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KRATICE

KE KONCENTRAT ERITROCITA
SSP SVJEZE SMRZNUTA PLAZMA
PT POOL TROMBOCITA

NaCl NATRIJEV KLORID

POCT “POINT OF CARE”

PV PROTROMBINSKO VRIJEME

APTV AKTIVIRANO PARCIJALNO TROMBOPLASTINSKO VRIUEME
ROTEM ROTACHNSKA TROMBOELASTOMETRIJA
TXA TRANEKSAMICNA KISELINA

EACA EPSILON AMINOKAPRONSKA KISELINA

PCC KONCENTRAT PROTROMBINSKOG KOMPLEKSA
MTP PROTOKOL ZA MASIVNE TRANSFUZIJE
KT KONCENTRAT TROMBOCITA

KBCO KLINICKI BOLNICKI CENTAR OSIJEK
COHP CENTRALNI OBJEDINJENI HITNI PRIJEM
Hgb HEMOGLOBIN

Trb TROMBOCITI
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1.1. Masivno krvarenje

Masivnim krvarenjem definira se gubitak krvi tijekom 24 sata, a odgovara jednom
cirkuliraju¢éem volumenu; potreba za transfuzijom 10 doza koncentriranih eritrocita (KE)
tijekom 24 sata, transfuzija 4 doze KE u tijeku jednog sata ili gubitak 50 % cirkulirajuceg

volumena krvi u 3 sata (1).

Masivna krvarenja najceS¢a su u politraumama i velikim operativnim zahvatima kako u
civilnim tako i u vojnim uvjetima. U praksi se susre¢emo s nekoliko vrsta masivnih Krvarenja:
spontana - povezana s bolesc¢u ili Krvarenja izazvana traumatskom ozljedom. Spontana
krvarenja najées¢e uo¢avamo kod bolesti gastrointestinalnog sustava, ginekoloskih bolesti, te
kod bolesti kardiovaskularnog sustava. Krvarenja izazvana traumatskom ozljedom: jatrogena -
uslijed operativnog zahvata moguée je ostetiti krvne Zile, ili akcidentalne ozljede. Sva
navedena stanja mogu dovesti do krvarenja velikih razmjera i dovesti u pitanje zivot bolesnika
ako se adekvatno i pravovremeno ne saniraju. Nezaustavljeno krvarenje uzrok je smrti 39 %

tesko ozlijedenih.

Na pocetku krvarenja organizam sam kompenzira izgubljenu koli¢inu krvi vazokonstrikcijom

i tako neko vrijeme uspijeva odrzati prokrvljenost i opskrbu organa i tkiva kisikom.

Faze progresije masivnog krvarenja su hipovolemija, anemija, hipotermija, acidoza,

hipokalcemija, koagulopatija.

Koagulopatija, acidoza 1 hipotermija c¢ine “letalnu trijadu” za bolesnika s masivnim

krvarenjem.

1.1.1. Hipovolemija

Hipovolemija je manjak cirkuliraju¢eg volumena krvi u krvotoku, a uzrok je masivno
krvarenje; dovodi do hemoragijskog Soka za ¢iju je sanaciju neophodna intravenska nadoknada
tekucine. Za nadoknadu tekucine primjenjuju se kristaloidne (fizioloska otopina ili Ringerov
laktat) i koloidne otopine (hidroksietilni §krob). Obilnom nadoknadom volumena kristaloidima
otvaraju se krvne Zile, smanjuje se vazokonstrikcija, razrijeduju se ¢imbenici zgrusavanja i

pojacava se krvarenje. U lijeCenju hipovolemije potrebno je staviti poseban naglasak na
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koli¢inu 1 vrstu otopina da ne bi doveli bolesnika u stanje hemodilucije Sto rezultira
hemodilucijskom koagulopatijom koja je jedan od vodecih uzroka smrtnosti u masivnom

krvarenju (1).

1.1.2. Anemija

Anemija je stanje kada u krvi nema dovoljno eritrocita tj. hemoglobina za adekvatnu opskrbu
tkiva i organa kisikom. Masivno krvarenje zbog hipovolemije ugrozava adekvatnu opskrbu
tkiva i organa krvlju te nastaje anemija, a time i nedostatna opskrba kisikom. Anemija je u
pocetku normocitna i normokromna, u slucaju teskog krvarenja hipokromna. Broj leukocita
povecava se zbog ulaska neutrofilnih granulocita, smanjuje se broj eritrocita i hemoglobin,
broj trombocita povecava se u pocetku, zatim se smanjuje zbog potrosnje, broj retikulocita
povisen je zbog mobilizacije iz koStane srzi. Anemija izazvana masivnim krvarenjem ujedno
je i jedina anemija s poviSenim brojem retikulocita. Laboratorijski nalazi ovise o ja¢ini i
vremenu krvarenja te 0 osnovnoj bolesti. Snizen hematokrit produzuje vrijeme krvarenja,

smanjuje adheziju i agregaciju trombocita (2).

1.1.3. Hipotermija

Hipotermija je snizenje tjelesne temperature ispod 33°C — 34°C. Temperatura manja od 34°C
smanjuje sintezu, broj i agregacijsku funkciju trombocita, stvaranje trombina, fibrinogena i

mjerljivo stvaranje tromba.

1.1.4. Acidoza

Acidoza je stanje organizma u kojem je pH krvi ispod vrijednosti 7,35. Kod masivnih krvarenja
acidoza je posljedica hipotermije i hipovolemijskog Soka, prevelike koli¢ine 0,9 % NaCl ili
laktata. Stvaranje tromba je usporeno na pH ispod 7, a i na viSim vrijednostima pH u

kombinaciji s hipotermijom (3).



1. Uvod

1.1.5. Hipokalcemija

Hipokalcemija je snizenje kalcija u serumu < 2,25 mm/l i negativno korelira s pH.
Ionizirani kalcij je kofaktor brojnim faktorima zgrusavanja, a sudjeluje u umrezavanju fibrina,

trombocitnog ¢epa, fibrinolizi i aktivaciji proteina C.

Hipokalcemija, acidoza i hipotermija smanjuju agregacijsku funkciju trombocita (3).

1.1.6. Koagulopatija

Koagulopatija je poremecaj zgruSavanja krvi, uzrok je u smanjenoj koli€ini ili funkcionalnoj

sposobnosti faktora zgruSavanja, smetnja ili poremecaj u cijelom procesu koagulacije.

Dijagnoza akutnog poremecaja koagulacije u masivnim krvarenjima temelji se na klinickim
pokazateljima i laboratorijskim testiranjima. Laboratorijska testiranja nisu uvijek korisna u
hitnosti kod masivnog krvarenja zbog sporosti transporta uzorka i dobivanja rezultata
laboratorijskih testiranja. ”Point of care testing” (POCT) testiranje uz krevet bolesnika znatno

brze daje rezultate vitalno ugroZenim bolesnicima s masivnim krvarenjem.

Za adekvatnu hemostazu potrebno je 20 % do 30 % osnovne aktivnosti ¢imbenika zgrusavanja
(3). Razvoj i ulazak bolesnika u koagulopatiju u masivnim krvarenjima razlikuje se kod
bolesnika koji se pripremaju za planirani operativni zahvat jer dolaze pripremljeni i
laboratorijski iskontrolirani, mjesto koje krvari vidljivo je operateru pa je sanacija krvarenja
znatno brza. Traumom izazvana koagulopatija kod masivnih krvarenja direktan je gubitak
¢imbenika zgruSavanja iz organizma narocito fibrinogena i trombocita, a pogorSava ga
potro$nja faktora zgruSavanja u procesu zaustavljanja krvarenja. Mjerenje protrombinskog
vremena (PV) i aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV), broja i funkcije
trombocita i D dimeri laboratorijske su pretrage za osnovnu procjenu koagulacijskog stanja
bolesnika. Produljenim se smatra PV > 1,5 INR i pokazatelj je dilucijske koagulopatije, a
produzen APTV povezan s viSim mortalitetetom. SniZene vrijednosti fibrinogena su prvi

laboratorijski mjerljivi pokazatelj potrosne koagulopatije.

Uz osnovne koagulacijske testove kod masivnih krvarenja preporuc¢uje se i ROTEM (rotacijska
tromboelastometrija) za procjenu nastajanja i stabilnosti ugruska, pokazatelj je funkcijske

sposobnosti trombocita i sustava zgrusavanja. Prema studiji Innerhofera i sur. ROTEM daje
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dobru informaciju o stanju sustava koagulacije i potrebi transfuzije krvi i drugih krvnih

pripravaka (4).

1.2. Lijekovi u stabilizaciji masivnog krvarenja

Farmakoloska sredstva u stabilizaciji koagulacije djeluju tako da sprijecavaju ili otklanjaju
poremecaje koji Cine koagulopatiju. Mnogi bolesnici uzimaju lijekove koji djeluju na
zgruSavanje krvi zbog osnovne bolesti koja je najces¢e kardiovaskularnog tipa. Podvrgavaju se
elektivnim 1 hitnim kiruSkim zahvatima koji mogu dovesti do masivnog krvarenja, a nagli

prekid uzimanja tih lijekova doveo bi do velikih klini¢kih problema u tih bolesnika.

Farmakoloska sredstva koja se koriste za smanjenje krvarenja su antifibrinolitici i lizinski
lijekovi: TXA (traneskamicna kiseina) i EACA (epsilon — aminokapronska kiselina) inhibiraju
aktivaciju plazminogena u plazmin (enzim koji razgraduje fibrinske ugruske). Ti
antifibrinolitici u studiji CHRASH-2 pokazali su znatno smanjenje smrtnosti u masivnim
krvarenjima ako su primjenjeni unutar 3 sata od ozljede (4). Protamin se koristi za reverziju
ucinka heparina, ali ima anti trombocitni u¢inak. Desmopresin 2 - 5 puta podiZe koncentraciju
von Willebrandovog faktora i faktora VIII u plazmi. Krioprecipitat i svjeze smrznuta plazma
(SSP) nadoknada su fibrinogena. Rekombinirani ljudski faktor Vl1la koristi se u masivnom
krvarenju kao zadnja mjera ako krvarenje nije bilo moguce zaustaviti standardnim postupcima;
visok je broj tromboembolijskih komplikacija i visoki su financijski troskovi. Koncentrat
protrombinskog kompleksa (PCC) koristi se za terapiju ucinka oralnih antikoagulansa ovisnih

0 vitaminu K (4).

Farmakoloska sredstva u trajnoj terapiji za kardiovaskularne bolesti ili sprijeavanje
tromboembolijskih stanja mogu djelovati na procese zgruSavanja. Najéesce kod elektivnih
zahvata u kardiokirurgiji (acetilsalicilna kiselina, heparin, Klopidogrel..) Kod bolesnika koji
uzimaju antikoagulacijske lijekove, antikoagulantni u¢inak kod hitnih operativnih zahvata

moze se ponistiti primjenom PCC-a i vitaminom K (4).
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1.3. Preporuke za lije¢enje u masivnom Krvarenju — protokoli

Porazavajuéi postotci prezivljenja dosadasnjim tradicionalnim, restriktivnim nac¢inom lije¢enja
masivne hemoragije stavili su poseban naglasak na hitno stvaranje novih preporuka za novi
proaktivni pristup lijeCenju. Stvaranje i provodenje proaktivnog pristupa zapocelo je u Americi,
ali i drugim zemljama svijeta uvodenjem MTP — protokola za masivne transfuzije. Europska
unija izdaje protokol za trauma centre za postupak pri masivnom krvarenju za traumatiziranog
pacijenta 2015 godina (5). Transfuzijsko lijeCenje masivnog krvarenja mora se provoditi u
skladu sa smjernicama koje nalaze Europska unija, a u okvirima moguénosti koje postoje u
mati¢noj ustanovi. U buducnosti svakako treba teziti §to boljoj komunikaciji operativnog tima,
anesteziologije i transfuziologije u cilju provodenja proaktivnog sustava zbrinjavanja

masivnog krvarenja koji jam¢i smanjenje mortaliteta bolesnika.

1.4. Tradicionalni vs. proaktivni pristup lijeCenja masivnog krvarenja

Tradicionalni pristup propisuje primjenu koncentrata eritrocita (KE) kod gubitka 30 %
cirkuliraju¢eg volumena krvi, a Kkrvarenje nije zaustavljeno, primjenu SSP nakon S§to
laboratorijski testovi pokazu 1,5 puta produljen PV i APTV, trombociti (TRB) ispod 75 x 10%/L
i faktori zgruSavanja nadoknaduju se prema laboratorijskim nalazima. Potrebno je prvo
cirkulacijski zbrinuti bolesnika nadoknadom otopinama, rijesiti hipoksiju davanjem KE-a i
nakon toga rijeSavati koagulopatiju. Problem tog pristupa je kasnjenje s primjenom krvnih
pripravaka zbog ¢ekanja laboratorijskih nalaza, otapanje SSP-a i krioprecipitata traje 30 minuta
i transport. LijeCenje umjesto prevencija koagulopatije umanjuje izlijeCenje i povecava

smrtnost.

Suvremeni - proaktivni pristup je zaustaviti (prevenirati) koagulopatiju u njenoj ranoj fazi jer
je 25 % bolesnika dovezeno na hitan prijem u koagulopatiji (4). Definirani protokoli MTP-a
predlazu ranu primjenu KE-a, TRB-a, SSP-a u obliku transfuzijskih paketa, sastavljenih od
krvnih pripravaka u omjeru najéesée 2 : 1: 1ili ¢ak 1 :1:1 (udio koncentrata eritrocita, plazme
i trombocita). Naruc¢ivanje krvnih pripravaka obavlja se telefonski (dokumentacija se Salje
naknadno) Sto znatno ubrzava zaustavljanje krvarenja, a lijeCenje se nastavlja prema

laboratorijskim parametrima.
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1.5. Krv i krvni pripravci

Davatelj krvi moze donirati punu krv (400 — 500 ml), no ona se rijetko koristi za transfuziju
krvi (masivno krvarenje, vojni uvijeti ili eksangvinotransfuzija) ili samo jednu komponentu
postupkom citafereze/afereze. Krvne komponente razdvajaju se centrifugiranjem iz doze pune

krvi unutar 24 sata. Na taj se nacin racionalnije odnosi prema potro$nji krvi i krvnih pripravaka.

Koncentrat eritrocita dobiva se centrifugiranjem i odvajanjem eritrocita s malim volumenom
plazme iz doze pune krvi. Volumen je 180 - 350 ml, a hemoglobin 35 - 72 g u dozi. Suvremeni
pristup transfuzijskog lijeCenja nalaze da bi sve doze KE trebale biti deleukocitirane tj.
uklonjeni leukociti koji su uzrok najc¢esé¢ih posttransfuzijskih reakcija. KE je pripravak koji se
koristi kod anemija, masivnih krvarenja kao nadoknada za hemoglobin tj. oksigenaciju organa

i tkiva.

Derivati plazme djelomicno su procis¢eni pripravci proteina plazme proizvedeni iz poolova
velikih koli¢ina doza plazme. Provode se postupci inaktiviranja virusa i liofiliziranja plazme.
Plazma moze biti svjeze smrznuta (unutar 20 h na temperaturi -65°C do -80°C) zbog
zadrZavanja vecine udjela faktora zgrusavanja; koristi se za masivna krvarenja i kod bolesnika
s ugrozenom koagulacijom. Tekuca plazma zamrznuta je od 24 h do 5 dana, ali se primjenjuje
kod masivnih krvarenja jer se ne gubi vrijeme na otapanje, a udio faktora zgruSavanja nesto je

niZi nego kod SSP-a.

Koncentrati trombocita proizvode se centrifugiranjem iz doza pune krvi ili postupkom
trombocitafereze. Terapijska doza za odraslog bolesnika pripravlja se pooliranjem 4 - 6
pojedina¢nih doza KT-a, a sadrzi 250 - 300 x 10° trombocita. Poolovi trombocita koji su

primjenjivani u istrazivanju ekvivalent su 5 pojedina¢nih koncentrata trombocita.

Tijekom uzimanja krvi, davateljeva krv se razrijeduje antikoagulantnom otopinom te dolazi do
oSteCenja krvnih stanica ili proteina. Vaznije promjene u gradi i biokemijskom sastavu
dogadaju se tijekom proizvodnje i skladistenja krvnih pripravaka. Te promjene uzrok su cijelog
niza posttransfuzijskih reakcija, a time i smanjenje ucinkovitosti lijeGenja. Poznavanje
promjena koje se dogadaju u krvnim pripravcima i njihov klini¢ki znacaj vazno je upozorenje

klini¢arima za oprezniju i racionalniju primjenu u lijecenju.
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2. Ciljevi
Ciljevi ovog diplomskog rada su:

1. Ispitati udio bolesnika s masivnim krvarenjem zbog traume u odnosu na ostale razloge
masivnog krvarenja.

2. lspitati udio bolesnika koji su lijeGeni proaktivnim pristupom i udio lijeCenih
tradicionalnim pristupom.

3. Usporediti smrtnost bolesnika u prvih 48 h u skupini lijecenih proaktivnim pristupom
u odnosu na lijecene tradicionalnim pristupom.

4. Usporediti smrtnost bolesnika lijeCenih proaktivnim ili tradicionalnim pristupom s

obzirom na dob i spol.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj i studije

Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivna studija.

3.2. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici koji su lije¢eni u Klinickom bolnickom centru Osijek od 1. 6. 2015. do
31. 5. 2016. zbog masivnog krvarenja. U rad su ukljuc¢eni svi bolesnici koji su u tom razdoblju
masivno krvarili (Spontano, perioperacijsko ili traumatsko) i primili 10 ili vise doza KE-a

tijekom 24 h i ostalih krvnih pripravaka (plazme i trombocita).

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz rac¢unalne transfuzijske baze izdvojivsi odrasle bolesnike koji su
tijekom 24 h primili 10 i vise doza KE-a, SSP-a i TRB-a. Varijable su dob, spol, razlog

krvarenja (dijagnoza), nacin lije¢enja i ishod lijecenja.

3.4. Statisticke metode

Podatci definirani ciljevima istrazivanja kao i rezultati provedenog istrazivanja prikazani su
graficki, tabelarno te obradeni deskriptivnom statistikom. Kategorijski podatci predstavljeni su
apsolutnim i relativnim frekvencijama, a numericki podatci opisani su aritmetiCkom sredinom
I standardnom devijacijom u slucaju raspodjele koja slijedi normalnu, a u ostalim slu¢ajevima
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane su hi-
kvadrat testom ili Fischerovim egzaktnim testom. Razlike numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Student-t testom ili Mann Whitneyevim U testom u ovisnosti 0
normalnosti raspodjele varijabli. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina zna¢ajnosti podeSena
je na a = 0,05. Podatci su statisticki analizirani upotrebom informatickog programa SPSS

(inacica 16,0,SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) i Microsoft Office Excel tablicnog kalkulatora.
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 45 ispitanika, od kojih je 30 muskaraca (66,7 %) i 15 zena (33,3
%) prikazano 8. tablicom. Raspon dobi ispitanika bio je od 18 do 92 godine (M = 63). Varijabla
dobi je zbog ispitivanja postavljenih ciljeva podijeljena u dvije kategorije. Prvu su kategoriju
¢inili ispitanici do 50 godina, dok su drugu kategoriju ¢inili ispitanici od 50 godina.
Tradicionalnim (76,5%) i proaktivnim na¢inom lije¢enja (85,7%) su lijeCeni bolesnici starije
zivotne dobi (> 50) u odosu na mladu zivotnu dob prikazano u 3. tablici. Razlike u odnosu
bolesnika podjeljeni po varijabli spola u obje skupine su u korist muskog spola proaktivno
lijeceni 64,3%,a tradicionalno 70,6% prikazane su u 4. tablici. Zbog traumatskih ozlijeda
lijeceno je 4 (8,9%) od ukupno 45 ispitanika, dok je zbog ostalih razloga lije¢eno 41 (91,1%)
Sto je vidljivo iz 1. tablice. Od ukupnog broja ispitanika, njih 28, odnosno 62,2 % lijeceno je
proaktivnim pristupom, dok je 17 ispitanika (37,8 %) lije¢eno tradicionalnim pristupom. Nakon
zbrinjavanja masivnog krvarenja tijekom 48 h, 22 je ispitanika (48,9 %) preminulo, dok je
prezivjelo 23 ispitanika, (51,1 %). Prikazom u 2. tablici umrlo je 53,6% bolesnika lije¢eno
proaktivnim pristupom, a tradicionalnim manji postotak bolesnika 41,2%. S obzirom na hitnost
postupanja, ispitanici su podijeljeni u dvije kategorije. U skupini niZzeg stupnja hitnosti bilo 37
ispitanika (82,2 %), dok je u drugoj skupini, odnosno skupini vi$eg stupnja hitnosti — ultrahitno
(doze KE-a izdane prije zavrSenog transfuzijskog testiranja) postupanja bilo svega 8 ispitanika,
njih 17,8 % vidljivo u tablici 6. Ukupna koli¢ina primljenih pripravaka bolesnika prikazana je
medijanom u 5. tablici KE 12,0 SSP 6,0 PT 5,0 $to pokazuje pomak prema proaktivnom
pristupu lijeenja omjerom 2 : 1 : 1. Proaktivno je lije¢eno vise bolesnika starije Zivotne dobi
muskog spola od tradicionalnog, ali je 1 viSe umrlih starijih muskaraca lijeCeno proaktivnim
nacinom (54,2%). Ispitanici Zenskog spola u obje dobne skupine imaju veci postotak

prezivljenja u proaktvnom (80%) i tradicionalnom nacinu (60%) Sto je prikazano u 7. Tablici.



4. Rezultati

Tablica 1. Postotak ispitanika masivno transfundiranih zbog traume i zbog ostalih razloga

Frekvencija Postotak
Trauma 4 8,9 %
Ostali razlozi 41 91,1 %

Uocava se kako je veci broj ispitanika primio masivnu transfuziju zbog dijagnoza koje su

stavljene u grupu pod nazivom ostali razlozi (kardiokiruske, vaskularne, gastroenteroloske,

ginekoloske i uroloske dijagnoze), od ispitanika koji su primili masivnu transfuziju zbog

politraume.

Tablica 2. Smrtnost ispitanika lijeCenih proaktivnim i tradicionalnim pristupom u prvih 48 h

Nacin lijecenja Preminuli Prezivjeli
Proaktivni 53,6 % 46,4 %
Tradicionalni 41,2 % 58,8 %

Iz gore navedenih podataka, uocava se kako je preminuo veci broj ispitanika lijeCenih

proaktivnim pristupom, od ispitanika lije¢enih tradicionalnim pristupom. Navedena razlika u

broju umrlih ispitanika medu osobama lijeCenim proaktivnim i tradicionalnim pristupom nije

statisticki znacajna (¥ = 0,65, p > 0,05).
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4. Rezultati

Tablica 3. Podjela po dobi ispitanika lijeCenih proaktivnim i tradicionalnim pristupom

<50 god > 50 god
Proaktivni 14,3 % 85,7 %
Tradicionalni 235% 76,5 %

Postotak bolesnika starije zivotne dobi (> 50 god.), lijeenih proaktivnim pristupom lijecenja

veci je od postotka ispitanika mlade zivotne dobi (< 50 god.). Takoder je veéi postotak

ispitanika starije Zivotne dobi koji su lijeceni tradicionalnim na¢inom nego ispitanika mlade

zivotne dobi. Navedena razlika u dobi ispitanika nije statisti¢ki znacajna (x> = 0,19, p > 0,05).

Tablica 4. Podjela ispitanika po spolu lije¢enih proaktivnim i tradicionalnim pristupom

Muskarci Zene
Proaktivni 64,3 % 35,7%
Tradicionalni 70,6 % 29.4 %

Podatci o lijeCenju bolesnika proaktivnim pristupom ukazuju na to da je veéi postotak

muskaraca nego Zena lijeCen na taj nacin, a takoder je vec¢i postotak muskaraca lijecen

tradicionalnim pristupom nego zena. Navedena razlika u dobi nije statisticki znacajna (y* =

0,18, p > 0,05).
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4. Rezultati

Tablica 5. Primjenjeni pripravci krvi po ispitaniku u 24 h

KE SSP PT
Aritmeticka sredina 14,49 7,2 8,56
Median 12,0 6,0 5,0

*KE koncentrat eritrocita

**SSP svjeze smrznuta plazma

***PT pool trombocita

Tablica prikazuje koli¢inu primljenih doza krvi i krvnih pripravaka koja govori da se radi o

omjeru krvnih pripravaka 2 : 1 : 1, §to odgovara tendenciji prelaska iz tradicionalnog ka

proaktivnom nacinu lijeenja masivnog krvarenja. PT u istrazivanju oznacen kao 1 ekvivalent

je 5 pojedinac¢nih koncentrata trombocita koji se navodi u istrazivanjima na koje se ovo

istrazivanje referira.

Tablica 6. Stupanj hitnosti primjene krvnih pripravaka

Frekvencija Postotak
Hitno 37 82,2 %
Ultrahitno 8 17,8 %

Od ukupno 45 ispitanika, manji je postotak onih koji su primili koncentrat eritrocita prije

zavrSenog prijetransfuzijskog testiranja (ultrahitno) od ispitanika koji pripadaju skupini hitne

primjene koncentrata eritrocita.
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4. Rezultati

Tablica 7. Smrtnost ispitanika po dobi i spolu lije¢enih proaktivnim i tradicionalnim

pristupom
<50¢g >50¢g Muski Zenski
Vrsta lijeCenja U P U P U P U P
Proaktivno 2 2 13 11 13 5 2 8
50% |[50% |542% [458% |722% |278% [20% |80%
Tradicionalno 1 3 6 7 5 7 2 3
25% |75% |46,2% | 538% |41,7% |58,3% |40% |60%
U* Umrli P* Prezivjeli

Ispitanici mlade Zivotne dobi lijeeni proaktivno imaju jednak postotak umrlih i prezivjelih, a

smrtnost tradicionalno lijecenih u istoj skupini je manja. U skupini ispitanika starije zivotne

dobi lijecenih proaktivno vise je umrlih, a tradicionalno vise prezivjelih. Muskih je ispitanika

lijeCenih proaktivno vise umrlih, a tradicionalno vise prezivjelih. U skupini zenskih ispitanica

lije¢enih proaktivno i tradicionalno ukupno je vise prezivjelih. Nema statisti¢ki znacajne

razlike (p < 0,05).

Tablica 8. Ispitanici po spolu

Frekvencija Postotak
Muski 30 66,7 %
Zenski 15 33,3%

Od ukupno 45 ispitanika, veci je postotak ispitanika muskog spola.
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Rezultati novijih istrazivanja 0 masivnim transfuzijama ukazuju na rani razvoj koagulopatije,
kao jedan od vodecih razloga povecanja smrtnosti. Rana primjena svjeze smrznute plazme
(SSP) i odredeni omjer koncentrata eritrocita (KE) i SSP-a sprijeava pojavu koagulopatije i

povoljno utjeCe na smanjenje postotka smrtnosti.
Koagulopatija ovisno o dijagnozi ima razli¢it tijek i komponente razvoja:

Trauma: akutna koagulopatija izazvana kombinacijom ozljede tkiva i Soka te nedostacima

faktora zgruSavanja i hipotermijom.
Kardiopulmonalna prijemosnica: terapija heparinom, hipotermija, disfunkcija trombocita.
Postpartalna koagulopatija: deficit fibrinogena.

Letalna trijada ili trijada smrti kod masivnog krvarenja obuhvaca acidozu (pH < 7), hipotermiju
(< 34°C) i koagulopatiju. Gotovo je 30 % ispitanika zaprimljeno na hitan prijem s razvijenom
koagulopatijom.

Iskrvarenje je vodeci uzrok smrti kod politraumatiziranih bolesnika 30 — 40 % povrijedenih, a
33 — 56 % smrtnih slu¢ajeva dogada se prije dolaska u bolnicu. Upravo je krvarenje uzrok 50
% umrlih u prva 24 h (6). Zbog tako visokog postotka smrtnosti iznimno je vazno reagirati
pravovaljano i brzo u hitnoj sluzbi. Vazna je suradnja i dobra koordinacija izmedu razli¢itih
sluzbi u zdravstvenoj ustanovi da bi lijeCenje bilo §to efikasnije. Sluzbe ukljucuju kirurske,

anestezioloSke 1 transfuzioloSke timove kao 1 laboratorij.

Istrazivanje je provedeno u KBCO-u koji ima COHP (centralni objedinjeni hitni prijem) i
kojem gravitiraju bolesnici sa Sirokog podrugja. Istrazivanjem su obuhvaceni bolesnici koji su
primljeni na COHP, kao i hospitalizirani bolesnici KBCO-a. To je vazan podatak u istrazivanju
jer se razlikuje pristup zaustavljanja masivnog krvarenja bolesnika koji je transportiran hitnom
sluzbom i o njemu nemamo nikakvih anamnestickih podataka, u odnosu na pristup bolesniku
koji je ranije hospitaliziran (priprema za operativni zahvat) i o njemu imamo anamnestic¢ke i

laboratorijske podatke.

U komparativnim studijama veliku vaznost ima podjela na civilne i vojne bolesnike. Studije

koje su proucavale masivno krvarenje u centrima za traumatsko zbrinjavanje vojnih Zrtava
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5. Rasprava

dosli su do zakljucka da rana primjena SSP-a smanjuje smrtnost. Vazno je napomenuti da su
vojni bolesnici zdravi mladi ljudi, izvrsne fizicke kondicije, provjereno dobrog zdravstvenog

stanja. Ozljede su uglavnom samo traumatske prirode.

Civilne zrtve masivnog krvarenja mozemo podijeliti na dvije podgrupe: masivno krvarenje
zbog traumatske ozljede i masivna krvarenja koja su posljedica kardiokirurskih, kirurskih,
ginekoloskih, gastroenteroloskih i drugih operativnih zahvata. Civilni bolesnici su ve¢inom
starije dobi i osim trenutnog razloga masivnog krvarenja, naj¢esce su optereceni nizom drugih

dijagnoza i terapija koje znatno utjecu na tijek zaustavljanja krvarenja.

Istrazivanje je provedeno u KBCO-u na 45 ispitanika. Samo su Cetiri ispitanika masivno
krvarila zbog politraumatskih ozljeda §to je iznenadujuée nizak broj u godini dana. Prethodnih
godina taj je postotak bio veci, no razvojem kardiokirurgije u naSoj ustanovi, vodeci broj
masivno transfundiranih su Kkardiokirurski bolesnici. Kardiokirurski bolesnici su masivno
transfundirani tijekom operacije ili postoperativnho zbog anemije ili revizije operativnih

zahvata, ili zaprimljeni na COHP kao rupturiraju¢e aneurizme.

U istrazivanju koje su proveli Holcomb i suradnici, ispitanici su podijeljeni u dvije grupe
ovisno o omjerima primljenih doza krvnih pripravaka KE : SSP : PT, pa je prva grupa ispitanika

bilauomjeru2:1:1idrugagrupal:1:1.
Zakljucak je da nema znacajnije razlike u smrtnosti u prvih 24 h i do 30 dana (7).

Istrazivanje DeSimeona i suradnika ispituje bolesnike tijekom 3 godine podijelivsi ih u
traumatske i netraumatske ozljede ispitanika. Traumatske ozljede su bile u omjeru 1 : 1 KE :
SSP, a netraumatske u omjeru 8 : 1. Nije pronadena znacajna razlika u mortalitetu medu tim

dvjema skupinama (8).

Baumann i suradnici istrazivali su netraumatske bolesnike podijeljene u dvijema grupama s

viSim i nizim omjerom KE-a i SSP-a te nisu uo¢ili razliku u mortalitetu (9).

Gregory i suradnici istrazivali su dvije skupine bolesnika podijeljene u omjeru primljenih
krvnih pripravaka (KE : SSP : PT) 1 :1:11i2:1:1; nije pronadena znacajna razlika u

mortalitetu medu tim dvjema grupama ispitanika (10).

Montan i suradnici usporedivali su mortalitet u grupama ispitanika s rupturiranim aneurizmama
aorti, omjera KE : SSP 1: 112 : 1 tijekom pet godina te su dobili rezultate koji podupiru teoriju
proaktivnog pristupa, jer je mortalitet bio manji, u omjeru 1 : 1 (11).
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Retrospektivna studija Radwina provedena u vojnim studijama potvrduje da rana prevencija

koagulopatije u omjeru KE : SSP : PT, 1:1: 1 smanjuje mortalitet (12).

Grupa znanstvenika istrazivala je razne segmente u lijeCenju, a Koji nastaju masivnim

krvarenjem i tako su dosli do zakljucaka:

Rajasekhar (2011. god.): nakon 11 opservacijskih studija promatrajuci prezivljenje bolesnika
koji su primili omjer KE : SSP : PT, 1:1:1 uocava povecanje prezivljenja i zakljucuje da je
tomu pridonijela smanjena primjena kristaloidnih otopina u smislu smanjenja dilucijske

koagulopatije.

Shaz (2010. god.): retrospektivnom/prospektivnom studijom 214 civilnih bolesnika uoc¢ava
povecanje prezivljenja tijekom 30 dana nakon primitka visokog omjera SSP-a, TRB-a i

krioprecipitata.

Bottom Line/Pearlsi Pitfalls: omjer KE : SSP : PT, 1 : 1 : 1 nakon opservacijskih studija
pokazuju smanjenje mortaliteta. Zaklju¢uju da ne postoji za sada univerzalno rjesenje za
problem pronalaZenja najboljeg omjera KE : SSP : PT. Potrebno je istraziti novim studijama
rizike primjene ve¢ih omjera plazme i trombocita, uklju¢ujué¢i volumno opterecenje, prijenos

infekcija, posttransfuzijske reakcije, tromboembolicka stanja...

U ovom istraZivanju sudjelovalo je 45 ispitanika, provedeno je u Klini¢kom bolnickom centru
Osijek od 1. 6. 2015. do 31. 5. 2016. godine. Ispitanici su hospitalizirani ili zaprimljeni na
hitnom prijemu, transfundirani s 10 i > 10 doza koncentrata eritrocita, te odredenim brojem
svjeze smrznute plazme i trombocita tijekom 24 h. U istrazivanju je sudjelovalo 30 muskaraca
§to iznosi 66,7 % i 15 Zena odnosno 33,3 % od ukupno 45 ispitanika. Prema tome zaklju¢ujemo
da su ve¢ina masivno transfundiranih bolesnika bili muskarci. Dob ispitanika podijelili smo u
kategoriju mladih ispitanika do 50 godina i starijih od 50 godina. Minimalna dob ispitanika
iznosila je 18 godina, a maksimalna 92 godine, prosje¢na dob ispitanika bila je 63 godine, iz
Cega zakljuCujemo da je u istrazivanju u veéem postotku sudjelovala starija populacija
bolesnika. Ispitanike smo podijelili po razlozima tj. dijagnozama potrebe primitka masivne
transfuzije. Bolesnici koji su transfundirani zbog politraume i bolesnici transfundirani iz ostalih
razloga (kardiokiruski, vaskularni, gastroenteroloski, ginekoloski, uroloski..). Analizirajuci
israzivanja u KBCO-U prijasnjih godina u ve¢em postotku su masivno transfundirani bolesnici
zbog politrauma, no taj se podatak promijenio §t0 smo dokazali ovim istrazivanjem. Naglim

razvojem kardiokirurgije u nasoj ustanovi u zadnjih nekoliko godina, kardiokiruski bolesnici
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su na prvom mjestu po primjeni masivnih transfuzija u KBCO-u. Kardiokiruski planirani
zahvati kao i hitna stanja zaprimljena na COHP-u kao $to su aneurizme u najve¢em postotku
zahtijevaju zbrinjavanje u vidu masivnih transfuzija. Razli¢it je i stupanj hitnosti zbrinjavanja
masivnog krvarenja Sto smo takoder obradili u ovom istrazivanju. Ultrahitno transfundiranje
zahtijeva izdavanje krvnih pripravaka prije zavrSenog transfuzijskog testiranja. Od 45
ispitanika takvih je bilo 8 ili 17,8 %, dok je hitnih transfundiranja uz zavr$eno prijetransfuzijsko
testiranje bilo 37 ili 82,2 %.

Nase smo ispitanike podijelili u dvije grupe: transfundirane proaktivnim na¢inom zbrinjavanja
masivnog krvarenja (transfundiranje s veéim postotkom SSP-a u odnosu na KE i PT) i
tradicionalnim nacinom transfundiranja (manji postotak SSP-a i PT-a u odnosu na KE).
Proaktivnim na¢inom transfundirano je od 45 ispitanika 28 ili 62,2 % (podatke smo dobili na
osnovu omjera primljenih krvnih pripravaka tijekom 24 h; dobili smo medijan KE 12, SSP 6,
PT 5), a tradicionalnim nac¢inom 17 ili 37,8 %.

Istazivanjem podataka o koli¢ini (zbroju) primljenih krvnih pripravaka KE, SSP, PT dobili smo
podatke koji upucuju na tradicionalni nacin lije¢enja. Upravo zbog ogranicenja od 24 h ne
znamo u koji omjer bi bolesnik bio svrstan nakon zavrSenog transfundiranja ili koji bi omjer

krvnih pripravaka bio da bolesnik nije preminuo.

Podatci o smrtnosti bolesnika u prvih 48 h lijecenih proaktivnim na¢inom lije¢enja u naSem
istrazivanju iznose 53,6 %, a tradicionalnim nac¢inom 41,2 % iz ¢ega zakljuCujemo da je veca
smrtnost bolesnika lije¢enih proaktivnim nacinom. U ostalim svjetskim istrazivanjima
dobiveni su sli¢ni rezultati, no potrebno je uzeti u obzir niz varijabli kao $to su veli¢ina uzorka,
specijaliziranost ustanove u kojoj se provodi istraZivanje, prosjecna dob ispitanika, zdravstveno
stanje ispitanika prije po€etka masivnog krvarenja, dijagnoze, terapija, financijske moguénost
ustanove, protokoli za zbrinjavanje masivnog krvarenja, zdravstvene zakone u drzavi i niz
drugih ¢imbenika da bi se s ve¢om sigurnosc¢u potvrdili podatci o “boljem” nacinu i pristupu

zbrinjavanja masivnog krvarenja.

Niz znanstvenika, ukljuCuju¢i timove kirurga, anesteziologa, transfuziologa i laboratorija
pokusava kroz svoja iskustva zajedni¢kim radom stvoriti protokole za masivna krvarenja.
Protokoli bi trebali sadrzavati ucinkovit nacin zaustavljanja masivnog krvarenja ovisno o
uzrocima i nacinu krvarenja. Protokole za masivna krvarenja trebala bi imati svaka ustanova
koja zbrinjava masivna krvarenja civila ili vojnika, uzrokovana traumom, bolesnim stanjem ili

krvarenja nastala tijekom operativnog zahvata (13). U protokolima razlikujemo dva pristupa:
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proaktivni s visim omjerima SSP-a u odnosu na KE i tradicionalni s nizim omjerom SSP-a, oba
pristupa se upotrebljavaju u bolni¢kim ustanovama. Ne moze se sa sigurnosc¢u tvrditi koji je
bolji, nego svaka ustanova mora na osnovu zdravstvene skrbi koju pruza (specijalizirani centri
za traume, vojne bolnice, klini¢ke bolnice...), financijskih moguénosti, zakona o zdravstvenoj
skrbi i dr. donijeti odluku kojim ¢e se protokolom sluziti. ”The European guideline on
management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fourth edition”
2016.godine(15), protokol je Europske unije koji opisuje preporuke zbrinjavanja masivnog
krvarenja. Naravno da ne moze svaka drzava Europske unije poStovati sve preporuke osobito
iz financijskih razloga, druga prepreka je razli¢itost, veli¢ina i specijaliziranost ustanova koje
provode zdravstvenu skrb. U protokolima za transfuzijsko lijeCenje masivnih transfuzija
preporucuje se primjena SSP-a ili plazme s inaktiviranim patogenima, uz napomenu da treba
izbjegavati transfuziju SSP-a kod manjih krvarenja (15). SSP, iako bogatija faktorima
zgruSavanja od tekucée plazme, ima nedostatak zbog vremena potrebnog da bi se otopila, a ono
je klju€no u hitnim stanjima zbrinjavanja masivnog krvarenja. Brza primjena plazme smanjuje
primjenu infundiranih koloida, na taj nacin smanjuje hemodiluciju, sprijeCava pojavu dilucijske
koagulopatje kao i primjenu koagulacijskih faktora. Otopljena ili industrijski procis¢ena
plazma s inaktiviranim patogenima sigurnija je, koristi se kao izvor fibrinogena i fakora

zgruSavanja.

Protokoli su napisani u svrhu smanjenja smrtnosti, racionalnijeg koristenja krvi i krvnih
pripravaka jer su i njihove koli¢ine dragocjene i ograni¢ene, no one svojom primjenom nose |
odredene rizike od posttransfuzijskih reakcija. Vazno je raditi na implementaciji protokola i

auditima pratiti razvoj (16).

Dosadasnja istraZivanja bila su retrospektivna s konceptualnim 1 interpretacijskim zamjerkama,
u buduénosti istrazivanja bi trebala obavezno sadrzavati neke od vaznih parametara: smrtnost,
duljinu bolni¢kog lije¢enja, multiorgansko zatajenje, infektivne komplikacije, laboratorijske
parametre (Hgb, Trb, PV, APTV, Fbg), ukupnu potrosnju krvnih pripravaka i kristaloida
tijekom prvih 24 h i dr. (17).
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata ovog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

Trauma nije najces¢i uzrok masivnog krvarenja;
Proaktivnim nac¢inom lijecen je veci broj bolesnika;
Po zbroju primljenih krvnih pripravaka prevladava proaktivni nac¢in lijeCenja;

Smrtnost bolesnika lijeCena proaktivnim nacinom je veca;

o r w0 N E

Uvodenje novih smjernica lije¢enja masivnog krvarenja ima utjecaj na transfuzijsko
lijecenje u KBCO;
6. Zbog malog broja ispitanika i parametara, ne mozemo utvrditi prednost tradicionalnog

ili proaktivnog nacina lijecenja.
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7. SAZETAK

USPOREDBA TRADICIONALNOG 1 PROAKTIVNOG PRISTUPA LIJECENJA U
MASIVNIM KRVARENJIMA

Ciljevi istrazivanja: Ispitati udio bolesnika s masivnim krvarenjem zbog traume u odnosu na
ostale razloge masivnog krvarenja, ispitati udio lijeCenih proaktivnim pristupom, usporediti
smrtnost u prvih 48 h u skupini lije¢enih proaktivno u odnosu na lijeCene tradicionalno.

Usporediti smrtnost lije¢enih proaktivno ili tradicionalno s obzirom na dob i spol.
Nacrt studije: Retrospektivno istrazivanje.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici lije¢eni zbrinjavanjem masivnog Krvarenja u
KBCO-u od 1. 6. 2015. do 31. 5. 2016. godine. Transfundirani s 10 i > od 10 doza KE-a i
ostalih krvnih pripravaka tijekom 24 h. Podatci o ispitanicima prikupljeni su iz transfuzijske

informaticke baze, a o karakteristikama bolesnika i ishodu lijeCenja iz povijesti bolesti.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuceno 45 bolesnika od kojih veci udjel ¢ine muskarci (66,7 %)
starije dobi, medijana 63 godine. Samo 4 od 45 bolesnika je uzrok masivnog krvarenja trauma.
Ispitanici su po nacinu lijeenja podijeljeni na proaktivni (62,2 %) i tradicionalni pristup
lijeCenja (37 %). Smrtnost bolesnika lijeCenih proaktivnim nacinom iznosila je 53,6 %, a
tradicionalnim na¢inom 41,2 %. Na osnovu zbroja primljenih krvnih pripravaka tijekom 24 h,

zakljucujemo da je vise bolesnika bilo lije¢eno tradicionalnim nac¢inom.

Zaklju¢ak: Trauma nije naj¢esc¢i uzrok masivnog Kkrvarenja. Vise bolesnika u KBCO-u
lijeCeno je proaktivnim nadinom. Po zbroju primljenih pripravaka prevladava tradicionalni
nacéin. Smrtnost bolesnika lijecenih proaktivnim nac¢inom je vec¢a. Uvodenje novih smjernica
lijeCenja masivnog krvarenja polako utjece na lokalno transfuzijsko lijecenje. Zbog malog
broja ispitanika i parametara, na temelju dobivenih rezultata, ne mozemo utvrditi prednost

tradicionalnog nacina ili proaktivnog nacina lijeenja.

Kljuéne rijeci: masivno krvarenje; proaktivno i tradicionalno lijecenje; transfuzijsko lije¢enje
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8. SUMMARY

COMPARISON OF TRADITIONAL AND PROACTIV APPROACH IN THE
TREATMENT OF MASSIVE BLEEDING

Objectives: The aim of this study was to investigate the proportion of patients with massive
bleeding due to trauma in relation to patients with other causes of massive bleeding, to examine
the proportion of patients treated proactively, to compare the mortality in the first 48 hours in
the group treated proactively with the conventional treatment. Finally, the aim was to compare
the mortality rate of patients treated proactively or conventionally with regards to the age and

Sex.
Study outline: Retrospective study

Participants and methods: Subjects were treated for massive bleeding at Clinical Hospital
Centre Osijek from 1%t January 2015 to 31 May 2016. They received 10 and >10 doses of
blood products within 24 hours via transfusion. The data on respondents were collected from
the transfusion database, while data on patients’ characteristics and the outcome of the

treatment were taken from patients’ medical history records.

Results: The study included 45 patients, the most of them were elderly men (66.7%), with
median age of 63 years. Only 4 out of 45 patients were reported to have trauma as the cause of
massive bleeding. Respondents were divided into two groups according to the treatment they
received — proactive (62.2%) and conventional (37%) treatment. The mortality rate of patients
treated proactively was 53.6% and of those treated conventionally 41.2%. Based on the sum of
received blood products in 24 hours, it can be concluded that more patients were treated

conventionally.

Conclusion: Trauma is not the most common cause of massive bleeding. Higher number of
patients at Clinical Hospital Centre Osijek was treated proactively. By the sum of received
blood products, the conventional treatment prevails. The mortality rate of patients treated
proactively is higher. The introduction of new guidelines for the treatment of massive bleeding
slowly affects local transfusion therapy. Due to the small number of respondents and
parameters studied, based on the obtained results, we cannot determine the advantage and

benefits of either of the procedures observed in comparison to one another.
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