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KAKO POBOLJSATI TRANSFUZIJSKO LIJECENJE
BOLESNIKA PODVRGNUTIH UGRADNJI TOTALNIH
ENDOPROTEZA KUKA I KOLJENA?

HOW TO IMPROVE PERIOPERATIVE BLOOD MANAGEMENT
IN PATIENTS UNDERGOING TOTAL HIP OR KNEE REPLACEMENT SURGERY?

DAGMAR OBERHOFER, KATA SAKIC, SASA JANKOVIC, DINKO TONKOVIC, GORAN VRGOC*

Deskriptori: Totalna endoproteza kuka; Totalna endoproteza koljena; Krvarenje, perioperacijsko; Transfuzija krvi; Trans-
fuzija krvi, autologna

Sazetak. Operacije ugradnje totalnih endoproteza (TEP) kuka i koljena praéene su znatnim gubitkom krvi, §to éesto zahtije-
va transfuziju homologne (od davaoca) ili autologne (vlastite) krvi. S obzirom na rizike od transfuzije homologne krvi,
cijenu krvnih pripravaka i elektivnu vrstu zahvata, u novije se vrijeme istice vaznost alternativnih postupaka kako bi se
smanjila upotreba homologne krvi. U istrazivanju smo prospektivno dokumentirali perioperacijski gubitak krvi i potrosnju
krvnih pripravaka kod 65 konsekutivnih bolesnika podvrgnutih primarnim operacijama ugradnje TEP-a kuka (n=30) i
koljena (n=35) u naSoj ustanovi bez primjene metoda davanja autologne krvi. Ukupni gubitak krvi kod TEP-a kuka
(1329,74364,8 ml) i koljena (1427,3+660,4 ml) bio je u skladu s podacima u literaturi i bez znacajne razlike izmedu dvije
skupine bolesnika. Medutim postotak bolesnika koji su primili homolognu krv (63,3% kod TEP-a kuka i 82,6% kod TEP-a
koljena) bio je znatno veci nego kod sli¢nih bolesnika u novijim studijama. U radu su navedeni najvazniji postupci za
smanjenje transfuzije homologne krvi koji ukljucuju protokol za perioperacijsko vodenje bolesnika, definiranje vrijednosti
hemoglobina kao transfusion triggera, korekciju preoperacijske anemije intravenskim preparatima zeljeza, upotrebu jedne
ili viSe metoda davanja autologne krvi, primjenu antifibrinolitika (traneksamicna kiselina) i/ili druge komplementarne po-
stupke. Na osnovi podataka o efikasnosti pojedinih metoda smatramo da rutinska upotreba krvnih produkata kod operacija
TEP-a kuka i koljena nije opravdana ni izvan specijalnih ustanova i klinika za ortopediju.

Descriptors: Arthroplasty, replacement, hip; Arthroplasty, replacement, knee; Blood loss, surgical; Blood transfusion;
Blood transfusion, autologous

Summary. Total hip and knee arthroplasty is associated with significant perioperative blood loss, necessitating often blood
transfusions. Because of risks and cost of allogenic blood transfusion and elective types of surgery several alternative
methods have been developed to reduce allogenic blood use. We prospectively audited 65 consecutive patients undergoing
primary total hip (THR; n=30) or knee replacement (TKR; n=35) at our Department of Orthopaedic Surgery which did not
use autologous blood collection methods. Total blood loss in THR (1329.7+364.8 ml) and TKR (1427.3+660.4 ml) was
similar to previously reported and without significant difference between the groups. However, we reported high transfu-
sion rates with 63.3% of THR and 82.6% of TKR patients receiving allogenic blood. Important steps to reduce allogenic
blood use would include implementation of restrictive transfusion protocols with a defined hemoglobin value as a transfu-
sion trigger, correction of preoperative anemia with i.v. iron + erythropoietin, use of one or more modalities of autologous
transfusion (postoperative autotransfusion, preoperative blood donation), pharmacological agents like tranexamic acid
(anti-fibrinolytic) and other complementary procedures. There is sufficient evidence in literature about the cost-benefit of
certain methods which makes routine use of allogenic blood in THR and TKR surgery unacceptable even at general ortho-
paedic surgery departments.
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Operacije ugradnje totalne endoproteze (TEP) kuka i
koljena, osobito revizijske operacije, prac¢ene su znatnim in-
traoperacijskim i poslijeoperacijskim krvarenjem. Prema
podacima u literaturi perioperacijski gubitak krvi kod ovih
operacija iznosi 800-2000 ml.'* Osim mjerljivoga gubitka
krvi postoji i gubitak krvi u meka tkiva i zglobni prostor koji
nije vidljiv i moze iznositi do 50% ukupnoga gubitka krvi.
Prospektivna multicentri¢na europska studija s ciljem utvr-
divanja upotrebe autologne i homologne krvi kod ugradnje
TEP-a kuka (2640 bolesnika) i koljena (1305 bolesnika) po-
kazala je znacajnu razliku izmedu preoperacijske procjene i
stvarnog, tj. izratunanoga gubitka krvi.! Kod TEP-a kuka i
koljena procijenjeni gubitak krvi iznosio je 750 ml, odnosno
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800 ml (medijan), dok je izraunani gubitak krvi iznosio
1944 ml, odnosno 1934 ml (medijan). Ova je vrijednost do-
bivena s pomocu formule koja se zasniva na ukupnom volu-
menu krvi i razlici preoperacijskog hematokrita i hemato-
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krita 3. poslijeoperacijski dan uz dodatak volumena trans-
fundirane krvi. Uobi¢ajeni na¢in nadoknade akutnoga gu-
bitka krvi kod kirurskih bolesnika jest transfuzija homologne
krvi. Unato¢ znatnom napretku na podrucju transfuziologije
i imunologije nakon otkri¢a ABO krvnih grupa 1901. godine
(Karl Landsteiner) transfuzija krvnih pripravaka nije potpu-
no nerizi¢na. S epidemijom HIV-a pocetkom 80-ih godina
proslog stoljec¢a posebna se pozornost pridala prijenosu vi-
rusnih infekcija — HIV-a, hepatitisa B i C, a u novije vrijeme
i sluc¢ajevima prijenosa Creutzfeldt-Jakobove bolesti posre-
dovane prionima. Transfuzija homologne krvi moze biti po-
vezana i s drugim teskim komplikacijama kao §to su: akutna
hemoliticka reakcija zbog transfuzije ABO inkompatibilne
krvi, naj¢esce kao rezultat administrativne pogreske; odgo-
dena hemoliticka reakcija; febrilne nehemoliticke reakcije
(najcesce); urtikarijske i1 druge alergijske reakcije; akutna
ozljeda pluéa inducirana transfuzijom (TRALI); imunosu-
presija te neimunosne reakcije kao volumsko optereéenje i
promjene u krvnim pripravcima zbog pohrane (stvaranje
mikroagregata, neimunosna hemoliza i dr.).>¢ Imunosupre-
sijauzrokovana transfuzijom povezuje se s ve¢om ucestalosti
postoperacijskih infekcija — infekcija rane, ali i drugih in-
fekcija, npr. mokraénih putova'’® te ¢es¢om pojavom reci-
diva kolorektalnog karcinoma nakon kirur§kog lijeenja.’
Dva velika prospektivna multicentri¢na istraZivanja'’ po-
trosnje krvnih pripravaka kod bolesnika podvrgnutih ugrad-
nji TEP-a kuka i koljena (primarne unilateralne, ali i revi-
zijske 1 bilateralne proteze) u SAD-u i Europi koja su
ukljucila 9482, odnosno 3945 bolesnika pokazala su vecu
ucestalost infekcija kod bolesnika koji su primili homolog-
nu krv. U studiji Bierbauma’ 4409 bolesnika primilo je trans-
fuziju krvi, 66% autolognu, a 34% homolognu krv. Uce-
stalost infekcija kod bolesnika koji su primili homolognu
krv bila je 7%, dok je kod bolesnika koji su primili auto-
lognu krv ucestalost bila 4% (P<0,05), a kod bolesnika koji
nisu primili krv 3%. Rosencher' takoder navodi znacajno
manje infekcija rane kod bolesnika koji su primili samo au-
tolognu krv (1%) u odnosu na bolesnike koji su primili samo
homolognu krv (4%).

Cilj rada

Uzimajuéi u obzir navedene rizike od transfuzije homo-
logne krvi, cijenu krvnih pripravaka koja ukljucuje postu-
pak pripreme i testove kompatibilnosti prije transfuzije kon-
centrata eritrocita te Cesti problem ograni¢ene koli¢ine do-
nirane krvi i elektivnu vrstu kirur§kog zahvata, posljednjih
se godina isti¢e vaznost metoda davanja autologne krvi, ali
i drugih postupaka kako bi se smanjila upotreba homologne
krvi kod velikih ortopedskih zahvata. Cilj ovoga rada bio je
dokumentirati potro$nju krvnih pripravaka kod bolesnika
podvrgnutih operacijama TEP-a kuka i koljena u naSoj usta-
novi, tj. u uvjetima izvan specijalne ustanove ili klinike za
ortopediju te na osnovi podataka u literaturi preporuciti me-
tode kojima bi se smanjila upotreba homologne krvi i po-
boljsala kvaliteta lijecenja ovih bolesnika.

Bolesnici i metode

Radi se o prospektivnom opazajnom istrazivanju u koje
smo ukljuéili konsekutivne bolesnike podvrgnute planira-
nim operacijama ugradnje endoproteza kuka i koljena u KB
Sveti Duh 2011. godine s planiranim brojem od minimalno
30 ispitanika u svakoj skupini. Bolesnici podvrgnuti revi-
zijskim operacijama i bolesnici s poremecajem zgrusavanja
(npr. trombocitopenija, koagulopatija zbog oStecenja jetre)

nisu bili ukljuceni u istrazivanje. Budu¢i da neki operateri
izvode operacije TEP-a koljena u blijedoj stazi, a drugi bez,
ukljucili smo ukupno 35 bolesnika podvrgnutih TEP-u
koljena kako bismo mogli preliminarno usporediti intraope-
racijski, poslijeoperacijski i ukupni gubitak krvi s obzirom
na tehniku kirurSkog zahvata.

Za sve bolesnike dokumentirali smo demografske karak-
teristike (dob, spol, tjelesnu tezinu), ASA-status (klasifika-
cija bolesnika u skupine 1-5 ovisno o tezini komorbiditeta
prema Ameri¢kom anestezioloskom drustvu), preoperacij-
sku vrijednost hemoglobina, vrstu anestezije (spinalna,
opca), trajanje operacije te procijenili intraoperacijski i po-
slijeoperacijski gubitak krvi. Intraoperacijski gubitak krvi
odredili smo mjerenjem koli¢ine krvi u aspiratoru uzimaju¢i
u obzir koli¢inu tekuéine upotrijebljene za ispiranje kao i
procjenom gubitka krvi u gazama. Odluku o transfuziji kon-
centrata eritrocita i drugih krvnih pripravaka za vrijeme
operacije donosio je nadlezni anesteziolog. Poslijeopera-
cijski gubitak krvi odredili smo mjerenjem gubitka krvi
preko drenova iz operacijskog podrucja i procjenom even-
tualnog krvarenja u zavojni materijal. Crvenu krvnu sliku i
hemoglobin odredili smo 1 sat nakon operacije, 1.,2.15.-7.
poslijeoperacijski dan ili prema klini¢koj slici. Za bolesnike
koji su poslijeoperacijski primljeni u jedinicu intenzivnog
lije¢enja odluku o transfuziji koncentrata eritrocita i drugih
krvnih pripravaka donosio je nadlezni anesteziolog, a za
bolesnike koji su smjesteni na odjel odluku je donosio orto-
ped, u oba slu¢aja prema vlastitoj procjeni uzimajuci u obzir
komorbiditete bolesnika, klini¢ku sliku i vrijednosti hemo-
globina. Svi bolesnici primili su tromboprofilaksu niskomo-
lekularnim heparinom nadroparinom ili dalteparinom jedan-
put na dan u preporucenoj dozi, s po¢etkom primjene vecer
prije operacije. Bolesnike smo pratili u vezi s pojavom kom-
plikacija kao §to su infekcija rane, pneumonija, uroinfekcija
i/ili duboka venska tromboza do otpusta iz bolnice.

Statisticke metode: Kvalitativne 1 kategori¢ke varijable
prikazane su apsolutnim brojevima i postocima, a za testi-
ranje razlika izmedu skupine bolesnika kod kojih je u¢injen
TEP kuka i TEP koljena koristen je hi-kvadrat test. Kvanti-
tativne varijable prikazane su aritmeti¢kom sredinom i stan-
dardnom devijacijom. Za usporedbu kvantitativnih podataka
izmedu dvije skupine ispitanika koriten je Studentov t-test.
P-vrijednost < 0,05 smatrala se statisti¢ki zna¢ajnom.

Rezultati

Analizirano je ukupno 65 ispitanika, i to 30 bolesnika
kod kojih je ugraden TEP kuka i 35 bolesnika kod kojih je
ugraden TEP koljena od kojih je 18 operirano u blijedoj sta-
zi, a 17 bez nje. Demografske karakteristike i preoperacijski
status bolesnika prikazani su u tablici 1. Vidi se da je kod
TEP-a koljena bilo znadajno vise zena nego kod TEP-a
kuka, dok nije bilo znacdajne razlike u drugim demografskim
pokazateljima, ASA-statusu i preoperacijskoj vrijednosti he-
moglobina izmedu dvije skupine. Veéina bolesnika bila je
dobrog opéeg stanja, ASA-klasifikacije 2 (84,6% ukupnih
bolesnika). Kod TEP-a kuka 4 su bolesnika imala preopera-
cijski hemoglobin ispod 125 g/L, a kod TEP-a koljena 7
bolesnika imalo je preoperacijski hemoglobin od 125 g/L ili
nizi.

Veéina bolesnika (89,2% ukupnih bolesnika) operirana je
u spinalnoj anesteziji s time da je kod 2 bolesnika podvrg-
nuta ugradnji TEP-a koljena zbog duZine operacije spinalna
anestezija nakon popustanja bloka konvertirana u opcu (ta-
blica 2). Prosje¢no trajanje operacija TEP-a kuka (103,5+
23,1 min.), bilo je znacajno krace nego operacija TEP-a ko-
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Tablica 1. Karakteristike bolesnika podvrgnutih operaciji TEP-a kuka i
koljena

Table 1. Characteristics of patients undergoing THR and TKR surgery

TEP kuka  TEP koljena P-vriiednost
/THR /TKR S
(n=30) (n=35)
Spol/Sex
Muskarci/men (%) 15 (50%) 7 (20%) 0,0174
Zene/women (%) 15 (50%) 28 (80%)
Dob (god.)/Age (years) 66,4+92 67,779 NS
Tezina (kg)/Weight (kg) 89,3+152 828+13,6 NS
ASA-status*/AS Astatus*
2 24 (80%) 31 (88,6%) NS
3 6 (20%) 3 (11,4%)
Preoperacijski hemoglobin (g/L) 14324141 13554117 NS

/Preoperative hemoglobin (g/L)

Prikazani su brojevi srednja vrijednost + SD ili broj (%)/Values are mean +
SD or number (proportion)

Legenda/Legend: TEP — totalna endoproteza, THR — total hip replacement,
TKR-total knee replacement, NS — statisti¢ki nije zna¢ajno/statistically not
significant

* ASA (American Society of Anesthesiologists) klasifikacija bolesnika/ASA
(American Society of Anesthesiologists) physical status classification:

1 — zdrava osoba/healthy patient; 2 — blaga sistemska bolest bez funkcional-
nih ograni¢enja/mild systemic disease with no functional limitations; 3 — teska
sistemska bolest s funkcionalnim ograni¢enjima/severe systemic disease with
some functional limitation; 4 — teSka sistemska bolest koja znaci stalnu
prijetnju za zivot bolesnika/severe systemic disease that is a constant threat to
life; 5 — moribundni bolesnik koji vjerojatno nece prezivjeti 24 sata bez ope-
racije/moribund patient not expected to survive >24 hours without surgery

ljena (135+32,6 min). Procijenjeni intraoperacijski, posli-
jeoperacijski 1 ukupni gubitak krvi nije se znacajno razliko-
vao izmedu 2 skupine ispitanika. Ukupni mjerljivi gubitak
krvi kod TEP-a kuka iznosio je 1329,7+364,8 ml, a kod
TEP-a koljena 1427,3+660,4 ml. Ve¢i broj bolesnika pod-
vrgnutih operaciji TEP-a koljena primio je transfuziju kon-
centrata eritrocita (82,6%) u usporedbi s bolesnicima kod
kojih je ugraden TEP kuka (63,3%), iako razlika nije dosegla
statisticku znacajnost. Broj transfundiranih koncentrata eri-
trocita po bolesniku bio je relativno visok: 1,89 kod TEP-a
koljena i 1,03 kod TEP-a kuka sa zna¢ajnom razlikom iz-
medu ove 2 skupine (P<0,001).

Najniza vrijednost hemoglobina i hemoglobina pri otpu-
stu bila je znac¢ajno niza kod bolesnika nakon TEP-a koljena
(98,0+12,5 g/L 1 102,1+8,7 g/L) nego kod bolesnika nakon
TEP-akuka (106,1+11,7 g/L1109,349,5 g/L), P<0,001. Una-
to¢ nizoj vrijednosti hemoglobina trajanje hospitalizacije
bilo je krace kod bolesnika nakon TEP-a koljena nego kuka
(13,0+3,3 dana u usporedbi s 14,3+2,6 dana), P<0,001.

Dio bolesnika podvrgnutih ugradnji TEP-a koljena operi-
ran je u blijedoj stazi (n=18), a dio bez nje (n=17), kao $to
je navedeno u metodama. Iako se radilo o relativno malom
broju ispitanika u svakoj skupini, usporedili smo trajanje
operacije i perioperacijski gubitak krvi s obzirom na opera-
cijsku tehniku. Iz tablice 3. vidi se da je intraoperacijski gu-
bitak krvi bio manji kod bolesnika operiranih u blijedoj sta-
zi, dok su poslijeoperacijski i ukupni gubitak krvi bili manji,
ali ne statisticki znacajno, kod bolesnika operiranih bez
blijede staze.

Rasprava

Velike ortopedske operacije kao ugradnja TEP-a kuka i
koljena pra¢ene su znacajnim gubitkom krvi, §to bez od-
redenih postupaka i/ili metoda davanja autologne krvi ¢esto
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Tablica 2. Karakteristike kirurskih zahvata, perioperacijska transfuzija
krvi, vrijednosti hemoglobina i trajanje hospitalizacije kod bolesnika
podvrgnutih operaciji TEP-a kuka i koljena
Table 2. Perioperative data and duration of hospital stay in patients un-
dergoing THR and TKR.surgery

TEP kuka TEP koljena  P-vrijed-
/THR /TKR nost/
n=30 n=35 P value
Anestezija/Anaesthesia
Spinalna/Spinal 27 (90%) 29 (82,9%) NS
Op¢a/General 3 (10%) 4 (11,4%)
Spinalna i opéa o
/Spinal and general 2(5:.7%)
Trajaqje operacije (min_)/ 103,5 +23,1 135 +£32,6 P<0,001
Duration of surgery (min) > > > >
Gubitak krvi (ml)
/Blood loss (ml)
Intraoperacijski 503342315 5166+3260 NS
/Intraoperative > ’ > >
Poslijeoperacijski 8263+3048 910745299 NS
/Postoperative ? ’ ’ ’
Ukupni/Total 1329,7 +364,8 14273 +660,4 NS

Transfuzija koncentrata eritrocita

/Transfusion of red blood cell concentrates
Broj (%) bolesnika o
/Number (%) of patients 19(63,3%)
Broj doza koncentrata
eritrocita/Number of red 33 66
blood cell units

29 (82,6%) NS

Broj doza po bolesniku

/Number of units per patient 1,03 1.89 P<0,001
Najnizi hemoglobin (g/L)
/Minimal hemoglobin (gL) 061117 980£12,5  P<0,001
Hemoglobin prije otpusta (g/L)
/Hemoglobin before discharge 109,3+9.,5 102,1 +8,7 P<0,001
(g'L)
Hospitalizacija (dani) 143+ 2.6 13,0433 P<0,001

/Hospitalisation (days)

Prikazani su brojevi srednja vrijednost + SD ili broj (%)/Values are mean +
SD or number (proportion)

Legenda/Legend: TEP — totalna endoproteza, THR — total hip replacement,
TKR - total knee replacement, NS — statisticki nije znacajno/statistically not
significant

zahtijeva transfuziju homologne krvi. Ovo je zasad uobi-
¢ajeni nacin lijecenja akutne anemije kod ortopedskih bole-
snika izvan specijalnih ustanova ili klinika za ortopediju. S
obzirom na rizike od transfuzije homologne krvi (iako ni
autologna krv nije potpuno nerizi¢na, npr. volumsko opte-
recenje, administrativne pogreske kod davanja prijeopera-
cijski donirane krvi ili pogreske u rukovanju sistemima za
poslijeoperacijsku autotransfuziju), elektivau prirodu zah-
vata i rezultate novijih klini¢kih istrazivanja o efikasnosti
pojedinih postupaka za smanjenje transfuzije kod ovih bole-
snika, potrebna je promjena dosadasnje klinicke prakse. U
nasoj ustanovi godisnje se obavi oko 200 operacija ugradnje
TEP-a kuka i koljena bez primjene metoda davanja auto-
logne krvi. U istrazivanju smo prospektivno dokumentirali
perioperacijski gubitak krvi i transfuziju koncentrata eritro-
cita kod 65 konsekutivnih bolesnika podvrgnutih primarnim
operacijama TEP-a kuka i koljena. Ukupni intraoperacijski
i poslijeoperacijski gubitak krvi kod TEP-a kuka (1329,7+
364,8 ml) i TEP-a koljena (1427,3+660,4 ml) u skladu je s
podacima u literaturi.'** Relativno velika standardna devija-
cija vrijednosti intraoperacijskoga gubitka krvi kod TEP-a
koljena bez blijede staze (tablica 3) posljedica je velikog
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Tablica 3. Trajanje operacije i procijenjeni gubitak krvi kod bolesnika podvrgnutih operaciji TEP-a koljena u blije-
doj stazi ili bez nje
Table 3. Duration of surgery and estimated blood loss in patients undergoing TKR with and without a tourniquet

TEP koljena Blijeda staza Bez blijede staze P-vrijednost
TKR With tourniquet Without tourniquet P value
Svi/All; n=35 n=18 n=17
Trajanje operacije (min) 135+32,6 1312+34.4 13824313 NS
/Duration of surgery (min) > > > > >
Gubitak krvi (ml)/Blood loss (ml)
Intraoperacijski/Intraoperative 516,6 +326,0 4844 £210,3 540 +425,4 P<0,001
Postoperacijski/Postoperative 910,7 +529,9 1084.,4 + 695,6 750 £282.3 NS
Ukupni/Total 1427,3 + 660,4 1568,7 £ 719,5 1290 + 632,7 NS

Prikazani su brojevi srednja vrijednost + SD/ Values are mean + SD
Legenda/Legend: TEP — totalna endoproteza, THR — total hip replacement, TKR — total knee replacement, NS — statisticki

nije znacajno/statistically not significant

intraoperacijskog krvarenja (2000 ml) kod jednog bolesnika
zbog tehnicki kompliciranog i dugotrajnoga kirur§kog
zahvata. Valja napomenuti da se, kao i u veéini objavljenih
radova, radi o procijenjenom gubitku krvi na osnovi vidlji-
vog krvarenja, dok je stvarni, tj. izraCunani gubitak krvi
veci. Na primjer, kod bolesnice kod koje je u¢injena opera-
cija TEP-a koljena (tjelesna tezina 75 kg, preoperacijski he-
moglobin 146 g/L, hemoglobin prije otpusta 97 g/L) i koja
perioperacijski nije primila transfuziju krvi, mjerljiv gubi-
tak krvi bio je 1350 ml, dok je izracunani gubitak krvi izno-
sio 1750 ml. Postotak bolesnika koji su primili transfuziju
krvi (63,3% kod TEP-a kuka i 82,6% kod TEP-a koljena)
znatno je visi nego kod sli¢nih bolesnika u novijim studija-
ma (kontrolna skupina u istraZivanjima koja su ispitivala
ucinkovitost odredenih postupaka za smanjenje transfuzije
homologne krvi).!'*!> U navedenim istrazivanjima autori su
definirali grani¢nu vrijednost hemoglobina koja je bila in-
dikacija za transfuziju, tzv. transfusion trigger (najcesée
80-90 g/L), dok je kod nasih bolesnika indikaciju postav-
ljao nadlezni lije¢nik na osnovi klini¢ke slike i vrijednosti
hemoglobina, ali bez definirane grani¢ne vrijednosti. U is-
trazivanju Purasek i suradnika® o ¢imbenicima koji utjecu
na gubitak krvi kod ugradnje TEP-a koljena ¢ak je 71 od 80
ispitanika primio transfuziju homologne krvi. Iako se u
smjernicama Ameri¢kog anestezioloskog drustva'> navodi
da u literaturi nema dovoljno podataka za definiranje gra-
ni¢ne vrijednosti koncentracije hemoglobina kod kirur§kih
bolesnika sa znatnim gubitkom krvi i isti¢e vaznost procje-
ne rizi¢nih faktora bolesnika (preoperacijski kardiopulmo-
nalni status) i klinicke slike, restriktivni protokoli transfu-
zije kod bolesnika bez teze koronarne bolesti danas su pri-
hvaceni i smatraju se sigurnima.>'>!* Najnovije preporuke
talijanskog drustva za transfuzijsku medicinu i imunohema-
tologiju'® kod odluke o transfuziji koncentrata eritrocita u
perioperacijskom razdoblju uzimaju u obzir koli¢inu i brzi-
nu gubitka krvi, koncentraciju hemoglobina, rizi¢ne faktore
bolesnika (kardiorespiratorni i cerebrovaskularni komorbi-
diteti) te prisutnost simptoma i znakova neadekvatne per-
fuzije i oksigenacije (tahikardija, hipotenzija, EKG promje-
ne, acidoza, saturacija centralne venske krvi ispod 60%). U
vezi s indikacijom za transfuziju kod vrijednosti hemoglo-
bina od 80 do 100 g/L kao smjernica se navodi prisutnost
navedenih simptoma i znakova akutne anemije. Ucestalost
transfuzije i1 broj doza koncentrata eritrocita po bolesniku u
nasem istrazivanju sli¢ni su podacima Helma i sur.? prije
uvodenja protokola za transfuziju kod bolesnika podvrgnu-
tih ugradnji TEP-a kuka i koljena. Protokol se zasnivao na
izratunu maksimalno dopustenoga gubitka krvi na osnovi

preoperacijskog i minimalno dopustenog hematokrita, na-
doknadi volumena izgubljene krvi koloidima te vrijednosti
hemoglobina od 85 g/L ili simptomima anemije kao indika-
cije za transfuziju. Autori navode znacajno manji postotak
transfundiranih bolesnika i znatno manji broj transfundira-
nih doza eritrocita nakon uvodenja protokola, ali se osvréu i
na mogucnost daljnjeg smanjenja transfuzije homologne
krvi upotrebom sistema za retransfuziju poslijeoperacijski
drenirane krvi. S obzirom na znatan perioperacijski gubitak
krvi nakon ugradnje TEP-a kuka i koljena, snizenje praga za
transfuziju kao izolirani postupak neée dovesti do zadovo-
ljavajuceg rezultata. U literaturi postoji veéi broj studija
koje su ispitivale u¢inkovitost pojedinih postupaka i metoda
davanja autologne krvi na smanjenje potrebe za transfu-
zijom homologne krvi kod ovih bolesnika. Pri tome se isti¢e
vaznost postojanja protokola za perioperacijsko vodenje bo-
lesnika koji ukljucuje vise komplementarnih postupaka
prilagodenih lokalnim uvjetima kako bi se upotreba homo-
logne krvi svela na minimum.!!> U daljnjem tekstu prika-
zat ¢emo ukratko novija stajaliSta o efikasnosti pojedinih
postupaka, §to bi moglo pomo¢i u izradi lokalnih smjernica
za perioperacijsko vodenje bolesnika kod kojih se planira
ugradnja TEP-a kuka i koljena izvan specijalnih ustanova/
klinika za ortopediju.

Jedan od ¢imbenika koji je znatno povezan s rizikom od
transfuzije kod ortopedskih bolesnika jest preoperacijski
hemoglobin. Velike prospektivne studije o potro$nji krvnih
pripravaka kod TEP-a kuka i koljena u SAD-u’ (9482 bole-
snika) i studija Ostheo u Europi' (3495 bolesnika), ali i dru-
gi autori®>'>!%!7 pokazali su da preoperacijska anemija znat-
no povecava rizik od transfuzije homologne krvi. Sidero-
penic¢na anemija relativno je Cesta pojava kod ortopedskih
bolesnika starije dobi te se kod hemoglobina ispod 120-130
g/L preporucuje preoperacijska terapija iv. zeljezom. Eritro-
poetin, glikoproteinski hormon koji se sintetizira u bubregu
najvazniji je regulator eritropoeze i djeluje sinergisticki s iv.
zeljezom na porast hemoglobina i smanjenje potrebe za
transfuzijom.>'?> Medutim s obzirom na cijenu proizvoda,
eritropoetin se ne moze preporuciti kao standardni oblik
lije¢enja preoperacijske anemije. U praksi to bi znacilo da
bolesnicima s hemoglobinom ispod 120125 g/L pri pre-
operacijskom pregledu treba odrediti dodatne laboratorijske
pretrage: zeljezo, UIBC, TIBC uz misljenje hematologa/in-
ternista o terapiji iv. zeljezom (npr. Ferlecit ampule od 62,5
mg/5 ml, 2 ampule na dan tijekom 5 dana) i dogovor o
kirur§kom zahvatu nakon 2 tjedna.

Od postupaka davanja autologne krvi kod operacija ugrad-
nje TEP-a koljena i kuka u klini¢koj su primjeni prijeopera-
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cijska autologna donacija (PAD) i poslijeoperacijska auto-
transfuzija. Prijeoperacijska autologna donacija stekla je po-
pularnost s epidemijom HIV-a u 8§0-im godinama u SAD-u,
manje u Europi.'® Iako Bierbaum i sur’ u prospektivnoj ana-
lizi transfuzijskih metoda kod TEP-a kuka i koljena 1997.
godine u SAD-u navode PAD kao negativni prediktor trans-
fuzije homologne krvi, drugi autori navode visok omjer
cijene i u¢inkovitosti metode i ne preporucuju rutinsku upo-
trebu PAD-a.!>"” PAD je Cesto povezan s organizacijskim
problemima, cijena jedne doze visa je od cijene homologne
krvi, moze rezultirati preoperacijskom anemijom i transfu-
zija nije posve nerizi¢na (volumsko opterecenje, bakterijska
kontaminacija, administrativne pogreske). PAD smanjuje
rizik od transfuzije homologne krvi,'? ali povec¢ava ukupni
rizik od transfuzije (autologna i homologna).'>2%%!

Druga metoda davanja autologne krvi koja smanjuje po-
trebu za transfuzijom homologne krvi jest poslijeoperacij-
ska autotransfuzija drenirane krvi.>'>?> Metoda je uéinko-
vitija kod operacija TEP-a koljena u blijedoj stazi, gdje je
glavni gubitak krvi u poslijeoperacijskom razdoblju.>10-122
Medutim ve¢i broj istrazivanja pokazao je smanjenu potre-
bu za transfuzijom homologne krvi i kod TEP-a kuka.***%3
Danas se najéesce upotrebljavaju sistemi koji vracaju neis-
pranu krv uz primjenu specijalnih 40-mikronskih filtara. Na
trzi$tu postoji viSe sistema razli¢itih proizvodaca, relativno
su jednostavni za rukovanje, a cijena jednog sistema iznosi
oko 750 kn. Zbog povecane koli¢ine slobodnog hemoglo-
bina, vazoaktivnih tvari i razgradnih produkata fibrina pre-
porucuje se vracanje maksimalno 1000 ml drenirane krvi
najkasnije do 6 sati nakon operacije.**>?° Valja napomenuti
da se pojedini centri koriste rutinski objema metodama trans-
fuzije autologne krvi, PAD-om i poslijeoperacijskom auto-
transfuzijom drenirane krvi.

Intraoperacijska autotransfuzija zahtijeva posebni uredaj
za intraoperacijsko prikupljanje i retransfuziju krvi tzv.
»eell saver«. Indicirana je kada se ocekuje velik intraopera-
cijski gubitak krvi (>1000-1500 ml) i zbog visoke cijene
dostupna je samo u specijaliziranim ustanovama. U literatu-
ri postoji malo podataka o primjeni akutne normovolemicke
hemodilucije kod operacija TEP-a kuka i koljena. Spahn!? u
pregledu literature iz 2010. godine navodi 8 manjih rando-
miziranih kontroliranih studija (najveca s 49 bolesnika) od
kojih su samo 3 pokazale manju ucestalost transfuzije ho-
mologne krvi. Liumbruno i sur.”® u smjernicama za transfu-
ziju krvi u perioperacijskom razdoblju isticu da se akutna
normovolemicka hemodilucija ne moze preporuciti kao
standardni postupak kako bi se smanjila upotreba homo-
logne krvi.

Posljednjih godina kod operacija ugradnje TEP-a kuka i
koljena u klini¢koj je primjeni i sintetski antifibrinolitik
traneksamiéna kiselina (TXA). TXA inhibira aktivaciju
plazminogena i fibrinolizu, tj. otapanje ugrusaka. Glavni je
antifibrinolitik na trzi§tu nakon povla¢enja aprotinina 2007.
godine. Ve¢i broj studija, kao i dvije nedavno objavljene me-
taanalize?”° pokazale su da TXA smanjuje intraoperacijski
i poslijeoperacijski gubitak krvi i potrebu za transfuzijom
homologne krvi kod TEP-a kuka i koljena. Postoje razliciti
protokoli primjene TXA s razli¢itom ukupnom dozom. Je-
dan od protokola uklju¢uje davanje 10—15 mg/kg (1 g) TXA
iv. u 2 doze. Prva se doza daje prije incizije, odnosno prije
otpustanja esmarha kod operacija koljena u blijedoj stazi, a
druga doza nakon 3 sata. Navedene metaanalize nisu nasle
povecani rizik od tromboembolijskih komplikacija s TXA
uz upotrebu tromboprofilakse. Ipak, TXA se smatra kon-
traindiciranom kod bolesnika s tromboembolijom u anam-
nezi. Liumbruno i sur.’® u smjernicama za transfuzijsko
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lije¢enje kirurskih bolesnika navode: »TXA bi mogla biti
komplementarna farmakoloska metoda da se smanji upo-
treba krvi kod kardijalnih, velikih ortopedskih operacija i
transplantacija jetre, a na osnovi lokalnih protokola i uz
primjenu tromboprofilakse.« U RH je dostupna aminoka-
pronska kiselina (Cyklokapron) u ampulama od 5 ml, 100
mg/ml po cijeni od 35 kuna (1 g=70 kn). Metoda ima po-
voljan omjer cijene i u¢inka na smanjenje transfuzije krvi u
odnosu na ranije iznesene postupke. Najcesce nuspojave
jesu mucnina i povracanje te hipotenzija pri prebrzom da-
vanju. Aminokapronska kiselina je na listi lijekova Hrvat-
skog Zavoda za zdravstveno osiguranje — indicirana je za
prevenciju i smanjenje krvarenja kod vadenja zuba bole-
snika s hemofilijom, §to odgovara indikaciji FDA agencije
za lijekove. S obzirom na ovo, rutinska upotreba antifibri-
noliticke terapije kod velikih ortopedskih operacija izvan
specijaliziranih centara za sada je teSko provediva.

Operacije ugradnje TEP-a kuka i koljena imaju visok ri-
zik od tromboembolijskih komplikacija te je tromboprofi-
laksa antikoagulantnim lijekovima sastavni dio lijeCenja
ovih bolesnika. Kod nas se najéesce za tromboprofilaksu
rabe niskomolekularni heparini (NMH), prema nacionalnim
preporukama za prevenciju venske tromboembolije® koje
preporucuju davanje prve doze NMH 12 sati prije operacije.
Primjena NMH u kra¢em razdoblju do ili nakon operacije (2
sata prije ili unutar 6 sati nakon operacije) povecava efika-
snost, ali i rizik od krvarenja.*' Klini¢ke smjernice Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP) zasnovane na do-
kazima®? preporu¢uju davanje prve doze NMH preopera-
cijski ili postoperacijski i navode da preoperacijska primje-
na vjerojatno nema prednosti pred postoperacijskom. Kod
bolesnika s visokim rizikom od krvarenja NMH (ili fonda-
parinoux) treba zapoceti 12—24 sata poslije operacije, nakon
postizanja primarne hemostaze.

Ostali postupci koji mogu pridonijeti manjem periopera-
cijskom gubitku krvi i time smanjiti potrebu za transfuzijom
homologne krvi jesu dobra kirur§ka tehnika i hemostaza,
metode hipotenzivne anestezije te izbjegavanje hipotermije
za vrijeme operacije, $to utjeCe na agregaciju trombocita i
povecava krvarenje.>'S Neselektivni nesteroidni antireuma-
tici koje bolesnici ¢esto uzimaju zbog osteoartritisa pove-
zuju se s veéim perioperacijskim gubitkom krvi kod ugrad-
nje TEP-a kuka, ali i drugih operacija.’*3> Zbog toga se
preporucuje izostaviti nesteroidne antireumatike minimalno
24 sata prije operacije i u ranome poslijeoperacijskom raz-
doblju. Selektivni inhibitori ciklooksigenaze 2 (COX-2-in-
hibitori) ne utjecu na funkciju trombocita te neki autori daju
prednost ovim lijekovima za poslijeoperacijsku analgezi-
ju.*® Valja spomenuti da studija Ostheo! nije nasla znacaj-
nu razliku u gubitku krvi izmedu bolesnika koji su uzimali
nesteroidne antireumatike i onih koji nisu.

Zakljucak

Operacije ugradnje TEP-a kuka i koljena danas se u ve-
likom broju izvode izvan specijaliziranih centara za ortope-
diju. S obzirom na rizike od transfuzije homologne krvi,
elektivnu prirodu zahvata te podatke o efikasnosti pojedinih
metoda za smanjenje transfuzije, rutinska upotreba krvnih
produkata kod ovih bolesnika nije prihvatljiva. Nuzno je po-
stojanje protokola za perioperacijsko vodenje bolesnika koji
ukljucéuje korekeiju preoperacijske anemije, definiranje jasne
indikacije za transfuziju, upotrebu jedne ili vise metoda
davanja autologne krvi i/ili druge komplementarne postup-
ke kako bi se upotreba homologne krvi svela na minimum.

Rad je napravljen u KB Sveti Duh u Zagrebu.
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