uz metformin) te nudi gotovo trenutni u¢inak s moguénoscu precizne
titracije doze. Intraoperativno za kraé¢e zahvate adekvatna je preoperativna regulacija, dok je
kod zahvata duljih od 4h potrebna kontrola izmedu svakih 20min i 2h, uz primjenu bolusa ili
infuzija glukoze i inzulina. U postoperativnoj fazi u jedinicama intenzivne medicine i na
odjelima primjenjuju se infuzije glukoze s inzulinom ili bolusna korekcija uz monitoring.
Strog nadzor potreban je zbog prevencije hipoglikemije. Inzulinske pumpe takoder su opcija
koja je pokazala dobru regulaciju glikemije uz adekvatno izbjegavanje hipoglikemije i
hiperglikemije, medutim ta tehnologija zahtijeva pacijentovu suradnju.(52)

Najnovija tehnologija u perioperativnoj regulaciji glikemije je umjetni pankreas STG-55
japanske tvrtke Nikkei koji nudi umjetnom inteligencijom pogonjeni sustav nadzora i
korekcije glikemije. Medutim, navedeni sustav je skup, invazivan jer zahtijeva nekoliko
katetera 1 kompliciran za primjenu te je trenutno rezerviran za najkompleksnije zahvate.(52)

Zakljucak je veéine autora da je za perioperativnu optimizaciju glikemije potrebno

prepoznavanje pacijenata u preoperativnoj fazi. Neregulirani pacijenti trebali bi biti upuceni
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na internisticku korekciju. U neposrednom preoperativhom periodu, intraoperativnom
periodu i postoperativnom periodu regulacija glikemije inzulinom najsigurnija je, uz
optimizaciju glikemije na razini 6-10mmol/L uz redovit monitoring i izbjegavanje

hipoglikemije.(52—54)

4.3.3. Zbrinjavanje pretilosti

Faktor rizika kod operativnog zahvata jest prekomjerna tjelesna masa. Prevalentna svjetska
klasifikacija rizicnosti pacijenata koji se podvrgavaju operativnim zahvatima - ASA
klasifikacija svrstava prekomjernu tjelesnu tezinu, BMI 30-40 kg/m?u ASA 1II kategoriju, s
pusenjem, povremenom konzumacijom alkohola te dobro kontroliranim sistemskim
bolestima poput dijabetesa ili arterijske hipertenzije. Pretilost, BMI ve¢i ili jednak 40 svrstan
je u ASA III kategoriju kao visoki perioperativni rizik, s lose reguliranim dijabetesom,
sindromima ovisnosti, prisutnog elektrostimulatora ili koronarne prosirnice, te preboljelog
infarkta miokarda ili cerebrovaskularnog inzulta.(4)

Prevalencija pretilosti u svijetu je u porastu. Trenutna statistika navodi procjenu udjela od
34% pretilih u SAD-u 1 20% u Europi. Uz pretilost povezani su komorbiditeti poput
dijabetesa, kardiovaskularne patologije te veci rizici od razvoja malignih bolesti.
Perioperativne komplikacije uklju¢uju smanjenu funkcijsku rezervu, prolongaciju operativnih
zahvata zbog otezanog pristupa operativnom polju, intraoperativne i postoperativne oscilacije
glikemije.(55) Nadalje, u pretilih pacijenata visi je udio intraoperativnih anestezioloskih
komplikacija vezanih uz ventilaciju i oksigenaciju.(56) Restriktivne smetnje ventilacije,
smanjen FRC te ekspiratorna rezerva, povecan otpor diSnih puteva, smanjena popustljivost
pluca te intrinzi¢ni PEEP povecavaju disni rad, doprinose mismatchu ventilacije i perfuzije te
intraoperativno otezavaju mogucénost vodenja sigurne anestezije i postoperativnog odvajanja
od mehanicke ventilacije.(57)

U pretilih je udio OSAS-a oko 20%. OSAS za sobom povlaci povecani rizik od razvoja FA,
retencije CO» te poremecaja metabolizma bikarbonata.(58) Pacijenti s dokazanim OSAS-om
takoder imaju povisen rizik od otezanog diSnog puta, aspiracije, pluéne embolije i ARDS-
a.(8) Trenutno vaze¢e ESAIC smjernice iz 2018. preporucuju skrining pacijenata za OSAS
putem STOP-BANG upitnika. Polisomnografija je zlatni standard, medutim u nedostupnosti
polisomnografije STOP-BANG upitnik zadovoljavajuce je osjetljiv i specifican. U pacijenata
s dokazanim OSAS-om preporuceno je tijekom cijelog perioperativnog perioda koristenje

CPAP maske u svrhu sprjecavanja hipoksi¢nih epizoda. Takoder, ne preporucuju se vecernje
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doze anksiolitika u svrhu premedikacije jer mogu facilitirati zatvaranje diSnih puteva. Uz
slabu razinu dokaza, preporucuju se preoperativne vjezbe za jacanje respiratorne
muskulature.(8)

S obzirom na previsok rizik elektivnog zahvata u pretilih pacijenata, ¢esto dolazi do odgode
lijecenja s uputom o smanjenju tjelesne tezine promjenom prehrane i/ili vjezbanjem. Roman
je 2019. objavio sistemati¢an pregled literature u kojem se analizira pitanje utjecaja
preoperativnog smanjenja tjelesne mase na ishode zahvata nebarijatrijske kirurgije. U studiji
nije dokazano smanjenje mortaliteta izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine. Pokazano
je smanjeno trajanje zahvata u eksperimentalnoj skupini, medutim statisticki nesignifikantno.
Takoder, nije dokazan utjecaj smanjenja tjelesne mase na intraoperativno i postoperativno
krvarenje, incidenciju infarkta miokarda te infektivnih komplikacija. Roman takoder navodi
slabu kvalitetu analiziranih studija te neuniformiranost koristenih protokola. Studija
zakljucuje da usprkos pokazanoj redukciji tjelesne mase, nema bitnog utjecaja na
postoperativni morbiditet i mortalitet.(59)

U analizi tjelovjezbe u perioperativnom periodu barijatrijske kirurgije, Bellicha u meta-
analizi takoder navodi oskudan broj studija na navedenu temu, osobito u preoperativhom
periodu. U postoperativnom periodu, pokazana je korist za pacijente u vidu bolje
kardiovaskularne sposobnosti, dodatnog gubitka na tjelesnoj masi te boljim rezultatim
denzitometrije kostiju. Navodi se velika raznolikost programa tjelovjezbe, uz varijabilne
rezultate 1 pridrzavanje pacijenata.(60)

U ERAS smjernicama za barijatrijsku kirurgiju iz 2022. navodi se preporuka
niskokalorijske prehrane i gubitka tjelesne mase. Takoder, u pacijenata s dijabetesom dodatna
je preporuka stroza kontrola glikemije u svrhu sprjecavanja oscilacija. Prepoznat je rizik
hipoglikemije u pacijenata na niskokalorijskom dijetnom rezimu. Niskokalorijska prehrana
povecala je osjetljivost stanica na inzulin. Razina dokaza za navedene preporuke je niska do
srednje-jaka. Programi prehabilitacijskog vjezbanja trenutno nisu preporuceni zbog niske

razine dokaza.(40)
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4.3.4. Profilaksa postoperativne mucnine i povra¢anja

Postoperativna mucnina i povracanje ucestala je 1 neugodna komplikacija operativnog
zahvata i anestezije. Meta-analiza 23 studije pokazala je prevalenciju PONV-a izmedu 16.8%
131.4%, s najve¢om prevalencijom u Europi unutar prva 24h postoperativno.(61)

ASA i ERAS objavili su 2020. posljednje smjernice za prevenciju PONV-a. Slijedi kratak
pregled smjernica. Prepoznati faktori rizika za PONV ukljucuju zenski spol, rizicnost
zahvata, primjenu hlapljivih anestetika, anamnezu prijasnjih epizoda PONV-a, nepusacki
status, trajanje zahvata, mladu zivotnu dob te postoperativnu primjenu opioida.(62)

U jednostavnoj procjeni rizika pacijenata preporucena je primjena Apfelovog skora koji
ukljucuje zenski spol, nepusacki status, anamnezu prijasnjeg PONV-a te postoperativnu
primjenu opioida, uz stratifikaciju rizika po dodijeljenim bodovima od 10%, 20%, 40%, 60%
1 80% mogucnosti razvijanja PONV-a. Koivuranta skor replicira Apfelove faktore rizika uz
dodatak trajanja operativnog zahvata dulje od 60 min.(62) Smjernice preporuc¢aju promjenu
protokola u svrhu smanjenja rizika od PONV-a. Preporuka je izbjegavanje opce anestezije
gdje god je to moguce, te izbjegavanje intratekalnih opioida prilikom izvodenja regionalne
anestezije. Ako je opca anestezija obavezna, prednost bi trebalo dati propofolskoj TIVA
tehnici. Postoperativno se preporuca koristenje multimodalne analgezije s §to manjim
udjelom opioida.(62)

Trenutne skupine antiemetika ukljucuju 5-HT3 antagoniste (ondansetron, granisetron), D2
antagoniste (metoklopramid, droperidol), NK1 antagoniste (kazopitant), kortikosteroide
(deksametazon, metilprednizolon), antihistaminike (dimenhidrinat) te antikolinergike
(skopolamin). Ovisno o farmakokinetici i farmakodinamici, odredeni lijekovi preporu¢eni su
u premedikaciji ili na pocetku zahvata (npr. deksametazon), neke je djelotvorno dati samo na
kraju zahvata (dolasetron), a neki se mogu dati bilo kada tijekom zahvata (granisetron).(63)

Preporucen je multimodalni pristup PONV profilakse. U pacijenata s 1-2 faktora rizika,
preporuceno je dati 2 profilakticka lijeka iz dvije razlicite skupine. U pacijenata s >2 faktora
rizika, preporuca se dati 3-4 lijeka iz razlicitih skupina. U pacijenata u kojih nastupi PONV
usprkos prevenciji, preporuceno je dati antiemetsku terapiju iz razli¢ite skupine lijekova od
onih primijenjenih u profilaksi.(62) U razli¢itim ERAS smjernicama ukljucene su navedene
preporuke uz poneke manje izmjene. U preporukama za kirurgiju glave i vrata preporica se
dati svim pacijentima kortikosteroid te bilo koji lijek iz drugih skupina.(37) Smjernice za
kirurgiju jetre i za barijatrijsku kirurgiju repliciraju multimodalni pristup za sve

pacijente.(39,40)
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4.3.5. Alkohol

Prema vaze¢im smjernicama ESAIC-a za preoperativnu pripremu pacijenata iz 2018.,
prevalencija poremecaja uporabe alkohola u preoperativnom razdoblju varira izmedu 5% 1
16%, dok je prevalencija teskog alkoholizma izmedu 2% i 4%. Perioperativna zloporaba
alkohola povezana je s infektivnim komplikacijama, produljenom hospitalizacijom,
primitkom u JIL te PPC-ovima. Smjernice navode veci postoperativni mortalitet u muskaraca
koji konzumiraju >36g alkohola na dan te u Zena koje konzumiraju >24g alkohola na dan.(8)

U smjernicama su takoder navedene metode detekcije pacijenata ovisnih o alkoholu.
Preporucen je mjeSoviti pristup koristec¢i standardizirane upitnike CAGE i skorove AUDIT-
C, NIAAA-4Q te laboratorijske testove GGT i CDT. s napomenom da samotestiranje
pacijenata daje iskrenije rezultate od klasi¢nog intervjua. U trenutno vaZzeéim smjernicama
preporucuje se perioperativno lijeenje od etilizma, medutim bez podataka o pocetku 1
trajanju apstinencije.(8)

ERAS smjernice za ortopedsku kirurgiju iz 2020. navode sli¢ne podatke o komplikacijama
kao 1 ESAIC smjernice, medutim pozivajuci se na istrazivanja iz 2012. (Oppedal), 2013.
(Jorgensen i Kehlet) te 2015. (Best).(38) Takoder je preporucen program odvikavanja od
etilizma, medutim bez konkretnih podataka o trenutku pocetka i trajanju.(38)

ERAS smjernice za kirurgiju jetre iz 2022. navode jednaku klasifikaciju etilicara poput
ESAIC smjernica, u odnosu na koli¢inu konzumiranog alkohola po danu, te s jakom snagom
dokaza preporucaju program odvikavanja od alkohola izmedu 8. i 4. preoperativnog
tjedna.(39) Kod protokola za barijatrijsku kirurgiju, smjernice preporucuju apstinenciju u
trajanju 1-2 godine preoperativno, s prepoznatim visokim rizikom od postoperativnog

relapsa.(40)
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4.4. Kognitivna prehabilitacija i prevencija delirija

Delirij je definiran kao kognitivni poremecaj akutnog oste¢enja paznje i svijesti
fluktuirajuceg intenziteta.(JIN). Postoperativni delirij najcesce se javlja izmedu 2. 1 5.
postoperativnog dana. Zahvac¢enost medu kirurSkim pacijentima prosjec¢no je 2-3%, medutim
u visokorizi¢nih pacijenata raste i do 50-70% u odredenom obliku. Delirij produljuje
hospitalizaciju prosjecno za 2-3 dana, povezan je sa 7-10% perioperativnog mortaliteta te
ostavlja kroni¢ne neurodegenerativne posljedice povezane s 2-3x ve¢om potrebom za
produljenom postoperativnom skrbi. Takoder, delirij poveéava troskove lijecenja. Redukcija
rizika od delirija i protokoli lijecenja stoga su od velike vaznosti.(64)

Kao faktori rizika identificirani su starija zivotna dob, hidracija i nutritivni status, sljepoca
1/ili gluho¢a, preoperativna demencija, sindromi ovisnosti, komorbiditeti, duljina kirurS§kog
zahvata i opseg operacije.(65) Kao instrumenti procjene rizika predlozeni su APACHE-skor ,
Mini-mental skor, ispitivanje vida te omjer ureje i kreatinina. Utvrdeno je da pacijenti bez
rizi¢nih faktora imaju <1% rizika za razvoj postoperativnog delirija, dok pacijenti s viSe od
dva navedena rizi¢na ¢imbenika imaju >30% rizika od delirija.(64)

Nekoliko je teorija patofizioloSkog mehanizma razvoja postoperativnog delirija. Teorija
neuroinflamacije predlaze povezanost kirurSkog stresnog i upalnog odgovora i povisenih
razina CRP-a i IL-6 s rizicima od razvoja delirija. PredloZen je i mehanizam upale koji
oSte¢uje krvno-mozdanu barijeru i omogucuje upalnim citokinima i stanicama koncentriranje
u SZS-u.(64) Postavljena je i teorija prema kojoj disbalans neurotransmitora u
postoperativhom dobu, posebice acetilkolina i dopamina mogu dovesti do veceg rizika od
delirija, navodi Jin prema van Munsteru.(64) Treca aktualna teorija povezuje Ceste
komorbiditete poput fibrilacije atrija, hipertenzije i anamneze vaskularnih incidenata kao
¢imbenike rizika od razvoja postoperativnog delirija. Cerebralna ishemija slikovnom
dijagnostikom dokaziva je u 7-10% kirurskih pacijenata. Teorija je da subklinicki
cerebrovaskularni incidenti doprinose razvoju postoperativnog delirija.(64)

Ispitana je povezanost vrste anestezije i rizika od razvoja delirija. Li i suradnici proveli su
RCT na 950 pacijenata starijih od 65 godina podvrgnutih operaciji femura. Pacijenti su
podijeljeni u skupinu regionalne anestezije bez dodatne sedacije te opce anestezije bez
primjene benzodiazepina i ketamina. Studija nije pokazala razlike u incidenciji delirija ovisno
o odabiru vrste anestezije.(66) Medutim, Jin u svom radu citira Sprungov rad koji navodi
povezanost multiplih operativnih zahvata i podvrgavanju anesteziji s vi$im rizikom od

kortikalnih zadebljanja.(64)
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S obzirom na ograni¢eno razumijevanje patofiziologije i ograni¢ene mogucénosti lijeenja,
lijeCenje delirija uvelike se oslanja na rano prepoznavanje pacijenata visokog rizika i
profilakticke intervencije.(64)

Volz u meta-analizi iz 2022. istrazila je postoperativnu kognitivnu disfunkciju u
ginekoloskih pacijentica. Prehabilitacijski programi varirali su izmedu 6 tjedana i par dana
preoperativno. Autorica istice Ertugove vjezbe opustanja uz medikamentoznu premedikaciju
neposredno prije operativnog zahvata. Analizom radova istaknuta je visoka zastupljenost
depresivnih simptoma u starijih pacijentica. Preporucene su kognitivno-bihevioralna terapija
sa psihologom, te pruzanje edukativnih materijala za samoedukaciju. Preporucena je opsezna
edukacija pacijentica o tipovima anestezije, mogu¢im komplikacijama i tijeku operacije. U
polaznica programa kognitivne prehabilitacije zabiljeZene su statisticki znacajne razlike u
razinama anksioznosti te u incidenciji postoperativne kognitivne disfunkcije i delirija.
Zamijeéeno je i poboljSanje postoperativnog statusa u pacijentica koje nisu podvrgnuti
programu kognitivne prehabilitacije, ali su prosle program kondicijske prehabilitacije.
Autorica studije zakljucuje da najbolje rezultate daje multimodalna prehabilitacija koja
ukljucuje mentalnu, kondicijsku i nutritivau pripremu. (67)

Humeidanova randomizirana studija na 251 pacijentu pokazala je povezanost izmedu
provodenja kognitivne prehabilitacije i smanjene incidencije poslijeoperacijskog delirija, u
pacijenata koji se barem minimalno pridrzavaju programa. Kognitivne vjezbe provedene su
pomocu komercijalno dostupnog programa Lumosity, na kojem se na tablet racunalima moze
pokrenuti raznolike neuroloske vjezbe koje ukljucuju vjezbe paméenja, brzine odgovora,
asocijacija itd. Trajanje programa variralo je ovisno o stanju pacijenta i mogué¢em vremenu
pripreme. Vecina pacijenata zadovoljila je minimalan kriterij sudjelovanja u programu. Uz
slabu razinu dokaza, autori studije naveli su minimalnih ukupnih 10 sati vjezbe kao faktor
smanjenja rizika. Autori studije takoder navode potrebu za daljnjim ispitivanjima opsega
programa i vrste vjezbi.(68)

Sli¢ne rezultate postigao je 1 Vilsides na skupini starijih kirurskih pacijenata koriste¢i
komercijalno dostupan program BrainHQ, uz nisku (17%) razinu pridrzavanja pacijenata i
statisti¢ki neznacajnu razliku u incidenciji delirija u kontrolnoj i eksperimentalnoj

skupini.(69)
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4.5. Multimodalna analgezija

Osjet boli povezan je s aktivacijom receptora u aferentnim vlaknima. U svim vrstama
bolnog osjeta sudjeluju centralni i periferni neuroni. Periferni neuroni primarno su u ulozi
bolnih receptora, dok centralni neuroni obraduju impuls i stvaraju interpretaciju bolnog
podrazaja. Bolni impuls prolazi kroz fazu transdukcije - biva zabiljezen na mjestu bolnog
podrazaja, zatim transmisije kada biva voden prema centralnom zivéanom sustavu i u
konacnici interpretiran. Na svakom koraku prijenosa signala dogada se modulacija od strane
perifernih i centralnih neurona. Konacan rezultat jest da Stetan podrazaj prouzroci osjet bola
koji pacijent osjeca.(70)

Prema klasifikaciji baziranoj na osjetu i mehanizmu nastanka boli, bol je podijeljena na
nociceptivnu, neuropatsku i upalnu. Nociceptivna bol rezultat je stimulacije aferentnih
perifernih nociceptora te ukljucuje visceralnu, duboku tupu bol te povrsinsku ostru bol.
Neuropatska bol rezultat je oSte¢enja zivca. Smatrana je patoloSkom boli jer ne izrazava
prisutnost aktualnog Stetnog podrazaja, ve¢ kroni¢no stanje. Upalna bol simptom je reakcije
organizma na upalni odgovor te na uklanjanje nekroti¢nog tkiva. Uz bolne sindrome vezani
su pojmovi hiperalgezije (smanjenog praga boli, izazvanom perifernom ili centralnom
komponentom) te alodinije (bolnog odgovora na nestetan podrazaj poput dodira). Oba pojma
vezana su uz povecanu produkciju prostaglandina E>. Uz bol vezani su brojni
neurotransmiteri ukljuceni u periferni i/ili centralni tip boli (prostaglandini, eikozanoidi,
ATP, tahikinini, serotonin, histamin, glutamat, GABA, glicin, kanabinoidi itd. te sekundarne
glasnicke molekule). Zbog navedenog, bol je sindrom kompleksnog i multifaktornog
mehanizma, te je za efikasan analgetski rezim potrebno djelovati na produkciju vise vrsta
neurotransmitera. Takoder, ovisno o vrsti operativnog zahvata, potrebno je analgezijom
djelovati na vise vrsta boli.(70)

Sve ve¢i javnozdravstveni problem je epidemija ovisnosti o opioidima. Najveéa incidencija
ovisnosti o opioidima jest u SAD-u, medutim unatrag nekoliko godina sve je veca
zahvacenost europske populacije. Uz farmakoloska svojstva opioidnih agonista koji su
visoko-stimulirajuci za centar nagrade te brzo izazivaju ovisnost, medu najvec¢im faktorima
razvoja ovog javnozdravstvenog problema jesu Cesto nekriti¢ki propisivani opioidni pripravcei
poput tramadola. Po ukidanju propisane analgetske terapije, zaostaje ovisnost.(71)

Takoder, uz ovisnost i brzi razvoj tolerancije, brojne nuspojave opioida poput facilitacije
hiperalgezije i modulaciji upalnog odgovora koja moze dovesti do diseminacije maligniteta

zastupljena su tema modernog anestezioloSkog pristupa.(72)
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Stoga je danasnji pristup anestezije i multimodalne analgezije usmjeren k redukciji udjela
opioidne analgezije u protokolima. U anestezioloskim pristupima zagovara se Stednja opioida
("opioid-sparing") ili anestezija slobodna od opioida ("opioid-free"). U navedenim pristupima
zagovara se koristenje infuzija lokalnih anestetika poput lidokaina, pokrivanje vise razlicitih
receptorskih skupina nesteroidnim antireumaticima i/ili ketaminom u analgetskoj dozi.
Takoder, zagovara se koristenje perifernih regionalnih blokova gdje god je to moguce. (73)

Trenutni protokoli multimodalne analgezije te anestezije sa Stednjom opioida ukljucuju:
intravenski lidokain (blokada Na-kanala, blokada NMDA receptora, smanjenje upalnog
djelovanja), ketamin (blokada NMDA receptora), magnezijev sulfat (blokada NMDA
receptora), deksametazon i NSAID (protuupalno djelovanje, COX inhibicija) (73), regionalni
blokovi poput TAP bloka(39,74) ili PECS2 bloka (75), preoperativno koriStenje gabapentina
u operacija s rizikom za razvoj neuropatske boli (poput kirurgije dojke) (75) te infiltracije
rane lokalnim anestetikom (76).

Multimodalna analgezija ukljucena je u aktualne ERAS smjernice za svu kirurgiju.(37—

40,75)
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4.6. Rana mobilizacija

Usprkos brojnim napredcima u rehabilitaciji i oporavku pacijenata od uvodenja ERAS
protokola, i dalje je visoka incidencija PPC. U abdominalnoj kirurgiji, procijenjeni udio je
izmedu 8% 1 20%. Takoder procjena je da su PPC uzrok 60% od ukupnog postoperativnog
mortaliteta. Teorija je da produljeno postoperativno nepokretno leZanje doprinosi razvoju
PPC-ova.(77)

Vazece ERAS smjernice preporucuju $to raniju mobilizaciju pacijenata uz srednje jaku
razinu dokaza. ERAS smjernice za kirurgiju glave i vrata preporuc¢uju mobilizaciju unutar
24h od zahvata.(37-39)

Balvardijev RCT ispitao je utjecaj rane mobilizacije na incidenciju PPC, FVC, FEV1 i PEF.
Rezultati studije ukazali su na nedovoljan utjecaj rane mobilizacije na pluénu funkciju te
redukciju komplikacija.(77) Uz slabu razinu dokaza, Kanejimina meta-analiza pokazala je
povezanost rane mobilizacije 1 oporavka funkcionalnog statusa u pacijenata nakon
kardiokirurskih zahvata u vidu poboljsanja na 6MWT-u.(78) Svenssonina intervju-studija
pokazala je da su pacijenti visoko motivirani za ranu mobilizaciju i brzi oporavak te $to raniji
otpust iz bolnice.(79) Ista autorica pokazala je povezanost izmedu rane mobilizacije unutar
2h od elektivne abdominalne operacije te poboljsanja SpO> i Pa0,.(80)

Rana mobilizacija preporucena je i u pacijenata s dokazanim pluénim komorbiditetima.
Chandlerin rad istaknuo je Hainesovu studiju iz 2013. koja je pokazala da je vjerojatnost
razvoja PPC-ova kod pacijenata koji nisu mobilizirani unutar 24h od zahvata raste 3% sa
svakim danom odgode mobilizacije. S druge strane, Chandler navodi studiju van der Leeden i
suradnika iz 2016. gdje je dokazana redukcija PPC-ova u rano mobiliziranih pacijenata.
Stoga, autorica studije preporucuje ranu mobilizaciju.(28)

U analiziranim studijama nisu zabiljezene negativne posljedice rane mobilizacije.(77-80)
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5. RASPRAVA

Usprkos sve vece zastupljenosti perioperativne optimizacije u modernom anestezioloSkom
pristupu, konkluzivna literatura na tu temu oskudna je.
komorbiditeti) dugo su prepoznate kao potencijalni izvori komplikacija i perioperativnog
morbiditeta i mortaliteta. Navedene teme potkovane su godinama istrazivanja i konzistentno
ukljuc¢ene u smjernice Celnih svjetskih anestezioloSkih drustava poput ESAIC-a. Plan je
ESAIC drustva obnova smjernica na petogodi$njoj razni. S obzirom na posljednju obnovu
preporuka 2018., nove smjernice mogle bi izac¢i 2023. godine.(8) Prema dostupnoj istrazenoj
literaturi, postoje naznake na temelju kojih bi u novim smjernicama moglo do¢i do izmjena
preporuka (npr. kada je u pitanju acetilsalicilna kiselina ili beta-blokada).(7)

Trenutni stav medicinske zajednice prema perioperativnoj medicini mogao bi se sazeti na
sljedecu opservaciju: intervencije ne Stete, pomazu u varijabilnoj mjeri, medutim jos uvijek je
nepoznat optimalan intenzitet, vrsta i trajanje intervencije.

Ng u Cochrane preglednom ¢lanku o korekeiji preoperativne anemije navodi da prema
trenutnim razinama dokaza nije moguce zakljuciti da terapija zeljezom korigira anemiju, kao
ni da smanjuje potrebu za alogenim transfuzijama u perioperativnom razdoblju. Zakljucuje
svoj rad s opaskom da su za preporuke potrebna kvalitetnija istrazivanja.(21)

Mclsaac u zakljucku svojeg preglednog ¢lanka o preoperativnoj kondicijskoj prehabilitaciji
zakljuc€uje da je evidentna moguca korist za pacijente, medutim da je razina dokaza niska ili
izrazito niska i bazirana na heterogenosti protokola. Naglasena je potreba za budué¢im
standardiziranim protokolima i daljnjim istrazivanjima.(19)

Humeidan i Jin sli¢an zaklju¢ak donosi na temu postoperativnog delirija.(64,68) Kognitivna
prehabilitacija moze pomo¢i, medutim vrsta prehabilitacijskog programa, duljina i intenzitet
ostaju nepoznati i zahtijevaju daljnja istrazivanja.(68) U slucaju postoperativnog delirija i
kognitivne disfunkcije otegotna okolnost je nedovoljno razjasnjena patofiziologija
razvoja.(1,64,66,68)

Kao jedan od problema primjene optimizacijskih protokola jest suradljivost unutar
zdravstvene ustanove, kao 1 pridrzavanje pacijenata datih preporuka. Slijedi osvrt na ERAS
protokole kao najcjelovitije algoritme perioperativne optimizacije. U Hrvatskoj je, prema
iskustvu autora, razmjerno losa suradljivost izmedu anestezioloskih i kirurskih timova, $to
sputava primjenu ERAS protokola i adekvatne fast-track kirurgije s brzim oporavkom.

Takoder, ¢esto izostaje komponenta pacijentove odgovornosti za vlastito zdravlje. Smith je
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2019. objavio pregledni rad na temu evaluacije primjene ERAS protokola na nekoliko
kirurskih grana. U svom radu citira meta-analizu Trotte i suradnika koji navodi suradnju,
komunikaciju i temeljitu edukaciju osoblja i pacijenata kao osnove uspjesne primjene
protokola.(81) ERAS Interactive Audit sustav je za multicentri¢no prikupljanje podataka.
Smith citira kohortnu studiju starijeg datuma, s razdobljem 2008. - 2013. koje na kohorti od
2352 pacijenata podvrgnutih kolorektalnoj kirurgiji u 6 razli¢itih zemalja pokazuje znacajne
rezultate primjene ERAS protokola: U usporedbi s centrima gdje se primjenjuje manje od
50% ERAS smjernica, centri koji provode ERAS u preko 90% pacijenata biljeze za Cetvrtinu
kraéi boravak u bolnici sa smanjenim udjelom postoperativnih komplikacija.(81) Rezultati su
replicirani 2016. u Cochrane preglednom ¢lanku autora Bond-Smitha koji analizira kirurgiju
gornjeg probavnog trakta, jetre i pankreasa, takoder navodi Smith.(81) Nadalje, na primjeru
ortopedske kirurgije u Vendittolijevom radu 2019. pokazano je da pridrzavanje ERAS
protokolima dovodi do skra¢enog boravka u bolnici i manjih ukupnih troskova lijeCenja
usprkos vec¢oj pojedinacnoj cijeni primijenjenih lijekova, citira Smith.(81) Pokazana je i
smanjena potros$nja opioida u centrima koje prema ERAS protokolima primjenjuju
multimodalnu analgeziju, navodi Smith prema Wicku 2017. i Kennedyju 2019.(81)
Navedeni radovi datiraju na prije razdoblja analize literature u ovom radu.

Noba je 2020. analizirao primjenu ERAS protokola na rezultate kirurgije jetre. Pokazani su
pozitivni utjecaji: duljina hospitalizacije pacijenata skracena je za prosjecno 2.22 dana u
ERAS grupi, ukupni troskovi lije¢enja znacajno su nizi u ERAS grupi (uz napomenu otezane
standardizacije podataka, autor navodi u jednom slucaju do 30% ukupne redukcije troskova),
komplikacije su rjede u ERAS grupi u slucaju laparoskopskog pristupa (Noba citira Pageovu
studiju s 9% manje komplikacija u ERAS pacijenata).(82) Razlika u mortalitetu i ponovnim
primitcima nije zabiljezena. Prosjecno pridrzavanje ERAS smjernicama iznosilo je 65-73.8%.
Kao nedostatak studije Noba heterogenost razli¢itih nacina implementacije ERAS protokola,
kao 1 heterogenost zdravstvenih sustava kroz 11 zemalja na 4 kontinenta, $to utjece na
preciznost rezultata. Kao primjer, Noba navodi veliku razliku u troskovima lijecenja u
pojedinim zemljama. Takoder, Noba navodi, nedostatak standardizirane primjene ERAS
protokola moze biti uzrok pozitivnog biasa, moguce je da bi u slucaju bilo kakve poboljSane
skrbi za pacijente rezultati bili isti.(82)

Arrick je 2019. publicirala studiju primjene ERAS protokola na kolorektalnu kirurgiju u
vancouverskoj op¢oj bolnici. Pokazan je znacajan pad udjela pacijenata s komplikacijama, s
31.5% na 14.6%. U ERAS pacijenata zabiljezen je kraéi boravak u bolnici za 2.9 dana.
Takoder, zabiljezen je znacajan pad PPC-ova: kontrolna grupa 5.6%, ERAS grupa 0.8%, uz
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napomenu da su svi pacijenti ekstubirani postoperativno, uz udio reintubiranih pacijenata u
kontrolnoj grupi 4.5% a 1.2% u ERAS grupi. U pacijenata optimiziranih po ERAS protokolu
zabiljezena je i1 znaCajno manja stopa infekcija kirurske rane, 9.6% za ERAS grupu a 18.1%
za kontrolnu grupu. Navedena je problematika pozitivnog biasa - autorica navodi da je
poboljsanje ishoda moguée zbog poboljsanja cjelokupne skrbi.(83)

Sli¢ne rezultate iz Kanade objavio je D'Souza 2019., takoder na pacijentima podvrgnutima
kolorektalnoj kirurgiji: boravak je u ERAS grupi smanjen za 2.1 dan, a komplikacije su
smanjene s 14.7% na 6.5%.(84)

U slucaju primjene ERAS protokola u vaskularnoj kirurgiji, McGinigleova studija 2019.
ispitala je 2107 pacijenata kroz 6 zemalja za otvorenu operaciju aorte. Pokazana je visoka
vjerojatnost biasa sa mnogo confoundera. Usprkos navedenom, pokazana je potencijalna
korist za pacijente prilikom primjene nutritivnih preporuka iz ERAS smjernica, medutim sa
slabom razinom dokaza. Pokazana je 3.5 dana kraca hospitalizacija te brza vertikalizacija
ERAS pacijenata. Nije pokazan statisticki znacajan utjecaj ERAS protokola na druge aspekte
lijecenja. Autor zakljucuje da je potrebna bolja specifikacija ERAS protokola za vaskularnu
kirurgiju, te nova istrazivanja.(85)

Trenutno je u tijeku multicentri¢na studija u Piemontu zapoceta 2020., autorice Pagano,
koja ¢e na uzorku od 28 centara i aproksimativno 2200 pacijenata evaluirati detaljnu
primjenu ERAS protokola na ishode kolorektalne kirurgije.(86)

Optimizacijski protokoli uvode se i u hitne kirurSke protokole. ERAS smjernice za hitnu
laparotomiju publicirane su 2021.(87) Slijedi vidjeti analize i usporedbe s dosadasnjim
stavovima zbrinjavanja hitnoca.

Strani autori takoder prepoznaju problem pridrzavanja protokola i sveukupne
multidisciplinarne implementacije optimizacijskih protokola. Na primjeru ERAS-a, Smith
navodi multiple studije koje su pokazale da multidisciplinarna skrb redovito zakazuje na
barem jednom aspektu. Citirana je multicentri¢na studija Maessena i suradnika s navodom
znacajnih odstupanja od protokola. Takoder, multinacionalna studija Kehleta i suradnika na
1000 pacijenata takoder navodi krSenje ERAS preporuka, na ovom primjeru za nazogastri¢nu
sondu, navodi Smith. UspjeSna implementacija dokazano dobrih protokola i dalje je usko grlo
preoperativne i perioperativne skrbi.(81) U autorovom iskustvu, pacijenti redovito na
anestezioloski pregled dolaze prekasno za znacajne intervencije. Ripolles-Melchor i suradnici
objavili su 2019. rezultate POWER studije vezane uz rezultate ERAS protokola na ishode
kolorektalne kirurgije. U centrima koji su samodeklarirani kao ERAS-centri, prosjecna

dosljednost u slijedenju preporuka iznosi 72.7%, u usporedbi s ostalim centrima gdje iznosi
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59.1%. Pacijenti u bolnicama s visokim postotkom pridrzavanja ERAS protokola imali su
nizi udio komplikacija te manji mortalitet. Zakljucak je autora da odredeni aspekti ERAS
protokola imaju nisku razinu pridrzavanja ¢ak i u centrima specijaliziranima za minimalno-
invazinu kirurgiju uz dosljedno pridrzavanje ERAS protokola. Autori naglasavaju vaznost
postoperativnih intervencija poput ranog oralnog unosa i rane mobilizacije, te stoga
napominju da bi pridrzavanje tih preporuka trebalo biti mandatorno. POWER studija
pokazuje da nije dovoljno istraziti spoznaje i izraditi protokol, ve¢ je potreban konstantan
nadzor pridrzavanja i dosljednosti protokola.(88)

Literatura vezana uz COVID-19 pandemiju varijabilna je u kvaliteti. S jedne strane,
pandemijske godine rezultirale su velikim koli¢inama radova na temu COVID-a i posljedica
infekcije. S druge strane, kvaliteta brojnih radova je upitna. Takoder, vrlo je malo konkretnih
zaklju€aka koji bi rezultirali smjernicama, obzirom na relativno nedavnu pojavu potpuno
nove bolesti. Slijedi stoga zakljuciti da je s obzirom na utvrdene komplikacije COVID-a
svakako uputno odgoditi zahvat do kompletnog oporavka i dobro pregledati te pacijente
(29,31,34), medutim potrebno je provesti detaljnije studije u svrhu izrade konkretnih
smjernica vezano uz rehabilitaciju post-COVID pacijenata.

COVID-pandemija takoder je poremetila protokole elektivne skrbi i zaustavila veliki broj
"hladnih pogona" u Hrvatskoj. Vecina bolnica za vrijeme najtezih pandemijskih dana radila
je samo hitnoc¢e i tumorsku dijagnostiku i kirurgiju. Prema autorovom iskustvu,
implementacija ERAS protokola takoder je zaustavljena. Autorica Stone objavila je 2021.
godine pregledni rad o adaptaciji ERAS-a i fast-track kirurgije tijekom COVID-19
pandemije. Naznacena je problematika karantenskog sesilnog zivotnog stila i unazadenje
fizikalne kondicije cjelokupne populacije. Prekondicijski programi u pandemijskom dobu
mogu koristiti povratku pacijenata na prijepandemijsku kondiciju, navodi autorica.(89) Sli¢ne
opservacije objavio je i Sica, pocetkom pandemije u Italiji, 2020. godine. Autor navodi 16
pacijenata zakazanih za operativne zahvate gastrointestinalnih tumora u prvih 4 tjedana
pandemije i lockdowna. U radu su navedeni sli¢ni problemi tijekom prijepandemijske
implementacije kao kod drugih autora: prekasni dolazak pacijenata, nedostatak edukacije i
suradljivosti pacijenata i drugih struka unutar bolnice.(90) Autor navodi izvrsno
funkcioniranje ERAS protokola u pandemijskim uvjetima. Navedeno je da brza rotacija
pacijenata prema ERAS protokolu moZze doprinijeti brzem oslobadanju kreveta i oslobadanju
mjesta za potencijalne COVID-pacijente. Kao zakljuc¢ak autor navodi da uz pravilno
planiranje ERAS protokoli ne samo da funkcioniraju u pandemijskim uvjetima, ve¢ doprinose

boljoj organizaciji cjelokupnog zdravstvenog sustava.(90)
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Nedostatak je ERAS protokola, prema autorovom misljenju, §to ne ukljuc¢uju adekvatno sve
aspekte optimizacije. Npr. anemija i delirij slabo su zastupljeni u vecini smjernica.

Autorica Schonborn u svom preglednom radu iz 2019. sistemati¢no istice sve aspekte koji
danas ulaze u protokole preoperativne i perioperativne optimizacije. Za vecinu intervencija
zakljucak je potrebe za dodatnim razjasnjavanjem.(1) lako rad datira s pocetka razdoblja
analize literature, vidljivo je da su u 3 godine objavljeni uglavnom minorni pomaci prema
konkretnim saznanjima.

Stav je autora ovog rada, na temelju analize literature, da preoperativna i perioperativna
optimizacija pacijenata nosi sa sobom korist. Medutim, korist sa sobom nosi i op¢enito
poboljsanje medicinske skrbi kao rezultat razmatranja optimizacijskih intervencija i bolje

multidisciplinarne suradnje, kao $to mozemo uociti iz primjera Arrick(83) i McGinigle(85).
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6. ZAKLJUCAK

Losa funkcionalna rezerva pacijenata povezana je losijim postoperativnim ishodima.
Preoperativna i perioperativna optimizacija prekondicioniraju pacijente za operativne zahvate
te doprinose smanjenju perioperativnih komplikacija, morbiditeta i mortaliteta.(1,81)

Studije su pokazale da bi razdoblje od 4-5 preoperativnih tjedana moglo biti upotrijebljeno
za optimizaciju pacijenata.(11) Vecina pacijenata u stanju je podnijeti prehabilitacijske
programe.(12) S obzirom na to da nisu zabiljezeni Stetni u¢inci prehabilitacije, preporucuje se
provesti prehabilitaciju i optimizaciju.(14,15,19)

Trenutno najkompletniji protokoli preoperativne i perioperativne optimizacije sadrzani su u
ERAS smjernicama individualiziranim za pojedine grane kirurgije.(81) Implementacija
sustava preoperativne i perioperativne optimizacije zahtijeva multidisciplinarnu suradnju i
edukaciju pacijenata. Rezultati implementacije u mnogim svjetskim centrima pokazuju korist
za pacijente - kraca hospitalizacija, redukcija broja komplikacija i smanjeni mortalitet.(81—
83) Takoder, centri imaju direktnu korist u vidu veceg obrtaja pacijenata, manjeg udjela
infektivnih komplikacija te manjih ukupnih troskova lije¢enja.(83) Mnogi centri biljeze
probleme na razini multidisciplinarne suradnje i edukacije pacijenata.(81)

Fokus daljnjih radova na temu preoperativne i perioperativne optimizacije trebao bi biti na

standardizaciji protokola i poticanju multidisciplinarne suradnje.(19,21,68)
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7. SAZETAK

Preoperativna i perioperativna optimizacija pacijenata - analiza literature 2019.-2022.

Uvod: Perioperativna medicina zauzima sve vaznije mjesto u modernoj anestezioloskoj
skrbi, medutim teme koje su ukljucene u multimodalni perioperativni pristup jo$ uvijek su
slabo ispitane i potkrijepljene slabom razinom dokaza.

Hipoteza: Preoperativna i perioperativna optimizacija prekondicioniraju pacijente za
operativne zahvate te doprinose smanjenju perioperativnih komplikacija, morbiditeta i
mortaliteta.

Metode: Putem baza podataka PubMed i Cochrane pretrazeni su pregledni ¢lanci,
sistematicni pregledi literature, meta-analize i randomizirano-kontrolirane studije u razdoblju
2019.-2022. na temu preoperativne i perioperativne optimizacije. Analizirane su teme
optimizacije kardiovaskularnog statusa, anemije, nutritivnog statusa, promjene Zivotnih
navika, optimizacije komorbiditeta, kognitivne prehabilitacije, prevencije postoperativne
mucnine i povracanja, prevencije postoperativne kognitivne disfunkcije, multimodalne
analgezije 1 rane mobilizacije. Napravljen je osvrt na elektivne zahvate nakon preboljele
COVID-19 infekcije.

Rezultati: U svim navedenim temama zakljucci su izostanka bilo kakvih Stetnih uc¢inaka
navedenih pristupa. Korisni ucinci varijabilni su i ¢esto slabo potkrijepljeni dokazima i
statistickom analizom. Takoder, trenutno izostaje uniformiranost pristupa zbrinjavanju
navedenih problematika, te je istovremeno prisutno vise razli¢itih metoda i trajanja
intervencija.

Zakljucak: Perioperativna medicina moze nuditi potencijalnu korist za pacijente, medutim
potrebna su daljnja istrazivanja u svrhu definicije ispravnih protokola i duljine trajanja

intervencija.

kljune rijeci: preoperativno, perioperativno, optimizacija, poboljSani oporavak, fast-track
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8. SUMMARY

Preoperative and perioperative patient optimization - a 2019.-2022. literature analysis

Introduction: The role of perioperative medicine in modern anesthesiology is becoming
more important. However, there is a lack of studies and evidence concerning a multimodal
perioperative approach.

Hypothesis: Preoperative and perioperative optimization preconditions the patients for
surgeries and reduces perioperative complications, morbidity and mortality

Methods: Literature databases PubMed and Cochrane were used to search for reviews,
systematic reviews, meta-analyses and RCT-s published between 2019. and 2022. concerning
preoperative and perioperative optimizations. Analyzed topics included cardiovascular
optimization, correction of anemia, correction of nutritional state, lifestyle changes,
optimization of comorbidities, cognitive prehabilitation and prevention of cognitive
dysfunction and delirium, prevention of PONV, multimodal analgesia and early mobilization.
The effects of past COVID-19 infection on elective surgery was also mentioned.

Results: Concerning all mentioned topics, neither intervention was associated with harmful
effects. Benefits were variable and often corroborated with weak guidelines and low quality
of evidence and statistical analysis. Current literature is also lacking in uniformed approaches
to certain challenges, and many different methods and interventions were offered.

Conclusion: Perioperative medicine may offer potential benefits for patients. However,

further research is required to define the correct protocols and durations of interventions.

keywords: preoperative, perioperative, optimization, enhanced recovery, fast-track
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