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Apstrakt

Primenom intraoperativnog spasavanja krvi/eritrocita (ISK/E)
u rutinskom radu, racionalizovanom upotrebom alogenih
hemoprodukata i hemostatski aktivnih medikamenata — a na
osnovu nalaza monitoringa ,,point-of-care” (POC) - moguce
je doprineti boljoj dijagnostici i proceni rizika i terapiji obilnih
krvarenja, uz redukciju perioperativnog morbiditeta i mor-
taliteta kod kardiohirurskih bolesnika.

Ova studija je realizovana prospektivnom analizom funkcije
trombocita metodom ,multiple platelet function analyzer”
(MEA; primena Multiplate) sistema i ispitivanjem hemostaze
rotacijskom tromboelastometrijom (ROTEM) tokom i nepo-
sredno posle revaskularizacije miokarda i hirur§kog tretmana
valvula u IKVB ,,Dedinje” za Sestogodisnji periodu kod 1021
bolesnika, odabranih metodom slu¢ajnog izbora.

Cilj studije je bio procena uticaja primene ISK/E i hemostatskih
lekova - indikovanih na osnovu rezultata ispitivanja broja i
funkcije trombocita (Multiplate) i monitoringa hemostaze
(ROTEM) u odnosu na transfuziju alogenih hemoprodukata
- na pojavu krvarenja, efekat tretmana i klini¢ki ishod kod
bolesnika.

U perioperativnom periodu, ukupno 617 (60,4%) bolesnika
je tretirano samo reinfuzijom ISK/E. Ostali bolesnici (404;
39,6%) primali su i alogene hemoprodukte. Njih 391 (38,3%) su
zbrinuti (uz ISK/E) transfuzijom jedne do tri jedinice alogenih
eritrocita. Politransfundovnih (tipi¢no 10-15 jedinica) bole-
snika je bilo svega 13 (1,3%). Broj kardiohirurskih reinterven-
cija zbog krvarenja je iznosio svega 2,5%.

U zaklju¢ku, primena strategije ISK/E predstavlja efikasan i
bezbedan (redukcija imunski-posredovanih komplikacija i
rizika prenosa hematogenih bolesti) terapijski pristup. Mo-
nitoringom MEA/ROTEM i implementacijom algoritma sa-
vremenog transfuzijskog tretmana, mogude je statisticki zna-
¢ajno redukovati koriS¢enje alogene hemoterapije. Primena
alogenih eritrocita je opravdana samo onda kada su iscrpljene
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Abstract

Using intraoperative salvage of blood/erythrocytes (ISB/E) in
the practice, rationalized application of allogeneic blood prod-
ucts and hemostatic-active drugs - based on “point-of-care”
(POC) monitoring findings - it is possible to improve diagno-
sis and evaluate of transfusion hazards and increase efficacy of
therapy of patients with excessive bleedings, with reduction of
perioperative morbidity and mortality in cardiac surgery.

This study was performed as a prospective analysis of platelet
function using “multiple platelet function analyzer” (MEA;
by Multiplate) system and examination of hemostasis by ro-
tational thromboelastometry (ROTEM) during and imme-
diately following myocardial revascularization and surgical
treatment of valves in the Institute of Cardiovascular Diseases
“Dedinje” for six years period for therapy of 1021 random se-
lected patients.

The study aim was to evaluate the influence of ISB/E and hemo-
static drugs - indicated based on the results of platelet count and
function (Multiplate) and hemostasis monitoring (ROTEM)
in compared to allogeneic transfusions — on the incidence of
bleedings, treatment efficiency and overall clinical outcome.

In the perioperative period, a total of 617 (60.4%) patients
were treated with ISB/E reinfusion only. Other patients (404;
39.6%) received allogeneic blood components too. Total 391 of
them (38.3%) were treated (together by ISB/E) with transfu-
sion of one to three units of allogeneic red blood cells (RBCs).
There were only 13 (1.3%) polytransfunded (typically 10 - 15
units) patients. The rate of cardio-surgical reinterventions due
to bleeding was only 2.5%.

In conclusion, the application of the ISB/E strategy represents
an effective and safe (reduced immune-mediated complica-
tions and risk of disease transmission) therapeutic approach.
By monitoring MEA/ROTEM and implementation the algo-
rithm of current transfusion therapy, it is possible to reduce
significantly of allogeneic blood component therapy. The use
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sve moguc¢nosti autologne transfuzije i farmakoloske hemo-
statske terapije.

Klju¢ne redi: krvarenje, hemoprodukti, kardiohirurgija,
Multiplate, ROTEM

Uvod

Kardiovaskularne intervencije pripadaju grupi ope-
racija sa visokim rizikom, prvenstveno zbog rizika od
obilnih krvarenja, ali i drugih komplikacija u toku i
posle operacije. Rizik od krvarenja prvenstveno je po-
vezan sa efektom primenjenih antiagregacijskih lekova,
ali i drugim faktorima (1-6). Antiagregacijski lekovi, kao
$to su: acetil salicilna kiselina (ASK), inhibitori receptora
za adenozin difosfat (ADP) i inhibitori receptora gliko-
proteina (GP)IIb/IIIa, primenjuju se u cilju redukcije
rizika od tromboze pre i tokom intervencija. Zbog te-
sne povezanosti primene antiagregacijske terapije i
ekscesivnih krvarenja u toku ili posle intervencije, u
preoperativnoj pripremi kardiohirurskih procedura,
potrebno je kontrolisati broj i funkciju trombocita, isto-
vremeno sa ostalim hematoloskim, hemostaznim i bio-
hemijskim analizama (2-3).

S obzirom na individualni odgovor bolesnika na
primenu uobicajenih doza antiagregacijskih lekova,
a sa ciljem personalizovanog terapijskog pristupa i
optimizacije doze i vrste leka ili kombinovanje lekova
- poslednjih nekoliko godina sve vise se, za pracenje
efekata antiagregacionih lekova, primjenjuju specifi¢ni
testovi za ispitivanje funkcije trombocita.

U terapiji intenzivnih krvarenja izazvanih poreme-
¢ajima hemostaze, u nedostupnosti monitoringa ,,point-
of-care” (POC), godinama unazad, upotreba plazme,
krioprecipitata i trombocita zavisila je od individualne
procene klinicara, a ne od laboratorijskih parametara
- koji mogu da budu i nepouzdani u stanjima, kao sto
je hipotermija i hemodilucija. Primena komponenata
krvi empirijski, ,iskustveno” ili ,na slepo’, moze re-
zultovati velikim brojem neopravdanih transfuzija, ¢i-
me se bolesnici izlazu vi§estrukim rizicima, a njihovo
produzeno lecenje utice na sveukupno povecanje tro-
$kova (7). Danas se smatra da za racionalizovanu pri-
menu hemoprodukata, ispitivanje i identifikacija ,,pre-
diktivnih faktora” ekscesivnih krvarenja, ali i razgrani-
¢enja hirurskog od nehirurskog krvarenja — od velike je
koristi primena monitoringa POC (8-10).

Cilj ovog rada je evaluacija perioperativnog ispitiva-
nja funkcije trombocita (upotrebom Multiplate) i ana-
lize hemostaze rotacijskom tromboelastometrijom
(ROTEM) radi procene stepena rizika od krvarenja kod
bolesnika — posebno kod onih koji su preoperativno
primali antiagregacijske i/ili hemostazno aktivne me-
dikamente - a kojima se planira revaskularizacije mio-
karda (koronarna bajpas hirurgija) i/ili operacija sr-
¢anih zalistaka (hirurski tretman valvula).
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of allogeneic RBC:s is justified only when the possibilities of
autologous transfusion and pharmacological hemostatic ther-
apy have been exhausted.

Key words: bleeding, blood components, cardio-surgery,
Multiplate, ROTEM.

Materijal i metode

Ovo prospektivno istrazivanje je sprovedeno pra-
¢enjem standardnih koagulacijskih testova, testiranja
funkcije trombocita (Multiplate) i testova hemostaze
(Rotem) u perioperativnom periodu kod bolesnika le-
Cenih u Institutu za kardiovaskularne bolesti Dedinje
(IKVB Dedinje). Istrazivanjem su obuhvaceni bolesnici
(n = 1021; odabrani metodom slucajnog izbora) koji
su planirani za kardiohirurski tretman. U studiju nisu
ukljuceni bolesnici koji su operisani po urgentnom
(nelektivnom) postupku, zbog nemoguénosti da se na
osnovu dobijenih hemostatskih parametara operacija
odlozi, niti da se promtno i adekvatno koriguju uoceni
poremecaji.

Ispitanici su grupisani po uzrastu u tri grupe: a) < 50
godina; b) 50-70 godina; ¢) > 70 godina. Po vrsti kardio-
hirurske intervencije bolesnici su razvrstane u dve grupe:
a) prva — revaskularizacija miokarda (,,coronary artery
bypass grafting” - CABG) i b) druga - istovremena re-
vaskularizacija miokarda i hirurSki tretman valvula
(,»heart valve surgery” - HVS); ovi su oznaceni kao grupa
CABG+HVS.

Na osnovu pristupa i vrste transfuzijskog tretmana,
formirane su dve grupe: a) bolesnici koji su tretirani
jedino autolognom transfuzijom (AT; intraoperativno
spasavanje krvi/eritrocita — ISK/E) - bez primene
alogenih eritrocita (,netransfundovani bolesnici”) i
b) bolesnici koji su uz autolognim, leceni i alogenim
hemoproduktima (transfundovani sa 1-3 jedinice alo-
genih eritrocita). Posebnu (prakticno zanemarujucu
podgrupu; ukupno 1,3%) su ¢inili politransfundovani
bolesnici (primena vise od tri jedinice alogenih eritro-
cita, uz autologni transfuzijski tretman).

Kvantifikacija trombocita (kompletna krvna slika) je
izvedena citometrijski kori$¢enjem aparata Advia-2120
(Bayer, Germany). Prema broju trombocita u perifernoj
krvi, bolesnici su takode razvrstani u cetiri grupe:
a) <75x 10°/L; b) 75-100 x 10°/L; ¢) 100-130 x 10°/L;
d)>130x 10°/L.

Za ispitivanje funkcije trombocita u perioperativ-
nom periodu koriS¢en je metod ,multiple platelet
function analyzer” (MEA) - tj. testiranja ASPI, ADP
i TRAP - koriS¢enjem aparata Multiplate (Dynabyte-
Medical GmBH, Germany). Pomo¢u MEA, u uzorku
heparinizovane cele krvi testirani su parametri funkcije
(»agregacijski potencijal”) trombocita (neposredno pp
uzimanju). Primenjena su Cetiri testiranja: 1) ASPI test
- merenje dejstva acetil salicilne kiseline (ASK; inakti-
vacija ciklooksigenaze) na funkciju trombocita; 2) ADP
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test — procena inhibitornog efekta derivata tienopi-
ridina, tj. antagonista receptora za adenozin difosfat
(ADP) - tiklopidin (Ticlodix), klopidogrel (Plavix) i ti-
cagrelor (Brilique) — na funkciju trombocita; 3) COL
test — evaluacija kolagenom indukovane agregacije pri
ispitivanju spontane funkcije agregabilnosti trombocita;
4) TRAP test — merenje uticaja antagonista GPIIb/IIIa
(inhibicija receptora za fibrinogen i faktor von Wille-
brand), odnosno broja i fizioloske funkcije trombocita.
Treba istaci da je TRAP test nesenzibilan na prethodnu
primenu anteagregacijskih medikamenata — ASK i tieno-
piridina.

Prema nalazima testiranja ASPI, ADP i TRAP,
ispitivani bolesnici su razvrstani u po Cetiri grupe: a)
za ASPI test (< 200 AUC [,,area under the curve” ili
»povrsina ispod krive”]; 200-300 AUC; 300-500 AUC;
>500 AUC), b) za ADP test (< 300 AUC; 300-500 AUGC;
500-900 AUC; > 900 AUC) i c) za TRAP test (< 400
AUC; 400-600 AUC; 600-900 AUC; = 900 AUC).

Za procenu hemostaze (merenje ,visokoelasticnih
svojstava’, odnosno dinamike nastanka, stabilizacije i
lize koaguluma) primenjen je metod ROTEM Kkoris-
¢enjem aparata Rotem-Delta (Pentapharm GmBH,
Germany). Primenom ove aparature, u Cetiri posebna
kanala (uz upotrebu razli¢itih agonista trombocita) iz-
vedeni su eseji (INTEM, EXTEM, FIBTEM, HEPTEM
i APTEM) pomocu kojih je bilo moguce otkriti speci-
ficna svojstva i poremecaje koagulacije: normalan na-
laz, hiperfibrinolizu, efekat heparina/protamina, hi-
pofibrinogenemiju, stepen polimerizacije fibrina, kao
i trombocitopeniju. Kod nekih bolesnika, izvedena su
i neka ,,standardna testiranja” hemostaze - kao §to su
protrombinsko vreme (PT), aktivisano parcijalno pro-
trombinsko vreme (aPTT), aktivisano vreme koagu-
lacije (ACT), kvantifikacija fibrinogena i D-dimera —
upotrebom aparata STA-Compact-MAX (Stago, France).

Na osnovu rezultata navedenih testiranja, kardio-
hirurske procedure ili reintervencije su obavljene po
planiranom programu operacija, odnosno bile su pri-
vremeno odlozene - do ispoljavanja efekta ,,korektivne”
medikamentozne i/ili hemoterapije. Primenjeni su defi-
citarni hemostatski aktivni derivati krvi i lekovi, medu
njima i antifibrinolitici (tipi¢cno: dezmopresin ili D-amino
D-arginin vasopresin - DDAVP). Takode su postovani
principi strategije racionalizovane upotrebe alogenih he-
moprodukata — koncentrovanih trombocita (KT), krio-
precipitata, zamrznute sveze plazme (ZSP) i drugo.

Dobijeni numericki podaci, dobijeni ovom studijom
izrazeni su kao apsolutni i relativni brojevi (procenti).

121

Statisticka analiza izvr$ena je primenom ANOVA-testa,
koristeci statisticki program za PC. Razlike su smatrane
statisticki znacajnim pri vrednosti p < 0,05.

Rezultati

U IKVB ,,Dedinje” za $estogodisnji period ovim ispi-
tivanjem obuhvaceno je 1021 bolesnika (koji su odabrani
metodom slucajnog izbora), a kod kojih su izvedene
elektivne kardiohirurske intervencije. Kod bolesnika su
evidentirani pol, uzrast, vrsta kardiohirurske intervencije,
nalazi testova Multiplate, kod nekih i rezulztati ispitiva-
nja ROTEM, kao i vrsta primenjene hemoterapije.

Od 1021 bolesnika, njih 768 (75%) su bili muskog
pola, a 253 (25%) zene. Uzrast operisanih bolesnika je
bio veoma heterogen - najmladi bolesnik je imao 27
godina, a najstariji 84 godine. Najveci broj bolesnika —
njih 675 (66,1%) - bilo je u starosnoj grupi 50-70 go-
dina, a najmanji je bio broj u grupi uzrasta < 50 godina
(57 bolesnika ili 6%).

Kod 748 bolesnika uraden je CABG (ugradnja jed-
nog ili viSe graftova), a kod njih 273 pored toga, izveden
je i HVS (CABG+HYVS). Distribucija intervencija pre-
ma polu i uzrastu bolesnika prikazana je u Tabeli 1.

Tokom kardiohirurskih intervencija, a u cilju sma-
njenja primene alogenih transfuzija, kod svih ispitivanih
bolesnika koriS¢ena je strategija autologne transfuzije,
odnosno upotreba aparata za intraoperativno spasa-
vanje krvi/eritrocita (ISK/E). Podaci vezani za vrstu
hemoterapije, ukljuc¢ujuc¢i ISK/E i broj primenjenih
jedinica alogenih eritrocita, distribuciju bolesnika po
polu, uzrastu i vrsti kardiohirurske intervencije prika-
zani su u Tabeli 2.

Kao sto je vidljivo, zahvaljuju¢i ovom transfuzijskom
pristupu, tokom intervencije i/ili neposredno posto-
perativno 617 (60,4%) bolesnika nije primio alogene
hemoprodukte. Ostali bolesnici (404; 39,6%) su pored
autolognih, primili su alogene eritrocite (jednu do tri
ili vise jedinica - politransfundovni) i/ili druge kom-
ponente krvi. Od toga, njih 391 (38,3%) su osim ISK/E,
zbrinuti su primenom samo jedne do tri jedinice alo-
genih eritrocita. Politransfundovnih (tipicno 10-15
alogenih jedinica) bolesnika je bilo svega 13 (1,3%).
Takav tretman je rezultova veoma niskom ucestalo$¢u
reintervencija zbog obilnih krvarenja (2,5%) u odnosu
na izvedene kardiohirurske intervencije.

Procentualne zastupljenosti bolesnika na osnovu
ispitivanja funkcije trombocita - preciznije, njihova

Tabela 1. Distribucija izvedenih intervencija prema uzrastu i polu bolesnika

Uzrast Muski pol Zenski pol Ukupno (%)
bolesnika CABG CABG+HVS CABG CABG+HVS

<50 gOd. 45 5 6 1 57 (6)
50-70 gOd. 424 98 111 42 675 (66)
> 70 god. 116 80 46 47 289 (28)
Ukupno 585 183 163 90 1021 (100)

CABG - revaskularizacija miokarda (coronary artery bypass grafting)
HVS - hirurski tretman valvula (heart valve surgery)
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Tabela 2. Transfuzijsko zbrinjavanje u odnosu na vrstu intervencija, pol i uzrast bolesnika

Hirurske Hemoterapija Muski pol Zenski pol Ukupno
intervencije ) <50 50-70 >70 <50  50-70  >70 p
ISK/E 40" 335Y 78Y 3 34Y 11 501%
1 jedinica 2Y 45" 17¢ 1 37 12 114¥
CABG 2 jedinice / 33% 11* 1 29 12 86"
3 jedinice 3¥ 10¥ 8¥ 1 9¥ 11 42¥
PTr / 1Y 2¥ / ¥ / 5¥
ISK/E 3 61% 33¥ 1 12¥ 6 116¥
1 jedinica 2 12¥ 15¥ / 9 7 45Y
CABG+HVS 2 jedinice / 15¥ 19¥ / 16 21 71¥
3 jedinice / 9¥ 9¥ / 5¥ 10 33
PTr / 1Y 4" / / 3 8¥
Ukupno 50 522 196 7 153 93 1021

CABG - revaskularizacija miokarda (coronary artery bypass grafting);
HYVS - hirurski tretman valvula (heart valve surgery);

ISK/E - intraoperativno spa$avanje krvi/eritrocita;

PTr - politransfundovani;

¥ signifikantne razlike izmedu ISK/E vs. alogene transfuzijske grupe (p < 0,05).

distribucija prema rezultatima ASPI testu, ADP testu i
TRAP testu zbirno su prikazane u Tabeli 3.

U tabeli je prikazano da za ASPI test, vrednost
< 300 AUC utvrdena je kod svega oko jedne trecine
(35%) ispitanika. Takav nalaz nije bio udruzen sa ve¢im
rizikom od krvarenja.

Od 1021 bolesnika, ADP test je izveden kod njih 286
koji su preoperativno uzimali derivate tienopiridina —
klopidogrel (Plavix) ili ticagrelor (Brilique). Najveci broj
(70%) ovih bolesnika imao je ADP test > 500 AUC, sto
se smatra normalnim vrednostima. Vrednosti ADP testa
< 300 AUC su verifikovani kod svega 5% bolesnika koji
su, medutim, perioperativno uspe$no tretirani prime-
nom KT.

Postoperativno, kod bolesnika koji su drenirali vise
od 1000 mL krvavog sadrzaja, izvedeni su ADP test i
TRAP test (Slika 1c, Tabela 3).

Cilj ADP testiranja je bio provera zaostalog efekta
preoperativno datog tienopiridina. S obzirom na to da
na rezultat TRAP testiranja ne uticu antiagregacijski
medikamenti ASK i/ili tienopiridini, nego broj i fi-

Tabela 3. Distribucija bolesnika po grupama
ispitivanja funkcije trombocita

zioloska funkcija trombocita — ovaj test je koris¢en u
cilju procene spontane funkcije trombocita. Kao $to to
tabela 3 pokazuje, kod 80% bolesnika rezultat TRAP
testiranja je bio > 600 AUC.

Najzad, procentualna zastupljenost bolesnika na
osnovu kvantifikacije trombocita u perifernoj krvi
prikazana je u Tabeli 4.

Uprkos prisustva trombocitopenije umerenog ste-
pena 75-100 kod 45%, odnosno < 75 kod 10% bole-
snika, kardiohiruske intervencije su izvedene sa rizi-
kom najmanjeg stepena u pogledu hemoragije, medu
ostalima, zahvaljuju¢i primeni antifibrinolitika i KT
(po potrebi). To potvduju i veoma niski procenat poli-
transfundovanih (1,3%), odnosno procenat onih bole-
snika koji su intraoperativno primali tri jedinice (7,3%)
alogenih eritrocita (Tabela 2).

Znacaj koriscenja eseja ROTEM u dijagnostici uzro-
ka krvarenja najbolje se vidi iz primera bolesnika koji je
pre operacije imao normalne vrednosti krvne slike (broj
trombocita 281 x 10°/L), medutim kod koga su zbog kr-
varenja u toku operacije uradeni ROTEM i MEA. Nalazi
ROTEM ukazivali su na deficit fibrinogena i tromboci-
topenija, odnosno na hipo- i disfunkciju trombocita. To
je vidljivo u Slici 1a i rezultatima MEA testiranja (Slika

Vrsta e . . 1b-c).
testiranja Grupe ispitanika  Apsolutni broj (%) Poremecaji hemograma i hemostaze kod ovog bo-
<200 AUC 16 (5) lesnika korigovani su infuzijom plazme i krioprecipi-
ASPI test 200-300 AUC 94 (30) tata i transfuzijom KT.
(=, =312] 300-500 AUC 140 (45) L. . X
" > 500 AUC 62 (20) Tabela 4. Distribucija bolesnika na osnovu
<300 AUC 14 (5) preoperativnog broja trombocita u krvi
ADP test 300-500 AUC 72 (25) - - — —
(5. = 286] 500-900 AUC 86 (30) Broj Eromboata Kardlohu.rursk_l tretlranll bf)leSH.ICI
n > 900 AUC 114 (40) (x 10°/L) Apsolutni broj  Relativni broj (%)
<400 AUC 18 (5) <75 102 10%
TRAPtest  400-600 AUC 50 (15) 75-100 459 45%
[£,=335]  600-900 AUC 100(30) 100-130 255 25%
=900 AUC 167 (50) > 130 205 20%
¥ = ukupan broj bolesnika po grupama;
AUC - pgvréinajispod krivep(aria Ender the curve) Ukupno 1021 100%
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Slika 1a-c. Rezultati ispitivanja bolesnika primenom aparata Rotem-Delta - izmenjen nalaz u eseju FIBTEM
(a) i upotrebom sistema Multiplate - fizioloski ili minimalno izmenjeni ADP test i ASP test (b), odnosno
bitna redukcija aktivnosti trombocita u ADP testu, uz relativno ocuvani rezultat TRAP testa (c)

Slika 2a-b. Rezultati ispitivanja pomoc¢u Rotem-Delta: trombocitopenija - eseji INTEM i EXTEM (a) i prikaz

dejstva antifibrinolitika - FIBTEM (b)

Kod bolesnika koji je intenzivno krvario neposred-
no postoperativno, uradeni su eseji ROTEM. Dobijeni
nalaz u eseju FIBTEM (Slika 2a), ukazao nam je da je
glavni razlog krvarenja pojacana fibrinoliza.

Krvarenje kod njega zaustavljeno je upotrebom an-
tifibrinolitika, a postignuta redukcija fibrinolize potvr-
deno je ponavljanjem eseja FIBTEM (Slika 2b).
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Kod dva odabranih bolesnika ilustrovan je defekat
u eseju FIBTEM (kao $to je to vidljivo u Slici 3a-b),
zbog ¢ega je primenjena nadoknada infuzijom kriopre-
cipitata.

Osim toga, kod drugog (od ova dva) bolesnika, koji
je intenzivno krvario i dalje, pomoc¢u eseja INTEM
utvrdeno je da je uzrok hemoragije zaostali efekat he-
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Slika 3a-b. Rezultati ispitivanja pomoc¢u Rotem-Delta: smanjene vrednosti u esejima FIBTEM (aib) i zaostali

efekat heparina u eseju INTEM (b)

parina (Slika 3b) - zbog Cega je dat njegov antagonist,
protamin sulfat.

Diskusija

Broj kardiohirurskih intervencija, koje su poznate po
obimnim krvarenjima i velikom potro$njom alogenih
komponenata krvi, u stalnom je porastu, pri cemu su
operacije sve kompleksnije, a bolesnici u sve starijem
zivotnom dobu (1-6). Na incidencu krvarenja u toku
i nakon kardiohirurske intervencije, uticu: koriS¢enje
vantelesnog krvotoka, hemodilucija, hipotermija, aci-
doza, hipokalcemija, smanjeni broj i/ili poremecena
funkcija trombocita (posebno bolesnici preoperativno
tretirani antiagregacijskim lekovima), hiperfibrinoliza,
urodeni i/ili steceni poremecaji hemostaze i drugo (1,
4-7,11, 12).

Broj i funkcija cirkulisu¢ih trombocita se znacajno
snizava aktivacijom na vestackim povrsinama sistema
za vantelesni krvotok i oksigenaciju krvi (VTK), zbog
¢ega mogu biti odgovorni za nastanak perioperativnog
krvarenja (13-16). Dixon i saradnici su ukazali na zna-
¢aj krvarenja preko torakalnih drenova posle kardiohi-
rurskih zahvata, kao snaznog i nezavisnog prediktora
mortaliteta kod ovih bolesnika (5). Nadoknada sa
velikim zapreminama tecnosti i alogenim hemopro-
duktima izlaze bolesnike visestrukim rizicima od he-
modilucije, acidoze, hipotermije, infekcije, inflamacije,
senzitizacije, preopterecenja volumena, transmisije vi-
rusa, itd. Zbog ovoga, u moguce komplikacije, pored

krvarenja i tamponade ubrajamo infekciju, bubreznu
insuficijenciju, neuroloske poremecaje i ostecenje re-
spiratorne funkcije (1-5, 17-19).

Na osnovu vise radova, a posebno rada Hessela i
saradnika, razvila se strategija ciljanog i racionalizovanog
transfuzijskog le¢enja kod poremecaja hemostaze, uz
obaveznu diferencijaciju hirurskog od nehirurskog (mi-
krovaskularnog) krvarenja (20, 21). Shore-Lesserson i
Anderson su pokazali da se na osnovu preoperativnog
ispitivanja funkcije trombocita sa kvantifikovanjem ste-
pena inhibicije moguce je planirati pravovremeno izvo-
denje hirurske intervencije, uz obustavu uzimanja an-
tiagregacijskih lekova da bi funkcija trombocita bila ko-
rigovana. Ovi autori su pokazali i da je, u grupi bolesnika
podvrgnutih kardiovaskularnim intervencijama, kod ko-
jih je transfuzijska terapija sprovodena na osnovu nalaza
monitoringa POC, zna¢ajno smanjen broj onih kod kojih
je primenjena ZSP, u odnosu na grupu bolesnika kod
kojih je sprovodena ,,rutinska” transfuzijska terapija na
osnovu konvencijalnih skrining testova hemostaze (22).

Uvodenje monitoringa POC u prakti¢ni rad omo-
gucilo je da se, na osnovu dobijenih nalaza, moze ob-
jektivno laboratorijski pratiti proces hemostaze in vivo
i veoma precizno diferentovati hirursko od nehirur-
$kog krvarenje. Na osnovu dobijenih nalaza moguce
je u roku od 20 do 30 minuta ordinirati odgovarajucu
transfuzijsku i farmakolosku terapiju - ili pristupiti hi-
rurskoj reintervenciji (6, 23-25). Nakon transfuzije KT
kod bolesnika koji su imali veliko krvarenje tokom i
posle operacije moze se proveriti efekat transfundovanih
trombocita i primenjenih hemostatika (10, 12, 26-28).
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U terapijskom zbrinjavanju perioperativnog i post-
operativnog krvarenja, u prvi red odbrane se ubrajaju
antifibrinolitici i fibrinogen (koncentrat fibrinogena,
krioprecipitat ili koncentrat potrombinskog kompleksa —
PCC) kada su ordinirani na osnovu monitoringa POC.

Monitoring funkcije trombocita u perioperativnom
periodu je vazan vodic¢ za transfuziju KT, $to omogucava
smanjenje broja nepotrebnih transfuzija krvnih kom-
ponenti, smanjenje ukupnih troskova lecenja i smanje-
nje morbiditeta i mortaliteta posle operacija na srcu
(12, 24, 26, 29-33).

U nasoj ustanovi usvojena je strategija transfuzijskog
zbrinjavanja, koja ukljucuje i primenu hemostatski aktiv-
nih medikamenata na osnovu monitoringa ROTEM i/
ili MEA. Ova poslednja testiranja se koriste i za pre-
operativnu procenu efekata antiagregacijskih lekova. Po
pravilu, operativni zahvati su bili odlozeni dva do tri dana
kod bolesnika, kod kojih su vrednosti ASPI testa bile
<200 AUC, odnosno ADP testa < 300 AUC. Za bolesnike
kod kojih hirurska intervencija nije mogla biti odloZena,
bilo je potrebno obezbediti jedinice KT, ¢ija transfuzija je
bila indikovana na osnovu spomenutih testiranja.

Nalazi MEA koji su ukazivali na poremecaje funkci-
je trombocita u vecini slucajeva reseni primenom he-
mostatskih medikamenata, a ne nadoknadnom hemo-
terapijom. Lekova iz spomenute grupe su bili: a) sin-
tetski antifibrinolitici (epsilon aminokapronska kiselina
i traneksamic¢na kiselina) i b) desmopresina ili DDAVP.
Njihova aplikacija je bitno doprinela uklanjanju ne-
gativnih efekata (adhezija Celija sa sledstvenom re-
dukcijom njihovog broja u cirkulaciji) vestackih pla-
sticnih materijala u aparaturi za VIK i vlakana u
oksigenatoru. Zahvaljuju¢i primeni hemostatski aktiv-
nih medikamenata, potrebe za transfuzijama krvnih
komponenti smanjene su u vecini operacija.

Kao $to je ve¢ istaknuto, primenjeni monitoring POC
i preduzete transfuzijske i medikamentozne mere do-
prinele su do znacajnog smanjenja broja neophodnih
reintervcija zbog krvarenja — na oko 2,5%, uz redukciju
i ucestalosti mortaliteta 3,5% — $to je komparabilno i sa
rezultatima iz literature (5-7).

Nakon uvodenja monitoringa ROTEM, a na osnovu
eseja EXTEM i FIBTEM, u vedini slucajeva se pokaza-
lo da ZSP nije hemoprodukat izbora za zbrinjavanje
krvarenja (nedovoljna koncentracije fibrinogena). Sma-
tra se da bi primena ZSP bila opravdana kao alternati-
va za koric¢enje koncentrata potrombinskog kompleksa
(PCC) samo slucaju kada bi vrednost CT u eseju EXTEM
bio duzi od 90 sekundi, odnosno CT u eseju HEPTEM
bio duzi od 280 sekundi. Zato, na osnovu monitoringa
ROTEM i rezultata u esejima EXTEM i FIBTEM,
danas je indikovana primena preparata fibrinogena ili
krioprecipitata (doza od 1-2 jedinice/kg telesne mase
bolesnika). Efikasnost primenjene krioprecipitata moze
biti potvrdena ponavljanjem eseja EXTEM i FIBTEM.
Ocekivani nalaz je prosirenje parabole u eseju FIBTEM
do optimalnih 15-20 mm (12, 13, 21, 24).

U grupi ispitanih bolesnika u nasoj ustanovi bilo
je tri puta viSe bolesnika muskog pola u poredenju sa
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procentom Zena - $to se znacajno razlikuje od njiho-
vog uces¢a u opstoj populaciji, utvrdenog popisom
stanovni$tva 2011. godine u Srbiji (34). Medutim, di-
stribucijabolesnikapremapolujeuskladusaucestalos¢u
kardiovaskulanih bolesti po polu - ve¢a proporcija mu-
$karaca u odnosu na Zene u premenopauzi, a sli¢na ili
veca kod Zena u postmenopauznoj Zivotnoj dobi (preko
50 godina) (35).

U nasoj studiji u grupi < 50 godina uzrasta, bilo
je 2,8% od ukupnog broja operisanih Zena i 6,5% od
ukupno operisanih muskaraca. U grupi operisanih
bolesnika od 50-70 godina, bilo je 68% muskaraca i
60,5% zena, a u grupi = 70 godine Zivota bilo je 25,5%
muskaraca i 36,8% operisanih Zena.

Uzrast operisanih bolesnika je takode u skladu sa
ucestalod¢u kardiovakularnih bolesti po starosnim gru-
pama u stanovni$tvu (35). Najveci broj elektivno ope-
risanih bolesnika, bilo je uzrasta 50-70 godina. U retro-
spektivnoj studiji Nemackih autora (4) takode je ubedlji-
vo najveci broj operisanih bio uzrasta 50-71 godina.

Od 1021 bolesnika kod 748 uradena je samo CABG,
dok je kod ostalih 273 bolesnika izvedena je kombinova-
na intervencija. CABG+HVS. Jedna od veoma bitnih
razlika izmedu CABG i CABG+HVS operacija bila je u
duzini trajanja VTK - zbog cega je rizik od postopera-
tivnog krvarenja bio ve¢i u grupi CABG+HVS. Najveci
broj CABG intervencija (535) i CABG+HYVS interveni-
cija (140) uradeno je kod bolesnika uzrasta 50-70 godina.

Razlika po polu u grupi CABG 2 70 godina bila je
u skladu sa razlikama u ukupnom broju operisanih
bolesnika; u grupi CABG+HVS ovaj odnos je bio iz-
menjen, sa ve¢im ucestalo$¢u ispitanika zZenskog pola.

Kod intervencija CABG 77,4% bolesnika muskog
pola, a 29,4% zena je operisano bez primene alogene
hemoterapije. U grupi CABG+HVS 53% bolesnika
muskog pola i 21,1% Zena, takode nisu primali aloge-
ne komponente krvi. Naime, ovi bolesnici su zbrinuti
isklju¢ivo autolognim transfuzijama - $to je za kar-
diohirurske intervencije impozantan rezultat. Najzad,
jasno je uocljiva razlika u transfuzijskom zbrinjavanju
bolesnika muskog i Zenskog pola. Naime, uz reinfuziju
ISK/E, znacajno ve¢i procenat Zena je zbrinut i
primenom alogenih eritrocita, $to je posledica cesce
pojave preoperativne anemije kod Zena, u poredenju sa
muskarcima.

Zakljucak

Implementacija algoritma savremenog transfuzij-
skog zbrinjavanja, bazirane na nalazima monitoringa
ROTEM/MEA u perioperativhom periodu, omogucava
statisticki znacajno smanjenje hemoterapije kod kar-
diohirurskih bolesnika. Primena ISK/E predstavlja efi-
kasno i bezbedno (u imunskom i transmisijskom po-
gledu) transfuzijsko lecenje. Primena alogenih hemo-
produkata opravdana je samo onda kada su iscrpljene
sve mogucnosti autologne transfuzije i farmakoloske
hemostatske terapije.
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