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UVOD



1.1. MASIVNO KRVARENJE I MASIVNA TRANSFUZIJA

Masivno krvarenje glavni je uzrok smrtnosti i oboljenja u bolesnika s traumom i jedan
je od najvaznijih uzroka smrtnosti u bolesnika poslije velikih operacija (1). Trauma je vodeci
uzrok smrti osoba u dobi izmedu 18 1 45 godina, tijekom radno aktivnih godina Zivota (2).
Svake godine preko sto milijuna ljudi pretrpi neku vrstu traume, a preko pet milijuna ljudi
izgubi zivot uslijed nasilja ili nesretnog dogadaja (mladi pojedinci). Masivno krvarenje i

mozdane ozljede glavni su uzroci smrti u teskoj traumi (1).

U vecim operacijama, ukljucujuc¢i kardiokirurske, opstetricke, onkoloske operacije i
transplantacije solidnih organa, masivno krvarenje je takoder vazan uzrok morbiditeta.
Smrtnost u takvim slucajevima krece se izmedu 30% i 70% (1). Potrebno je uloziti viSe napora
u ucinkovitu terapiju 1 vrijeme intervencije jer 15-20% smrtnih slucajeva uslijed kojih dode u
prvih 12 sati prijema u bolnicu moze biti sprijeCeno (2). Nekontrolirano posttraumatsko
krvarenje i dalje je vode¢i uzrok potencijalno mogucée preventivne smrti medu ozlijedenim
bolesnicima, a jedna tre¢ina svih bolesnika s traumatskim krvarenjima pokazuje znakove
koagulopatije prilikom prijema u bolnicu. Ovi bolesnici razvijaju multiorgansko zatajenje i
¢eS¢e umiru od bolesnika sa slicnim ozljedama u nedostatku koagulopatije. Rana akutna
koagulopatija povezana s traumatskim ozljedama nedavno je prepoznata kao multifaktorijalno
primarno stanje koje proizlazi iz kombinacije krvarenja izazvanog Soka, reguliranja
trombomodulina povezanog s ozljedom tkiva, stvaranja kompleksa trombin-trombomodulin i

aktiviranja antikoagulantnih 1 fibrinolitickih putova (3).

Na tezinu poremecaja koagulacije utjecu okoliSni 1 terapijski ¢imbenici koji rezultiraju
acidemijom, hipotermijom, razrjedivanjem, hipoperfuzijom i potroSnjom faktora koagulacije.
Stovise, koagulopatiju modificiraju ¢imbenici povezani sa traumom kao §to su ozljeda mozga i
pojedini faktori vezani uz bolesnika koji ukljucuju starost, genetsku pozadinu, komorbiditet,
upalu 1 lijekove primijenjene prije nego Sto postanu ozlijedeni, posebno oralni antikoagulansi i

prijebolnicka administracija tekucine (3).
Masivni gubitak krvi definira se kao:

a) gubitak jednog volumena krvi u cirkulaciji bolesnika tijekom 24 sata;
b) gubitak polovice volumena krvi tijekom 3 sata;

¢) stopu gubitka krvi vecu od 150 ml/min (4).



Transfuziju definiramo kao masivnu ukoliko je potrebna nadoknada vise od 40%
prosje¢nog normalnog volumena krvi koncentratom eritrocita i/ili ako je potrebno nadoknaditi

viSe od 150% prosje¢nog normalnog volumena krvi plazmom 1 koncentratom trombocita (4).
Masivna transfuzija (MT) je i ona koja zadovoljava kriterije zamjene krvi transfuzijom:

a) deset 1 viSe jedinica koncentrata eritrocita unutar 24 sata;
b) Sest i viSe jedinica koncentrata eritrocita u 12 sati;
¢) vise od 50 jedinica krvnih derivata u roku od 24 sata ukljuc¢ujuci koncentrat eritrocita,

koncentrat trombocita i svjeze smrznutu plazmu (1).

Takve definicije naglasavaju vaznost brzog prepoznavanja velikog gubitka krvi i
potrebu Sto ranijeg pocetka lijeCenja kako bi se izbjegao razvoj hipovolemijskog Soka i
ireverzibilno ostecenje organa. Uspostavljeni su masivni transfuzijski protokoli (MTP) prema
Europskim smjernicama za klinicku praksu (dio europske kampanje “STOP the Bleeding
Campaign”) kako bi omoguc¢ili brzu zamjenu krvi u uvjetima jakog krvarenja. Rani pocetak

transfuzije bitan je kako bi se odrzala perfuzija i oksigenacija organa (5).

Konvencionalni nacin lije¢enja sastoji se od nadoknade volumena koloidnim i
kristaloidnim otopinama kako bi se odrzala perfuzija tkiva, ukljucujuéi i transfuziju krvnih
pripravaka. Gubitak volumena ve¢i od 35% cirkulacijski sustav ne moze kompenzirati ni
maksimalnom vazokonstrikcijom. Koagulopatija u kombinaciji s acidozom i hipotermijom ¢ini
smrtonosnu trijadu. Nadoknada volumena se vrsi po protokolu kako bi se postigla vrijednost
sistolickog krvnog tlaka od 85 mmHg. Transfuzija krvnih pripravaka prema novim
smjernicama treba se zasnivati na jednakim omjerima, tj davanjem koncentrata eritrocita (KE),
koncentrata trombocita (KT) 1 svjeze smrznute plazme (SSP) u omjeru 1:1:1. Takav omjer
krvnih komponenti prvo je predloZen od strane ameri¢ke vojske, a zatim je podrzan u vojnim
pa i civilnim istrazivanjima. Takav omjer sli¢an je fizioloSki punoj krvi §to pomaze u lijeCenju
1 prevenciji nastanka rane koagulopatije izazvane traumom. Retrospektivan prikaz bolesnika
koji su primili MT u ameri¢koj vojnoj bolnici pokazuje smanjenje smrtnosti sa 66% na 19%
kad se omjeri KE:SSP smanje s 8:1 na 2:1,38. Svaki pokuSaj da se poveca koncentracija jedne

od komponenti vodio bi razrijedivanju preostale dvije (1).



1.2. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI KRVARENJA

Koagulopatija u bolesnika s masivnim krvarenjem nastaje zbog gubitka, potrosnje i
disfunkcije trombocita i faktora koagulacije. PogorSava se razrjedivanjem krvi, acidozom i
hipotermijom (Slika 1). Pravovremena kontrola krvarenja, zagrijavanje i lijeCenje krvnim

pripravcima od Zivotnog su znacenja (6).

Nadoknada teku¢inom poslije masivnog krvarenja tijekom vec¢ih operacija i trauma
moze rezultirati opseznom hemodilucijom i koagulopatijom. Opsezna hemodilucija utjece na
prokoagulacijske, kao i na antikoagulacijske, profibrinioliticke i antifibrinoliti¢ke elemente, §to
dovodi do =znacajnog poremecaja koagulacije (7). Dilucija, potrosna koagulopatija,

hiperfibrinoliza, hipotermija, acidoza i hipokalcemija su patofizioloSka osnova razvoja

koagulopatije (8).
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Slika 1. Patogeneza poremecaja hemostaze u MT (9).

Masivno krvarenje dovodi do anemije koja smanjuje primarnu hemostazu ometajuci
adheziju 1 agregaciju trombocita. Davanje KE bez dodatnih faktora zgruSavanja ili trombocita
tijekom MT-a rezultira daljnjim oSteCenjem hemostaze (dilucijska koagulopatija,
trombocitopenija) i poremecajem metabolizma (acidoza, hipokalcemija, hipotermija) (9).
Fibrinogen u plazmi se smanjuje proporcionalno s razvojem hemodilucije. SSP, KT 1

krioprecipitat smatraju se glavnom hemostatskom terapijom (7).

Opseg ozljede tkiva (>25), progresivni razvoj hipotermije (<34 °C), stani¢ni Sok (pH <
7) 1 protrahirana hipotenzija ¢ine “circulus vitiosus” 1 prediktivni su znakovi vitalno

ugrozavajucée koagulopatije (8).



Osnovni ¢imbenici razvoja koagulopatije u MT su smanjena C¢vrsto¢a ugruska zbog
nedostatka fibrinogena, trombocitopenija (rana pojavnost), poremecena stabilnost ugruska zbog
hiperfibrinolize i nedostatka faktora XIII (kasnija pojavnost), te produzeno formiranje ugruska

zbog nedostatka prokoagulantnih faktora (8).

Nepravovremena ili nepotpuna kontrola masivnog krvarenja mogu dovesti do potrosne
ili diseminirane intravaskularne koagulopatije (DIK) uz hemodiluciju i oSte¢enje endotela. Ako
se sistemsko oSte¢enje ne ispravi, istodobna hipotermija i acidoza mogu dovesti do

ireverzibilnog multiorganskog zatajenja (5).

Rizi¢ni ¢imbenici multiorganskog zatajenja su starija dob (>55 godina), visok stupanj
ozbiljnosti ozljede (injury severity score; ISS> 15), visoki laktati (>2,5 mmol/L) i transfuzija

krvi (3).

Katastrofalna eksangvinacija (obilno iskrvarenje s teskim poremecajem svih vitalnih
funkcija) drugi je vodec¢i uzrok smrti tijekom traumati¢nih ozljeda, stoga reanimacijski cilj MT
ukljucuje brzo uspostavljanje hemostaze i odrzavanje odgovarajuée oksigenacije tkiva kako bi

se sprijecio nastanak ireverzibilnih oStecenja (5).

1.3. KRVNI PRIPRAVCI

Krvni pripravak je svaka terapijska tvar koja se priprema iz ljudske krvi. To ukljucuje
punu krv, krvne pripravke i derivate plazme (10). Puna krv je mjeSavina stanica, koloida 1
kristaloida (11). Uobi¢ajeno se ne koristi u transfuzijskoj medicini (10). MoZe se razdvojiti u
razli¢ite krvne komponente kao $to su KE, KT, SSP 1 krioprecipitat. Razdvajanje komponenti
maksimiziralo je iskoristivost krvi jer se svaka komponenta koristi za razlicite indikacije.
Razli¢iti su uvjeti skladistenja 1 temperaturni zahtjevi za terapijsku ucinkovitost svake pojedine
krvne tvari. Kako razli¢ite komponente krvi imaju razli¢itu relativnu gustocu, brzinu sedimenta
1 veliinu Cestica, mogu se razdvojiti centrifugiranjem. Krvne komponente strane bolesniku
mogu izazvati Stetne ucinke u rasponu od blagih alergijskih do fatalnih reakcija, stoga se krvni
proizvodi modificiraju kao leukoreducirani, ozrafeni, smanjeni u volumenu, isprani

fizioloSkom otopinom ili inaktiviranjem patogena (11).

Afereza je postupak dobivanja jedne ili viSe krvnih komponenti strojnim uzimanjem
pune krvi, pri kojoj se preostali sastojci krvi vrac¢aju davatelju tijekom ili po zavrSetku postupka
(12). Ovim postupkom se moZze odvajati i skupljati pozeljna specificna komponenta krvi ili se

uklanjati Stetna komponenta (13).



1.3.1. Koncentrat eritrocita
Normalna dnevna proizvodnja eritrocita u zdrave odrasle osobe iznosi oko 0,25 ml/kg,
a prosjecni zivotni vijek im je oko 120 dana. Trajanje transfundiranih eritrocita je puno manje,
a krece se izmedu 50 1 60 dana i moze biti jo§ znatno kra¢e u prisutnosti ¢imbenika koji

smanjuju njihov opstanak (14).

U terapijske svrhe dostupni su sljedeci oblici KE: koncentrat eritrocita bez trombocitno-
leukocitnog medusloja (“buffy-coat”), koncentrat eritrocita u hranjivoj otopini, koncentrat
eritrocita bez “buffy coat” sloja u hranjivoj otopini, oprani eritrociti, leukodeplecijski eritrociti
(sa smanjenim brojem leukocita), smrznuti eritrociti, eritrociti dobiveni aferezom i ozraceni

eritrociti (14).

KE oznacava crvene krvne stanice iz jedne doze pune krvi iz koje je uklonjen veliki dio
plazme (12). Transfuzija KE je indicirana kako bi se postigla brza oksigenacija tkiva, kada je
koncentracija hemoglobina (Hb) niska i/ili je smanjena sposobnost prenoSenja kisika, u
prisustvu neadekvatnih fizioloSkih mehanizama kompenzacije (14). To ukljucuje simptomatsku
anemiju, akutnu krizu srpaste anemije 1 akutni gubitak krvi vise od 30% ukupnog volumena

(16).-Moraju biti ABO kompatibilni s primateljem (15).

Transfuzija eritrocita rijetko je indicirana kada je koncentracija Hb veéa od 10 g/dl, ali
gotovo uvijek je indicirana kada je manja od 6 g/dl (18). U odrasle osobe, jedna jedinica KE

povecava koncentraciju Hb za 1 g/dL, a hematokrita (Htc) za oko 3% (14).

1.3.2. SvjeZe smrznuta plazma
Plazma je teku¢i dio krvi bez krvnih stanica. Plazma bez fibrinogena je krvni serum
(19). Plazma se dobiva iz pune krvi ili odvajanjem krvnih komponenti aferezom. Kad god je
moguce, bolesnicima treba transfundirati plazmu iste ABO skupine, a ako to nije moguce,
postoje kriteriji odabira. Komponente plazme ne moraju se podudarati s RhD skupinom jer ne

sadrze eritrocite 1 neCe uzrokovati reakciju odbacivanja primatelja prema davatelju (15).

Derivati plazme su lijekovi proizvedeni od plazme velikog broja davatelja, a u njih
ubrajamo koncentrate faktora zgruSavanja, imunoglobuline i albumine. Svojim obiljezjima

odgovaraju farmaceutskom lijeku 1 moraju biti registrirani (10).

Svjeze smrznuta plazma (SSP) je tekuéi dio pune krvi koja se smrzava u odredenom
vremenskom okviru, obi¢no u roku od 8 sati. SSP sadrZi fibrinogen, albumin, protein C, protein

S, antitrombin, inhibitor puta tkivnog faktora (sve faktore zgrusavanja izuzev trombocita) (19).



SSP ispravlja koagulopatiju kod bolesnika koji imaju manjak ili nefunkcionalne proteine u
plazmi, tj. nisku razinu faktora zgrusavanja (INR>1,5) (17, 19). Standardna doza od 10 do 20
ml/kg (4 do 6 jedinica u odraslih) povisit ¢e razinu faktora za priblizno 20% (19).

Nuspojave uklju¢uju mucninu i svrbez, a rijetko moze do¢i do alergijskih reakcija,
krvnih ugrusaka ili infekcija. Veéu paznju treba posvetiti osobama s nedostatkom proteina S,

nedostatkom IgA ili zatajenjem srca (17).

1.3.3. Koncentrat trombocita
Transfuzija trombocita koristi se za sprjecavanje ili lijeCenje krvarenja u ljudi s
nasljednom ili ste€enom trombocitopenijom i/ili trombocitopatijom. To su bolesnici na
kemoterapiji i radioterapiji, bolesnici s urodenim poremecajem trombocita, bolesnici s
preosjetljivoséu na neke lijekove, bolesnici s uremijom, itd. Mogu se dobiti iz pune krvi ili
postupkom afereze (20). Obic¢no se spaja 4-6 pojedinacnih doza iz pune krvi kako bi se osigurala
terapijska doza za jednog odraslog bolesnika. KT skladiSte se na temperaturi od 20 do 24 °C uz

stalno mijeSanje. Rok trajanja standarnih KT je uobicajeno pet dana (Cuvaju se 5-7 dana) (21).

Preventivna transfuzija Cesto se vr$i kod osoba s razinama trombocita manjim od
10x10%/ L. Kod bolesnika s akutnim krvarenjem, transfuzija se obi¢no provodi prije kriti¢ne
razine od 50x10%/ L. Obi¢no se preporucuje provjeriti podudaranje krvne grupe (ABO, RhD),
medutim Cesto se transfundiraju nepodudarni trombociti zbog nedostupnosti kompatibilnih

trombocita (20).

Nuspojave mogu ukljucivati alergijske reakcije poput anafilaksije, infekcije 1 ozljede
plu¢a. Bakterijske infekcije relativno su ceS¢e kod trombocita jer se Cuvaju na viSim

temperaturama (20).

1.3.4. Krioprecipitat
Krioprecipitat je derivat plazme bogat fibrinogenom 1 drugim faktorima koagulacije
(22). Pripremljen je iz SSP, taloZenjem (precipitacijom) proteina laganim kontroliranim
otapanjem na 4°C te kasnijim koncentriranjem i1 ponovhom suspenzijom istaloZenih
(precipitiranih) proteina u 10-20 ml plazme (12). Prvotno je razvijen kao terapija za bolesnike
s hemofilijom A, a danas se najcesce koristi za nadopunu razine fibrinogena u stanjima kao $to
je DIK, krvarenje pri kardiovaskularnoj operaciji, traumi, transplataciji jetre ili opstetri¢koj

operaciji (22).



Njegova primjena povezana je s nizom Stetnih dogadaja, posebno prijenosom krvnih
patogena i akutnom ozljedom pluca povezanom s transfuzijom. Povucen je iz upotrebe u
mnogim europskim zemljama. U usporedbi s plazmom iz koje je pripravljen, krioprecipitat
sadrzi visoku koncentraciju faktora koagulacije VIII, faktora koagulacije XIII 1 fibrinogena
(23). Mora se ubrizgati u roku od 6 sati od odmrzavanja (9).-Preporucena terapijska doza za
odrasle osobe je dva bazena od pet jedinica (ili jedna jedinica na 5-10 kg tjelesne tezine), koja

povecava fibrinogen u plazmi za oko 1 g/L (15).

1.4. LIJEKOVI U STABILIZACIJI I TERAPIJI MASIVNOG KRVARENJA

U lije¢enju masivnog krvarenja tri elementa moraju biti zadovoljena, a to su nadoknada
volumena kristaloidima (Ringerov laktat ili fizioloSka otopina) i/ili koloidima, optimizacija
tkivne oksigenacije transfuzijom eritrocita i korekcija koagulopatije. Uz zaustavljanje izvora
krvarenja, treba vratiti izgubljeni volumen. Infuzija tekucine daje se prema koli¢ini izgubljene
krvi, brzini krvarenja 1 hemodinamickom stanju bolesnika (1). U hemoragi¢cnom Soku preporuca
se ranija primjena koloida (1, 24, 25). Nastojanje da se tlak dovede u normalne vrijednosti
povecanom uporabom tekucine moze naprotiv pogorsati stanje razvojem koagulopatije, zbog
¢ega su vrijednosti malo ispod normalnih (“permisivna hipotenzija”) bolji cilj. Da bi se
procjenio stvaran gubitak krvi i poboljSala reanimacija nadoknadom tekucine, zasi¢enost

parametara (1).

1.4.1. Antifibrinolitici

Fibrinoliza je fizioloSki proces u kojem aktivirani plazminogen uklanja visak fibrina 1
pospjesuje bolji nastanak ugruSka fibrina i1 zarastanje rana (26). Inhibitori ovog procesa
kompetitivno inhbiraju aktivaciju plazminogena u plazmin $to dovodi do nedostatka enzima
koji razgraduje fibrinske ugruske i fibrinogen. Antifibrinolitici su epsilon-aminokapronska
kiselina (EACA) 1 traneksamicna kiselina (TXA), a TXA se viSe koristi 1 dostupnija je (8).
Njihovo djelovanje smanjuje krvarenje 1 transfuziju krvi u raznim vrstama operacija, a daju se
kod politraume, kod dokazane fibrinolize perioperacijski (najces¢e u ortopediji, kardiokirurgiji,
postpartalno), te profilakticki u kardijalnim operacijama s izvantjelesnim krvotokom
(kardiopulmonalni bypass) (8, 26). PreporuCuje se TXA dati unutar tri sata od ozljede s
minimalnom udarnom dozom od 1 gram intravenski na koju se nadovezuje infuzija. Neke od

dodatnih indikacija antifibrinolitickih lijekova su kod lijecenja von Willerbrandove bolesti, kod



bolesnika na antagonistima vitamina K, lokalno za krvarenje iz sluznica ili dentalnih zahvata,

te adjuvantno kod hemofilije (8).

1.4.2. Protamin

Protamin sulfat je lijek koji neutralizira antikoagulantni ucinak nefrakcioniranog
heparina (27). Koristi se za titraciju heparina in vitro u dijagnostici hemoragicnih stanja, te in
vivo za obustavu heparinizacije (28). Prava doza je od klju¢ne vaznosti, jer viSak protamina
moze i sam dovesti do koagulopatije (8). Izvorno je izoliran iz sperme lososa, a njegova prvotna
upotreba bila je za produljenje djelovanja inzulinskih pripravaka (27). Danas se naj¢esc¢e koristi
u kardiokirurgiji, i to za smanjenje rizika od postoperativnhog krvarenja pri odvajanju od
kardiopulmonalne premosnice (8, 27). Obi¢no postoji fiksirani omjer protamina za reverziju
heparinskog ucinka (1-1,3). Kod pojave “Heparin rebound” ucinka daje se 5-25 mg dodatnog
protamina (8). Indiciran je i pri invazivnim vaskularnim postupcima, kod postavljanja dijalize

i akutnih ishemijskih udara (27).

Moguce nuspojave su hipotenzija, pluéna vazokonstrikcija i anafilaksija, a izrazenije su

u dijabeticara na inzulinu (27).

1.4.3. Dezmopresin

Dezmopresin je sinteticki V2 analog neurohipofiznog vazopresina (antidiuretskog
hormona) (8, 29, 30). Ima pojac¢anu antidiuretsku mo¢, smanjenu presorsku aktivnost te dulji
poluzivot i djelovanje u odnosu na izvorni hormon (29). Djeluje kao poticaj za oslobadanje von
Willebrandovog faktora iz endotelnih stanica (8). Koristi se u lije€enju raznih medicinskih
stanja kao $to su no¢na poliurija, hemofilija A, dijabetes insipidus, von Willebrandova bolest,
trombocitna disfunkcija u uremickih bolesnika 1 druge (29, 30). Uc¢inak je vidljiv neposredno
nakon davanja lijeka, uz porast koncentracije faktora koagulacije u plazmi dva do Sest puta
(faktor VIII, von Willebrandov faktor i tkivni aktivator plazminogena). Koristi se i u kirurgiji
za smanjenje gubitka krvi u bolesnika bez poznate krvareée dijateze s dozom od 0,3
mikrograma/kg za optimalni hemostatski ucinak (31). Daje se intravenski, a ostali nacini
primjene su potkozna injekcija i intranazalni sprej (Minirin sprej) (8, 31). Ta dva nacina
upotrebe pokazala su se u€inkovitima u lijeCenju menoragije kod Zena s von Willebrandovom
boles¢u. Njegova djelotvornost u postizanju zadovoljavajuée razine hemostaze smanjila je
uporabu krvnih proizvoda za lijeCenje epizoda krvarenja. Ovaj lijek je postao kuéni lijek za

mnoge pacijente s nasljednim poremecajima krvarenja (32).



Moguce su nuspojave poput tahifilaksije, hiponatrijemije, rjede arterijska tromboza i

pojava konvulzija u djece (8).

1.4.4. Fibrinogen

Fibrinogen je glikoprotein u krvi koji se sastoji od tri para polipeptidnih lanaca. Pri
ozljedi krvne Zile 1 ekspoziciji endotela, trombin cijepa fibrinogen i formira fibrin koji je glavna
komponenta krvnog ugruska (33). Uspostavljena je pazljiva ravnoteza izmedu zgrusavanja,
pretvorbe fibrinogena u fibrin i fibrinolize (proteoliticko otapanje ugruska). Neravnoteza u
smjeru fibrinolize vodi krvarenju, a u smjeru zgrusavanja moze uzrokovati trombozu koja je
najces¢i uzrok ishemijskih inzulta. Fibrinogen je osim za stvaranje ugruska fibrina potreban i
za agregaciju trombocita i stvaranje “Cepa” trombocita na mjestu oSteenja (“primarna
hemostaza) (34). NajceS¢e koriStena laboratorijska metoda za mjerenje fibrinogena je
kvantitativni funkcionalni Claussov fibrinogen test. Test mjeri sposobnost fibrinogena da
formira fibrinski ugrusak nakon Sto je izloZen visokoj koncentraciji pro¢is¢enog trombina.
Mjeri se vrijeme od trenutka dodavanja trombina pa do zgruSavanja (35). U lijecenju
koagulacijskih poremecaja krvi, razine fibrinogena obavezno moraju biti ve¢e od 2 g/l.
Fibrinogen se moze nadoknaditi krioprecipitatom i SSP. Pocetna doza koncentrata fibrinogena
trebala bi biti 3—4 g, a krioprecipitata 50 mg/kg (15-20 pojedina¢nih doza). Koncentrati

fibrinogena imaju prednost pred krioprecipitatom (8).

1.4.5. Rekombinantni faktor VIla

Faktor VIla, mocan pokreta¢ hemostaze, je aktivni oblik faktora koagulacije VII koji
cirkulira u krvi kao jednolancana proteaza u koncentraciji od priblizno 10 nmol/L (36).
Rekombinantni faktor VIla (NovoSeven, rFVIla) proizvod je genetskog inZenjeringa, a
rekombinantna tehnologija ¢ini odredene proteine selektivnim upravo za hemostazu (8, 36).
rFVIla putem vanjskog puta kaskade zgruSavanja aktivira faktor X 1 poti¢e hemostazu
stvarajuc¢i male koli¢ine trombina (8). Koristi se za sprijeCavanje krvarenja u hemofilijama A 1
B s visokim titrom antitijela na ¢imbenike VIII i IX, u krvarenjima povezanim s traumom,
operacijom, trombocitopenijom, jetrenom bolesc¢u, itd. (36, 37). Sve se vise koristi kod lijecenja

masivnih krvarenja, ¢ak i1 kada nema poremecaja koagulacije u pozadini (38).

Prije primjene rFVIla, potrebna je korekcija teske acidoze (pH >7,2), hipotermije i
hipokalcemije (trombociti >50, fibrinogen >1,5-2 g/l). Kod masivnog krvarenja koristi se kao
zadnja mjera, te samo za odredene indikacije zbog relativno velikog rizika od arterijske

tromboembolije, u optimalnoj dozi od 90-120 pg/kg (8).
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1.5. DIJAGNOSTIKA POREMECAJA KOAGULACIJE I ULOGA

KOAGULACIJSKOG TESTIRANJA U MASIVNOM KRVARENJU
Kako bi uspjesno dijagnosticirali ima li neki od bolesnika s masivnim krvarenjem u
pozadini poremecaj koagulacije, promatramo klinicke 1 laboratorijske pokazatelje, te
provodimo prvu, drugu i trecu liniju testiranja. U prvoj grupi testova mjeri se protrombinsko
vrijeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV), koncentraciju
fibrinogena, trombinsko vrijeme (TV) i1 broj trombocita. Druga razina testiranja odreduje
funkcionalnu aktivnost faktora zgruSavanja i funkciju trombocita, a treca razina obuhvaca
odredivanje prisutnosti inhibitora zgruSavanja 1 odredivanje koncentracije antigenih
komponenti odredenih faktora. U akutnim situacijama masivnih krvarenja navedene pretrage
nisu uvijek uporabljive zbog hitnoce situacije, ali “Point-of-care testing” ili testiranje uz krevet
daje brze rezultate. Oni nude odredivanje PV, INR-a, aPTV, aktiviranog vremena zgrusavanja
(ACT), TV, funkcije trombocita, D-dimera i viskoelasti¢nih testova zgrusavanja koji ciljano
usmjeravaju hemostatsku terapiju. Tromboelastografija (TEQG) i rotacijska tromboelastometrija
(ROTEM) su dinamicki testovi koji daju sliku medusobne interakcije plazme, krvnih stanica i
trombocita, te su odraz situacije in vivo, §to nam standardni testovi zgrusavanja ne prikazuju
(8). Viskoelasti¢ni testovi superiorni su nad standardnim testovima koagulacije u dijagnozi

koagulopatije i potpori individualiziranoj, ciljanoj terapiji (39).

1.6. PROTOKOL MASIVNE TRANSFUZIJE

Povijesno gledano, za lijecenje vec¢ih traumatskih krvarenja koristila se puna krv, ali je
ona gotovo potpuno zamijenjena komponentnom terapijom. Osnovna svrha komponentne
terapije bila je racionalizirati koriStenje resursa i smanjiti prijenos zaraznih bolesti. Ovaj pristup
utemeljen na laboratorijskim analizama proSiren je na smjernice razvijene za bolesnike kojima
je potrebna MT. Nedavno objavljena izvjeS¢a preporucuju omjer krvnih komponenti 1:1:1
prepoznavanje i lije¢enje koagulopatije vazno je jer ve¢ina bolesnika kojima je potrebna MT
umire u roku od 6 sati od prijema. Reanimacijske strategije koje brzo identificiraju rizik od MT
1 brzo rjeSavaju nastalu koagulopatiju trebaju sprijeciti smrt uzrokovanu masivnim krvarenjem

1 poboljsati prezivljenje potencijalno sprjecivih smrti (40).

Razvijeni su algoritmi za procjenu masivnog gubitka krvi te zahtjeva li bolesnik
ukljuc¢ivanje u MTP. Ako je transfuzija hitna, traZimo KE krvne grupe “0 RhD neg” te SSP

krvne grupe “AB” dok se ne izvede krizni test. Takvi se protokoli savjetuju bolesnicima s
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masivnim krvarenjima koji su razvili smrtonosnu trijadu. Cilj je lijeciti bolesnika rano i
agresivno s krvnim pripravcima, kako bi se izbjegla eksangvinacija i koagulopatija. U MTP-u

se bolesniku primjenjuju ekvivalentne koliCine svih triju krvnih proizvoda (KE, SSP, KT) (1).

Konvencionalna reanimacija s nadoknadom velikih koli¢ina teku¢ina moze dovesti do
dilucijske koagulopatije §to pogorSava hipotermija i acidoza koja prate traumu. Zato je
predlozena strategija transfuzije koja ukljucuje neposrednu primjenu triju krvnih pripravaka u

masivnom krvarenju koji je dosad bio sekundaran nacin lijecenja (1).

1.7. KOMPLIKACIJE MASIVNE TRANSFUZIJE

Masivna transfuzija povezana je s mnogim teSkim komplikacijama od kojih je
smrtonosna trijada acidoze, hipotermije 1 koagulopatije jedna od naj¢es¢ih (41, 42). Hipotermija
uzrokovana ohladenom krvi u kombinaciji s okoliSnim ¢imbenicima se mora $to spretnije
izbjeci upotrebom toplinskih svjetiljki, zagrijavajucih zavojnica, pokrivaca i drugih uredaja za
grijanje. Koagulopatiju nastalu razrjedivanjem i potroSnjom koagulacijskih faktora i trombocita
se treba uz nadoknadu SSP i trombocita, lijeciti i odgovaraju¢om komponentnom terapijom
(41). Ostale komplikacije uklju¢uju poremecaj elektrolita (hipokalcemija, hipomagnezijemija,
hipokalemija, hiperkalemija), toksicnost citratima, akutnu ozljedu pluéa povezanu s
transfuzijom te transfuzijske reakcije od kojih je najozbiljnija hemoliticka (41, 42). Ako je
potreba za transfuzijom neodgodiva (prije no Sto su zavrSeni postupci tipiziranja i krizne
reakcije), mogu se sigurno dati nula negativni eritrociti. lako su rijetki dogadaji, prijenos
hepatitisa 1 virusa humane imunodeficijencije i dalje ostaje problem probira (41). Transfuzija
krvi kod kriti¢nih stanja identificirana je kao prediktor multiorganskog zatajenja, sindroma
sistemskog upalnog odgovora, infekcija 1 ve€e smrtnosti, te se iz tog razloga nakon uspostave

kontrole nad krvarenjem treba primjeniti restriktivan pristup transfuziji krvi (42).
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2.

CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su za dva navedena kriterija MT-a analizirati:

1. Broj, dob i spol bolesnika;
Broj bolesnika po odjelima;

Dijagnoze bolesnika;

b

Potros$nju krvnih pripravaka KE, KT i SSP prema prvom kriteriju (12 doza u 24 sata) i
prema drugom kriteriju (6 doza u 4 sata);

5. Prezivljenje bolesnika s MT obzirom na dijagnozu, i broj transfudiranih pripravaka.

Hipoteza: LijecCenje bolesnika s masivnim transfuzijama u KBC-u Split u skladu je s novim
smjernicama MT protokola za §to bolju regulaciju hemostaze i omjerom transfuzije krvnih

pripravaka KE, SSP i KT priblizno 1:1:1.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. ISPITANICI

Ispitanici su svi bolesnici stariji od 18 godina koji zadovoljavaju uvjete masivne
transfuzije u KBC-u Split, a operirani su i zaprimili krvne pripravke u razdoblju od 1. sije¢nja

2019. do 31. prosinca 2019.
Kriteriji ukljucenja:
a) Tijekom 24h zamijenjen cijeli volumen krvi, odnosno, bolesnici stariji od 18 godina su
primili viSe od 12 doza koncentrata eritrocita kroz 24h;

b) Tijekom 4h zamijenjeno je pola volumena krvi, odnosno, bolesnici stariji od 18 godina

su primili viSe od 6 doza koncentrata eritrocita kroz 24h.
Kriteriji iskljucenja:

a) Bolesnici s masivnim transfuzijama mladi od 18 godina

b) Bolesnici s nedovoljnim brojem podataka.

3.2. MJESTO ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je provedeno u KBC-u Split na Zavodu za transfuzijsku medicinu.

3.3. ORGANIZACIJA ISTRAZIVANJA

Retrospektivno presjecno istraZivanje. IstraZivanje je prema obradi podataka

kvalitativno, a prema ustroju opisno.

3.4. METODE PRIKUPLJANJA PODATAKA

Podaci su prikupljeni iz online baze podataka nacionalnog informatickog sustava
transfuzijske sluzbe Republike Hrvatske e-Delphyin. Varijable su dob, spol, dijagnoza, odjel

na kojem su lijeceni, nacin lije¢enja i ishod lijecenja.
3.5. OBRADA PODATAKA

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office. Dobiveni rezultati
definiranih ciljeva prikazani su u Microsoft Excelu tablicno, graficki 1 deskriptivno. Za
statisticku analizu koriSten je tabli¢ni kalkulator Microsoft Excela za Windows verziju 11.0

(Microsoft Corporation).

Kvantitativni su podaci opisani aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom te

medijanom 1 rasponom.
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3.6. ETICKA NACELA

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsiske deklaracije (1964. — 2013.).
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4. REZULTATI
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Istrazivanje je provedeno na Zavodu za transfuzijsku medicinu u KBC-u Split, za
razdoblje od 01. sijecnja, 2019. godine do 31. prosinca 2019. godine. U pra¢enom razdoblju
bilo je 120 bolesnika starijih od 18 godina koji su primili MT, s tim da su Cetiri bolesnika imala
vise od jedne MT (tri bolesnika su imala dvije MT, a jedan je imao Cetiri MT) te je ukupan broj

MT bio 126. Od 120 bolesnika s MT njih 76 (63%) su bili muskarci i 44 (37%) su bile Zene.

Tablica 1. Broj, dob i spol bolesnika s MT po prvom i drugom kriteriju za MT.

BI‘Oj bOlesnika Prosjeéna dob
bolesnika
M Z Ukupno (raspon)
Kriterij 1? 28 8 36 61 (19-86)
Kriterij 2b 48 36 84 65 (20-89)

 Kriterij 1 >12 doza/24 h
® Kriterij 2 >6 doza /4 h

U Tablici 1 prikazana je razdioba bolesnika prema dobi i spolu za oba kriterija. Broj
bolesnika koji su ispunili kriterije MT u KBC-u Split u 2019. godini je 120, a broj MT je 126
jer su cCetiri bolesnika imala vise MT. Prvi kriterij (12 doza/24h) je ispunilo 36 bolesnika, a
drugi kriterij (6 doza/4h) 84 bolesnika. Prosje¢na dob bolesnika koji su primili MT je 64 godine.
Prosje¢na dob prema prvom kriteriju je 61 godina, a prema drugom kriteriju 65 godina. Medijan
dobi za oba kriterija najvisi je izmedu 71 1 80 godina (Slika 2). Gledaju¢i razdiobu dobi prema
prvom 1 drugom kriteriju, starija populacija prevladava kod bolesnika koji su ispunili drugi
kriterij (Slika 3), Sto nije slucaj kod prvog kriterija gdje je razdioba pribliZzno ravnomjerna za
sve dobne razine (blazi skok u sedmom desetlje¢u). Od 120 bolesnika, 76 je muskaraca (63%)
144 Zene (37%). Prema prvom kriteriju MT su primili 28 muskaraca i 8 Zena, a prema drugom

kriteriju MT je primilo 48 muSkaraca 1 36 Zena.
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Slika 2. Broj bolesnika s MT po dobi
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Slika 3. Broj bolesnika s MT po prvom kriteriju (plavi stupac) i drugom kriteriju

(narancasti stupac) po dobi.
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Tablica 2. Broj bolesnika s masivnim transfuzijama po odjelima (N=120). Bolesnici su

prikazani za kriterij 1 (N=36) i kriterij 2 (N=84).

Kardiokirurgija ~HKP  Ginekologija Gastroenterologija JIL®  Ostali®

Kriterij 1 10 15 3 3 2 3

Kriterij 2 46 19 4 3 3 9

Ukupno 56 34 7 6 5 12
(%) (47%) (28%) (6%) (5%) (4%)  (10%)

? Odjeli s manje od pet MT kroz godinu dana su bili: urologija (N=3), kirurski Sok (N=3),
ortopedija (N=3), vaskularna kirurgija (N=2), abdominalna kirurgija (N=1) i neurokirurgija
(N=1).

® Prikazani su bolesnici kod kojih su MT bile isklju¢ivo na JIL-u kod pet bolesnika, ali je ¢ak

28 bolesnika s drugih odjela prebaceno na JIL gdje je nastavljeno lijeenje.

120 bolesnika s MT lijeceno je na 11 odjela KBC-a Split (Tablica 2). Najveéi udio
bolesnika je primio masivnu transfuziju na kardiokirurgiji, njith 56 od 120 (47%). Od 56
bolesnika, 10 ih je odredeno prema prvom kriteriju (18%), a 46 prema drugom kriteriju (82%).
Bolesnici koji su imali MT na kardiokirurgiji (KK) lije¢eni su na odjelu KK 1 na jedinici
intenzivnog lijecenja (JIL) na KK. Prosjecna dob bolesnika s MT na KK je 72 godine. Na
drugom myjestu nalazi se Hitni kirursSki prijem (HKP) s 34 bolesnika (28%). Od toga, 15
bolesnika je odredeno prema prvom kriteriju (44%), a 19 bolesnika prema drugom kriteriju
(56%). Bolesnici koji su imali MT na HKP su najces¢e premjeSteni na JIL gdje su nastavljene
MT. Od 34 bolesnika kojima su MT zapocete na HKP, njih je 23 (68%) nastavilo lijeCenje na
JIL-u. Prosje¢na dob bolesnika s MT na HKP je 52 godine. Na treem mjestu nalazi se
ginekologija sa 7 bolesnika (6%), na ¢etvrtom mjestu je gastroenterologija sa 6 bolesnika (5%)
1 na petom JIL s 5 bolesnika (4%). JIL ima vecu vaznost kao drugi odjel jer 28 bolesnika koji
su primili MT (21%) na primarnom odjelu gdje su operirani su premjesteni na JIL gdje im je
nastavljeno lijecenje. Medu odjele koji su imali bolesnike s MT, a bilo ih je manje od 5 u godinu
dana, spadaju urologija s 3 bolesnika, kirurSki Sok s 3 bolesnika, ortopedija s 3 bolesnika,

vaskularna kirurgija s 2, te abdominalna kirurgija i neurokirurgija s jednim bolesnikom.
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Tablica 3. Dijagnoze bolesnika s MT prikazane po odjelima.

Dijagnoza Broj bolesnika Udio bolesnika? Prezivjeli®

Kardiokirurgija (N=56)

Aortalna stenoza 16 29% 14 (88%)
Infarkt miokarda 12 21% 9 (76%)
Angina pectoris i CAD 11 20% 9 (82%)
Bolest valvula 8 14% 7 (88%)
Aneurizma 1 disekcija aorte 6 11% 4 (67%)
Ostalo® 3 5% 1 (33%)

HKP (N=34)
Politrauma 24 70% 18 (75%)
Aneurizma 5 15% 3 (60%)
Ostalo! 5 15% 3 (60%)

2 Udio bolesnika je prikazan u odnosu na sve bolesnike s MT na navedenom odjelu.

® Prezivjeli bolesnici i postotak preZivjelih bolesnika su prikazani u odnosu na sve bolesnike s
MT na navedenom odjelu.

¢ Ostale dijagnoze na kardiokirurgiji su endokarditis 1 perikarditis.

4 Ostale dijagnoze na HKP su ubod, ozljeda trbuha, bol u trbuhu i zdjelici i koma.
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U Tablici 3 prikazane su najcesc¢e dijagnoze prema odjelima, te postotak prezivljenja za
svaku dijagnozu u bolesnika koji je primio MT. Kardiokirurgija, kao odjel s najvise MT, za
najcescu dijagnozu koja je vodila prema MT ima aortalnu stenozu (29%) s prezivljenjem od
88%. Na drugom mjestu je infarkt miokarda (21%) s prezivljenjem od 76%. Na treCem mjestu
je angina pectoris i CAD (20%) s prezivljenjem od 82%. Na ¢etvrtom mjestu je bolest sr¢anih
zalistaka (14%) s prezivljenjem od 88% Na petom mjestu je puknuée aneurizme i disekcija

aorte (11%) s prezivljenjem od 67%.

Kao drugi najzastupljeniji odjel pojavljuje se HKP gdje je najéeséa dijagnoza
politrauma (70%) sa stopom prezivljenja od 75%. Druga najceS¢a dijagnoza na HKP je
aneurizma abdominalne aorte (15%) s prezivljenjem od 60%. Dijagnoze bolesnika s MT koji
su lijeceni na kardiokirurgiji 1 HKP prikazani su u Tablici 3. Promatrajuéi prezivljenje na ova
dva odjela s najve¢im brojem MT (75% svih MT), najvecu stopu prezivljenja imaju bolesnici s

MT oboljeli od aortalne stenoze (88%) 1 bolesti valvula (88%) na odjelu kardiokirurgije.

Preostale dijagnoze na odjelima s MT navedene su u Tablici 4. Na tre¢em mjestu odjela
s najve¢im brojem MT nalazi se odjel gastroenterologije s dijagnozom kolecistitisa kao
najces¢om dijagnozom zbog koje je bolesnicima na tom odjelu bila potrebna MT. Postotak
prezivljenja bolesnika s dijagnozom kolecistitisa 1 MT iznosi 100%. Preostale dijagnoze na tom
odjelu kod bolesnika s MT su krvarenje iz GI sustava s prezivljenjem od 50%, te karcinom

debelog crijeva s prezivljenjem od 100%.

Na cetvrtom mjestu nalazi se odjel ginekologije s dvije najceS¢e dijagnoze koje su
zahtjevale MT, a to su karcinom maternice s preZivljenjem od 50%, te (hitni) carski rez s
prezivljenjem od 100%. Na petom mjestu nalazi se JIL s naj¢eS¢om dijagnozom opeklina 1
postotkom prezivljenja od 100%. Na Sestom mjestu je ortopedija gdje bolesnici najcesce
zaprimaju MT zbog infekcije 1 upalne reakcije zglobne proteze, ali dobrim postotkom
prezivljenja od 100%. Na posljednje mjesto smjestila se urologija s dijagnozama karcinoma

mjehura 1 karcinoma bubrega, gdje bolji postotak prezivljenja pokazuje karcinom bubrega.
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Tablica 4. Dijagnoze bolesnika s MT prikazane po odjelima

Dijagnoza Broj bolesnika Udio bolesnika Prezivjeli

Gastroenterologija (N=5)

Kolecistitis 2 40% 2 (100%)
Krvarenje iz GI sustava 2 40% 1 (50%)
Karcinom debelog crijeva 1 20% 1 (100%)

Ginekologija (N=7)

Karcinom maternice 2 29% 1 (50%)
(Hitni) carski rez 2 29% 2 (100%)
Ostalo® 3 42% 3 (100%)

JIL (N=5)
Opekline 2 40% 2 (100%)
Ostalo® 3 60% 1 (33%)

Ortopedija (N=3)

Infekcija 1 upalna reakcija
3 100% 3 (100%)
zglobne proteze

Urologija (N=3)

Tumor mjehura 1 33% 0 (0%)
Tumor bubrega 1 33% 1 (100%)
Ostalo® 1 33% 1 (100%)

 Ostalo na ginekologiji je nadzor nad trudno¢om, placenta previa i prijevremena ruptura

ovojnica.



® Ostalo na JIL-u su anemija zbog manjka Zeljeza, pneumonija i $ok.

¢ Ostalo na urologiji je krv u mokracéi, nespecificirano.

Tablica 5. Broj izdanih krvnih pripravaka, koncentrata eritrocita, koncentrata trombocita i

svjeze smrznute plazme po odjelima i omjeri potrosnje.

Odjel KE KT SSp Omjer
Kardiokirurgija 570 709 294 1:1,2:0,5
HKP 445 344 315 1:0,8:0,7
Ginekologija 95 72 69 1:0,8:0,7
Gastroenterologija 63 39 44 1:0,6:0,7
JIL 64 24 26 1:0,4:0,4
Urologija 48 12 27 1:0,3:0,6

Ortopedija 21 0 10 1:0,5:0
Kirurski Sok 65 48 37 1:0,7:0,6
Vaskularna kirurgija 21 8 13 1:0,4:0,6

Abdominalna kirurgija 12 12 12 1:1:1
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U Tablici 5 prikazane su koli¢ine izdanih krvnih pripravaka (KE, SSP, KT) prema
svakom odjelu i njihovi omjeri. Broj izdanih krvnih pripravaka za lije¢enje MT najveci je na
odjelu kardiokirurgije. UtroSeno je 570 KE, 709 KT i 294 SSP u prosjecnom omjeru 1:1,2:0,5.
HKP je drugi odjel po koli¢ini utroSenih krvnih pripravaka s 445 KE, 344 KT 1 315 SSP u
omjeru 1:0,8:0,7. Isti omjer ima i ginekologija ali s manjim utro$kom krvnih produkata od 95
KE, 72 KT 1 69 SSP. Slijedi JIL s 64 KE, 24 KT i 26 SSP u omjeru 1:0,4:0,4. Preostali odjeli
su urologija s omjerom KE, KT i SSP 1:0,3:0,6, ortopedija s omjerom 1:0,5:0, kirurski Sok u
omjeru 1:0,7:0,6, vaskularna kirurgija s omjerom 1:0,4:0,6 1 abdominalna kirurgija u omjeru

1:1:1 (iako nam ona nije adekvatan pokazatelj jer je imala svega jednog bolesnika s MT).

Tablica 5. Prezivljenje bolesnika za dva navedena kriterija.

Prezivjeli (%) Nisu prezivjeli (%)
Kiriterij 1 18 (50%) 18 (50%)
Kriterij 2 72 (86%) 12 (14%)
Ukupno 90 (75%) 30 (25%)

Od 120 bolesnika koji su primili MT, 90 bolesnika je prezivjelo, a 30 ih nije preZivjelo
(Tablica 5). Ukupna smrtnost je 25%. Prezivljenje bolesnika koji su primili MT prema prvom
kriteriju je 50% (Slika 4), a preZivljenje bolesnika koji su primili MT prema drugom kriteriju
je 86% (Slika 5).
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Kriterij 1

m Prezivjeli = Nisu prezivjeli

Slika 4. Prezivijenje prema kriteriju 1

Kriterij 2

m Prezivjeli = Nisu preZivjeli

Slika 5. Prezivljenje prema kriteriju 2
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5.

RASPRAVA
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Krvarenje je i dalje jedan od glavnih uzroka smrti koji se moze sprijeciti. U ovom
istrazivanju analiziran je broj, dob i spol bolesnika s MT, broj bolesnika s MT po odjelima i
dijagnozama, te potrosnja krvnih pripravaka i prezivljenje u KBC-u Split kod bolesnika koji su

ispunili kriterije MT.

Rezultati naSeg istrazivanja provedenog medu 120 bolesnika KBC-a Split u 2019.
godini pokazali su vecu prevalenciju muskaraca koji su primili MT-u (63%) u odnosu na broj
zena koje su primile MT-u (37%). Prosjec¢na dob svih bolesnika koji su primili MT-u bila je 64
godine. Bolesnici koji su imali MT-u radi traumatskog uzroka (prosjecna dob 49 godina) su
mladi u odnosu na bolesnike koji su primali MT-u radi netraumatskih uzroka (prosje¢na dob 68
godina). U prijaSnjim istraZivanjima zabiljeZeni su podaci u skladu s naSim rezultatima. De
Simone i sur. u svome istrazivanju u New Yorku navodi da je medu 167 bolesnika, ve¢ina bila
muskaraca (59%), te da je prosjec¢na dob bolesnika s traumatskim uzrokom MT-a (40 godina)

niza od prosjecne dobi bolesnika s netraumatskim uzrokom MT-a (60 godina).

Masivno krvarenje glavni je uzrok smrtnosti kako u bolesnika s traumom, tako i u
bolesnika koji nisu dozivjeli traumu. Pojava MTP-a imala je znaCajno pozitivan utjecaj na
morbiditet i smrtnost bolesnika s traumom. Medutim, ve¢ina bolesnika s masivnim krvarenjem
su netraumatski slucajevi te su najéesce izazvani gastrointestinalnim krvarenjem, rupturom
aneurizme, operacijskim komplikacijama, krvarenjem onkoloskih bolesnika ili opstetrickim
katastrofama (43). U ovome istrazivanju bilo je 25 traumatskih sluc¢ajeva koji su primili MT, te
95 bolesnika s masivnim krvarenjem netraumatskog uzroka. Vecina istrazivanja MTP-a
usmjerena je na traumatske slucajeve, te nema dovoljno podataka o netraumatskoj primjeni
MTP-a, no u jednom istraZivanju u Portlandu C. Benthin navodi da su MTP protokoli ¢esce

primjenjeni u lijjeenju netraumatskih sluc¢ajeva nego u traumatskim.

MTP-skupina bolesnika pri prijemu je vjerojatno u koagulopatiji te treba transfuziju
velike koli¢ine krvnih pripravaka u relativno kratkom vremenu. MT protokoli povezani su s
poboljSanim prezivljavanjem bolesnika s eksangviniraju¢im krvarenjima. Velik dio ovog
porasta preZivljenja pripisan je povec¢anom omjeru plazme i1 trombocita u odnosu na eritrocite
(44). Svi traumatski slucajevi lijeceni su na hitnom kirurSkom prijemu KBC-a Split. Prosje¢an
omjer komponentne terapije tih slucajeva je 1:1,4:1,1 u redoslijedu SSP, KE, KT §to je u skladu
s omjerom koji predlaze M.A. Borgman i suradnici u svome istrazivanju koje je provedeno u

americ¢koj vojnoj bolnici na 246 bolesnika koji su imali masivne transfuzije. Borgman je u
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rezultatima pokazao da je ovaj omjer povezan s vecim preZzivljenjem poslije bolnickog otpusta,

primarno sprijecavaju¢i smrt uzrokovanu iskrvarenjem (40).

Nekolicina trenutnih smjernica klinicke prakse zagovara strategiju agresivne rane
korekcije faktora koagulacije u omjeru 1:1:1 (SSP:KE:KT) kod bolesnika s teSkom traumom ili
onih kojima je potrebna MT, a jedan od njih je Dreiessen koji u svome istrazivanju u Kolnu
navodi da vec¢i omjer KE prema SSP rezultira razrjedivanjem koagulacijskih faktora i inhibitora

(45).

U prilog toj teoriji govori i istrazivanje M. K. Farber ¢iji rezultati pokazuju da ve¢i omjer
KE u odnosu na SSP dovodi do dilucijskog efekta u postpartalnoj hemodilucijskoj
koagulopatiji. Odabrano je 20 ispitanica s nekompliciranim trudno¢ama koje su rodile u
terminu, a starosti izmedu 18 1 40 godina, te su podijeljene u dvije grupe. Utvrdeno je da su
bolesnice koje su primile ve¢i omjer KT:KE poslije traume i masivnog krvarenja imale manji
gubitak krvi, bolje preZivljenje 1 krace vrijeme na strojnoj respiraciji. Ovo istraZivanje sugerira
da se poremecaj koagulacije stvoren hemodilucijom krvi trudnica najbolje ispravlja
transfuzijom KE i SSP u omjeru 1:1 uz dodatak KT, no navedeni rezulati odnose se samo na

trudnice (46).

Borgman i sur. u svome istrazivanju takoder navodi da je smrt kod bolesnika kojima je
bilo potrebno lijeCenje MT prije nastupila u bolesnika koji su lije€eni manjim ili srednjim
omjerom SSP i1 KE, tj. nakon 2 do 4 sata za razliku od bolesnika koji su lijeceni ve¢im udjelom
SSP u odnosu na KE gdje je smrt nastupila nakon prosjecno 38 sati. No, istodobno navodi i da
su bolesnici koji su primili ve¢i udio SSP imali ve¢u ucestalost smrti od sepse 1 multiorganskog
zatajenja kao rezultat dovoljno dugog prezivljavanja da razviju te komplikacije. Rezultati naseg
istrazivanja nisu u skladu s ovim tvrdnjama, te bolje preZivljenje uz visu prosje¢nu dob i veci
komorbiditet imaju bolesnici na odjelu kardiokirurgije koji su primili MT u prosjecnom omjeru
SSP i KE jednakom 1:1,9, u odnosu na HKP koji ima manju prosje¢nu dob, ali neocekivano
loSije prezivljenje uz omjer SSP 1 KE jednak 1:1,4. Uzimajuc¢i u obzir omjere KT 1 KE, mozZda
klju¢ boljeg prezivljenja na odjelu kardiokirurgije lezi u ve¢em omjeru KT naspram KE, u

odnosu na HKP koji ima manji omjer KT:KE.

S takvom pretpostavkom iSao je R. Peralta i sur. u istrazivanju koje je provedeno u
Qataru prikupivsi podatke iz baze podataka u Hamad trauma centru o 3244 bolesnika s
doZivljenom traumom. U istrazivanje su ukljuceni svi punoljetni bolesnici s traumatskom

ozljedom koji su lijeCeni masivnim transfuzijama. Pokazana je zna¢ajno manja smrtnost i manje
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komplikacija kod bolesnika koji su unutar 4 sata od ozljede primili ve¢i omjer KT:KE.
Trombocitopenija koja je zabiljezena kod masivno transfundiranih bolesnika cesto je
zavaravajuca jer razrjedivanje faktora koagulacije zbog dilucije moze pridonijeti tom ucinku.
Disfunkcija trombocita koja je kriti¢nija od broja trombocita nije uracunljiva zbog nedostatka
dijanostickog testa. Trenutna literatura pogoduje ranoj i agresivnoj upotrebi KT da bi se
postigao transfuzijski omjer KT:KE c¢ak 1:1. I vojno i civilno iskustvo govore u prilog veceg

transfuzijskog omjera KT:KE kako bi se poboljsala stopa prezivljenja lijeCenih bolesnika (47).

DesetogodiSnje istrazivanje u Iraku od Heather Pidcoke i sur. koje je imalo za cilj
analizirati postoji 1i poveznost koriStenja vecih omjera plazme i trombocita s veéim
prezivljenjem pokazalo je da je najveca povezanost prezivljenja upravo s visokim omjerom KT,
a visok omjer SSP dodatno poboljSava ucinak. U istrazivanje su uklju€eni podaci od 3632 osobe
starijih od 18 godina koji su bili primljeni u vojnu bolnicu Ujedinjenih naroda u razdoblju od
ozujka 2003. pa do veljace 2012. Rezultati su pokazali povezanost koagulopatije i masivnih

transfuzija, te povezanost veceg prezivljenja s viSim omjerom KT i SSP prema KE (48).

Ogranicenje studije je ¢injenica §to je ovo je retrospektivno istrazivanje gdje nedostaju
podaci o primjeni derivate plazma, kao $to su, fibrinogen i krioprecipitat kod bolesnika s MT.
Takoder nismo imali uvid u podatke o antikoagulantnoj i antiagregacijskoj terapiji prije i za
vrijeme operativnog zahvata. Primjena antikoagulante 1 antiagregacijske terapije kod

kardiokirurskih bolesnika utjece na potrosnju krvnih pripravaka, posebno KT 1 SSP.

Vecéi broj znanstvenika i timova se nastoji usuglasiti oko smjernica za lijeCenje
bolesnika s masivnim transfuzijama kako bi se smanjila smrtnost i poboljsali ishodi lijecenja.
Svaka ustanova, obzirom na zdravstvenu skrb koju pruza, treba usvojiti smjernice za MT-e 1
raditi na njihovoj implementaciji. Smjernice ukljucuju jasnu definiciju MT-a, predvidanje koji
¢e bolesnici zahtijevati MT-e kako bi se s terapijom moglo §to prije zapoceti te jasan plan
aktivacije 1 provodenja protokola za MT. PridrZzavanje uspostavljenog protokola za MT od
presudne je vaznosti za lijeCenje bolesnika s traumom 1 onih bez trauma. Prema sadasnjim
saznanjima, primjena krvnih pripravaka u pribliZnom omjeru 1:1:1 uz rano zapoc€injanje s

terapijom fibrinogena daju najbolje rezultate.
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ZAKLJUCCI
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Temeljem rezultata istrazivanja moguce je zakljuciti sljedece:

. U 2019. godini bilo je ukupno 120 bolesnika s MT-a, 84 bolesnika su primila > 6 doza
koncentrata eritrocita u 24h, a 36 bolesnika je primilo >12 doza. Po spolu je bilo 44
zene 1 76 muskaraca. Prosjecna dob bolesnika s MT-a je bila 61 godina (kriterij 1),

odnosno 65 godina (kriterij 2).

. MT su naj€esce bile na odjelu kardiokirurgije s 56 bolesnika (47% od svih MT) i na
HKP s 28 MT-a (34%). Na ginekologiji ih je bilo 7 (6%), na gastroenterologiji 6 (5%),
na JIL-u 45 (4%), dok je na drugim odjelima broj MT bio manji od 5% od ukupnog
broja MT.

. Najcesc¢a dijagnoza bolesnika koji su imali MT je dijagnoza politraume kod 24
bolesnika od ukupnih 120 (20%). Druga najces¢a dijagnoza je aneurizma 1 disekcija
aorte kod 17 bolesnika (14%). Na tre¢em mjestu je aortalna stenoza sa 16 bolesnika
(13%), a slijede infarkt miokarda s 13 bolesnika (11%) te angina pectoris i CAD s 11
bolesnika (9%). Preostale dijagnoze koje su dovele do potrebe za MT ¢ine manje od

5%.

. Najveca potro$nja krvnih pripravaka je na odjelu kardiokirurgije (570 KE, 709 KT i
294 SSP) u prosje¢nom omjeru 1:1,2:0,5. Na drugom mjestu je HKP (445 KE, 344 KT
1315 SSP) s prosje¢nim omjerom 1:0,8:0,7. Prosje¢ni omjeri preostalih odjela su na
ginekologiji 1:0,8:0,7, na gastroenterologiji 1:0,6:0,7, na JIL-u 1:0,4:0,4, na urologiji
1:0,3:0,6, na ortopediji 1:0,5:0, u kirurSkom Soku 1:0,7:0,6, na vaskularnoj kirurgiji
1:0,4:0,6 te na abdominalnoj kirurgiji 1:1:1.

. Od 120 bolesnika koji su primili MT, prezivjelo je 90 bolesnika (75%). Prezivljenje
bolesnika koji su primili MT prema prvom kriteriju je 50%, a preZivljenje bolesnika
koji su primili MT prema drugom kriteriju je 86%. Ukupno prezivljenje na odjelu

kardiokirurgije je 79%, a na HKP 71%.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istrazivanja bio je analizirati masivne transfuzije u KBC-u Split
u 2019. godini prema dva kriterija masivne transfuzije, a time posredno i potro$nju krvnih
pripravaka prema pojedinim odjelima i dijagnozama, te odrediti epidemioloske, demografske 1

klinicke karakteristike bolesnika koji su lijeCeni masivnim transfuzijama.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni bolesnici koji su ispunili uvjete masivne
transfuzije u KBC-u Split u razdoblju od 1. sijecnja 2019. do 31. prosinca 2019. Kriteriji su bili,
transfuzije >6 koncentrata eritrocita kroz 4h (kriterij 1) i transfuzije >12 koncentrata eritrocita
kroz 24h (kriterij 2). Ispitanici su grupirani prema dva kriterija te su usporedivani s obzirom na
broj, dob i spol bolesnika, odjelu na kojem su lijeceni, dijagnozi, broju transfundiranih krvnih
pripravaka 1 njithovih omjera te prezivljenju. Podaci o ispitanicima su prikupljeni iz

informati¢ke baze podataka transfuzijske sluzbe Republike Hrvatske e-Delphyn.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuceno 120 bolesnika s prosjecnom dobi od 64 godine od kojih
veéi udio ¢ine muskarci (63%). Vise bolesnika je ispunilo uvjete masivne transfuzije prema
drugom kriteriju (70%) s ve¢om stopom prezivljenja od 86% u odnosu na bolesnike s MT prema
prvom kriteriju koji imaju stopu prezivljenja svega 50%. Najvecéa potroSnja krvnih pripravaka
za masivne transfuzije je na odjelu kardiokirurgije (45%), a najucestalija dijagnoza je
politrauma. Prosjecni omjeri krvnih pripravaka pri lije€enju traumatskih krvarenja su u skladu
s MTP, dok prosje¢ni omjeri krvnih pripravaka pri lijeCenju netraumatski izazvanih krvarenja

odstupaju od predloZenih smjernica.

Zakljucak: Kroz jednu godinu ¢ak je 120 bolesnika imalo masivne transfuzije u KBC-u Split,
a pri tom su netraumatska krvarenja ¢eS¢e zahtjevala masivnu transfuziju od traumatskih. Zbog
pouzdanijeg zbrinjavanja MT svaka bolnica treba imati napisane i usvojene smjernice za MT,
navesti kada aktivirati protokol za M T, kako pratiti bolesnike te navesti pravilne omjere krvnih

pripravaka kako bi se kod bolesnika s MT-a §to prije postigla hemostaza.
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Objectives: The aim of this research was to investigate and analyze massive transfusion
protocols in KBC Split during 2019 according to two criteria of massive transfusions and
accordingly the consumption of blood products in specific units and for certain diagnoses and
to collect epidemiologic, demographic and clinical data of the patients treated with mass

transfusions.

Participants and methods: Research had been conducted on 120 patients who fulfilled the
conditions for receiving massive transfusions in KBC Split from 1st of January 2019 to 31st of
December 2019. Inclusion criteria for participants were the receipts of at least 6 units of
transfusion of red cell concentrates (criteria 1) and transfusion of at least 12 units of red cell
concentrate over 24 hours (criteria 2). Participants were grouped according to the two
aforementioned criteria and compared based on number, age and sex of participants, diagnosis,
unit in which they were treated, count of transfused blood products and their ratios and survival
rate. Data of participants involved in the study was collected from the information database “e-

Delphyn” that is provided by the transfusion department of Republic of Croatia.

Results: Research consisted of 120 participants with average age of 64 years of which the
majority were men (63%). More participants fulfilled the conditions for massive transfusion for
the 2nd criteria (70%) with a higher survival rate (86%) compared to patients that received
massive transfusions according to the 1st criteria with a survival rate of only 50%. Highest
consumption of blood products for massive transfusions was on the department of cardiac
surgery (45%) and the most common diagnosis was polytrauma. Average ratios of blood
products for the treatment of traumatic bleeding were in concordance with MTP while the
average ratios of blood products for the treatment of non-trauma bleeding were not in

concordance with the recommendations for massive transfusions.

Conclusion: During 1 year, 120 patients were the recipients of massive transfusions in KBC
Split. Non-traumatic bleedings required massive transfusions more often than traumatic
bleedings. To ensure a more reliable approach, every hospital should have a defined guideline
for massive transfusions, when to start it, how to monitor patients and provide recommended
ratios of blood products so that hemostasis can be accomplished in patients with MT more

quickly.
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