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Abstract

Besides component support by transfusion, the term hemotherapy also involves the use of apher-
esis (hemapheresis) procedures and stem cell (SC) harvesting for SC-transplants and use in re-
generative medicine. The goal of apheresis is collection of specific blood components, to be pre-
cise plasma and/or cells (donor apheresis — DAph) and abnormal blood components remov-
al/replacement to achieve positive curative effect (therapeutic apheresis — TAph). TAph repre-
sents a "promptly-acting” medical "hemomodulatory-tool” with the purpose of removing altered
or excessive constituents from the bloodstream. The aim of TAph is to reduce the "patients' load"
of pathogenic agents responsible for the development of disease to the levels that will allow clin-
ical improvement. Based on the criteria of what is the apheresis substrate — it is possible to clas-
sify apheresis into plasmapheresis, therapeutic plasma exchange (TPE) and donor or therapeutic
cytapheresis (TC). Blood cells, plasma or plasma constituents can be replaced with normal cells,
plasma or a suitable replacement fluid. TPE is an apheretic procedure providing rapid removal
of plasma — one or more patent’s circulating volume — regardless of which fluid (plasma or al-
bumin with crystalloids) is used as a replacement. This article is a systematic overview of cur-
rent knowledge regarding apheresis — especially TAph.

Key words: apheresis, apheretic donation, therapeutic plasma exchange, therapeutic cytapheresis

Apheresis — a simple design with essential
data

Other than supportive therapy using
whole blood (rarely), red blood cell (RBC),
platelet (PIt) and plasma transfusions, hemo-
therapy includes different apheresis procedures
to remove/replace altered or overproduced (ac-

cumulated) blood components — cells and plas-
ma contents. In an extensive viewpoint, hemo-
therapy also involves collection, ex vivo manip-
ulation and clinical use of stem cells (SCs) for
SC-transplants and regenerative medicine.
Thus, the objective of hemotherapy is reconsti-
tution of a "hemobiological™ (that is hematolog-
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ical, immunological, hemorheological, etc.) ho-
meostasis by recovering missing blood compo-
nent(s), as well as through use of apheresis and
other "hemomodifying™ procedures. By doing
this, the circulating blood volume is reestab-
lished, but also the "blood-oxiform-function™
(oxygen binding/transport), hemostasis and ac-
tivity of "immune-response-mediators™ are re-
stored. The rationalized and "well-timed" hemo-
therapy is contributing to increased revival and
survival of patients with some "life-threatening”
conditions [1-4].

In practice, apheresis includes exfusion
(transitory removal) of the part of whole blood
from circulation, its ex vivo (extracorporeal)
separation into components, collection/removal
of selected constituent (plasma or specific
cells) and reinfusion into bloodstream of re-
maining or “reconstituted” fraction of the
blood. Apheresis can be used with the aim to
collect blood component(s) (donor apheresis —
DAph) or to achieve beneficial curative effect
by treating patients — procedure known as ther-
apeutic apheresis (TAph). This aphaeretic
treatment should be combined (typically or al-
ways) with immunomodulating and other med-
ication [2-5]. An up to date classification of
"non-donor" apheresis procedures includes cat-
egorization into "conventional-TAph" and "di-
agnostic-apheresis™ — that is collection and co-
ncentration of "minor-level” blood element(s)
for superior detection and recognition of spe-
cific disease markers and/or characteristics [6].

Based on the criteria of what is the re-
moved blood constituent — altered or with a
specific "pathogenic agent” — it is possible to
classify TAph into therapeutic plasma echange
(TPE) and therapeutic cytapheresis (TC). In
short, TPE is a replacement of patients' plasma
with an adequate r substitution fluid or with
normal (allogeneic) or modified autologous

plasma. The basic goal of TC is to reduce the
blood cell count and cellular hyperviscosity
syndrome (hemorheological repair), as well as
to replace abnormal cellular division with
working allogeneic cells [1-4].

Historically, apheresis begins with an-
imal model of blood exfusion, followed by
plasma collection and reinfusion of blood cells
in 1914 (Abel with coworkers) [7]. According
to published data, the first therapeutic "plas-
mapheresis” in humans was performed in
1950s (Adams JJ, et al.) [8]. Undoubtedly, pos-
itive result of TPE in the treatment of macro-
globulinemia was described in the 1960s
(Schwab WS, et al.) [9]. Subsequently, a bene-
ficial effect of TC in patients with leukemia
was reported (Bierman HR, et al.) [10]. The
positive effect of TPE in therapy of immune-
mediated disorders in 1970s was additionally
published — Lockwood CM, et al. for Goodpas-
ture's syndrome; Pinching AJ, et al. for myas-
thenia gravis [11, 12].

In our country, the first TAph was per-
formed (in the Department for Transfusiology
of MMA) in the late 60s of the twentieth centu-
ry (by manual technique) for the treatment of
multiple myeloma, while the therapeutic cy-
tapheresis started from 1971 in the therapy of
pregnancy with hyperleukocyte-leukostasis
(Radovic M, et al.) [13]. The first cell separator
was used in 1979 in the same apheresis center

[4].

The objective of this manuscript is to
provide an overview of current knowledge re-
garding apheresis — especially TAph. Prior to
presenting the data of our aphaeretic preclini-
cal researches and clinical studies, some gener-
ally accepted characteristics of TAph will be
addressed.
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Apheretic donation of blood components

Briefly, DAph could be defined as a
procedure of harvesting concentrated blood
components designed for therapeutic use or
following ex vivo manipulations. The aim of
AphD-practice is to collect specific blood com-
ponents — targeted blood cells, progenitors,
SCs (allogeneic or autologous) with high quan-
tity, purity and quality and/or plasma. As a re-
sult of therapeutic use of apheretic products, it
is expected to achieve a superior clinical out-
come of the supportive treatment and minimiz-
ing adverse events, such as alloimmunization
and virus transmission [1-3].

It needs to be highlighted that apheresis
procedures (including DAph too) are relatively
aggressive methods, which involves direct in-
tervention into circulatory system of person
which might be followed by adverse events. To
minimize them, special criteria for selection of
apheretic must be applied. Thus, complete he-
matological work up — blood cell count, bio-
chemistry, immunology, screening tests for
coagulation — must be determined by clinical
monitoring of some donors during apheresis
[2-5].

Excluding quantification of harvested
SCs and immunocompetent cells (they will be
illustrated later) — specific details related to
technical facts of DAph-practice, as well as
biophysical, biochemical, cytomorphological
and functional characteristics of collected tar-
geted cells will not be presented in this review.

Therapeutic apheresis — strategy and evi-
dence-based guidelines

TAph is a disease-modifying therapeu-
tic approach by which it is possible to remove
different qualitatively changed (abnormal) blo-

od components or to decrease excessive quan-
tity of cellular elements. It is an effective and
"promptly acting™ curative blood "purification-
tool" designed to reduce harmful "pathogenic
substrate(s)" in the patient's bloodstream
(body). Blood cells, plasma or plasma constit-
uents can be removed and substituted with
normal cells, plasma or an appropriate re-
placement fluid [4, 14-17].

The basic goal of evidence-based TAph
practice is to reduce the "patient's load" of men-
tioned "pathogenic agents” responsible for the
development of disease to the levels that will al-
low clinical recovery. Thus, using TAph proce-
dures guantitatively or qualitatively altered blood
constituents (with endogenous or exogenous
pathogens) are eliminated from the circulation,
while the remainder (combined with blood cells,
plasma or replacement fluid) is returned to the
patient's circulation [5, 14, 15].

Commonly, TAph procedures should
be combined with immunosuppressive treat-
ment and other medication. The most sensitive
and vulnerable "curative-catch-22" or paradox
for TAph (especially TCs) is as precise as pos-
sible determination of the most optimal treat-
ment timing and approach — or even better,
"time-frequency-intensity-continuum™of aphe-
resis procedures [2, 14-16].

TAph is an aggressive method, with a di-
rect intervention into patient's circulation — thus it
can be associated with severe adverse events and
complications (will be described in details later).
To be minimized, different criteria for selection of
blood component donors and patients must be ap-
plied [4, 14].

In the next part of manuscript, various
categories of TAph procedures, mechanisms of
their therapeutic action and confirmed indica-
tions — with concise illustration of hemomodula-
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tory and other clinical effects of treatments (pri-
marily following TPE) in our apheresis center —
will be presented.

Therapeutic plasma exchange — common
facts and our data

TPE is an aphaeretic procedure provid-
ing rapid effective removal of "whole™" plasma
(one or more patents' circulating volume) re-
gardless of replacement fluid applied for sub-
stitution. Thus, TPE is an exchange of patients'
plasma with an adequate fluid replacement
(typically albumin with saline), as well as with
normal allogeneic or modified autologous (by
extracorporeal immunoadsorption — ECIA)
plasma. Generally, the use of "selective™ TPE
results in reduced risk of side effects (im-
munomodulation or virus transmission) since
"purified" autologous plasma is used as a re-
placement fluid [4, 17-23].

Positive clinical effects of TPE are based on the
removal of unwanted (harmful) substances from
circulation or replacement of insufficient (help-
ful) plasma constituent(s). Thus, the most im-

portant effects of TPE are removal of a patho-
gen(s) or altered component(s) — responsible for
disease pathogenesis directly or indirectly — or
recovery of deficiency of specific plasma con-
stituents, responsible for a disorder, using "nor-
mal” plasma, as replacement fluid. Applied to-
gether with appropriate medication, this treat-
ment commonly results in improvements in la-
boratory (blood parameters) and clinical presen-
tation [13, 17-23].

Since mediators of the immune re-
sponse have a significant role in the etiopatho-
genesis of hematological, neurological, neph-
rological and other immune-mediated disorders
— immunomodulating agents and procedures
(TPE) are commonly used as an additive thera-
py. The use of TPE results in: 1) alteration of
the antigen-to-antibody ratio; 2) reduction of
immune complex concentration in plasma; 3)
systemic purification or depurtion/detoxicati-
on; 4) modification of immunoinflammatry
cytokines—directly or indirectly responsible for
etiopathogenesis of the diseases [1, 14-23].
These common effects of TPE-treatments are
summarized in Table 1.

Table 1.

Universal therapeutic effects of TPE-treatments

Removal of pathogenic agents

Immunomodulation
Detoxication/depuration

Replacement of a deficient plasma constituent

antigens or antibodies
immune-complexes

cytokines or their inhibitors
paraproteins or cryoglobulins
metabolic products

poisons or drugs

excessive normal plasma constituents

MNFS = mononuclear-phagocytic system.
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Occasionally, TPE can also be effective when
antibody is not demonstrable, suggesting that
current assays do not detect all pathogenic anti-
bodies and other immunoreactions [13]. Specif-
ic drugs (applied simultaneously with TPE)
along with immunosuppressive consequences
mentioned, can also inhibit a "rebound" in-

crease in the rate of antibody synthesis follow-
ing TPE procedures [1, 4, 18].

The confirmed and potentially/conditionally
accepted indications [1, 4, 14-23] with the
most important parameters of the monitoring
of TPE-treatments are shown in Table 2.

Table 2.

Indications and monitoring parameters for TPE

Disorders/diseases

Confirmed therapeutic benefit

Observation parameters

Paraproteinemia (serum hyperviscosity syndrome)

Myasthenia gravis (crisis)
Goodpasture's syndrome

Acute Guillain-Barre's syndrome
Cryoglobulinemia

TTP/HUS

Hemophilia with inhibitors

Cold agglutinin disease
Exogenous poisoning

monoclonal immunoglobulins

plasma viscosity level
anti-acetylcholine receptor antibody
antiglomerular basement-membrane anti-
bodies

unknown

cryoglobulins

unknown

antibody against V111 coagulation factor
cold agglutinin

amanitin, parathion, digoxin and others

Conditional/restricted healing advantage

Familial hypercholesteremia

SLE

Hypersensitivity vacuities
Cryoglobulinemic vacuities

Primary antiphospholipid syndrome
Fetomaternal incompatibility
Progressive glomerulonephritis
Pemphigus vulgaris (and pemphigoid)

cholesterol
immune complexes, antinuclear antibodies

immune antierythrocyte alloantibodies
immune complexes
antibodies against basement-membrane

TTP = Thrombotic thrombocytopenic purpura; HUS = Hemolytic uremic syndrome; SLE = Systemic lupus erythe-
matosus.

TPE treatment is undoubtedly useful in man-
agement of patients with thrombotic thrombo-
cytopenic purpura (TTP), immune-mediated
neurological disorders, Goodpasture's syndro-
me and some exogenous poisoning. The use of
apheresis is acceptable in management of hy

percholesterolemia, cryoglobulinemia, "plas-
ma/serum hyperviscosity syndrome"” (SHVYS)
hypersensitivity vasculitis, some forms of glo-
merulonephritis, fetomaternal alloimmunization
and other disorders [4, 17-23].
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Finally, opinions concerning rationalization of
the use of different TAph techniques (TPE or
"multi-manner™ apheresis — MMAph) in cancer
patients are not the same. While some tumors
can be treated to some degree by TPE (thy-
moma, multiple myeloma), the majority do not
respond to TAph [3, 24].

Our clinical studies — based on more
than half-century experience with apheresis —
confirmed that using TPE delivered the best
therapeutic response in hematological patients
with TTP. TPE-treatment in this group of pa-

tients manifested with disappearance of symp-
toms and signs, return of renal function, in-
crease in platelet count, long-term benefits and
complete clinical remission. The number of
performed TPEs in the treatment of 24 years
old female patient with TTP was 35, and the
total volume of the exchanged plasma was
101,6 L (replaced with 76 L cryosupernatant
in combination with normal saline) [13, 16,
17]. For other hematological patients, data are
classified based on the type of disease and bene-
ficial "para-clinical”, as well as clinical effects of
TPEs are summarized in Table 3.

Table 3.

Advantageous clinical effects of the TPE-treatment in hematology

Hyperviscosity syndrome
paraprotein depletion

viscosity reduction and blood flow improvement
hematologic, hemostasis and normalization

renal abnormalities decrease
disappearance of rouleaux

regression of neurologic, visual, auditory and other disturbances

Immune-complex disease

antigen, antibody and immune— complex removal
stimulation of function of B-cells and T-cells
modulation of immune-mediators
disappearance/lessening of some symptoms and signs

Autoimmune hemolytic anemia

lowering of titer and thermal amplitude of cold autoantibodies

longer red cell life

general clinical improvement
Cryoglobulinemia

cryoglobulin reduction

viscosity reduction and blood flow improvement

disappearance of purpura

neurologic function restitution

renal function reversal
Cold agglutinin disease
fall in cold agglutinin level

decrease in the rate of hemolysis
lowering of thermal amplitude of cold agglutinin
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As demonstrated, TPEs applied in the treatment
of our patients with SHVS resulted in reduction
of plasma paraprotein level, hyperviscosity re-
duction and marked clinical improvement.
There were beneficial therapeutic effects of TPE
also in patients with circulating immune com-
plexes. The use of TPE in the treatment of cryo-
globulinemia resulted in a decrease in cryo-
globulin concentration followed by improve-
ment in renal function and other abnormalities.
Patients with cold agglutinin disease had better
laboratory findings (the reduction of cold ag-
glutinins was from initial titer = 8 388 608 to
the final titer = 2 048) and good clinical im-
provement [13, 16, 17]. Patients tolerated the
intensive TPEs well, without severe adverse ef-
fects and with long-term positive clinical out-
come.

In our group of patients with immune-
mediated neurological disorders — myasthenia
gravis (MG) and acute Guillain-Barre's syn-
drome or acute polyradiculoneuropathy
(APRN) — positive clinical effects were mani-
fested by recovery of the rough motor activity,
disappearance of respiratory failure, improved
speech, normalization in chewing and swal-
lowing functions and disappearance of visual
problems (MG setting). If the "MG-crisis" was
recurred or patient's condition was exacerbat-
ed, TPEs were repeated. Results obtained for
patients with APRN confirmed that there was
significantly better and faster improvement, as
well as recovery from neurological deficiency
and peripheral nerve conduction in patients —
particularly when started early in the course of
disease — with combination of immunosup-
pressive drugs and TPE [17, 18].

In summary, it was demonstrated that
there was clear evidence of beneficial effects of
"conventional” TPE in treatment of immune-
mediated hematological and neurological dis-

eases/disorders. TPE might limit damage to var-
ious organs, accelerate recovery and lead to an
improvement of patient's general clinical sta-
tus[1, 13, 17].

Selective plasma exchange — significance
and our data

Conventional TPE is a useful aphaeretic
method — but its "weak-point" is the absence of
"depletion-selectivity". During the last decades,
essential progress has been achieved with re-
moval of the only specific "unwanted" substance
(harmful pathogenic agent) from the patient's
plasma, resulting in the introdution/development
of series of new apheresis procedures — such as
selective TPE, granulocyte adsorption and pho-
topheresis. Selective TPE guarantees high blood
purification with reduced risk of plasma constit-
uent loss, immunomodulation and virus trans-
mission — since in this procedure the removed
plasma is substituted by "purified” (immunoad-
sorbed) autologous plasma [25-29].

In our earlier phase-1 preclinical re-
search, the efficacy of our original "pre-
conditioning regimen" (TPE-ECIA system) for
ABO-incompatible kidney transplants was
evaluated. As observed, parameters of biche-
mistry, hemostatic activity, immunoglobulin
and complement levels were practcally identi-
cal in plasma samples before and after TPE
plus ECIA. On the contrary, donor-specific
ABO alloantibody concentrations in recipient
plasma were significantly (p <0.01) reduced
[28]. In our phase-Il clinical study was con-
firmed that the use of original TPE-ECIA sys-
tem resulted in high anti-A/B in vivo depletion
before surgery, i.e. kidney transplant (target
antibody titer <4). Low-level antibody titer
was kept in post-transplant period, without
"rebound" increase in the rate of antibody syn-
thesis — with positive peri-transplant multi-
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laboratory findings and overall clinical out-
come of transplants [29]. In summary, it was
confirmed that the use of anti-CD20 and our
original TPE plus ECIA-system with triple
immunosuppression resulted in rapid ABO-
antibody depletion and beneficial clinical re-
sults. There were neither side effects of apher-
esis, nor any intraoperative complications or
graft rejection [28, 29].

The C-reactive protein apheresis (CRP
-apheresis) following ST-elevation myocardial
infarction (STEMI) is feasible, safe and results
presented from a small cohort showed signifi-
cant beneficial effects of CRP both on myo-
cardial infarction size, and wall motion.
Therefore, CRP reduction from plasma brings
selective CRP-apheresis as an innovative ther-
apeutic approach in treatment of acute myo-
cardial infarction (AMI) [25-27].

Our clinical investigations confirmed
that early performed CRP-apheresis is un-
doubtedly a promising innovative therapeutic
approach for STEMI treatment that could pro-
vide a reduced size of infarction zone — with
inferior occurrence of heart failure after AMI.
Precise and complete evaluation of the effica-
cy and safety of this treatment require further
multicenter randomized and larger clinical
studies [25-27].

The original ""multi-modal™ or ""multi-
manner'* apheresis

Concisely, the essence or "focal-point”
of our original and innovative MMAph is simul-
taneously alteration or correction of more than
one blood component, as well as blood structural
or functional abnormality at the same time. The
basic goal of MMAph is to offer the possibility
of rapid returning from some "life-threatening"
(irreversible) emergency to the "district" of still

unbalanced, but reversible clinical condition or
crisis. This will most likely enable recovery of
patient's hematological homeostasis with posi-
tive overall clinical outcome [4, 29-32].

The use of MMAph can result in 1)
rapid and intensive recovery of blood oxygen-
carrying capacity (without circulation over-
load); 2) optimization of plasma and total
body fluid volume; 3) immunomodulatory ef-
fect and 4) hemorheological repair. Thus, ben-
eficial effects of MMAph are coming from the
removal of unwanted agent(s) from circulation
and/or extensive enrichment of deficient blood
component(s) — without overload of intravas-
cular fluid volume [4, 29, 32].

Therapeutic cytapheresis

The use of TC is an effective "disease-
modifying" therapeutic approach or curative
method in which quantitatively or qualitatively
altered blood cell(s) are removed from the
bloodstream — while the residue is returned to
the circulation. Removed cells could be substi-
tuted with normal cells (during RBC exchange —
RBCX) as needed. The basic goal of "conven-
tional" TCs is to reduce excessive blood cell
quantity in organism and then alleviate or pre-
vent signs and symptoms of “cellular hypervis-
cosity syndrome™ (CHVS) caused by various
"cytemias”. Therefore, TCs (symptomatic or
prophylactic)  combined  with  immuno-
chemotherapy regimen and other medication,
result in hemobiological (hematological, immu-
nological, hemorheological) and patient's overall
clinical recovery [1, 33-42].

The start of TC treatment depends on the
total quantity of blood cells within circulation,
i.e. in the body, rarely from the extra-vascular
versus intra-vascular cell ratio, as well as inten-
sity (kinetics) of cell production (cytogenesis) in



Vol. 47 1-2 2025.

15

ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA

the "peri-apheresis™ period. The automated TC
using cell separators (compared to manual tech-
nique) is faster and for the patient more appro-
priate, because at the same time it is synchro-
nized with regulation of intravascular volume
and replacement with normal blood cells — if it is
required. Patients are typically anticoagulated by
acid-citrate-dextrose formula B (ACD-B; 1.8%
citrate concentration) or using 20% sodium-
citrate with hydroxyethyl-starch (450 kDa), as a
"rouleaux-forming-agent" (granulocytapheresis)
[1, 35-42]. According to cells removed, TCs
can be categorized into leukocytapheresis (TL),
plateletapheresis/thrombocytapheresis (TP) and
erythrocytapheresis (TE).

The aim of TL procedures is white
blood cell (WBC) count reduction and hyper-
leukocyte-leukostasis reverse, regression of
organomegaly and lymphadenomegaly and
improvement in patient's clinical status (1,
33-36). TLs represent a useful "cytoreductive"
therapy during stated "leukostasis crisis™ when
the number of circulating WBCs > 150 X
10°%/L. In the treatment of patients with exces-
sive number (500 x 10%/L or more) of leuke-
mic cells in the bloodstream, their removal by
TL would have been adequate to "partial exci-
sion" of tumor mass — approximately 1.0-1.5
kg of total cell mass in the cell suspension re-
moved [4, 33, 39].

The objective of TE treatment is to ob-
tain a hemorheological advance in microcircu-
lation — that is to reduce the excessive RBC
count and symptoms of the CHVS. As stated,
the procedures of TL and TP are typically per-
formed by blood cell separators, which operate
in a fully automatic manner and minimize in-
ter-individual variations. For therapy of pa-
tients with polycythemia or secondary eryth-
rocytosis usually a manual TE-techniques —
with multiple plastic bags system — are used.

Besides removal of the excess of circulating
RBCs from patient's blood, using TE it is pos-
sible to achieve hemorheological recovery — a
reduction of CHVS with consecutive im-
provement of tissue perfusion and intensified
oxygenation [4, 5, 36, 37].

TP is useful in the treatment of primary
or essential thrombocythemia and secondary or
reactive thrombocytosis until chemotherapy,
anti-platelet drugs and other medication takes
effect. The use of TP is indicated when the PIt
count > 1500 x 10%/L ("hyperthrombocytosis" or
"extreme thrombocytosis” — ETC) [36, 39, 41.
42]. The existence of symptomatic-ECT — with
"functionally-abnormal” Plts and/or von-Wille
brand-factor multimers — increases the incidence
of "thrombotic-hemorrhagic” events. Although
the degree of PIt count rise and the complexity
of patient clinical presentation (status) are not
always causally associated — PIt quantification is
practical in prediction of patient's hemostatic
risk. However, for asymptomatic-ETC a broadly
accepted treatment guidelines (an exact aphere-
sis-threshold, therapeutic target Plt-count) re-
mains still with no solution [5, 39, 41, 42].

The basic goal of "non-conventional”
or "rationalized" TC procedures, such as pho-
topheresis, adsorptive granulocytapheresis and
RBCX are both: 1) cell count reduction in cir-
culation and target tissues (adsorptive granu-
locytapheresis) and 2) ex vivo modification of
functions of "disease-responsible” immuno-
competent cells prior to reinfusion (pho-
topheresis), as well as removal or exchange of
abnormal cells (RBCX) [33, 35, 38, 40 ].
RBCX procedures are indicated for treatment
of patients with abnormal (altered) RBCs and
consecutive hemorheological abnormality with
other hemobiological disturbances. Therefore,
the reason for RBCX in the treatment of tha-
lassemia major or B-thalassemia, malaria and
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other "cell-affected” blood disorders is a re-
placement of altered RBCs and anemia correc-
tion, leading to frequently long-term beneficial
outcomes.[1, 33, 35].

Stem cell collection by apheresis

In the following part of the manuscript
some technical aspects of aphaeretic parame-
ters (processed blood volume, collection tim-
ing, and cell yield/distribution) will be pre-
sented concisely for mononuclear cell (MNC)
and SC harvesting using different apheresis
protocols. The clinical aspects of the SC-
transplants will not be discussed.

Immature SCs could be characterized as
cells having self-renewal ability, differentiation
and proliferative capacity — expansion into
"more-developed-daughter” cells. The very
primitive SC compartment has a potential for
SC-plasticity — that is ability to "switch™ into the
cell lineages of "host" organ. Hematopoietic SCs
and progenitors express a specific CD34 antigen
(CD34" cells). On the surface of very primitive
SCs, the CD90 antigen (CD34°/CD90" com-
partment) is typical [43, 46-49].

As mentioned, SCs provide complete,
stable and long-term bone marrow (BM) re-
population with hematopoietic reconstitution
following SC-transplants. More immature SCs
can colonize the "host" tissue (“homing" and
"trans-differentiation™). Thus, they are clinically
applicable for "cell-therapy" — creating new per-
spectives in the fields of regenerative medicine
[49-51]. Traditional SC sources are BM and
peripheral blood (PB) or rarely umbilical cord
blood (UCB) as an alternative source for SC col-
lection [2-4, 43-45]. Nowadays, PB-derived
SCs are used for over 80% of allogeneic and
practically for all autologous SC-transplants [43,
46-49].

The SC harvesting from PB is an aphaeretic
procedure — conventional (two patients' blood
volume is processed) or more intensive large-
volume leukapheresis (LVL) — with respect to
the standardized protocol and cell yield/ via-
bility, as well as cellular distribution. Using
LVL procedures, commonly three or more pa-
tient's blood volume is processed [43, 44]. For
allogeneic SC-transplants, venous access is
usually established via ante-cubical veins. In
autologous setting, SC collection should be
performed via central-venous catheters as vas-
cular access [2-4, 43]. Patients are anticoagu-
lated usually by ACD-A (2.2% citrate concen-
tration) or rarely with ACD-B (1.8% citrate
concentration). Additional systemic or SC-
harvest heparinization is not required [4, 44].

The standard mobilizing regimen for
allogeneic SC harvesting is rHuG-CSF 5-
10 pg/kgbm daily (five days) and for autolo-
gous SC collection cyclophosphamide or
polychemotherapy and rHuG-CSF 12—
16 pg/kgbm per day — until the "optimized
timing" for cell harvesting [3, 43, 46, 47].
Some patients may be "poor responders™ or
"poor-mobilizers” to standard cell mobiliza-
tion. An innovative SC mobilizing regimen
uses plerixafor (mozobil) to obtain adequate
SC yield from the PB of theses "poor-
responders” [48]. There are data on an im-
proved mobilizing regimen, with the use of
plerixafor and rHuG-CSF on a higher imma-
ture SC count in the PB and a superior CD34"
yield in the graft or cell suspension [4, 35, 43].

Our data also confirmed the efficacy of
this mobilization protocol using plerixafor (240—
282 ug/kgbm subcutaneously 6 hours before
CD34+ cell quantification) combined with
rHUG-CSF (12-16 pg/kgbm, every day) [48].
Our earlier preclinical SC cryoinvestigation has
also confirmed that ratio of more primitive SC
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(CD34'/CD90" subset) in PB could be also a
useful mobilization predictive factor to deter-
mine optimized timing for cell harvesting and
predictor of the harvest quality [46].

The commonly established timing for
allogeneic SC harvesting is on the 5™ day (at
maximum "CD34" peak™) of rHuG-CSF ad-
ministration [4, 35, 43]. The precise determina-
tion of the "optimal timing" for autologous SC
harvesting is more complex. These patients are
given higher rHuG-CSF dose combined with
chemotherapy. The count of circulating
CD34" cells correlates with the superior
CD34" yield in the harvest and SC-transplant
efficacy. When the number of CD34" > 20—
40/uL in PB, the possibility to collect
CD34" > 2.5x10° per kgbm is approximately
60% [3, 43]. In fact, a successful SC-
transplant can be expected when the yield of
CD34" cells is 4 x 10%kgbm (or more likely
> 5 x 10°/kgbm) [4, 46-48].

As previously mentioned, the cell har-
vest ex vivo manipulations — immunomagnetic
sorting (positive or negative cell selection),
cryopreservation, details of therapeutic use of
SC in transplants or regenerative medicine —
course and overall outcome of treatments — will
not be discussed in this paper.

Adverse events and side effects of apheresis

Apheresis is more or less aggressive
procedure due to its direct intervention into
patient's circulation. Thus, TAph might be fol-
lowed by adverse events — side effects and
complications. In order to minimize them,
special criteria for choice of aphaeretic donors
and patients are applied. In addition, specific
blood tests such as blood cell count, biochem-
istry, coagulation profile are also required —

along with clinical follow up of the individuals
selected for TAph treatment [4, 14, 43, 52].

The performance of TAph treatments
is not possible without: 1) updated personal
knowledge in hematology, immunology, bio-
chemistry, hemorheology; 2) rationalized edu-
cation of aphaeretic team members for treat-
ment of acute "life-threatening™ conditions; 3)
clinical experience related to work with extra-
corporeal circulation and cardio pulmonal re-
animation; 4) personnel competency to use
"last-generation” of aphaeretic equipments.
For that reason, therapeutic apheresis is ap-
plied only in medical centers with tertiary-
level of healthcare and in the countries with
developed medical services[4, 43].

The use of central-venous catheters (as
vascular access) may be sometimes associated
with in situ thrombosis. In addition, there is
approximately one percent of the "central-
venous catheter-related hazard" of the local
infection, pneumothorax or bleeding. Howev-
er, allogeneic and autologous SC donors (with
central-venous catheters) usually tolerate well
the use of apheresis (including intensive LVL)
with no severe adverse events [3, 43, 44]. The
occurrence of mild hypocalcemia symptoms —
such as paresthesia, nausea and lightheaded-
ness — due to citrate effects is common for SC.
However, these adverse events are infrequent
and without difficulty can be well controlled
and managed. Finally, the application of SC
mobilization regimens may result in donor
immediate discomfort (bone pain, headache,
somnolence, lethargy and flu-like symptoms)
with no confirmed delayed adverse events [43,
44, 52].
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Conclusions

Based on literature data and our results
it is possible to conclude that application of
apheresis treatment in optimized time and with
appropriate intensity/frequency — along with
the use of the most workable apheresis devic-
es, protocols and systems for TPE or cy-
tapheresis — results in high-quality and prom-
ising pathogen and excessive or altered blood
cell depletion in the treatment of patients with
a range of hemobiological clinical emergen-
cies.

Overall, the results of TPE treatments,
as well as within our group of immune-
mediated disorders (evidence-based data) were
beneficial. Procedures of TCs resulted in a
significant fall of the circulating blood cell
count and hemorheological improvement, as
well as with replacement of abnormal cells.
However, additional standardization of differ-
ent apheresis protocols is required. An optimal
apheresis protocol and timing for SC harvest-
ing undoubtedly results in a higher
CD34/CD90" cell yields and have influenced
better marrow repopulation ability with rapid,
complete and long-term hematopoietic recon-
stitution.
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Abstract

The objective of "large-scale” or "all-inclusive” hemotherapy is reconstitution of the homeostasis
(equilibrium) in the blood by standard support of deficient constituent(s), using apheretic procedures
or various immunomodulatory approaches — such as monoclonal antibodies, antibody-drug conju-
gates, anti-cancer vaccines, as well as cell-mediated immunotherapy or hemobiotherapy (CM-HBT).
During application of hemotherapy it is of essential interest to use the most optimal therapeutic pro-
tocol — with respect to each specific scenario. Apheretic approach incorporates immunocompetent
cell collection, ex vivo manipulation and (re)infusion with a basic goal to obtain positive curative
effect by CM-HBT. Despite the development of chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) expertise in
hematooncology, solid tumors still represent a large therapeutic-challenge. It is evident that CM-
HBT must develop and continue as an integral part of the treatment of cancer patients. For definite
confirmation of initial clinical results, future randomized trials, with larger number of patients, are
required. The aim of this article is to provide a brief overview of current knowledge regarding evi-
dence-based practical approaches related to CM-HBT of malignant disorders.

Key words: leukapheresis, cell-mediated hemobiotherapy, dendritic cells, CAR-T cells, oncology

Introduction

Therapeutic apheresis (TAph) might be
described as a disease-modifying therapeutic
procedure in which abnormal (quantitative-
ly/qualitatively altered) or excessive blood con-
stituent(s) are removed from bloodstream —
while the remaining part is returned to the pa-
tient's circulation [1-4]. Based upon the criterion
of what is the removed apheresis substrate, it is
possible to classify TAph into therapeutic plas-
ma exchange (TPE) and therapeutic cytapheresis

(TC). Blood cells, plasma or some plasma con-
stituents can be replaced with normal cells,
plasma or an appropriate replacement fluid [4—
6].

According to cells removed, TC can be
categorized into leukapheresis (TL), plate-
letapheresis (TP) and erythrocytapheresis
(TE). The goal of specific TC procedures —
such as photopheresis, granulocyte-monocyte
adsorption, as well as red blood cell exchange
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(RBCX) — are both cell depletion and "dis-
ease-responsible” cell modification or ex-
change [1-4]. Apheresis also includes stem
cell (SC) harvesting from peripheral blood
(PB) for SC-transplants or use in regenerative
medicine and mononuclear cell (MNS) collec-
tion for subsequent cellular treatment(s) [5-8].
Explicitly, the final purpose of the use of
"MNC-practice" is to obtain a positive clinical
effect after reinfusion of ex vivo manipulated
cells — through cell-mediated immunotherapy
or hemobiotherapy (CM-HBT) [5, 9-16].

Despite the development of cell-based
therapeutic expertise in hematooncology, solid
tumors still represent a large challenge for this
treatment. However, it is evident that CM-
HBT must become and remain an integral part
of the treatment of some cancers [5, 6]. Anti-
body-associated and/or cell-based systems
(agents) offer a "framework" (pattern) for a
well-designed innovative anti-tumor therapeutic
strategy. Thus, monoclonal antibodies, antibody-
drug conjugates, bispecific T-cell engagers
(BITES), as well as dendritic cells (DCs) and
chimeric antigen receptor (CAR) T cells (CAR-
T) have been documented with a rapidly devel-
oping clinical efficacy [1, 17-26].

The aim of this paper is to provide a
review of current knowledge on immunomod-
ulatory effects of TAph and to summarize
practical approaches related to CM-HBT of
some malignant disorders. Mechanisms of the
therapeutic action, indications, and evidence-
based positive effects of these treatments will
be concisely explained.

Cell apheresis for research and malignancy
treatment

Briefly, the main immunocompetent
cells (ICCs) are cells of non-specific and spe-
cific immunity. Non-specific immunity cells
incorporate granulocytes (neutrophils, eosino-

phils or basophils) and macrophages — such as
classically activated macrophages, wound-
healing or alternatively-activated macrophages
and "regulatory” macrophages. The population
of cells of the specific immunity is formed out
of T-lymphocytes and B-lymphocytes, regula-
tory T cells, cytotoxic T cells (CD3*/CD8"), T
helper lymphocytes (CD3'/CD4"), natural
killer (NK) cells, as well as myeloid-derived
suppressor cells, tumor-associated neutrophils
and macrophages, etc [5, 18-24].

Cell-based therapeutic systems and agents —
basic remarks

Cells of the primitive (CD34"/CD90")
and/or  mature  (CD34'/CD90)  SC-
compartments mobilized into PB are consid-
ered a more convenient source of hematopoi-
etic SCs (HSC) than their bone marrow (BM)
counterparts — especially for autologous SC-
transplants. Besides going through a less inva-
sive collection procedure than BM aspiration,
SCs cell collected by apheresis ensure a more
rapid hematologic recovery as a result of
transplanted cell dose and cell cycle status [5,
7]. Mononuclear cell (MNC) apheresis (with
presence of SC in the harvest) is a standard
method for cell collection from patients' PB
following mobilization (typically SC and in-
frequently MNC harvesting) or during steady-
state  hematopoiesis  (lymphocytapheresis,
monocytapheresis) [5-7]. MNCs can be col-
lected also by manual technique (from blood
units by cell-processing) or using automatic
approach — that is with cell separators [5, 21—
26]. Then, collected MNCs can be examined
in experimental setting, as well as applied as a
part of innovative personalized CM-HBT for
oncology patients' treatment (e.g. with prostate
cancer — PCa) [5, 18, 19]. In a few words, PCa
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s one of the most important causes of "cancer-
related mortality"

in male population [22-24]. Prostate-
specific antigen (PSA) — a specific kallikrein-
like serin-protease — is more or less exclusively
expressed on the prostate epithelial cells. It can
be discovered also in the larger part of PCa-
tissues and represents a serum marker, usually
used for diagnosis and monitoring of PCa [27].
There are various approaches for PCa treatment
— from surgery (e.g. prostatectomy, orchiecto-
my), brachytherapy, radiotherapy, to chemo-
therapy. Androgen "deprivation treatments"
(orchiectomy and/or testosterone suppression
by medication) are as useful as a "first-line"
therapy for PCa patients. Regardless of a bene-
ficial initial response to these treatments, a sig-
nificant part of patients relapse, and the cancer
progresses into a metastatic castrate-resistant
state (NCRPCa) [18-22].

Based on the potential of the immune
system to detect differences between healthy
(normal) and altered (cancer) cells/tissue, an
innovative CM-HBT could "coexist” with men-
tioned therapies. Thus, various therapeutic ap-
proaches have a potential for anti-cancer effect
after reinfusion of ex vivo manipulated or acti-
vated tumor-specific T cells [19-23]. As is
known, adoptive T cell therapy and the use of
anti-cancer vaccines are an explicit part of im-
mune-mediated treatment of PCa. The use of
CM-HBT (as an effective "unique tool™), more
precisely the injection of monocyte-derived
DCs (MoDCs) is nowadays recognized and is
gaining a potential clinical application [23, 27—
29]. In addition, autologous CAR-T cells or
"CAR-engineered" natural killers (NK-92 cells)
represent an important part of "anti-prostate-
specific membrane antigen" (anti-PSMA) tar-
geted therapy. Finally, there are "up-to-date”
data concerning the application of not only au-
tologous — but also the use of allogeneic CAR-

T cells for treatment of hemomalignancies, as
well as some solid tumors (cancers) [24, 30—
39].

In the following part of this article, our
manual method (for experiments) and a few
automated harvesting techniques using cell
separators (clinical setting) and a range of ex
vivo manipulation technologies will be briefly
presented.

Manual MNC collection for research.

In the experimental setting — using our
original manual processing technique — cells
were separated from PB units using "buffy-
coat" (BC) technique. Briefly, whole blood
(450 mL) of healthy volunteers was collected
into the CPD-SAGM multiple plastic bags sys-
tem. Then CPD-blood was centrifuged by
"heavy-spin™ method (3 890 x g for 10 min, at
4+2 °C) and after that processed by "cell-
processor-extractor" equipment to separate BC-
units, as described previously [25, 26]. From
BCs, MNCs were isolated by density-gradient
centrifugation (on the "lymphocyte-separation”
medium). The MNC count and characteristics
were determined using flow-cytometry [5, 25].
Monocytes were purified from BC-derived cell
suspension with immunomagnetic sorting (by
monocyte isolation kit) following the manufac-
turer instructions. Predominantly immature
MoDCs were generated by incubating mono-
cytes with granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF) and interleukin 4
(IL-4), as well as a "cocktail" of specific pro-
teins and immunoinflammatory cytokines in
the culture medium ("cell-cultivating system™).
After series of incubation in this medium, cell-
free supernatant was collected for subsequent
investigations — that is to determine specific
cytokine levels, as described earlier [5, 25, 26].
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MNC harvesting for clinical application.

In the clinical setting, the use of adop-
tive cellular therapy (mediated by tumor-
specific T cells) could result in potent anti-
cancer effects. These therapeutic approaches
are intended to (re)infuse manipulated living
ICCs into patients' circulation and designed to
achieve both, active or passive immunity re-
sponses. The DC vaccine is a typical example
of the active CM-HBT. On the contrary, the use
of ex vivo modified T cells, such as tumor-
infiltrating lymphocytes, NKs and CAR-T cells
correspond to passive cellular immunotherapy
[30-35].

Therefore, adoptive cell therapy — as a
part of CM-HBT — could be defined as a hemo-
modulatory system for separation of ICCs, fol-
lowed by their ex vivo manipulation and subse-
quent reinfusion into patients' bloodstream. Us-
ing this therapeutic approach, "tumor-specific"
cytotoxic T cells are administered to cancer pa-
tients' circulation with the goals of recognizing,
targeting and destroying tumor cells [5, 23, 30—
35]. The efficacy of adoptive immunotherapy is
superior when prior to the reinfusion of modi-
fied cells, an in vivo cytoreductive treatment
("limited myeloablation™) is performed in order
to reduce "intact" lymphocyte quantity (count)
in the patients' PB [5, 18, 19, 36].

Anti-cancer vaccines — dendritic cell based
immunotherapy

The mechanisms of central and periph-
eral immune tolerance are in the control of
"functional™ state of anti-tumor immunity
when anti-tumor T cells are still present in the
patient. Specific anti-cancer vaccines are de-
veloped to activate and intensify anti-tumor
immunity. Cells are stimulated by proteins and
peptides (derived from tumor-associated anti-

gens — TAASs) or complete (but modified) can-
cer cells to increase their immunogenic effec-
tiveness. VVaccines are useful for initiation of T
cell response, but not effective at inducing tu-
mor regression [18, 22, 23, 27-29].

Anti-tumor immunotherapy incorpo-
rates the use of monoclonal antibodies, vac-
cines, CM-HBTSs and other immunomodulato-
ry approaches — to target (identify) and eradi-
cate malignant cells. Immune checkpoint in-
hibitors — as a monoclonal antibody treatment
(with CTLA4-inhibitor) inhibits a specific pro-
tein, which is a natural "blocker" of an ade-
quate action of the immune system against
cancer cells [32]. According to Hawlina et al.
[23] the main question is: what is the mecha-
nism by which an immune response (effective
in normal conditions) could be "blocked" in
carcinoma patients? That dilemma is still un-
resolved.

An alternative to adoptive immunother-
apy is the vaccination strategy. The basic goal of
this treatment is to achieve in vivo "tumor-
specific" T activation, which cells will then infil-
trate and finally initiate cancer cytolysis [23, 27—
29]. DC-based anti-cancer therapy (vaccine
strategy) can be described with beneficial thera-
peutic potential and safety, as well as lack of
toxicity — compared with high-dose chemother-
apy [18, 28, 29]. A special difficulty in PCa
therapy is the possible existence of an "immuno-
logically-cold® PCa  "micro-environment"
(shown later) [32].

Progress in cancer vaccines manifests in
the use of patients' monocyte-derived antigen
presenting cells (APCs) for better presentation
of TAAs to autologous T cells. Namely, DCs are
the most "sophisticated" APCs and they are
unique in their ability to stimulate "naive" T
cells. They can induce a "T-lymphocyte-
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mediated™ immune response even to antigens of
low immunogenicity, such as tumor antigens.
Due to their confirmed anti-tumor effects, they
appear to be the attractive candidates for an in-
novative DC-based anti-cancer vaccination
strategy [23, 28, 29].

Concisely, DCs are adapted to "internal-
ize" proteins, proteolytically "digest” them (cat-
abolic response), then present of resulting pep-
tides on cell membrane and bound to major his-
tocompatibility complex (MHC) antigens. The
"expression” of "MHC-peptide-complex™ is es-
sential for T cell activation [5, 18, 22]. T cell
responses are "triggered" by the interaction of T-
cell receptor (TCR) and "MHC-peptide-
complex™ expressed on the membrane of APCs.
DCs have a range of specific costimulatory mol-
ecules which initiate a cascade of biochemical
events, required for complete T cell activation.
Activated T cells can destroy (by cytolysis) the
target tumor cells, which express stimulating
antigen and the matching MHC antigen [18, 27—
29]. Target cells can be different with regards to
tumor biology, physiological sites (primary tu-
mor versus metastatic locations) in the body,
vascularization, as well as immunogenic and
other properties. Accordingly, the main goal of
physicians should be to identify an "ideal” TAA.
This antigen should be critical for tumor "sur-
vival" — expressed also at distant metastatic loca-
tions, specific only for cancer cells, with promis-
ing immunogenicity [22, 23].

A considered advance in the DC isola-
tion systems was achieved in 1990s by intro-
duction of PB — as a more practical and "better-
quality” source for monocyte collection [5, 19].
The aim of this method is production of “fully-
differentiated” DCs from PB-derived mono-
cytes (MoDCs) — using GM-CSF, IL-4 and tu-
mor necrosis factor-alpha (TNFa) in the "cell-
cultivating system™ [18, 19, 23].

The efficacy of DC-based vaccines de-
pends on following factors: 1) cell administra-
tion route/injection (intradermal, intra-nodal,
intravenous, intra-lymphatic or intra-tumor);
2) the minimal immunogenic dose versus
"overdose" (the optimal cell dosage is still un-
determined); 3) the treatment protocol (week-
ly, monthly); 4) the degree of patient immuno-
competence [6, 19, 28, 29].

MNC harvesting — methodological data.

In practice, for MNC apheresis there
are two collection systems: 1) "two-stage"
apheresis protocol and 2) "continuous-MNC-
protocol” (CMNC-protocol). The first one is
based on "high-centrifugal-force-density" cen-
trifugation and elutriation process to reduce
platelet (PIt) "contamination” in the harvest.
The CMNC-protocol is characterized by "low-
centrifugal-force-density" and continuous cell
separation [5, 17, 20]. This protocol is more
frequently applied due to 1) superior blood
flow rate; 2) inferior harvest volume; 3) simi-
lar MNC collection efficacy for mobilized
versus "non-mobilized" collections; 4) minor
"contamination” with Plts [5, 6, 20]. MNC
concentrates with the higher PIt "contamina-
tion" have an inferior DC yield after ex vivo
manipulations [5, 17, 20, 37].

Typically, a single MNC collection pro-
cedure lasts 90 min to 4 hours, during which
usually two times of the patient's total PB vol-
ume is processed. The volume of cell harvest is
usually 150-200 mL. Patients and cell suspen-
sion are anticoagulated using ACD-A (with
2.2% citrate concentration). The final apheresis
product is delivered for subsequent ex vivo cell
manipulations [5, 17, 22, 37].

The expected target cell yield in the
harvest can be determined by following param-
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eters: 1) high target cell count in PB; 2) an op-
timized timing for cell collection; 3) appropri-
ate patient selection; 4) optimal processed
blood volume; 5) the optimization of the cell
collection/removal efficacy (CRE); 6) selection
of the best apheresis equipment [17, 20, 40].

According to Shi et al. [17], target cell
count in PB can be increased by administration
of mobilizing agents (rHuG-CSF and plerixa-
for). The use of plerixafor — besides enlarging
of CD34" count in the SC-transplant setting —
increases the number of lymphocytes and mon-
ocytes in the MNC apheresis setting. Also,
plerixafor may mobilize plasmatoid DC-
precursors (with interferon-o. producing abil-
ity), as well as NK cells — resulting with inferi-
or GVHD incidence following SC-transplants
[5, 6, 16, 17, 20].

Finally, during novel allogeneic MNC
collection approach (for IM-HBT) an adequate
donor selection is imperative [17, 20]. As pre-
sented, the collection efficacy was defined as the
percentage of total target cells processed through
cell separator that end up in the cell harvest [17].
Performing MNC apheresis, the realized collec-
tion efficacy in reports was 42-44% (with a Plt
loss up to 45%) [17, 20].

As we earlier described, the CRE can
be calculated as a ratio by dividing the total
target cell count in the harvest (TTCC-H) with
the total target cell count in the processed PB
(TTCC-PPB) using the formula: CRE [%] =
(TTCC-H harvest: TTCC-PPB processed pe) X 100
[5, 40].

In our Department for Apheresis MNC har-
vesting was performed using Spectra-Optia
system (using "CMNC-collecting-set" and ap-
propriate software) [6]. It was an integral part
of an initial segment of DC-mediated treat-
ment of PCa patients (n = 35) with median age
71 years (range, 66—74 years), non-reactive to
AIDS, hepatitis B and C markers [5, 6].

Cells were harvested from patients' PB
in the steady-state hematopoiesis. Typically,
peripheral (antecubital) veins were used as
vascular access. Central venous catheter was
applied for three patients across subclavian or
jugular veins. Patients were anticoagulated by
ACD-A (2.2% citrate concentration) and there
was a standard (constant) ratio: ACD-A /PB =
1/12[3-7, 10].

Patients' cardiac function (auscultation
finding) and blood pressure were checked before
cell harvesting. The same parameters were mon-
itored at 30-45 min intervals during apheresis.
The alterations in patients' mental/general status
were constantly watched. Permanent checking
of blood pressure and cardiac rhythm (by ECG)
was indicated only in medically unstable (n = 2)
patients [5, 6].

Patients' general data (including body
mass and height, arterial blood pressure — AT),
as well as apheresis parameters — such as
apheresis duration, quantity of processed blo-
od, cell harvest volume, anticoagulation — are
summarized in the Table 1. Results are pre-
sented as mean values (MV), together with the
standard deviation (SD) [5].
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Table 1.

General data of our patients and apheresis parameters

Patients Parameters MV SD
Age 70.50 3.02
Body mass (kg) 81.58 13.81

General data  Body height (cm) 174.37 6.51
TBV (mL) 5221.44 492.68
TPV (mL) 3028.44 285.75
AT (range; mmHQ) 180/90 120/80
PBV (mL) 9684.00 2015.87

. APD (min) 115 225

Apheresis data -y a' ) 691.30 98.21

Harvest (mL) 179.85 29.61

AT = arterial blood pressure; TBV = total blood volume; PBV = processed blood
volume; APD= apheresis procedure duration; ACD-A = acid-citrate-dextrose (formula A).

As shown, the mean processed blood
volume during single apheresis procedure was
9684.0 £ 2016 mL and the total volume of
ACD-A used was 691.3 + 98.2 mL on average.
The volume of cell harvests was 179.9 + 29.6
mL on average.

Laboratory parameters that were im-
portant for our original CMNC-protocol — such

Hematological data of our patients

as the patients' hematological data (number of
red blood cells — RBCs, white red blood cells
— WBCs and Plts, with levels of hemoglobin —
Hb and hematocrit — Hct) are shown in the Ta-
ble 2. Results obtained in this study are also
presented as MV with SD [5].

Table 2.

Patients Parameters MV SD
Hb (g/L) 123.67 12.01
Hb and Hct levels Het (L/L) 0.39 0.04
RBC (x10%) 4.20 0.36
WBC (x10°) 6.15 1.98
Absolute cell count PIt (x10°) 226.92 73.40
and cell ratio PMN (%) 64.56 8.21
Ly (%) 23.47 7.17
Mo (%) 5.88 1.46

Hb = Hemoglobin; Hct = Hematocrit; RBC = Red Blood Cells; WBC = White Blood Cell; PIt = Platelets; PMN =

Polymorphonuclear Neutrophils: Ly = Lymphocytes; Mo = Monocytes.

In our group of patients acute/ immedi-

ate or delayed adverse events and complications

— such as hypocalcemia induced paresthesia,

nausea and lightheadedness due to citrate tox-
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icity — related to the apheresis procedures, were
not observed [5, 6]. Finally, in this article we
will not present the results of cell quantifica-
tions and calculations of the "inter-cellular” dis-
tributions in the harvest — due to mutual agree-
ment.

Immunotherapy by chimeric antigen receptor
T cells

When CARs are expressed on some cell
surface — because of viral or non-viral transduc-
tion — they induce effector cells to recognize tar-
gets in the "antigen-specific-mode™ [21, 24, 32].
The CAR-T cell mediated antigen recognition or
identification is not "MHC-restricted", like it is
TCR-mediated antigen recognition. Thus, CAR-T
cells — as genetically modified T cells created by
ex vivo engineering — do not require antigen
presentation by APCs and they are competent to
identify complete or intact proteins. CAR-T cell
therapy — (re)directed against a range of TAAs —
can be a potent instrument (“route™) for cross-
bridging, more precisely "bypassing” usual im-
mune tolerance mechanism(s) [5, 24, 31-34].

CAR molecules consist of three individu-
al components: 1) extracellular domain which
identifies target TAAS; 2) transmembrane region
which cross-bridges the T cell with the intracellu-
lar zone (via the previous domain) and 3) intracel-
lular or intracytoplasmic zone which has an es-
sential role in signal transduction for T cell acti-
vation [5, 6, 24]. Transfection of CAR mole-
cules into T lymphocytes can be realized by
viral (retroviral or lentiviral) or non-viral
(mRNA electro-transfection) vectors [5, 6, 32].
CARs are categorized into some classes on the
basis of 1) capacity of T lymphocyte activation
in the circulation; 2) conditions for T cell acti-
vation (with or without action of costimulatory
molecules); and 3) capacity to induce "T cell
redirection” — resulting in a event designated as

"universal-cytokine-mediated-killing”. The in-
terleukin 12 (IL-12) mediated support in these
processes improves the efficacy of circulating T
cells. However, the last generation of CARs is
not "IL-12-restricted”. Thus, CM-HBT produc-
es major progress in anti-cancer therapy by ex-
pansion of "CAR-based-immunotherapy"
probably using other (i.e. "non-CAR-T") ICCs
[5, 6, 18, 31-35].

CAR-T cell treatments — working strategy.

In practice, the CAR-T cell therapy is
beginning with the lymphocyte collection from
the patients' PB by leukapheresis, typically with
no administration of the rHuG-CSF or rHuG-
CSF plus plerixafor — although, as we have
shown, there are also opposing opinions [5, 21,
24, 38]. Then T cells undergo "CAR-
engineering” through a few weeks of ex vivo
manipulation. Precisely, T cells are genetically
"advanced", that is infected with a viral vector or
by non-viral CAR vector (transfection). It is a
genetic modification of T cells resulting in
equipment of membrane surface with CAR — to
mediate the tumor cell recognition. Following
cell/molecular expansion and purification pro-
cedures, ex vivo produced and modified (trans-
fected) CAR-T cells are reinfused into the pa-
tients' bloodstream [5, 6, 31-35].

As stated, prior to CAR-T therapy (rein-
fusion of modified cells), patients must undergo
lymphocyte depletion [5, 6, 41]. Following re-
infusion, CAR-T cells become activated — that
is, CAR interacts with specific antigen on the
target cell membrane. This process will result in
target cell injury or destruction (cytolysis) - but
sometimes along with intensive production of
immunoinflammatory cytokines [5, 24, 31-35].
Metaphorically speaking, CAR-T cells could be
determined also as "living-drugs™ since they
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can multiply and differentiate into "long-living-
memory-cells”. As previously explained, oppo-
site to the "unmodified” (normal) T cell —
which uses the MHC to identify target antigens
— CAR-T cell recognize targeted antigens in an
"MHC-independent” mode [18, 21, 32-34].

The use of CAR-T cell therapy has
shown promising results in hemomalignancies,
where complete remission was obtained in
about half of leukemia and lymphoma patients
[6, 38, 39]. In hematooncology, CAR-T cells
have potent anti-tumor activity targeting B-cell
maturation antigen (it is expressed on plasma
cells), as well as CD20, CD22 and CD30 anti-
gens [5, 35, 38, 39]. For overcoming existing
therapeutic limits, other effector-cells than T
lymphocytes (e.g. NK-92 cells) are considered
as potential candidates for "CAR-engineered"
anti-cancer therapy [5, 6, 35]. Finally, there are
anti-CD19 agents (clarified as CAR-T-19)
which have FDA approval for treatment of re-
lapsed or refractory B cell hemomalignancies
[5, 21, 22].

Clinical data on CAR-T cell therapy of
malignant solid tumors are less hopeful, with
relatively minor success in the treatment of neu-
roblastoma or rhabdomyosarcoma patients, with
particularly low complete remission rate. Sev-
eral CAR-T cell products are in preclinical re-
search or within clinical evaluation phase for
PCa 5, 6, 18, 21].

It has already been pointed out that a
major challenge for a beneficial CAR T-cell
treatment of solid tumors is the existence of an
"immunologically-cold”  site  (“inhibitory-
milieu™) — due to the action of specific cyto-
kines and other inhibitory factors. There are
studies that confirm that clinical use of trans-
forming growth factor beta resistant CAR T-

cells could be an effective and generally safe
therapeutic method [5, 42].

Summarily, immunotherapy is able to
affect the treatment of some cancers and modify
the recent strategy, standards and guidelines of
the management of various types of malignan-
cies. However, the patients' overall survival or
their survival benefit is still questionable. The
heterogenic structure cancer cells, their re-
sistance to therapy and rising requirements for
the use of personalized therapies are redirected
towards the up-to-date basic and clinical inves-
tigations to combine various treatment ap-
proaches and initiate novel ones [5, 23, 41, 42].

In the fields of a cell-based medicine
there are several approved categories of immu-
notherapy for some cancers — but it is only
available to patients in the countries with de-
veloped and financially well supported medical
practice. Anyway, the number of potential
questions — considering an ever increasing re-
quest for the use of personalized CM-HBT ver-
sus the possibilities to guarantee effective and
safe treatment in medical practice — is still
higher than the number of possible answers.

Therapeutic apheresis in the treatment of
cancers — common consideration

Opinions concerning reasons and justifi-
cation of the use of apheresis modalities and
techniques (TPE and/or "multi-manner™ or "mul-
ti-modal” apheresis) in cancer patients are differ-
ent. Although some tumors can be treated to some
extent by TPE (thymoma, multiple myeloma), the
majority do not respond to this therapy. There-
fore, the treatment of cancers by apheresis is basi-
cally very limited [5, 6, 43].

When "weighing" of TPE effectiveness
(advantages vs. disadvantage or inconvenience) —
most authors believe that there is no clear indica-
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tion for the use of this therapy for cancers. There
is currently a lack of evidence-based proof and
facts that TPE can reduce the tumor "mass™ and
improve the survival of patients with malignant
tumors. Rather, the potential target of TPE treat-
ment in these patients could be the control of clin-
ical manifestations caused by malignant tumors
and prevention of specific signs and symptoms.
Accordingly, due to immunomodulatory effects
of TPEs - their use could result in alteration of
immune-mediated humoral or cell activities,
clearance of inflammatory mediators, reduction of
autoantibody titer, as well as prevention of com-
plications and paraneoplastic syndromes [2-6,
43].

Adverse events of cell-mediated hemobio-
therapy

CAR-T cells must be applied under ex-
actly and strictly controlled conditions, due to
possible adverse events. These side effects can
vary from mild to severe. The most dangerous
are "cytokine-storm-like" condition or cytokine
release syndrome (CRS), especially in patients
with a larger tumor mass. These adverse events
are multi-systemic and multi-symptomatic pro-
gressive disorders with release of various bio-
toxins, immunoinflammatory cytokines —
whose treatment may require the use of an "an-
ti-cytokine™ therapy. Thus, it is useful to appli-
cation of anti-IL-6 agents — such as tocilizumab
(antibody directed against the IL6-receptor) or
siltuximab (antibody directed against IL-6 it-
self) [5, 39, 44, 45]. During CAR-T cell treat-
ment, toxicity may be a consequence of the ap-
plication of chemotherapy or IL2 (if used)
and/or CAR-T cells themselves [5, 6, 39, 41].

Finally, CM-HBT is an expensive proce-
dure for each patient, with a long-term T cell cul-
tivation (cell expansion lasts several weeks) and
they must be hospitalized to receive this immuno-

therapy. The potential use of allogeneic CAR-T
cells have their own challenges — the occurrence
of new possible side effects, such as GvHD, as
well as risk of CAR-T cell rejection by the recipi-
ent immune-mediated mechanisms [5, 36].

Conclusion

Monoclonal antibodies, antibody-drug
conjugates, CM-HBT — such as treatments with
DCs or CAR-T cells — have confirmed clinical
efficacy. Their role in the earlier phases of the
disease is still unclear. It is reasonable to con-
sider whether CM-HBT should be used as a
"last-step™ in cancer treatment or should be ap-
plied in the earlier stage (even in the "pre-
chemotherapy phase™) of disease — although
that could be too ambitious.

The use of allogeneic CAR-T cells has the
potential to overcome some practical limitations
(permanent availability of cell products). Potential
difference inside MHC system (donor versus pa-
tient) represents an important immune barrier in
the allogeneic setting. Thus, for definite confirma-
tion of initial clinical results, future randomized
trials — with larger number of patients and proce-
dures — are needed.
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KLINICKI ZNACAJ RETKOG PARABOMBAY FENOTIPA
- PRIKAZ SLUCAJA -

Snezana Jovanovi¢ Srzenti¢, |.Radovi¢, |.Mladenovi¢, A AIMamoori.

Institut za transfuziju krvi Srbije
Sazetak

Fenotip paraBombay je retka krvna grupa koji se obicno otkriva kada postoji neslaganje prili-
kom ABO ispitivanja eritrocita i plazme/seruma. Osobe sa paraBombay krvnom grupom nemaju
H antigene na eritrocitima, a imaju ABH supstancu u sekretima. Slabo izrazeni ABH antigeni na
eritrocitima su rezultat pasivne adsorpcije iz sekreta, a dokazuju se naprednim imunohema-
toloskim metodima (adsorpcije, elucije, enzimskim i molekularnim tehnikama). Bez detaljnog
ispitivanja ova krvna grupa moze lako da se pogresno protumaci kao O, Sto moze da ima uticaja
na kvalitet i bezbednost transfuzioloskog lecenja. U radu prikazujemo uspesno resen slucaj trud-
nice sa paraBombay fenotipom.

Kljuc¢ne reci: paraBombay, nepredne imunohematoloske tehnike, bezbedno transfuziolosko lecenje

Abstract

The paraBombay phenotype is a rare blood type which is usually observed when there is a dis-
crepancy in ABO testing of red blood cells (RBCs) and plasma/serum. Individuals with
paraBombay blood group do not have H antigens on RBCs, but they have ABH substance in
their secretions. Weakly expressed ABH antigens on RBCs are the result of passive adsorption
from secretions, and are proven by advanced immunohaematological methods (adsorption, elu-
tion, enzyme and molecular techniques). Without detailed investigation, this blood type can be
easily misinterpreted as O, what could have an impact on the quality and safety of transfusion
treatment.

In this paper, we present a successfully resolved case of a pregnant woman with the paraBombay
phenotype.

Key words: paraBombay blood type, advanced immunohaematological techniques, safe transfu-
sion treatment

Uvod Bombay fenotipovi su retki, autozomno-

Bombay i paraBombay su retke krvne
grupe koje su karakteristicne za podrucje Azi-
je, naroCito Indije, gde se fenotip Bombay
ceS¢e srece, kao i1 za istocnoazijske zemlje,
gde je paraBombay fenotip vise zastupljen ne-
go u drugim delovima sveta.['] Bombay i para-

recesivni oblici krvnih grupa kojima nedostaje
H antigen. Osobe ovih fenotipova imaju
nasledne defekte u proizvodnji H supstance i
nisu u stanju da proizvedu tip 2H, koji je
prekursor za nastanak A i B antigena.! Mole-
kulska osnova ovih fenotipova nastaje mutaci-
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jom u FUT1 (H gen) i/ili u FUT2, koji je
takode poznat kao sekretorni gen. Klasicni
Bombay fenotip je definisan potpunim od-
sustvom H antigena na eritrocitima i u telesnim
sekretima koji je posledica postojanja “tihih”
FUT1 (H gen) i FUT2 (Se gen) gena. Bitna
razlika izmedu ova dva fenotipa je da su osobe
tipa paraBombay homozigoti za nefunkcional-
ni FUT1 gen, dok imaju najmanje jedan
funkcionalni FUT2 i ispoljavaju hh, Se/Se ili
hh, Se/se. Ove osobe su sekretori, kod kojih
dolazi do formiranja H antigena u pljuvacki i
gastrointestinalnom ili genitourinarnom tkivu.
Iz sekreta se H, A i/ili B antigeni ponekad
mogu adsorbovati na povrsSinu eritrocita. Tako
osobe sa paraBombay fenotipom nose
zanemarljive koli¢ine H, A i/ili B antigena na
svojim eritrocitima, koji nekad, ali ne uvek,
mogu da se dokazu seroloskim testovima.? U
literaturi je opisan mali broj slu¢ajeva osoba sa
paraBombay krvnom grupom kod kojih je
postojala neusaglasenost u ispitivanju eritrocita
i plazme prilikom odredivanja ABO krvne
grupe. ParaBombay fenotipovi su redi od
Bombay fenotipa, a taj odnos se procenjuje kao
1:15,% Stavise, stvarna incidencija paraBombay
fenotipa je joS uvek nepoznata u indijskoj pop-
ulaciji.* ParaBombay fenotip predstavlja
izazov za svaku laboratoriju za imunohema-
toloska ispitivanja, zbog neusaglasenog nalaza
prilikom odredivanja ABO krvne grupe, ne-
dostatka H supstance na eritrocitima i
moguéem prisustvu anti-HI antitela u serumu,
dok pravilno razumevanje i izvodenje nestand-
ardnih imunohematoloskih analiza igraju vital-
nu ulogu pri tumacenju rezultata u utvrdivanju
krvne grupe i odredivanju odgovarajuce trans-
fuzioloske terapije.

Prikaz slucaja

Na Odeljenju za imunohematoloSka
ispitivanja Instituta za transfuziju krvi Srbije
(ITKS), 2024. godine reSen je slucaj retkog A,
paraBombay fenotipa sa anti-HI antitelom u

serumu trudnice, koja je dala uzorak za rutins-
ko odredivanje krvne grupe i skrining antitela.
Radilo se o osobi rodenoj 1981. godine, ru-
munske nacionalnosti, u prvoj trudno¢i, koja
nikada ranije nije dobijala transfuzije krvi.
Lecila se od hipotireoidizma i dobijala heparin
niske molekulske tezine.

Da bi se smatrali validnim, rezultati ispitivanja
eritrocita i seruma/plazme prilikom odredivan-
ja ABO krvne grupe treba da se slazu. U
imunohematoloskom ispitivanju ove krvne
grupe rukovodilo se metodima opisanim u lit-
eraturi, pri ¢emu se poSlo od inicijalnog
istrazivanja razloga neusaglaSenosti prilikom
odredivanja ABO krvne grupe uzrokovanih ili
nedostaju¢im reakcijama ili neocekivanim
pozitivnim reakcijama.’

U rutinskom odredivanju krvne grupe na apa-
ratu IH-500 System (BioRad), metodom u gelu
na karticama ID DiaClon ABO/D+Reverse
Grouping for Donors (Bio-Rad Laboratories),
rezultat je pokazao negativan nalaz u ispiti-
vanju eritrocita sa poznatim ABO test serumi-
ma, a negativnu reakciju plazme sa A; test eri-
trocitima i aglutinaciju jacine 4+ sa B test eri-
trocitima 1 plazmom, §to je ukazalo na neusa-
glaSenost rezultata u ispitivanju eritrocita 1
plazme. Ispitivanje manuelnim metodom na ID
karticama ID DiaClon ABO/D+Reverse
Grouping for Donors i ID DiaClon ABO/Rh
for Newborns DVI+(Bio-Rad Laboratories), uz
dodatak enzima bromelina, dalo je slabu ag-
lutinaciju sa anti-A (+ do 1+) i nesto jacu (3+)
sa anti-B test reagensom. Manuelnom meto-
dom ispitivanja ABO krvne grupe u epruveti
(ABO test reagensi CE-Immundiagnostika
GmbH, test eritrociti A; i B “in house” pro-
izvodnja u ITKS) dobijen je slab nalaz sa anti-
A (%) i neSto jaci sa anti-A,B (1+) test rea-
gensima. Lewis fenotip je bio Le(a-bt), sto je
pokazalo da je re¢ o sekretoru, dok je ispitivan-
je eritrocita sa anti-A; i anti-H lektinima poka-
zalo negativan nalaz. Ispitivanje plazme poka-
zalo je prisustvo anti-HI antitela (ABO test eri-
trocitima “in house” proizvodnja ITKS, ABO



Vol. 47 1-2 2025.

-

F OMAC, N
/'/s'\ A
{ﬁ £
K”" |

ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA

39

test eritrocitima proizvodaca Bio-Rad Labora-
tories, kao i O, RhD-pozitivnim eritrocitima
neonatusa)5. Molekularna genotipizacija Fluo
Gene ABO basic kitom (InnoTrain Diagnostik)
ukazala je na moguénost postojanja Al alele.
Zbog sumnje da je reC o retkoj grupi A, para-
Bombay, uzorak je poslat na potvrdno testi-
ranje u Medunarodnu referentnu imunohema-
tolosku laboratoriju u Bristolu (International
Blood Group Reference Laboratory, NHS
Blood and Transplant, Filton, Bristol, UK),
koja je potvrdila da se radi o fenotipu
paraBombay, O," -sekretoru, bez prisustva H
supstance na eritrocitima i postojanjem anti-H
“like” antitela u plazmi (report No 145-224R,
May 29", 2024).

Diskusija

Podaci iz literature ukazuju da je
paraBombay redak fenotip koji se obi¢no ot-
kriva kada postoji ABO neslaganje izmedu
ispitivanja eritrocita i ispitivanja plazme/ se-
ruma. Osobe sa paraBombay krvnom grupom
mogu da imaju slabo izrazene ABH antigene
na eritrocitima koji su rezultat pasivne adsorp-
cije iz sekreta, a dokazuju se metodima ad-
sorpcije i elucije ili delovanjem enzima na
ispitivane eritrocite. #®” U nagem sluaju post-
ojali su slabo izraZzeni A antigeni na eritrociti-
ma, koji su dokazani ili delovanjem enzima
metodom u gelu ili ABO test serumima sa is-
pranim eritrocitima, metodom u epruveti.
Testiranje pljuvacke radi utvrdivanja sekretor-
nog statusa ispitivane osobe igra odredenu
ulogu u razlikovanju Bombay od paraBombay
fenotipa, jer je poznato da sSu nosioci
paraBombay krvne grupe sekretori.* Sekretorni
status se takode moZe odrediti utvrdivanjem
prisustva Lewis(Le) antigena na eritrociti-
ma,jer je poznato da nesekretori nemaju Lewis”
antigen, odnosno da je njihov fenotip Lewis
(at+b-), dok sekretori imaju fenotip Lewis(a-
b+). U nasem slucaju, Lewis fenotip trudnice

bio je Le(a-b+), Sto je potvrdilo da je ona
sekretor i da ima paraBombay fenotip.

Osobe sa paraBombay krvnom grupom mogu
razviti anti-H, anti-IH ili kombinaciju ova dva
antitela uz postojanje prirodnog anti-A/anti-B.°
Anti-H antitelo, prema literaturi, kod ovih oso-
ba obi¢no ima slabiju reaktivnost u poredenju
sa anti-H kod Bombay fenotipa, iako moze biti
reaktivno i na 37°C (8). Generalno, anti-H ili
anti-IH antitela mogu da imaju Siroku termalnu
amplitudu sa reaktivnos¢u na 4°C,22°C i 37°C,
ali su pretezno reaktivni na niZim tempera-
turama. Dokazivanje ovih antitela imaju
znacajne implikacije u primeni transfuzioloSke
terapije ovim pacijentima. U hitnoj situaciji,
kada pacijent sa anti-H/anti-HI antitelima koja
pretezno reaguju na nizim temperaturama, a ne
na temperaturi tela (37°C), eritrociti ABO
krvnih grupa kompatibilnih u indirektnom an-
tiglobulinskom testu sa plazmom pacijenta
mogu da budu transfundovani.®® U nasem
slu¢aju, trudnica je imala anti-HI antitelo koje
je reagovalo na nizim temperaturama sa O 1 A;
eritrocitima odraslih osoba, koje imaju H i |
antigen, a nisu reagovali sa O eritrocitima no-
vorodencadi, koja nemaju I antigen, kao ni sa
A eritrocitima, koja nemaju H antigen.

U ovom slucaju, za eventualnu transfuziju su
planirani H-negativni, A;j-fenotipizirani eri-
trociti, ili intraoperativno spasavanje eritrocita
tokom carskog reza, uz konsultaciju sa
sluzbom transfuzije u GAK ”Narodni front”,
ali se porodaj zavrsio bez primene transfuzione
terapije.

Zakljucak

Precizno i tacno utvrdivanje ABO krvne grupe
znaajno je u prevenciji nezeljenih trans-
fuzionih reakcija 1 sprovodenju bezbedne
transfuzije krvi. Svaku neusaglaSenost u ovom
ispitivanju treba smatrati veoma vaznim pitan-
jem koje treba resiti. Ovaj slucaj ukazuje na
vaznost izvodenja naprednih, nestandardnih
imunohematoloskih testova (ukljucuju¢i ad-
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sorpciju, eluciju, enzimsku tehniku i moleku-
larnu tipizaciju) za identifikaciju slabih A ili B
podgrupa, kao i retke paraBombay krvne gru-
pe, kada rutinskim ispitivanjem krvne grupe
ABO ne moze da se izvede zakljucak. U slu-
cajevima kada postoji poteskoca u pot-
vrdivanju paraBombay fenotipa, znacajna je
uloga molekularnog testiranja. Slucaj potvrduje
znacaj timskog rada i struéne medulaboratoris-
jke i multidisciplinarne interakcije u zbrin-
javanju pacijenata.
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Sazetak

Uvod: Autologne serum kapi (ASK) za oci su savremeni terapijski modalitet primenjen u of-
talmologiji, narocito kod pacijenata sa oboljenjima prednje povrsine oka, koji nemaju adekvatan
terapijski odgovor na tradicionalni nacin lecenja. ASK sadrze bioaktivne molekule kao Sto su
faktori rasta, vitamini, citokini i drugi proteini, koji im omogucavaju izrazen epiteliotropni pO-
tencijal.

Cilj: Prikaz pripreme modifikovanog protokol proizvodnje ASK razvijenog u Institutu za trans-
fuziologiju i hemobiologiju Vojnomedicinske akademije prema mogucnostima i potrebama nase
ustanove, kao i prikaz rezultete njihove primene u klinickoj praksi.

Materijal i metode: U istrazivanju je ucestvovalo 18 pacijenata (10 muskaraca i 8 Zena) sa sin-
dromom suvog oka i defektima epitela roznjace, nakon neuspesnog tradicionalnog lecenja. Svi
pacijenti su testirani seroloski na prisustvo markera TTI i NAT-PCR anallizama. ASK su pri-
premane po modifikovanom protokolu nase ustanove, koji ukljucuje uzorkovanje 45-90 ml vens-
ke krvi, centrifugiranje na 2300g tokom 30 minuta. Serum se razblazuje fizioloskim rastvorom do
20% koncentracije, pakuje u sterilne bocice i zamrzava na —30°C. Svaka serija ASK testira se
mikrobioloSki na prisustvo aerobnih i anaerobnih bakterija. Samo ASK koje su ostale sterilne se
primenjuju u dozi 1-2 kapi na svaka 2—3 sata tokom tri nedelje.

Rezultati: Kod svil pacijenata doslo je do subjektivnog poboljsanja tegoba nakon primene ASK.
OSDI skor smanjen je signifikantno sa 71 + 16,4 na 19 + 15,1 (p < 0,01), TBUT je znacajno
produzen sa prosecno 6,3 = 1,2 na 9,6 = 2,4 sekunde (p < 0,001), Schirmerov testa je znacajno
povecan sa 4,8 = 1,1 na 8,4 = 3,2 mm (p < 0,001) nakon primene ASK u poredenju sa rezultati-
ma pracenja pre terapijske primene ASK. Vitalno bojenje prikazuje poboljsanje kod 90% pacije-
nata.

Zakljucak: ASK pripremljene po modifikovanom protokolu, pokazale su visoku efikasnost i
bezbednost kod pacijenata sa teskim oblicima oboljenja prednjeg oka rezistentnim na standard-
nu terapiju, uz znacajno klinicko poboljsanje subjektivnih i objektivnih parametara.

Uvod sindrom suvog oka, perzistentni defekti epitela

roznjace, hemijska ili termicka oStec¢enja roz-

Autologne serum kapi (ASK) za oc¢i pred-
stavljaju savremeni terapijski modalitet u of-
talmologiji. Primenjive su u slucajevima kada
tradicionalni metodi lecenja ne daju ocekivane
rezultate, naroCito kod pacijenata sa teSkim
oboljenjima prednje povrsine oka, kao §to su

njace, neurotrofni keratitis 1 postoperativna
stanja. ASK su prvi put uvedene u klini¢ku
praksu 1984. godine od strane Fox-a i saradni-
ka, u pokusaju da se obezbedi surogat prirod-
nim suzama bez prisustva konzervansa (1).
Kasniji radovi, posebno oni Tsubota i saradni-
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ka, pokazali su da ASK, zahvaljujuéi sadrzaju
faktora rasta, vitamina, citokina i drugih bi-
oaktivnih molekula, poseduju izrazen epiteli-
otropni potencijal (2).

Za razliku od komercijalno dostupnih vesta-
¢kih suza koje prvenstveno imaju lubrikantnu i
osmoprotektivnu funkciju, ASK imaju kom-
pleksniji bioloski sastav. One sadrze kljuc¢ne
komponente neophodne za reparaciju i regen-
eraciju epitelne barijere oka — uklju¢ujuci epi-
dermalni faktor rasta (EGF), transformisuci
faktor rasta beta (TGF-B), vitamin A, fibron-
ektin, lizozim, imunoglobuline i druge pro-
teine i lipide prisutne i u prirodnim suzama
(Tabela 1). Njihovo poreklo iz autolognog se-
ruma smanjuje rizik od imunoloskih reakcija 1
omogucava upotrebu bez dodatka konzervansa
(3-6).

Nakon inicijalnih in vitro i in vivo studija koje
su potvrdile pozitivan efekat ASK na prolifer-
aciju, migraciju i diferencijaciju epitelnih celi-

ja roznjace, ova terapija je usla u Siru klinicku
primenu (1, 2). Ipak, do danas ne postoji
jedinstveni, standardizovani protokol za pri-
premu i primenu ASK. Objavljeni protokoli
razli¢itih autora pokazuju znacajne varijacije u
pogledu nac¢ina uzorkovanja i volumene uzeta
krvi, uslova obrade, upotrebljene sile centri-
fugiranja, koncentracije seruma u kapima (20—
100%), nacina skladiStenja, trajanja upotrebe i
rezima doziranja (3-8).

Upravo zbog toga, u Institutu za transfuzi-
ologiju i hemobiologiju Vojnomedicinske
akademije razvijen je sopstveni, modifikovani
protokol proizvodnje ASK, koji je prilagoden
klinickoj praksi i moguénostima nase ust-
anove. Ovaj rad ima za cilj da prikaZe na$
protokol, sa akcentom na razloge njegovog
razvoja u odnosu na postojece preporuke i is-
kustva iz literature, kao i rezultate primene
ASK kod oftalmoloskih bolesnika lecenih na
Vojnomedicinskoj akademiji.

Tabela 1.
Uporedni prikaz sastava klju¢nih terapijskih komponenti suza i seruma
SUZE SERUM

pH 7,4 7,4
Osmolaritet 298 296
EGF (ng/ml) 0,2-3,0 0,5
TGF-B (ng/ml) 2-10 6-33
NGF-B (pg/ml) 468,3 54,0
IGF (ng/ml) 0,31 105
PDGF (ng/ml) 1,33 15,4
Albumin (mg/ml) 0,023 53

Substance P (pg/ml) 157 70,9
Vitamin A (mg/ml) 0,02 46

Lizozim (mg/ml) 1,4 6

SIgA (ug/ml) 1190 2

Fibronektin (ug/ml) 21 205
Lactoferin (ng/ml) 1,650 266

Materijal i metode

Protokol pripreme autolognih serumskih
kapi

Priprema ASK u Institutu za transfuziologiju i
hemobiologiju VMA sprovodi se po modi-
fikovanom protokolu, razvijenom prema vaz-

e¢im transfuzijskim standardima, a u skladu
mogucnostima i potrebama nase ustanove.
Uzimanje uzorka krvi vr$i se ujutru,
nako temeljne dezinfekcije polja venepunkci-
je, iz vene lakatne jame, upotrebom vaku-
tajnera u epruvete bez antikoagulansa (BD
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Vacutainer, CAT, 9 ml), u potrebnoj koli¢ini
od 45-90 ml. Nakon koagulacije u trajanju od
1-2 sata na sobnoj temperaturi (+22 °C), krv
se centrifugira na 3500 rpm (2300 g) u trajanju
od 30 minuta. Dobijeni serum se pazljivo odv-
aja aseptiénim postupkom u komori sa lami-
narnim protokom vazduha. Kapi se dalje raz-
blazuju u sterilnom fizioloSkom rastvoru
(0,9% NaCl) do finalne koncentracije od 20%
seruma, u skladu sa preporukama iz literature
koje ukazuju na optimalan balans izmedu bi-
oloSke aktivnosti i bezbednosti. Pripremljeni
preparati se pakuju u jednodozne sterilne po-

lietilenske bocice zapremine 10 ml (volumen
ASK u bocici je 5 ml), bez dodatka kon-
zervansa ili antibiotika. Boc¢ice se 0znacavaju
kao "Autologne serum kapi”, sa imenom i pre-
zimenom pacijenta, jedinstvenim rednim bro-
jem donacije, datumom proizvodnje, i da-
tumom isteka u razli¢itim uslovima cuvanja
(slika 1). ASK se zatim zamrzavaju i ¢uvaju
na —30°C do momenta izdavanja. Oznacena
upotrebljivost seruma je do 120 dana u
zamrznutom stanju, odnosno do 24 Casa na
temperaturi frizidera (+4°C).

e L S PP
S R —
M e
A¥TONOIMHE CEPYM KANW
Spo): 1800177 h
YnorpeSrnuso on 16.02.2018 ron
120 Aama (-20C), 24 waca (+4C)

¥ M.

A¥YTONONrHE CEPYM KANMMW

Slika 1. Prikaz oznacavanja autolognih serum kapi za o¢i za svakog pacijenta

Svi pacijenti prolaze kroz standardni
skrining davalaca krvi na transfuzijom preno-
sive infekcije (TTI), ukljucujuéi testiranje na
HIV 1/2, HBV, HCV i sifilis, kao i NAT-PCR
testiranje. Pored toga, svaka serija pripremlje-
nih ASK se testira na sterilnost metodom zase-
javanja na obogacéene hranjive podloge za aer-
obne i anaerobne bakterije (krvni agar, tripto-
soj agar 1 tioglikolat), sa pra¢enjem rasta tok-
om 5 dana inkubacije. Samo ASK koje ostanu
sterilne tokom perioda ispitivanja i od da-
valaca krvi negtivnih na merkere TTI bivaju
odobrene za dalju klinicku primenu.

Nacdin primene kod pacijenata

Svako od pacijenata dobija preporuke
za upotrebu. ASK se primenjuju topikalno,
direktnim ukapavanjem u konjunktivalnu
kesu, u dozi od 1-2 kapi na svaka 2 do 3 sata
tokom dana. Terapija se sprovodi u trajanju od
minimalno 3 nedelja, a u zavisnosti od klin-
ickog odgovora i osnovnog oboljenja, terapija
se moze produziti. Najduza primene bila je
tokom 6 meseci. Pacijentima se preporucuje
¢uvanje dobijenih bocica zamrzivacu do 120
dana, odnosno u frizideru (+4°C) tokom peri-
oda aktivne upotrebe do maksimalno 24 casa,
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uz strogo postovanje aseptickih mera pri ap-
likaciji.

U istrazivanje su ukljuCeni pacijenti

nakon potpisane pisane saglasnosti, stariji od
18 godina, sa dijagnostikovanim sindromom
suvog oka tezeg stepena, postoperativnim ost-
eCenjima epitelne barijere ili neleGenim defek-
tima epitela roznjace koji su bili rezistentni na
tradicionalne metode leCenja. Iskljuceni su pa-
cijenti sa aktivnim infekcijama oka, istorijom
alergijskih reakcija na sastojke ASK, kao i oni
sa sistemskim autoimunim oboljenjima u ak-
tivnoj fazi. Takode, iskljuceni su pacijenti koji
su imali neku od kontraidikacija za doniranje
autologne krvi: znacajne cerebrovaskularne ili
kardiovaskularnih bolesti, anemiju (Hgb < 11
g/dl), aktivnu bakterijsku infekciju, pozitivn-
ost na markere TTI (HBV, HCV, HIV i si-
filis).
Priprema 1 klini¢ka primena ASK je zapoceta
tek nakon dobijanja odobrenja Etickog kom-
iteta i Komisije za lekove Vojnomedicinske
akademije, pozitivne ocene Ministarstva zdra-
vlja Repubike Srbije za uvodenjem nove zdra-
vstvene tehnologije, kao i u skladu sa Helksi-
nSkom deklaracijom 1 principima dobre klin-
icke prakse.

Klinicka evaluacija efekata ASK sprove-
dena je na pocetku terapije 1 nakon zav-rSene
primene. Praceni su sledeci parametri:

e OSDI skor (Ocular Surface Disease In-
dex) — standardizovani upitnik za procenu
subjektivnih tegoba pacijenata,

o TBUT (Tear Break-Up Time) — test sta-
bilnosti suznog filma,

o Schirmer | test bez anestezije — kvanti-
fikacija bazalne i refleksne sekrecije suza,

« Vitalno bojenje fluoresceinom — procena
integriteta epitela roznjace,
« Fotodokumentacija i klinicki pregled bi-
omikroskopom.
Svi podaci su statisticki obradeni koris¢enjem
programa SSPS (software version 20.0) meto-
dama deskriptivne i inferencijalne statistike.
Za analizu podataka koris¢en je t-test za upa-
rene uzorke kako bi se uporedili rezultati pre i
posle terapije. Statisticki znacajni podaci (p <
0,05) ukazuju na poboljSanje svih parametara
pracenja, ukljuCujuéi subjektivne tegobe
(OSDI), objektivne testove stabilnosti suznog
filma i vitalnog bojenja epitela.

Rezultati

ASK su primenjene kod ukupno 18
pacijenata (n = 18), od kojih 10 muskaraca i 8
zena. Svi pacijenti su imali dijagnostikovan
sindrom suvog oka tezeg stepena ili defekt
epitela roznjace, koji su bili rezistentni na
tradicionalni nacin lecenja. Ukupno je primen-
jeno 46 tretmana, pri ¢emu je svaki trajao 3
nedelje. Za uspesno izlecenje bilo je potrebno
u proseku jedan do dva tretmana po pacijentu.
Kod jednog pacijenta ASK primenjivane su u
vise tretmana u ukupnom trajanju od 6 meseci.

Evaluacija efikasnosti terapije bila je
zasnovana na subjektivnim i objektivnim par-
ametrima, kao 1 klini¢ckim nalazima pre i posle
tretmana. Parametri pracenja ukljucivali su
OSDI skor, TBUT, Schirmer | test, vitalno
bojenje fluoresceinom, ostrina vida, kao i klin-
icki pregled biomikroskopom (Grafikon 1).
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Grfikon 1. Uporedni prikaz parametara pre i posle terapijske primene ASK

Svi oftalmoloski pacijenti su pokazali
subjektivna poboljsanja. Pre terapije, prosecan
OSDI skor bio je 71 + 16,4, dok je posle tret-
mana primenom ASK prosecan OSDI skor bio
je 19 = 15,1 (p < 0,01). Takode, objektivni
napredak je zabelezen kod 83% pacijenata (p
< 0,001). Pre terapije, prose¢no vreme TBUT
iznosilo je 6,3 £ 1,2 sekunde. Nakon terapije,
TBUT se povecao na 9,6 + 2.4 sekunde, uz
statisticki znacajno poboljSanje (p < 0,001).

Prosecni rezultat Schirmer testa pre terapije
bio je 4,8 £ 1,1 mm, dok je nakon terapije,
prosec¢an rezultat bio je 8,4 + 3,2 mm, uz
znacajno povecanje (p < 0,001). Vitalno bo-
jenje fluoresceinom, pre terapije, vitalno bo-
jenje je pokazalo visok stepen oSteenja epite-
la kod 70% pacijenata. Nakon terapije, 90%
pacijenata imalo je smanjenje oStecenja epite-
la, a samo 10% pacijenata je pokazalo mini-
malna ostecenja (Slika 2).

Slika 2. Prikaz potpunog oporavka pacijenta nakon terpijske primene ASK za o¢i kod
keretopatije razvijene u sklopu Secerne bolesti
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Diskusija

Primena ASK u terapiji oboljenja pre-
dnjeg oka, kao $to su sindrom suvog oka i
perzistentni defekti epitela roznjace, temelji se
na prirodnim supstituentima suza, $to omo-
gucava bolju podrsku zarastanju ostece-nog
epitela. Kapi sadrze faktore rasta, vitamine i
imunoglobuline koji pomazu u regeneraciji i
proliferaciji ¢elija roznjace. U poredenju sa
konvencionalnom terapijom, ASK pruzaju efi-
kasnu alternativu, naro€ito kod pacijenata sa
problemima koji nisu resivi standardnim tret-
manima. Kao $to su pokazali Fox i saradnici
1984. godine, primena autolognih serum kapi
je bila uspesna u tretmanu sindroma suvog oka.
Primena autolognih serum kapi u razblaZzenju
1:2 fizioloskim rastvorom poboljsala znakove 1
simptome kod 15 pacijenata. Kada je ovaj se-
rum razreden u odnosu 1:200 ili je upotrebljen
Cist rastvara¢ (0.9% NaCl) nelagodnost se
ponovo vratila (1). Kasnija istra-zivanja, poput
Tsubota i saradanika izveStavaju da su simp-
tomi, fluorescein i Roze bengal bojenja kod
sindroma suvih ociju pacijenata sa Sjegreno-
vim sindromom znaajno smanjeni nakon
primene 20% ASK 6-10 puta dnevno tokom 4
nedelje. Sli¢ni nalazi su opisani i kod bolesnika
sa suvim okom u sklopu GvHD, sa simptomi-
ma koji se poboljSavaju u roku od nekoliko
dana, ali se bojenje defekta epitela poboljSava
nakon nekoliko meseci. Tako su istrazivanja
Tsubote iz 1999. godine, dala dublje uvide u
efekte serumskih kapi na migraciju i prolifer-
aciju epitela roznjace (2).

Do sada objavljeni protokoli za pro-
izvodnju autolognih serum kapi se razlikuju u
nekoliko klju¢nih aspekata. U nastavku se
opisuju dva najceS¢e primenivana standardna
postupka.

Standardni protokol iz Univerziteta
Liibeck, Nemacka predvida uzimanje 100 ml
krvi u sterilnim uslovima u kontejnere, koji se
osta-vljaju da stoje 2 sata na sobnoj tempera-
turi u uspravnom polozaju kako bi se osiguralo

potpuno zgrusavanje pre centrifugiranja na
3000 g 15 minuta. Dobijena koli¢ina seruma
(30-35 ml) razredena je u odnosu 1:5 sterilnim
urav-notezenim rastvorom soli (BSS) i steri-
lisana upotrebom specijalnog filtera (0,2 pm).
Proizvedene ASK su dostupne oko 4 sata na-
kon venepunkcije, ali se predaje pacijentu vrsi
nakon seroloskih 1 mikrobioloskih testiranja.
Ob-i¢no se kapi primenjuju osam puta dnevno.
Nova bocica se otvara svaki dan. Preporucuje
se ¢uvanje na +4°C i da bude bacena nakon 16
sati koriS¢enja redovnim kuénim otpadom.
Preostale bocice se cuvaju zamrznute na -20°C
do 3 meseca (6, 7).

Postujuéi principe dobre proizvodacke
prakse Nacionalni Insitut za transfuziologiju u
Engleskoj i Velsu izabrao je drugadiji pristup.
Pacijenti se ocenjuju za njihovu prikladnost da
doniraju prema Britanskom odboru za stand-
arde u hematologiji (BCSH). To podrazumeva
da budu u razumno dobrom zdravstvenom sta-
nju, bez znacajnih kardiovaskularnih ili cer-
ebrovaskularnim bolesti, i bez bakterijske in-
fekcije. Anemija (hemoglobin (Hb) <11 g/ dl)
je relativna kontraindikacija. Krv se sakuplja
po istom postupku kao i za sve dobrovoljne
davaoce krvi, osim $to se krv uzima u kon-
tejneru bez antikoagulansa. Oni pacijenti koji
nisu pogodni da doniraju punu jedinicu krvi
(470 ml) mogu dati manju koli¢inu krvi izme-
du 250-400 ml. Rutinsko viroloSko testiranje
se vr$i kao za dobrovoljne davaoce krvi u Uje-
dinjenom Kraljevstvu (HBsAg, antitiela na
HCV, HIV 1/2, HTLV, HCV i sifilis,). Krv se
¢uva na temperaturi od +4°C dva dana da bi se
krv u potpunosti koagulisala i da se ugrusak
retrahuje u potpunosti. Serum se odvaja od
ugruska krvi centrifugiranjem (od ukupne do-
nacije se dobija oko 200 ml seruma), nakon
cega se sterilnim konekcijom dodaje ekviva-
lentan volumen sterilnog fizioloskog rastvora.
Razredeni serum se zatim prenosi u prostoriju
sa laminarni protokom vazduha gde se po 3 ml
seruma pakuju u sterilne staklene bocice sa ka-
paljkom oznafene detaljima pacijenta 1
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uputsvom za ¢uvanje. Pet bocica iz svake serije
se Salje na mikrobioloSko testiranje pre upO-
trebe. Ostale bocice se prebacuju u zamrzivaé
gde se razblaZzeni serum brzo zamrzava do
temperature od -30 ° C. Zamrznut serum se ¢u-
va na ovoj temperaturi, dok se ne preda paci-
jentu. Jedna puna donacija daje oko 150 boci-
ca. Pacijentu se daje uputstvo da bocice skla-
disti u zamrziva¢. Vek trajanja proizvoda je 6
meseci od dana proizvodnje. Pacijenti su dobili
instrukcije da koristite jednu bocicu seruma
dnevno, sa frekvencom ukapavanja u zavi-
snosti od simptoma (obi¢no 3-6 puta dnevno).
Sav preostali serum iz bocice na kraju dana se
baca (8).

Takode, razlike u metodama proizvod-
nje, kao §to su varijacije u procesu centrifug-
iranja 1 razblazenja, mogu znacajno uticati na
ko-ncentracije faktora rasta, Sto je dokume-
ntovano u istrazivanjima Ebnera i saradnika.
Takode, analiza varijacija u proizvodnji, kao
Sto je razlika u g silama pri centrifugiranju,
ukazuje na mogucnost optimizacije proizvod-
nje seruma za bolju terapijsku efikasnost (9).

Na§ modifikovani protokol nastao je
kombinovanjem elemenata standardnih proto-
kola u skladu sa moguc¢nostima i1 potrebama
naSe ustanove. IzvrSena je preciznu optimi-
zaciju procesa centrifugiranja, uzimajuci u ob-
zir specifiéne g-sile i vreme centrifugiranja
kako bi se izbegla hemoliza 1 osigurala viSa
koncentracija terapijskih ¢inooca u serumu,
kao i kontrola vremena i temperature tokom
pripreme 1 ¢uvanja seruma, $to moZze uticati na
stabilnost aktivnih supstanci. Efekat centrifug-
iranja zavisi od centrifugalne sile G i vremena
centrifugiranja uzorka. Centrifugiranje po
nasem protokolu od 2300 g tokom 30 minuta
rezultira dobrim odvajanjem seruma i krvnog
ugruska, bez izazivanja hemolize. Izrazavanje
sile centrufugiranja u protokolima je bolje u g
silama jer pored broja obrtaja rotora u minuti
(rpm) ukljucuje i specifi¢nosti centrifuge, od-
nosno precnik rotora (7).

Osim toga, koncentracija i razblazenje
autolognih serum kapi u razli¢itim protokolima
znaajno variraju. U prospektivnoj  studiji
Poon i saradnici navode poboljSanje subjek-
tivnih i objektivnih kriterijuma kod teskog sin-
droma suvog oka je utvdeno kod svih koji su
primali 100% serum (n = 3), ali samo u tri od
osam koji su primali 50% serum (10). Efi-
kasnost je mozda i dozno zavisna jer je u studi-
ji Takamure, 94% pacijenata koji su koristili
kapi osam puta dnevno doslo do po-boljsanja
simptoma u odnosu na samo 58% od onih koji
su aplikovali kapi 4x dnevno. U nasem proto-
kolu vrsi se razblazenje seruma u konacnoj
koncentraciji od 20%, koji se primenjuje u dozi
od 1-2 kapi na svaka 2 do 3 sata tokom 3
nedelje (11).

Potencijalni nedostaci serum kapi za
o¢i su ograni¢ena stabilnost i rizik od infekcije
koji najceS¢e potice od pacijenata koji sami
aplikuju serum. Kontaminacija nije uocena u
bocicama za nedeljnu primenu sve do cetvrtog
dana kada je aplikaciju wvrsilo stru¢no
medicinsko osoblje. Medutim, kada su se kapi
koristile u kuénim uslovima od strane pacije-
nata kontaminacija je ¢eS¢a uprkos koriS¢enju
0,5% hloramfenikola kao konzervansa. Doda-
vanje antibiotika smanjuje epiteliotropni ka-
pacitet serum kapi za o¢i (10), te nije pogodna
opcija za ASK 1 skladiStenje seruma u
bocicama za dnevno doziranje izgleda odgova-
rajuce. Uslovi za sterilnu proizvodnju, pocev
od temeljne dezinfekcije kozZe, su od najveceg
znacaja. Pored toga, pre aplikacije pacijent mo-
ra biti obavesSten u pisanoj formi o planiranoj
terapiji, rizicima bakterijske kontaminacije, a
takode je potreban odgovaraju¢i pristanak
pacijenta. Zabelezena je i transmisija HIV uz-
ro¢nika preko jedne kapi seruma u jedno oko je
prijavljena kod najmanje jednog slucaja (12).
Kako bi se smanjio rizik od eventualnog
prenosa virusa na druge pacijente, pacijenti su
testirani na markere TTI (HIV, HBV, HCV, ili
sifilis) i NAT — PCR testiranjem, a pozitivni se
iskljucuju iz procedure le¢enja ASK (6-8).
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Modifikovani  protokol —omogucava
precizno doziranje i kvalitetniju proizvodnju
seruma, S§to moze poboljsati terapijske ishode,
¢ine¢i ovu terapiju sigurnijom i pristupacnom
nasoj ustanovi. Jedno od ogranicenja naseg
protokola jeste period ¢ekanja od 5 dana do
pristizanja negativnih rezultata mikrobiolo-
Skog testiranja. Nedavna studija, u kojoj je
uporedivan terapijski efekat 20% ASK i 20%
PRP (plazma bogata trombocitima) bez dodat-
ka antiinflamatornih lekova, pokazuju da ne
postoje znacajnije razlike u delotvornosti oba
nacina leCenja kod pacijenata sa suvim okom
usled primarnog Sjogrenovog sindroma. S ob-
zirom na kraé¢e vreme pripreme u poredenju sa
ASK, PRP bi mogao predstavljati prakti¢nu
alternativu u lecenju kod ovih bolesnika u
slucajevima koji zahtevaju brzo zapocinjanje
terapije (13). Takode, implementacija mikros-
kopske analize celija roznjace pre i nakon
primene seruma bi olakSalo procenu direktnog
efekta na regeneraciju i proliferaciju epitela
roznjace.

Zakljucak

Farmaceutske veStacke suze obi¢no ne
sadrZze nutritivne komponente, dok kapi za oci
izradene od autolognog seruma imaju bio-
hemijski karakter koji je blizi hemijskom
sastavu suza, te obezbeduju potrebne nutritivne
komponente. Upotreba autolognog seruma u
tretmanu oftalmoloskih pacijenata, koji su
prethodno bili rezistentni na standardnu tera-
piju, stalno raste zbog svoje jednostavnosti i
niskih tro§kova. Razvoj protokola koji se mogu
primenjicati u zavisnosti od moguénosti 1 po-
treba zdravstvenih ustanova, moZze poveceti
dostupnost ASK 1 njihovu ces¢u klinicku
primenu.
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DA LI JE HODGKINOV LIMFOM POTENCIJALNO
IZLECIVA BOLEST?
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Sazetak

Hodgkinov limfom (HL) je neoplazma porekla zrelih B neoplasticnih limfoidnih ¢elija. Primena
citostatske hemioterapije uz dodatak radioterapije dovela je do znacanog povecanja stope tera-
pijskog odgovora HL u poslednjih nekoliko decenija. U prethodnih 15 godina savremeni principi
lecenja uz primenu takozvane ciljne ili target terapije uz ranu procenu terapijskog odgovora
(pozitronska emisiona tomografija u kombinciji sa skenerom tj. PET/CT nakon 2 ciklusa) dovela
je do poboljsanja ishoda lecenja. Na taj nacin postize se optimizuja broja hemioterapijskih ci-
klusa i smanjuje se potencijalna toksicnost. Primena inovativnih lekova kao sto su brentuksimab
vedotin (anti CD30 monoklonsko antitelo-konjugovano sa monometil-auristatinom) i "check
point" inhibitori kao 5to su nivolumab i pembrolizumab, uz transplantaciju maticnih celija hema-

topoeze predstavijaju standard lecenja za bolesnike sa relapsom i refraktarnim HL (R/R HL).

Kljuéne reci: Hodgkinov limfom, savremena terapija, prognoza

Uvod

Klasi¢ni Hodgkinov limfom (cHL) je maligna
hroni¢na limfoproliferativna bolest porekla
limfocita germinalnog centra limfnih folikula.
Bolesnici sa cHL ¢ine 95%, a u 5% slucajeva
javlja se retka forma nodularni limfocitima
bogat HL. U okviru cHL postoje 4 histoloska
podentiteta: limfocitna predominacija, nodu-
larna skleroza, meSovita celularnost i limfoc-
itna deplecija. Incidenca cHL iznosi je 2,3/
100.000 stanovnika godi$nje i ¢ini oko 10%
svih limfoma u SAD [1]. Naj¢es¢i je limfoidni
malignitet kod dece i mladih odraslih osoba u
razvijenim zemljama. Ces¢i je kod muskaraca
u svim uzrastima (oko 1,2 : 1), narocito kod
dece (85%). Medijana pocetka bolesti je 38.
godina, s dva vrha incidencije, u uzrastu iz

medu 15 i 34 godine i kod starijih od 60 godi-
na. Epidemioloska istrazivanja su nasla pov-
ecan rizik oboljevanja od cHL kod mlade od-
rasle populacije s visokim socioekonomskim
statusom [2].

Pojedina istrazivanja upucuju na ud-
ruzenost cHL s profesionalnom izlozenoS¢u pes-
ticidima, egzogenim hemikalijama, toksinima ili
zivotnim navikama, kao $to je puSenje cigareta.
Li¢na ili porodi¢na istorija autoimunskih po-
remecaja povezana je s povecanim rizikom za
nastanak cHL. Patognomonicne ¢elije za cHL su
dzinovske Rid-Sternbergove 1 Hodgkinove ¢elije
(HRS) koje ispoljavaju linijski specifi¢nu anti-
gensku ekspresiju, kao rezultat gubitka tran-
skripcionih faktora (OCT2, BOB1, PU.1) i epi-
genetskog prigusivanja, uz nishodnu regulaciju
PAX-5 ciljnih gena (Slika 1).
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Slika 1. Patohistoloski prikaz biopsije Hodgkinovog limfoma tipa nodularne skleroze,
svetlosna mikroskopija: A) HE x 100; B/HE x 400

Nedostatak funkcionalnih B-¢elijskih povrsin-
skih receptora, uz "izbegavanje" apoptoze,
verovatno je vazan mehanizam prezivljavanja
tumorskih celija. Poznato je da su u patogenezu
cHL ukljucena i dva signalna puta: Janus-
kinaza (JAK) STAT i nuklearni faktor-xB (NF-
kB). Najnovija istrazivanja ukazuju da i mi-
krosredina tumora igra znacajnu ulogu u prezi-
vljavanju malignih ¢éelija. Kod obolelih od cHL
naden je poviSeni serumski titar EpStajn-
Barovog virusa (Epstein-Barr virus — EBV),
kao etioloSki agens infektivne mononukleoze.
Ulogu u nastanku bolesti, osim uocene pov-
ezanosti sa EBV, ima i genetska osetljivost.

Dijagnozu cHL u neSto manje od pol-
ovine bolesnika prate opsti simptomi. Tempera-
tura iznad 38 °C, obilno no¢no znojenje, gubitak
telesne mase viSe od 10% od inicijalne (u toku 6
Meseci) 1 svrab po kozi oznacavaju se kao simp-
tomatska bolest, tj. postojanje "B" simptoma.
Bol u zahvacenim limfnim Zlezdama odmah na-
kon konzumacije alkohola interesantan je simp-
tom 1 gotovo da je specifican za HL. To se dog-
ada u manje od 10% bolesnika, a nema prognos-
ticki znacaj.

KarakteristiCan nalaz za bolesnike sa
cHL je uvecanje limfnih Zlezda. Oko 60 — 70%
obolelih ima uvecanje limfnih Zlezda vrata i
supraklavikularne regije, nesto rede aksilarnih
limfnih Zlezda, dok svega 15 — 20% ima uve¢-
anje limfnih Zlezda subdijafragmalne regije ili
uveéanje slezine. Bolesnici s velikom medi-

jastinalnom tumorskom masom (tzv. bulky ma-
sa) mogu imati suv, nadrazajni kasalj, bol u
grudima, dispneju, retko hemoptizije, a moze
da se javi i sindrom kompresije gornje Suplje
vene sa oticanjem lica, nabreklo$éu vena vrata i
gornjeg dela grudnog kosa.

Napredak u leCenju HL se bazira na

kombinovanoj hemioterapiji, pazljivo plani-
ranoj radioterapiji, ciljnoj tj. target terapiji uz
primenu visokodozne hemioterapije sa auto-
lognom transplantacijom mati¢nih ¢elija kod
relapsa i refraktarnog HL (R/RHL). Alogena
tra-nsplantacija se 1 kod ovog hematoloskog
maligniteta smatra jedinom potencijalno Kku-
rativnom metodom leCenja. Terapija vodena
procenjenim terapijskim odgovorom i pril-
agodena kategoriji rizika u koju je bolesnik
svrstan na dijagnozi dovela je do 10-godisnjeg
prezivljavanja od oko 80% [3]. U ranom klin-
ickom stadijumu (clinical stage — CS) I — Il 5-
godis$nje prezivljavanje (overall survival — OS)
iznosi 96,0 — 99,4% za povoljni i nepovoljni
rizik, dok za uznapredovali CS (Il — V) iznosi
56 — 89% [4). Naravno, ostaje problem ne-
posredne 1 dugotrajne toksi¢nosti primenjene
terapije.
Uvodna terapija se bazira na stratifikaciji rizi-
ka cHL prema vodicu Evropskog udruzenja
medikalnih onkologa (European Society for
Medical Oncology — ESMO), u odnosu na jas-
no definisane kriterijume studijskih grupa
(Tabela 1).
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Tabela 1.

Definicija grupa rizika cHL prema GHSG i EORTC/LYSA*

Terapijska grupa GHSG

EORTC/LYSA

Rani (ograniceni) CS

Intermedijerni CS
aline A/B

CS |-l bez faktora rizika

CS I, CSIIA > 1 faktorom rizika
CS |IB sa faktorima rizika C i/ili D,

CS I-11 bez faktora rizika
(supradijafragmalna bolest)

CS I-1I sa > 1 faktorom rizika
(supradijafragmalna bolest)

CS 1IB sa faktorima rizika A i/ili B

Uznapredovali CS CS 1/IV

A. Veliki medijastinalni tumor
B. Ekstranodalna bolest

C. Ubrzana sedimentacija

D. > 3 zlezdanih regija

Faktori rizika

CS 11—V

Veliki medijastinalni tumor
B. Godine > 50

C. Ubrzana sedimentacija
D. > 4 7Zlezdanih regija

CS = klini¢ki stadijum (clinical stage); GHSG = German Hodgkin Study Group; EORTC = European Organisation
for Research and Treatment of Cancer; LYSA = Lymphoma Study Association

Standardno uvodno leCenje se najéesce bazira
bazira na polihemioterapijskom protokolu
ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastine i
dacarbazine). U slucaju uznapredovalog cHL
lecenje se moze zapoceti 1 intenzivnijim pro-
tokolom nemacke studijske grupe escBEA-
COPP (bleomycin, etoposide, adriamycin, cy-
clophosphamide, vincristine, procarbazine, pr-
ednisolone). Dodatak tzv. ciljnih ili target le-
kova navedenim kombinacijama doveo je do
smanjenja toksi¢nosti uz povecanu efikasnost.
Tako umesto bleomycina protokolu AVD je
pridodat brentuximab vedotin (BV) koji pred-
stavlja anti-CD30 monoklonsko antitelo kom-
binovano sa antitubulskim agensom mono-
metil auristatinom-E. Naime, antigen CD30
koji se eksprimira na HRS ¢elijjama kod cHL
je meta ovog bioloskog leka [5]. Drugi pristup
je upotreba antitela koja blokiraju imunske
kontrolne tacke (lekovi tzv. check point inhibi-
tori), da bi se prekinula interakcija HRS ¢elija,

koje prekomerno eksprimiraju ligande pro-
gramirane celijske smrti (PDL)-1 ili PDL-2
kao rezultat amplifikacije broja kopija, i mak-
rofaga povezanih sa tumorom koji nose PD-
L1, sa okolnim T-limfocitima koji ekspr-
imiraju PD1 receptor. Cini se da ovo dovodi
do iscrpljivanja i HRS ¢elija 1 makrofaga ve-
oma brzo, bez dokaza o adaptivhom imu-
nskom odgovoru. Navedeni mehanizam dejst-
va se odvija kod HL i donekle je drugaciji od
onog koji se vida kod solidnih tumora, gde
efekti check point inhibitora vise zavise od
ekspanzije aktivnog citotoksicnog T-Celijskog
odgovora [6].

Pristupi lecenju su stratifikovani prema
stepenu zahvacenosti koji definiSe klinicki
stadijum bolesti tj. anatomska lokalizacija
bolesti odredena Ann Arbor klasifikacijom.
Prema navedenoj klasifikaciji vrSi se tzv.
staziranje bolesti na I — IV CS (Tabela 2).
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Tabela 2.
Klini¢ki stadijumi HL prema Ann-Arbor klasifikaciji

Uvecanje jedne limfne zlezde ili limfnih Zlezda jedne regije ili lokalizovana zah-

Stadijum I vacenost jednog vanzlezdanog tj. ekstranodalnog regiona
Zahvaéenost limfnih Zlezda u dva ili viSe regiona na jednoj strani dijafragme ili
Stadijum 11 lokalizovana ekstranodalna lokalizacija u dva ili viSe regiona na istoj strani di-
jafragme
i, Zahvacenost limfnih zlezda dva ili viSe regiona i/ili zahvatanje organa izvan lim-
Stadijum 111 f . -
nog sistema sa obe strane dijafragme
Difuzno i diseminovano zahvatanje jednog ili viSe ekstralimfaticnih organa hem-
Stadijum 1V atogenom diseminacijom (ekstranodalna bolest) sa ili bez dodatnog zahvatanja
limfnog tkiva
A Bez B simptoma
B B-simptomi (temperatura > 38°C i/ili noéno znojenje i/ili gubitak tezine)

Takode se uzima u obzir i to u koju je kategoriju bolesnik svrstan shodno faktorima rizika pome-
nutih studijskih grupa [7].

Lecenje pacijenata koji mogu da podnesu
intenzivno lecenje

Principi le¢enja cHL koji mogu da podnesu
intenzivno leCenje su vodeni stepenom
anatomske zahvacenostii, faktorima rizika i
ranom procenom terapijskog odgovora.

Rani stadijum bolesti

Rani stadijum cHL koji karakteriSe zah-
vacenost limfnih zlezda na jednoj strani di-
jafragme, dalje je podeljen prisustvom ili
odsustvom opstih ili B simptoma, ubrzanom
sedimentacijom, velikom ili bulky tumor-
skom masom ili zahvac¢enoS¢u vise limfnih

zlezda (Tabela 3).

Tabela 3.
Prognosticki faktori u ranom stadijumu Hodgkinovog limfoma: ukoliko
je prisutan > 1 faktor rizika bolest je nepovoljne prognoze (rani nepovoljni stadijum)

EORTC GSHG

Medijastinalna masa > 1/3 torakalnog preé¢nika
Godine > 50

SE > 50 bez simptoma, > 30 kod B simptoma
> 4 regije limfnih Zlezda

Bulky medijastinalna masa

Ekstranodalna lokalizacija

SE > 50 bez simptoma, > 30 kod B simptoma
> 3 regije limfnih Zlezda

GHSG = German Hodgkin Study Group; EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Kombinovana hemioterapija uz zracen-
je daje najvece Sanse za izlecenje, ali prepoz-
navanje odlozene toksi¢nosti radioterapije
uslovilo je savremeni pristup leCenju koji je
prilagoden terapijskom odgovoru procenjenom
uz koris¢enje FDG-PET/CTa. Primena ini-
cijalnog PET/Cta bitna je za procenu inicijal-

nog stadijuma i procenu svih metabolicki ak-
tivnih lezija koje povecano vezuju specifi¢ni
radiofarmak (fluoro deoxy-glucosa — FDG).
PET/CTa nakon 2 ciklusa hemioterapije
(tzv.interim PET2) sluZi za procenu odgovora,
te ukoliko je nalaz uredan, omogucava da se
radioterapija, koja moze imati odloZene Stetne
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efekte, izostavi. Generalno FDG PET/CT
pokazuje stepen metabolicke aktivnosti tumor-
skog tkiva koje vezuje radiofarmak FDG, a ta
se aktivnost graduira pomoc¢u Deauville skora
(DS) sa vredno$¢u od 1 — 5. Vrednost DS od 4
— 5 ukazuje na metaboli¢ki aktivnu bolest.
Studije su pokazale da postoji interakcija iz-
medu pocetne tezine bolesti, efikasnosti hem-
oterapije i negativne prediktivne vrednosti in-
terim PET/Cta: teSka bolest i manje intenzivna
hemoterapija ¢ine relaps verovatnijim uprkos
negativnog nalaza PET/CTa.

U ranom povoljnom stadijumu cHL konven-
cionalni pristup bazira se na rezultatima studi-
je HD10 GHSG, a to je primena 2 ciklusa
ABVD i 20Gy radioterapije po tipu zahva-
¢enog polja (involved site radioterapija —
ISRT), uz obazrivost kod radioterapije koja
moze sa sobom nositi odlozen rizik od kardio-
vaskarnih komplikacija [8]. Drugi pristup je
PET-om voden pristup prema EORT-
C/LYSA/FIL H10 studijama. On podrazumeva
da se nakon inicijalna 2 ciklusa ABVD, ukoli-
ko je PET2 negativan primeni jo§ 1 ciklus
ABVD uz 20 Gy ISRT [9]. Ukoliko je PET2
pozitivan terapija se eskalira na 2 ciklusa
escBEACOPP i 30 Gy ISRT [10]. Peto-
godiSnje prezivljavanje ovih pacijenata iznosi
98%.

U slu¢aju ranog nepovoljnog stadijuma
bolesti leenje se sprovodi sa 4 ciklusa ABVD
ili sa 2 ciklusa escBEACOPP +2 ciklusa
ABVD, ukoliko se ne koristi PET2 [11]. Drugi
pristup je uz koriS¢enje PET2, §to podrazu-
meva da ako je nakon 2 ciklusa ABVD PET?2
negativan, primenjuju se jos 2 ciklusa ABVD i
30 Gy radioterapije po tipu ISRT, a ukoliko je
PET2 pozitivan, jo$ 2 ciklusa escBEACOPP i1
30 Gy RT po tipu ISRT [10].

Uznapredovala bolest

Kod pacijenata koji imaju uznapredovali cHL
potrebno je maksimalno intenzivno lecenje
polihemioterapijom, uz potrebu da se ucini
balans izmedu delotvornosti 1 toksi¢nosti

primenjenih  lekova. Standardni protocol
ABVD ipak ima nizi stepen remisija u odnosu
na escBECOPP, ali je istovremeno manje
toksi¢an. U kontekstu toga tri studije su ispiti-
vale znacaj interim PET/CT-a da bi utvrdile
koja bi terapijska strategija bila optimalna.
Engleska studijska grupa nazvana kao Risk
Adapted Therapy for Advanced Stage Hodgkin
Lymphoma (RATHL) primenjuje deeskalaciju
sa ABVD na AVD (iskljucenje bleomycina
zbog pluéne toksi¢nosti) ukoliko je nakon 2
ciklusa ABVD negativan PET/CT, a
eskalaciju na escBEACOPP ukoliko je tada
PET/CT pozitivan [12]. Nasuprot tome, studija
LYSA AHL2011 (LYmphoma Study Associa-
tion Advanced HL) nakon 2 ciklusa escBEA-
COPP ukoliko je PET/CT negativan podra-
zumeva deeskalaciju u na ABVD, a nastavak
inicijalnog protokola u slu€aju pozitivnosti
istog [13].

Studija nemacke grupe GHSG (German
Hodgkin Study Group) H18, podrazumeva
primenu escBEACOPP, uz redukciju na ukup-
no 4 primenjena ciklusa istog protokola, ukoli-
ko je interim PET/CT negativan [14]. Sve tri
studije su pokazale da je deeskalacija terapije
bila adekvatna opcija nakon negativnog interim
PET/CT (PET2), ali su bolesnici sa uznapre-
dovalim HL koji su zapoceli lecenje znatno in-
tenzivnijim protokom escBEACOPP imali
bolju kontrolu bolesti, ukolko im je PET2 bio
negativan i to: u RATHL studiji 5-godi$nji pe-
riod do progresije bolesti (Profression Free
Survival — PFS) iznosio je 81,6%, u LYSA
AHL11 studiji 88,4%, dok je u GHSG H18 bio
91,7% [14]. Kod pacijenata koji imaju uz-
napredovali HL u III/TV klinickom stadijumu u
studiji. ECHELON-1 pokazana je prednost
primene incijalne terapije sa bretuksimab ve-
dotinom (BV) umesto bleomycina: BV-AVD u
odnosu na ABVD [15]. Naime, 6-godisnji PFS
je bio 83,2% vs. 74,5% (HR) 0.68 (0.53 — 0.86)
i ukupno prezivljavanje 94,9% vs. 90,6% (HR
0.53 (0.34-0.83) u korist primene BV-AVD.
Takode, obzirom na visoku toksi¢nost protoko-
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la BEACOPP u studiji GHSG HD21 kod paci-
jenatta sa uznapredovalim cHL, isti je poreden
sa protokolom BreCADD (brentuximab ve-
dotin, etoposide, cyclophosphamide, doxorubi-
cin, dacarbasine, dexamethasone) u koji je
inkorporiran BV (brenuximab vedotin) umesto
bleomycina. Rezultati ukazuju da je BFECADD
je znacajno efikasniji od BEACOPP-a i dovodi
do duzeg 4-godisnjeg PFS, smanjujuéi rizik od
progresije, recidiva ili smrti za tre¢inu [16].

Studija koja ispituje u prvpj terapijskoj
liniji uznapredovalog cHL sekvencijalnu prim-
enu check point inhibitora pembrolizumaba i
AVD protokola pokazuje sli¢ne rezultate kao i
primena 4 ciklusa nivolumaba (N) koji je
pracen sa 6 ciklusa N-AVD, gde je 9-me¢ni
PFS 92% [17, 18]. Studija nazvana kao South
West Oncology Group (SWOG) poredila je
rezultate uvodnog leCenja uznapredovalog
cHL protokolima N-AVD vs BV-AVD [19].
Postoji nesto bolje PFS u grupi pacijenata koji
su primali N-AVD.

Lecenje pacijenata kojima je nepodobno za
intenzivno lecenje

Bolesnici kojima je nepodobno intenzivno
uvodno lecenje su stariji od 60 godina ili imaju
znacajne komorbiditete. Kod njih moze biti iz-
razena bleomicinska plu¢na toksic¢nost, kao 1
kardiotoksi¢nost koju uzrokuju antraciklini
(adriamycin). U takvim situacijama se mozZe
sprovesti redukcija doza citostatika, ali oni
mogu na taj nacin samo 50% bolesnika uvesti u
remisiju [20]. Primena mono target terapije
lekom BV pokazala je u studiji faze Il kod
pacijenata iznad 60 godina medijanu PFS od
samo 7,4 meseca, dok je u ECHELON-1 studiji
kombinacija BV-AVD dovela do 5-godisnjeg
PFS od 67,1% [21, 22]. Potencijalni problem bi
bila polineuropatija koju uopsteno uzrokuje

BV, ali je kod starijih osoba ona izrazenija. U
ovoj studiji teska polineuropatija gradusa 3-4 se
javila kod manje od petine pacijenata. Dizajn
ove sekvencijalne studije je primena 2 ciklusa
BV, potom 6 ciklusa AVD i nakon toga jo$ 4
ckulsa BV kod pacijenata sa povoljnim tera-
pijskim odgovorom.

Takozvane chemo-free terapije tj. kombinacije
target lekova bez citostatika (pr. BV-Nivo-
lumab) do 8 primenjenih ciklusa predstavljale
bi povoljnu opciju [23]. Stopa kompletnih re-
misija iznosila je 48%, a medijana PFS 18,3
meseca. Medutim febrilna neutropenija i poli-
neuropatija kod starijth ljudi cesto onem-
ogucavaju blagovremnu primenu terapije u
punim dozama uz dovoljan broj terapijskih
ciklusa.

Lecenje pacijenata sa recidivom i re-
fraktarnom boleséu

Uvodnom terapijom postize se remisija kod
oko 60% pacijenata sa cHL, dok kod trecine
njih dolazi do recidiva bolesti, a nazalost oko
10% pacijenata ispoljava rezistenciju. Tih 40%
pacijenata predstavlja grupu visokog rizika za
leCenje 1 standard je kod njih visokodozna
hemioterapija sa autolognom transpantacijom
mati¢nih ¢elija (auto-SCT, autologous stem cell
transplantation). Ona omogucava da oko 50%
pacijenata bude izleCeno, 1 dovodi so 5-
godisnjeg PFS koji iznosi 60-75% [24].

Smernice u lecenju R/R HL dalo je
Evropsko udruzenje medikalnih onkologa
(European Society for Medical Oncology —
ESMO) i one su prikazane na tabeli 4 [25].
Cilj koji se zeli posti¢i nakon primene terapije
spasavanja ili salvage terapije kod R/R HL
(hemioterapijski protokoli DHAP, IGEV ili
ICE) je negativan PET pre autologne trans-
plantacije.



[ @)

57
Vol. 47 1-2 2025. ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA
Tabela 4.
Terapija R/R cHL
Bolesnici Terapija

Vecina pacijenata sa R/R cHL
Visoko-riziéni bolesnici

Bolesnici sa > 1 faktorom rizika*

Bolesnici sa jednom PET + limfnom Zlezdom na-
kon salvage terapije

Bolesnici sa heuspehom nakon auto-SCT

Bolesnici sa rekurentnom bole$¢u

Bolesnici sa neuspehom nakon visokodozne hemi-
oterapije sa auto-SCT

Bolesnici sa multiplim relapsima

Visokodozna hemioterapija sa auto-SCT
Visokodozna hemioterapija sa tandem auto-SCT
Konsolidacija sa BV nakon visokodozne hemioter-
apije sa auto-SCT

Radioterapija pre visokodozne hemioterapije sa
auto-SCT

BV kao opcija

Anti PD-1%

Allo-SCT*¥

Klinicke studije

Palijativha hemioterapija na bazi gemcitabina i/ili
regionalna radioterapija

Allo-SCT = alogena transplantacija maticnih céelija; *Primarno progresivna bolesti, rani relaps < 12 meseci nakon
zavisetka uvodne terapije i ekstranodalna (EN) bolest u relapsu; ¥Nakon HDT sa auto-SCT i BV; *¥Za mlade hemi-
osenzitivne bolesnike u dobrom opstem stanju

Konvencionalna salvage hemioterapija
daje niske stope kompletnih remisija do 20%,
a remisija predstavlja preduslov za uspeh auto-
logne transplantacije. Matabolicki odgovor se
evaluira uz pomo¢ pretrasplantaconog PET-
/CTa. Obzirom da konvencionalna salvage
terapija nije optimalna, a i toksic¢na je, u lec¢en-
ju onih pacijenata koji nisu postigli adekvatan
terapijski odgovor na > 2 linije, primenjuje se
BV kao vrsta salvage mono terapije. Kod paci-
jenata koji ispolje relaps nakon BV, indiko-
vano je primeniti nivolumab. Takode, zna-
¢ajne su 1 kombinacije ciljnih lekova kao $to
su BV i check point inhibitori sa salvage
protokolima u smislu kombinacija npr. BV-
ICE, ili takozvanih chemo-free kombinacija:
nivolumab+BV+/- ipilimumab. Ukoliko se de-
si relaps nakon autologne transplantacije, tera-
pijski pristup je veliki izazov. Stoga je u cilju
prevencije relapsa u takvoj situaciji indiko-
vana primena leka BV kao monoterapije kon-
solidacije kod visokorizi¢nih bolesnika nakon
autologne transplantacije. Faktori rizika koji
bolesnika svrstavaju u kandidata za konsolida-
ciju lekom BV nakon autologne transplantac-

ije definisani su nakon AETHERA studije i to
su: refraktarna bolest, relaps u prvih godinu
dana, vanzlezdana lokalizacija bolesti i B sim-
ptomi u relapsu pre transplantacije, > primen-
jene salvage terapije u relapsu, nepostizanje
kompetne remisije nakon poslednje salvage
terapije Primena konsolidacije nakon auto-
logne transplantacije dovela je do znaajnog
produzenja PFS kod pacijenata koji su je pri-
mali u odnosu na one koji nisu, a taj produzen
PFS sa BV je zadrzan i posle 5 godina pracen-
ja. Takode, bilo je 30% manje neZeljenih
dogadaja kod pacijenata koji su primali BV
[26].

Ipak, kada se desi relaps nakon auto-
logne transplantacije, opcija bi bila primena
check point inhibitora nivolumaba §to je poka-
zano u studiji CheckMate [27]. U celokupnoj
grupi bolesnika lecenih nivolumabom nakon
autologne transplantacije 5-godisnje prezivlja-
vanje iznosilo je 71.4%, sveukupna stopa od-
govra bila je oko 70%, a medijana PFS iznosi-
la je oko 14 meseci, uz dobar bezbednosni
profil leka. Ipak, kada se desi relaps nakon au-
tologne transplantacije, jedina potencijalno
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kurativna terpaijska opcija jeste alogena trans-
plantacije, kao i kod ostalih visokorizi¢nih
hematoloskih maligniteta. Ona je skopCana sa
mortalitetom vezanim za samu proceduru koji
iznosi i do 20%, te se mora definisati profil
bolesnika koji ¢e se leciti na taj nacin. Idealno
bi da HL bude u stanju remisije pred alogenu
transplantaciju da bi smanjili rizik od brojnih
komplikacija. Kondicioni rezimi tj. pretrans-
plantacioni protokoli koji se takode pri-
lagodavaju samom bolesniku i mogu biti mije-
loablativni, a rede redukovanog intenziteta. U
odnosu na tip donora haploidenti¢na trans-
plantacija zbog kalem protiv limfoma (Graft
Versus Limfoma — GvL) efekta moze da pruzi
zadovoljavajucu kontrolu bolesti i da uvede
bolesnika u dugotrajnu i stabilnu remisiju.
Ako 1 nakon alogene transplantacije dode do
recidiva bolesti, terapijski pristup je veoma
izazovan. Infuzija donorskih limfocita (DLI)
daje stopu odgovora od oko 20%, i potrebno je
da se kombinuje sa lekovima kao $to su BV,
Bendamustin ili BV+Bendamustin. Nakon
primene DLI, kao vida adoptivne imunotera-
pije, postoji rizik i od razvoja bolesti kalema
protiv domacina (Graft versus Host Disease —
GvHD) [28].

Zakljucak i buduce smernice

Lecenje cHL predstavlja konstatni iza-
zov 1 dalje, obzirom da postoji znacajan udeo
visokorizi¢nih pacijenata sa recidivom 1 re-
fraktarnom boles¢u. Takode, tu su i stariji bol-
esnici i oni koji imaju znacajne komorbiditete,
kod kojih bi primena chemo-free prorotokola
bila najbolja opcija. Takode, 1 pored klasi¢nih
ciljnih lekova, postoje i potuno novi agensi
koji obuhvataju antitelo-lek sa metom na
CD25 antigen, bispecificna antitela koja se
vezuju za CD30 antigen na membrani HRS
¢elija 1 za receptor NK ¢elija CDI16, kao i1
CAR-T celijske terapije usmerene ka CD30
antigenu [28]. Ipak, zbog mogucih ozbiljnih
nezeljenih efekata nakon primene ovakvog

vida lecenja, balansiranje izmedu koristi i rizi-
ka i dalje je izazov.
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PERIOPERATIVNO ZBRINJAVANJE PACIJENATA NA TERAPIJI
DIREKTNIM ORALNIM ANTIKOAGULANSIMA

Ana Mom¢ilovié¢?

1Zavod za transfuziju krvi Ni§; *Toplicka akademija strukovnih studija

Sazetak

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK) predstavljaju grupu antikoagulantnih lekova koji
se Siroko primenjuju u prevenciji i lecenju brojnih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih trom-
boembolijskih bolesti.

Perioperativno zbrinjavanje pacijenata koji su na terapiji DOAK zasnovano je na poz-
navanju farmakokinetike leka, proceni rizika krvarenja i rizika za tromboembolijske komplikaci-
je. U slucaju elektivnih procedura primenjuju se standardizovani protokoli, koji u zavisnosti od
procenjenog stepena rizika od krvarenja podrazumevaju odlaganje sledeée doze leka ili
iskljucivanje leka pre i posle hirurske intervencije. Imajuci u vidu brzo smanjenje antikoagulant-
nog efekta DOAK i povecan rizik od krvarenja, primena niskomolekualrnog heparina se ne pre-
porucuje sem u slucaju procedura visokog rizika. U slucaju hitnih stanja neophodno je odrediti
laboratorijski nivo DOAK i Sto pre neutralizovati ili redukovati antikoagulantni efekat leka
primenom specificnih lekova koji imaju reverzno dejstvo ili koncentrata protrombinskog kom-
pleksa (PCC). Dalja istrazivanja treba usmeriti u pravcu usvajanja standardizovanih protokola
u hitnim stanjima, opravdanosti primene niskomolekularnog heparina kod pacijenata sa visokim
rizikom od tromboembolije i lekova sa reverznim delovanjem na DOAK.

Kljucéne redi: direktni oralni antikogulansi, krvarenje, hitna stanja

PERIOPERATIVE MANAGEMENT OF PATIENTS ON DIRECT ORAL
ANTICOAGULANT THERAPY
Abstract

Direct oral anticoagulants (DOAC) represent a group of anticoagulant drugs that are
widely used in the prevention and treatment of numerous cardiovascular and cerebrovascular
thromboembolic diseases.

Perioperative management of patients on DOAC therapy is based on knowledge of drug
pharmacokinetics, assessment of bleeding risk and risk of thromboembolic complications. In the
case of elective procedures, standardized protocols are applied, which, depending on the esti-
mated degree of risk of bleeding, include postponing the next dose of the drug or DOAC cessa-
tion before and after the surgical intervention. Taking into account the rapid reduction of the
anticoagulant effect of DOAC and the increased risk of bleeding, the use of low-molecular-
weight heparin is not recommended except in the case of high-risk procedures. In case of emer-
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gencies, it is necessary to determine the laboratory level of DOAC and neutralize or reduce the
anticoagulant effect of the drug as soon as possible by using specific drugs that have a reverse
effect or prothrombin complex concentrate (PCC). Further research should be directed towards
the adoption of standardized protocols in emergency situations, the justification for the use of
low-molecular-weight heparin in patients with a high risk of thromboembolism and drugs with a

reverse action on DOAC.

Key words: direct oral anticoagulants, bleeding, emergent conditions

Direktni oralni antikoagulansi

Direktni (novi) oralni antikoagulansi
(DOAK, NOAK) predstavljaju grupu antiko-
agulantnih lekova koji su odobreni i uvedeni
2010. godine, a sada ve¢ Siroko primenjeni u
klini¢koj praksi Sirom sveta, ali i u nasoj zem-
lji (1). Vrlo brzo su postali efikasna, bezbedna
i pristupacna zamena antagonistima vitamina
K (AVK) (varfarin, acenokumarol) koji su bili
zlatni standard u antikoagulantnoj terapiji, te
su poslednjih godina DOAK vode¢i u pre-
venciji i leCenju brojnih kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih tromboembolijskih bolesti.
Statisticki podaci pokazuju da preko 30 mil-
iona pacijenata u svetu danas koristi DOAK,
kao 1 da se godis$nje taj broj poveca za viSe od
pola miliona (2,3).

DOAK direktno inhibiSu specifi¢ne
proteine unutar koagualcijske kaskade i prema
mehanizmu dejstva se dele u dve grupe: di-
rektne inhibitore FXa, kao $to su rivoroksa-
ban, apiksaban, edoksaban, betriksaban i dire-
ktne inhibitore trombina, kao $to je dabigatran.
U poredenju sa antagonistima vitamina K ovi
lekovi pokazuju brojne prednosti, kao §to su
smanjeni rizik krvarenja, predvidljivi farma-
kokinetic¢ki 1 farmakodinamski efekat, Sirok te-
rapijski opseg, primena u fiksnoj dozi koja ne
zahteva stalno pracenje efekta terapije, lakSe je
pridrzavanje propisanoj terapiji, smanjene su
potencijalne interakcije sa hranom i drugim
lekovima, a pocetak delovanja, kao i uklanjan-
je efekta ovih lekova je brzo (4). Maksimalni
efekat dejstva postize se 2-3 sata nakon uz-

imanja leka, dok je vreme eliminacije 8-12 sati
kod pacijenata sa ocuvanom bubreznom fun-
kcijom (klirens kreatinina preko 30 ml/min),
10-14 sati za dabigatran kod pacijenata ¢iji je
Klirens kreatinina ispod 50 ml/min, odnosno
18-24 sata kod pacijenata sa klirensom kre-
tainina ispod 30 ml/min (1-5).

Danas se DOAK najces¢e primenjuju u
prevenciji mozdanog udara kod pacijenata sa
ne-valvularnom atrijalnom fibrilacijom, u le¢-
enju venskog tromboembolizma, kao trombo-
profilaksa nakon velikih ortopedskih inter-
vencija, kao i u prevenciji aterotromboti¢nih
dogadaja u sklopu akutnog koronarnog sin-
droma (6). S druge strane, ove lekove ne sme-
ju uzimati pacijenti sa ugradenim mehanickim
sr¢anim zaliscima, antifosfolipidnim sindro-
mom i atrijalnom fibrilacijom udruZzenom sa
reumatskim oboljenjem srca, kod kojih se pre-
porucuje isklju€ivo primena klasicnih AVK.
Obzirom da ne postoje podaci 0 njihovoj
bezbednosti za fetus i novorodence, DOAK se
ne preporucuju trudnicama jer prolaze kroz
placentu, ali i dojiljama jer su prisutni u
majcinom mleku. Takode, treba biti posebno
oprezan u njihovoj primeni kod pacijenata u
starijem Zzivotnom dobu (preko 80 godina),
kod pacijenata male telesne mase (manje od
60kg) i sa tezim oboljenjima jetre i bubrega
(Klirens kretainina manji od 50 ml/min) (7-9).

Krvarenje kod pacijenata na DOAK

Kao i kod drugih antikoagualntnih lek-
ova, krvarenje je najceS¢a komplikacija pri-
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mene DOAK, ali se javlja mnogo rede i u
manjem obimu. U poredenju sa AVK, zna-
Cajno je smanjen rizik intrakranijalnog i fatal-
nog krvarenja (2-4% pacijenata godisnje), dok
se kod 10-12% pacijenata javlja klinicki
znacajno krvarenje manjeg stepena (10). Sm-
rtni ishod koji nastupa unutar 30 dana od ve-
likog krvarenja uzrokovanog ovim lekovima
javlja se u 7-20%, sa najvecom stopom kod
pacijenata sa hemoragi¢nim mozdanim uda-
rom koji povecava stopu smrtnosti ¢ak 30 puta
(12).

Lecenje krvarenja koje je uzrokovano
primenom DOAK podrazumeva obavezan
prekid terapije, mere potpore i reanimacije (in-
fuzija kristaloida i vazopresora, transfuzija
eritrocita ukoliko je koncentracija hemoglobi-
na manja od 7 gr/dl, transfuzija trombocita),
upotrebu hemostatskih agenasa (dezmopresin,
trancksamicna kiselina) i specificnih lekova
koji imaju reverzno dejstvo (idarucizimab za
dabigatran, andeksanet alfa za apiksaban,
edoksaban i rivoroksaban) (12).

Preoperativna priprema pacijenata na ter-
apiji DOAK

Preoperativna priprema pacijenata koji
su na terapiji DOAK ima za cilj da smanji
rizik od krvarenja u perioperativnom periodu
sa jedne strane, a sa druge da smanji rizik od
tromboembolijskih komplikacija koje mogu
nastati zbog prekida antikoagulante terapije.
Najpouzdaniji nacin odredivanja efekta DO-
AC kod pacijenta pre intervencije, a time i
pripreme pacijenta za intervenciju jesu pouz-
dani laboratorijski testovi kojima se odreduje
nivo DOAK tj. njihov rezidualni antikoagu-
lantni efekat. To su anti-Xa (ng/ml) za apik-
saban, edoksaban i rivoroksaban i razblazeno
trombinsko vreme (dTT) i ekarinsko vreme
koagulacije (ECT), oba izrazena u sekundama,
za dabigatran (10). No, obzirom da ovi testovi
nisu $iroko u upotrebi, najznacajniji faktori su
poznavanje poluzivota i vremena eliminacije

leka, postojanje komorbiditeta (smanjena bu-
brezna funkcija, malignitet, trombocitopenija),
postojanje podataka o prethodnim krvarenjima
1 procena rizika krvarenja koji je udruzen sa
vrstom intervencije i vrstom anestezije koja je
planirana. Precizna i paZljiva priprema paci-
jenta dovodi do pojave komplikacija u niskom
stepenu (rizik velikih krvarenja je 2%, sis-
temska embolija i mozdani udar kod 1% paci-
jenata) (13,14).

Prvi korak u preoperativnoj pripremi
pacijenata je odredivanje stepena rizika od
krvarenja i gradiranje intervencija u kategorije
minimalnog rizika od krvarenja, niskog do
umerenog rizika i visokog rizika (10). U inter-
vencije minimalnog rizika od krvarenja spa-
daju male stomatoloske intervencije (rutinsko
¢iS¢enje i popravka zuba, vadenje neimpakti-
ranih zuba), operacija katarakte, dermatoloske
procedure, koronarna angiografija koris¢enjem
radijalnog arterijskog pristupa, ugradnja “pa-
ce-maker”-a i endoskopske procedure bez bi-
opsije tkiva. Brojna ispitivanja su pokazala da
u slucaju ovih intervencija nije potrebno pre-
kidati terapiju DOAK, te da je incidenca poja-
ve krvarenja 0,7-2,1%. Svakako se ovim paci-
jentima preporucuje da se doza DOAK odlozi
za 4-6 sati nakon intervencije, odnosno da se
za lekove koji se uzimaju u jednoj dnevnoj
dozi odlozi uzimanje leka na dan intervencije
do uvece, dok se za lekove koji se uzimaju u
dve dnevne doze preporucuje izostavljanje
jutarnje doze leka. U slucaju postojanja indi-
vidualnog rizika od veéeg krvarenja DOAK
treba obustaviti na dan intervencije (10,15,16).

U intervencije niskog do umerenog
rizika za krvarenje spadaju slozene stomatol-
oske intervencije (hirursko i visestruko vaden-
je zuba, parodontalne intervencije), endos-
kopske procedure sa biopsijom tkiva, punkcija
kostane srzi i limfnih ¢vorova, koronarna an-
giografija koris¢enjem femoralnog arterijskog
pristupa, abdominalna, intratorakalna, vasku-
larna 1 opSta hirurgija, ortopedske procedure i
operacije oka. U slucaju ovih intervencija po-
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trebno je prekinuti DOAK jedan dan pre inter-
vencije, §to odgovara intervalu od 30-36 sati
izmedu poslednje uzete doze leka i izvodenja
intervencije (3 vremena poluzivota). To znaci
da pacijenti koji uzimaju apiksaban, edoksa-
ban i rivoroksaban izostavljaju jednu dozu le-
ka, dok pacijenti koji uzimaju dabigatran izos-
tavljaju dve doze leka. Pacijenti koji imaju
oslabljenu bubreznu funkciju (klirens kreat-
nina manji od 50 ml/min) a uzimaju dabiga-
tran izostavljaju lek jo$ jedan dan dodatno pre
intervencije (10,17,18).

U intervencije visokog rizika za Kkrv-
arenje ubrajaju se oralni hirurski zahvati, ugra-
dnja implanta, presadivanje kostiju, neurohi-
rurSke, kardiohirurSske 1 velike vaskularne
oper-acije, resekcija pluca, onkoloSka hirurgi-
ja, velike ortopedske intervencije, rekon-
struktivna plasti¢na hirurgija i sve procedure u
kojima se primenjuje neuraksijalna anestezija
(spinalna ili epiduralna). Pacijenti koji se
podvrgavaju ovim vrstama intervencija a uz-
imaju apiksaban, edoksaban i rivoroksaban
izostavljaju lek dva dana pre intervencije, §to
odgovara intervalu od 60-68 sati izmedu
poslednje uzete doze leka i izvodenja inter-
vencije (5 vremena poluZivota). Pacijenti koji
¢e biti podvrgnuti neuraksijalnoj anesteziji, a
uzimaju ove lekove isklju¢uju DOAC 3 dana
pre intervencije. S druge strane, pacijenti koji
uzimaju dabigatran, izostavljaju lek 3-4 dana
pre intervencije u zavisnosti od klirensa kreat-
inina (4-8 doza dabigatrana), sa preporukom
da pacijenti koji imaju oslabljenu bubreznu
funkciju sa klirensom kreatinina izmedu 30 i
50 ml/min izostavljaju lek jo§ dva dana do-
datno pre intervencije. Pacijenti koji ¢e biti
podvrgnuti neuraksijalnoj anesteziji, a uzimaju
dabigatran iskljucuju lek 4 dana pre inter-
vencije (10,14, 19,20).

Primena niskomolekularnog heparina
(NMH) u perioperativnom periodu kod pacije-
nata koji uzimaju DOAK je diskutabilna, za
razliku od klasicnog preklapanja terapije i
obavezne primene heparina kod pacijenata

koji uzimaju AVK. Antikoagulantni efekat
DOAK se mnogo brze smanjuje i gubi, Sto
iskljuc¢uje potrebu za primenom NMH, pose-
bno imaju¢i u vidu podatke iz literature koji
pokazuju da primena NMH povecava rizik od
krvarenja, Sto odlaze postoperativno uvodenje
DOAK i potencijalno povecava rizik arterijske
tromboembolije. U slu¢ajevima intervencija
visokog rizika preporucuje se primena profil-
aktickih doza NMH (5000 IU dalteparina, ili
40 mg enoksaparina ili 4500 IU tinzaparina
dnevno) posle 24 sata od intervencije najduze
2-3 dana pre ponovnog uvodenja DOAK
(21,22).

Hitna hirurska stanja

Hitne hirurske intervencije predstavlja-
ju stanja u kojima je potrebno §to pre neutral-
izovati ili redukovati antikoagulantni efekat
DOAK i na taj na¢in omoguciti njihovo izv-
odenje u najkra¢em vremenskom roku. Rizik
od krvarenja kod pacijenata koji uzimaju
DOAK u takvim stanjima je visok (17-23%),
dok je rizik arterijske ili venske tromboze 7-
16% (10,23).

Za razliku od elektivnih procedura za
koje su usvojeni protokoli i standardi, u hitnim
stanjima to nije slu¢aj. Zbrinjavanje pacijenata
koji su na terapiji DOAK podrazumeva u
prvoj liniji specificna laboratorijska testiranja
kojima se meri antikoagulantni efekat leka
(anti-Xa (ng/ml) za apiksaban, edoksaban i
rivoroksaban, dTT i ECT (sek) za dabigatran).
Ovi testovi su pouzdani i brzi, rezultati se
dobijaju za manje od 30 minuta, ali u velikom
broju medicinskih centara nisu dostupni.
Ukoliko je moguce odrediti rezidualni nivo
DOAK preporucuje se bezbedno izvodenje
hirurskih procedura kod svih pacijenata kod
kojih je anti-Xa manji od 50 ng/ml, odnosno
dTT manje od 50 sekundi, dok se kod pacije-
nata kod kojih je anti-Xa jednak ili veé¢i od 50
ng/ml, odnosno dTT veée od 50 sekundi pre-
porucuje primena lekova koji postizu reverzno
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dejstvo DOAK, ili ukoliko je moguée odloziti
hirur§ku proceduru preporucuje se ponovno
merenje nivoa DOAK posle 8-12h i postupan-
je u skladu sa dobijenim vrednostima testova
(24,25). Ukoliko testiranja nisu dostupna zna-
¢ajan je podatak o vremenu uzimanja posl-
ednje doze DOAK, pa se preporucuje izvoden-
je procedure ukoliko je pacijent poslednju
dozu DOAK uzeo pre vise od 48 sati, dok se
za pacijente koji su poslednju dozu uzeli u
periodu manjem od 48 sati preporucuje prime-
na lekova za postizanje reverznog dejstva
DOAK. U tu svrhu primenjuju se idarucizimab
za dabigatran, andeksanet alfa za apiksaban,
edoksaban i rivoroksaban, kao i koncentrat
protrombinskog kompleksa (PCC) i aktivirani
PCC (50 1U/kg), koji nemaju specifi¢no dejst-
vo ve¢ se mogu Koristiti za neutralizaciju
efekta svih DOAK (26,27).

Postoperativno uvodenje DOAK

Uvodenje DOAK nakon hirurske in-
tervencije zasniva se na proceni rizika od
krvarenja koje je posledica same intervencije
ili iz drugih uzroka i proceni lokalne hemo-
staze, ukljuCuju¢i gubitak krvi na mestu hi-
rurSkog reza i na drenovima. Obzirom da
DOAK postizu svoj antikoagulantni efekat
brzo treba biti posebno obazriv kod pacijenata
koji su bili podvrgnuti intervencijama visokog
rizika, kao i kod pacijenata sa komorbiditetima
i faktorima rizika za postoperativno krvarenje
(28). U slucaju intervencija niskog i umerenog
rizika pacijent moZe uzeti sledecu dozu
DOAK ve¢ prvog dana nakon intervencije,
odnosno nakon 24 sata od njenog zavrsetka,
dok se kod intervencija visokog rizika pre-
porucuje uvodenje DOAK 48-72 sata nakon
intervencije, uz primenu profilaktickih doza
nismolekualrnog heparina u meduvremenu
(13,29).

Zakljucak

Perioperativno zbrinjavanje pacijenata
koji su na terapiji DOAK zasnhovano je na
poznavanju farmakokinetike leka, proceni
rizika krvarenja i rizika za tromboembolijske
komplikacije. U slucaju elektivnih procedura
primenjuju se standardizovani protokoli, dok
je u slucaju hitnih stanja neophodno odrediti
nivo DOAK i $to pre neutralizovati ili reduko-
vati antikoagulantni efekat leka. Dalja istr-
azivanja treba usmeriti u pravcu usvajanja
protokola u hitnim stanjima i procedurama sa
visokim rizikom od krvarenja, opravdanosti
primene NMH kod pacijenata sa visokim
rizikom od tromboembolije i lekova sa rever-
znim delovanjem na DOAK.
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Abstract

Given the risks of blood transfusions, the decision to transfuse pediatric patients requires careful
risk-benefit assessment, considering the unique aspects of each developmental stage of children.
Due to significant anatomical, physiological, and hematological differences, adult patient blood
management (PBM) strategies are not directly applicable to children. Therefore, pediatric-
specific PBM guidelines addressing patient physiology and disease are essential. Preoperative
risk stratification for hemorrhage and evaluation of transfusion need are crucial. A comprehen-
sive PBM program must incorporate age- and weight-appropriate protocols for preoperative
anemia, perioperative bleeding, and massive transfusion, specifically tailored for preterm and
term neonates. The paper emphasizes the importance of autologous transfusions (taking blood
from donor children as well as giving autologous doses of blood/erythrocytes from umbilical
cord blood), blood cell saving, and PBM recommendations for specific surgeries. Successful pe-
diatric PBM relies on an interdisciplinary approach, continuous education, quality control, and
consistent monitoring of institutional practices, ultimately ensuring the best possible care for
pediatric patients.

Key words: Anaemia, Autologous Blood Transfusion, Newborns, Children, Surgery, Hemostasis

Introduction The beginnings of PBM date back to 1899,

when blood saving in gynecological opera-

Patient blood management (PBM) rep-
resents both a global and an institutional ap-
proach to maintaining the patient's blood ho-
meostasis. It includes the diagnosis and ade-
quate treatment of preoperative anaemia, re-
duction of blood loss, intraoperative surgical
techniques and anesthetic strategies for blood
conservation, and postoperative support of the
anemic patient while avoiding the use of trans-
fusion. Patient safety is at the center of PBM,
and the approach is based on the timely and
multidisciplinary application of evidence-
based medical concepts.

tions was first promoted at the International
Medical Congress in Australia in the Obstet-
rics and Gynecology session [1].

Due to their specificity, the pediatric
population, especially newborns and prema-
turely born children with low body weight, are
associated with more frequent use of allogene-
ic blood (during surgical interventions and a
stay in intensive care units) than adult patients.
This is why special pediatric guidelines for
PBM have been created that emphasize the
difference in emergency care for children
compared to adults. The purpose of this manu-
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script is to bring the principles of PBM closer
to all doctors who decide on the use of blood
as a treatment modality, and to medical work-
ers who work on the care of children's pa-
tients, to show possible options that will re-
place the use of allogeneic blood, and by re-
viewing new literature and currently valid
guides, to make available the information
needed to form their own PBM procedures and
protocols applicable in their environment. The
paper is divided into sections according to the
basic postulates of PBM, where the differ-

ences of certain groups of pediatric patients

and the specificities required by certain surgi-

cal interventions and emergency conditions

are highlighted (Table 1).

There are three basic postulates of PBM that

we apply before, during and after surgical op-

erations:

1. Optimise red cell mass

2. Minimise blood loss and bleeding

3. Harness and optimise physiological reserve
of anaemia

Table 1.

Preoperative PBM

- Correction of preoperative anaemia and optimization of hemoglobin
- Preoperative assessment of coagulation and risk stratification for bleeding
- Suspension of antiplatelet and anticoagulant therapy

- Administration of antifibrinolytics
- Collection of autologous blood

Intraoperative PBM

- surgical technigues to reduce bleeding

- anesthetic techniques for blood conservation:
* prevention of hypothermia

* maintenance of optimal cardiac output

» maintenance of optimal ventilation and oxygenation

» controlled induced hypotension

» application of pharmacological and hemostatic agents (recombined FVIIa, prothrombin

complex concentrate, fibrinogen concentrate)

- autologous transfusions: reinfusion of autologous blood normovolemic hemodilution blood cell saving

- restrictive strategy for allogeneic blood
Postoperative PBM

- maintenance of normothermia

- monitoring of postoperative bleeding and its management

- postoperative blood cell saving

- maintenance of hemostasis (treatment of coagulopathy, application of anticoagulant th)

- reduction of iatrogenic blood losses
- treatment of anemia without transfusion
- transfusion protocols based on POC methods

- restrictive mode of administration of transfusions

Elements of perioperative PBM in pediatrics

PBM = Patient Blood Management; POC = Point of Care, th therapy



Vol. 47 1-2 2025.

ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA

Preoperative PBM

As part of preoperative preparation, it
IS necessary to determine the cause of anae-
mia in the patient. The approach to an anemic
ne-wborn depends on its gestational age and
the specificity of erythropoiesis, which goes
from fetal, hepatic erythropoiesis, in which
there is fetal hemoglobin (Hb F) with high
affinity for oxygen (02), to adult-type eryth-
ropoiesis, which takes place in the bone mar-
row and with hemoglobin of low affinity for
02 (HbA).
The diagnostic procedure should include all
etiological factors of anemia:

A)blood loss (which can occur intrauterine,
during childbirth due to various obstetric
reasons or due to congenitally altered
blood vessels or disorders of coagulation
factors).

B) increased destruction of erythrocytes due
to immune (Rh, ABO and incompatibil-
ity of rare blood groups), non-immune
reasons (membrane and enzyme defects
of erythrocytes, hemoglobinopathy) and
acquired diseases (infections, DIK).

C) reduced production of erythrocytes (Di-
amond-Blackfan anaemia, Osteopetro-
sis). This includes two physiological
anemias, anaemia of premature babies
and physiological anaemia of childhood

[2].

Anaemia of prematurity (AOP) represents an
increase in physiological anaemia in infants
born with less than 32 weeks of gestation,
defined by an inappropriately low number of
reticulocytes for the degree of anaemia
(hyporegenerative bone marrow), a shortened
half-life of erythrocytes and an inappropriate-
ly low concentration of erythropoietin (EPO)
for the degree of anaemia. A low erythropoi-

etin concentration can result from reduced
production or increased catabolism of EPO.
Risk factors for AOP are gestational age,
small for gestational age (SGA) children, the
mother's low hemoglobin (Hb) during preg-
nancy and delivery, and many blood samples
taken from premature infants.

In the physiological anaemia of child-
hood, which is transitory and manifests be-
tween 6 and 10 weeks of life, erythropoiesis
is suppressed. The hemoglobin level starts to
improve from 10 to 12 weeks due to in-
creased EPO concentration. When establish-
ing the diagnosis, it is essential to take a good
family history that may indicate congenital
dyserythropoietic anaemia and other genetic
etiological factors. The obstetric anamnesis
of the mother about the course and complica-
tions of pregnancy and childbirth follows.
Physical examination of the newborn is al-
ways followed by laboratory analyses: com-
plete blood count with differential formula,
erythrocyte indices (MCV; MCH; MCHC),
reticulocyte count and peripheral blood
smear, and direct and indirect antiglobulin
test.

The prevention of anaemia begins in
the delivery room, with late clamping of the
umbilical cord and the use of fetal blood from
the placenta for laboratory analysis [2,3]. It
continues by implementing measures that re-
duce blood loss, such as reducing the number
of phlebotomies and using micro blood sam-
ples for diagnostics [4]. In newborns with
anaemia, screening tests for iron deficiency
are necessary. lron supplementation is started
with reduced ferritin (<100 mg/L) and re-
duced transferrin saturation (<20%). If the
operative intervention is urgent, iron is re-
plenished intravenously; if not, it is given per
os [5]. Another therapeutic option is the use
of erythropoiesis-stimulating agents (ESA),
erythropoietin (EPO), and the newer dar-
bepoetin, which has the advantage of being
administered once a week and for which a
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more favorable therapeutic outcome has been
established in the long-term follow-up of the
patient. The combined administration of iron
and SAE is used in infants with very low
birth weight (VLBW), less than 1000g, to
shorten the response time to ESA. The effect
of EPO requires several weeks of administra-
tion, so the therapy should be started early
enough, at least 21 days before surgery. The
use of ESA is not routine because of the side
effects it causes, the appearance of unwanted
neovascularization, and the development of
retinopathy. If a deficiency of folic acid and
vitamin B12 is determined in a newborn, they
should be introduced into therapy along with
iron. Premature infants and newborns have a
high prevalence of anaemia and thrombocy-
topenia, so a careful assessment is needed to
determine whether there is a benefit to trans-
fusion or a greater risk of transfusion [6,7].

The hemostasis system in a newborn
is also significantly different from that in
adults. The term developmental hemostasis
means the process of dynamic maturation of
the hemostasis system and its maturation
from a state of deficiency at birth (immaturity
of the synthetic function of the liver, which
causes a deficit of coagulation factors, re-
duced vitamin K, hyporeactive platelets, im-
mature vascular endothelium) into a compe-
tent adult system of hemostasis. However,
due to the high values of hematocrit (Htc)
and mean corpuscular volume (MCV) of
erythrocyte, the reduction of natural antico-
agulants, and the increased level of von Wil-
lebrand factor (VWF), the hemostasis system
in newborns is balanced as mild prothrombo-
genic [8,9].

When prolonged, hemostasis screen-
ing tests, prothrombin time (PT), and activat-
ed partial thromboplastin time (aPTT) have
no predictive value for bleeding and should
always be viewed against age-appropriate
reference values. Point of care (POC) global
hemostasis tests (Rotem, TEG, ClotPro) for

which reference values for newborns have
been published [10,11,12] provide better in-
sight into the overall evaluation of hemosta-
sis. The mentioned POC devices register
changes in the viscoelastic properties of
blood (during coagulation, the blood loses its
viscous properties and gains elastic proper-
ties). In the last few years, viscoelastic tests
based on ultrasound waves have been used to
monitor hemostasis disorders in newborns
with congenital heart defects in preoperative
preparation and during cardiac surgery. Res-
onance viscoelastometry (Quantra, Quantra
plus, Sonoclot). Ultrasound waves (UW)
pulse through the blood sample; as the blood
coagulates, the coagulum becomes tighter, so
the frequency of the UW oscillations increas-
es [13]. Also, reference ranges of normal val-
ues are given for platelet function tests (Mul-
tiplate, PFA 100), while the number of plate-
lets in newborns is the same as in adults.
Children are not often on antiplatelet therapy,
and vitamin K antagonists are less often used
with direct oral anticoagulants. Suppose there
is information that any of these types of
treatment is being used. In that case, it is nec-
essary to assess its effect and the risk of
bleeding before surgery, reverse oral antico-
agulant therapy (OAT), or transfer the patient
to low molecular weight heparin (LMWH)
[14,15].

Preoperative hemoglobin optimization
must be carried out using erythrocyte concen-
trate transfusions in patients who did not re-
spond to the applied iron therapy [16,17]. The
hemoglobin value at which it is necessary to
apply erythrocyte transfusion in VLBW new-
borns was evaluated by a multicenter ran-
domized controlled trial ETTNO (Effect of
Transfusion Thresholds on Neurocognitive
Outcomes) [18]. The value depends not only
on the gestational age but also on the clinical
condition of the newborn: the severity of the
underlying disease, the use and duration of
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invasive ventilation, and total parenteral nu-
trition [19,20].

Since 2015, specific Centers for treat-
ing and caring for newborns with VLBW in
Europe have applied cord blood transfusions,
which have advantages over adult blood.
Adult erythrocytes contain HbA, immuno-
competent residual leukocytes, microvesicles,
exosomes, and soluble mediators. Cord blood
contains Hb F, immunotolerant residual leu-
kocytes, and soluble HLA-G molecules with
immunomodulatory functions. Umbilical co-
rd blood (UCB) was administered as autolo-
gous (blood from one's placenta) in prema-
ture infants and newborns and as an allogene-
ic transfusion. No hemolysis, larger coagu-
lum, or post-transfusion bacterial infections
were recorded during the administration of
UCB. Also, after the administration of autol-
ogous UCB, there was no need for allogeneic
erythrocytes. Two studies (Valencia and Sao
Paulo) proved that autoUCB/erythrocyte
transfusions are a more physiological source
of erythrocytes for VLBW infants than al-
logeneic adult erythrocytes. After them,
autoUCB was included in the blood compo-
nents routinely produced in their transfusion
institutions [21]. It is recommended to take
autologous UCB for those newborns who will
undergo surgery immediately after birth due
to intrauterine-diagnosed malformations. It is
possible to fractionate UCB and prepare au-
tologous umbilical cord erythrocytes, which
can be stored in appropriate additive solu-
tions for up to 14 days [22,23,24].

In strategies for optimal utilization, ie,
reduction of consumption of blood reserves,
it is necessary to mention the use of antifibri-
nolytics. Antifibrinolytics can be used pre-
operatively and intraoperatively, prophylacti-
cally, or therapeutically, per os, 1V, and topi-
cally. They are often used in cardiac, liver,
and major orthopedic operations. In severe
hemorrhage and hemorrhagic shock, tranex-
amic acid is given via IV. Application of ¢ -

Aminocaproic acid reduces total periopera-
tive blood loss [7,25,26].

Autologous donation

Preoperative PBM for older children
also includes the procedure of autologous
blood collection. Based on the estimated
blood loss and patient-specific tolerable
blood loss, the amount of blood to be con-
served is formulated. The patient's own blood
within PBM is a unique and valuable re-
source and must, therefore, be properly con-
served and stored. Children do not routinely
give pre-deposits of blood; one of the possi-
ble indications is the donation of bone mar-
row for another, related, diseased child un-
dergoing a hematopoietic stem cell trans-
plant. There are still no guidelines regarding
preoperative autologous donation (PAD) in
pediatric bone marrow donors. According to
the Center for International Blood and Mar-
row Transplant Research (CIBMTR), if the
bone marrow collection exceeds 1500 ml,
PAD is planned; for every next 600 ml, an-
other dose of autologous blood is taken. A
donor is considered to benefit from PAD only
if >27% of his blood volume is taken during
bone marrow collection, otherwise no pre-
deposit should be taken [27].

The child donor of autologous trans-
fusion is prepared by receiving iron prepara-
tions per os. According to the preparation
protocols for adults, iron is administered IV
(iron carboxymaltose) 7 days before bone
marrow collection, vitamin B12 subcutane-
ously, and folic acid per os until 15 days after
the administration of PAD. Thus, prepared
donors participated in Autologous Transfu-
sion REquirements in Bone Marrow Harvest:
The ATREMA Study. The study showed no
difference 7 days after bone marrow collec-
tion in the blood count and Hb values be-
tween donors who received PAD and those
who did not but received iron supplements.
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The problem is the application of allogeneic
blood to the donor in addition to the PAD,
which happens if the PAD exceeds 20 ml/kg
of the donor's body weight, as well as not re-
turning the taken pre-deposit of blood [28].

In a survey of 18 Italian transplant
centers, five-year data on PAD donor chil-
dren were presented. On average, the donors
were 9.7 years old, their body weight was 36
kg, and Hb 125 g/l was the minimum for tak-
ing a pre-deposit. Children between 6 and 14
years of age could receive iron IV (iron glu-
conate only) at the doctor's discretion. About
15% of bone marrow donors did not give
PAD. When deciding on a pre-deposit collec-
tion, the fact that pediatric patients/donors
tolerate anaemia better than adults without
adverse events should be considered [29].

Intraoperative PBM

Pediatric surgeons prevent bleeding in the
operative field using surgical techniques: ear-
ly placement of ligatures, thermocautery, and
lasers. They reduce the number of drains
placed locally and apply Surgicel gauze and
fibrin glue, and in the last ten years, platelet-
rich plasma (PRP) [30].

Anesthesiologists should use non-
invasive techniques to monitor blood gases,
Hb, and other analytes [31]. Also, their strat-
egies enable maximum oxygen delivery to
tissues and reduce its consumption. In the
case of massive bleeding, they apply a proto-
col for massive transfusions [32,33,34,35]
and use concentrates of coagulation factors.
As a consequence of massive transfusions,
coagulopathy of massive bleeding sometimes
develops. For its prevention, protocols for
children with life-threatening bleeding that
imitate whole blood have been introduced
since 2015. Blood components are adminis-
tered 1:1:1, one dose of erythrocytes, one fro-
zen fresh plasma (FFP), and one platelet con-
centrate. After that, the selection of blood

components is targeted according to the re-
sults of POC testing [36].

Pediatric patients are more susceptible to
perioperative hypothermia (body temperature
lower than 36°C) because they have a re-
duced weight-to-surface ratio, lower subcuta-
neous fat stores, and more significant heat
loss from the head compared to adults. They
require an active approach to maintaining
normothermia. Hypothermia is associated
with more significant bleeding, a greater
number of allogeneic transfusions, and surgi-
cal field infection, and body temperature
should be maintained >36.5°C [34].

Decreasing the patient's mean arterial
pressure below normal is intended to limit or
correct blood loss from the operative field. In
pediatric surgery, controlled hypotension
(CHT) should be balanced to achieve a posi-
tive effect with the adverse effect of reducing
the perfusion of the spinal cord and other or-
gans. The use of CHT in orthopedic surgeries
for scoliosis in children has been described
[37].

Acute normovolemic hemodilution
(ANH) represents the removal of the patient's
blood immediately after introduction to anes-
thesia. Maintenance of normal blood volume
is carried out using crystalloid and colloid
solutions, with reinfusion usually at the end
of the operation. Storing autologous blood at
room temperature keeps platelets and coagu-
lation factors functional. Children up to 6
months old are prohibited from taking prede-
posit ANH because they cannot compensate
for the acute blood deficit. There is not much
data on the performance of ANH in children;
the only benefit shown was its application in
cardiac surgery, while its application in or-
thopedics did not give the expected results
[38].

Intraoperative blood saving

Intraoperative blood saving should be plan-
ned for surgical procedures that carry a risk
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of major bleeding. Blood collected from the
operative field is mixed with an anticoagulant
(citrate or heparin), filtered to remove debris
and leukocytes, centrifuged, washed in saline,
and returned to the patient as washed erythro-
cytes [39]. Devices for autotransfusion - cell
saver (CS) have special pediatric washing
programs. The amount of erythrocytes ob-
tained and Htc are far more important param-
eters than the volume because the device effi-
ciency is evaluated by calculating the recov-
ery of erythrocytes. The volume of processed
returned blood/erythrocytes depends on the
dilution degree and the reservoir's initial
blood volume. Today's CSs work with mini-
mal initial amounts of erythrocytes (about 50
ml). The latest centrifugal CS, the SAME™
device (Smart Autotransfusion for ME; i-
SEP), can simultaneously prepare autologous
erythrocytes and platelets whose quality ex-
ceeds allogeneic blood components [36]. De-
spite this, the use of CS is limited in children
younger than 6 months. The Association of
Anesthesiologists, in its blood-saving guide,
recommended that CS be used in children if
their body weight is >10 kg and their blood
loss is >8 ml kg/tm [36,39].

Postoperative PBM

In the postoperative period, the PBM strate-
gies started before and intraoperatively are
continued. The need for erythrocytes, which
preoperatively was adapted to the type of
surgery (Maximum Surgical Blood Order
Schedule - MSBOS protocols), should now
be following the patient’s needs (Patient Spe-
cific Blood Ordering System - PSBOS). Ac-
cording to personalized medicine principles,
the patient receives a specific blood compo-
nent (filtered, irradiated, washed, pheno-
typed, and cytomegalovirus negative) at the
request of a clinician who adheres to a re-
strictive blood administration strategy [40].

If it exists, anaemia must be treated
with therapeutic modalities, including iron,
EPO, vitamin K, B12, and folic acid. Blood is
saved from drains from the area of clean
wounds [36]. Special PBM guides have been
issued based on the specifics of the patient
and the types of surgical procedures in chil-
dren, e.g., cardiac surgery [41], operations in
patients with hemophilia [42], neuroblasto-
mas [43], craniosynostosis [44], and femoral
and pelvic osteotomies [45]. Most PBM
guidelines recommend that the Hb value at
which erythrocyte transfusion is applied
postoperatively in pediatric intensive care
units should be 70g/l and lower. Apart from
erythrocytes [46,47], recommendations have
also been issued for the use of FFP [48] and
platelets [49,50], depending on the gestation-
al age of children treated in intensive care
units. Exposure to multiple donors should
always be minimized by dividing the dose of
erythrocytes into smaller portions of the ap-
propriate volume for the pediatric patient.

Postoperatively, antiplatelet and anti-
coagulant therapy that had been suspended is
re-introduced, or the patient is transferred to
his treatment after receiving another antico-
agulant therapy for a few days, e.g., returns to
OAT after treatment with LMWH (bridging
therapy). Pediatric patients do not often need
this type of therapy. Still, if necessary, new
guidelines recommend direct oral anticoagu-
lants (DOAC) in the prevention and treatment
of venous thrombosis [51], but also as peri-
operative anticoagulant therapy [52].

The principles of PBM, which are
widely applied to adults, are still not entirely
accepted by doctors who care for pediatric
patients, and in the institutions where they
are, errors that are repeated in practice and
that could easily be eliminated have been
noted. First is the failure to recognize pre-
operative anaemia in children, thereby miss-
ing or delaying its treatment. The second is
the insufficient information of parents and



N

Vol. 47 1-2 2025.

76

ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA

guardians of children about therapeutic op-
tions and techniques that enable surgical in-
terventions to be performed without the use
of blood. Third is followed by insufficient
use of intraoperative blood saving, untimely
recognition of massive blood loss in children,
and failure to adhere to the regimen of re-
strictive administration of blood components
in hemodynamically stable infants and chil-
dren [53].

Conclusion

Anaemia and the use of blood transfusion are
independent factors of poor outcome of pa-
tient treatment. Many pediatric patients re-
ceive unnecessary transfusions of blood com-
ponents. That is why it is necessary in pediat-
ric patients to introduce the concept of timely
treatment of anaemia, reduction of blood loss,
replacement of allogeneic blood with drugs
and therapeutic agents, and maintenance of
hemostatic balance, all achieved by applying
PBM procedures. It is necessary to follow the
latest developments in PBM methods and
strategies and their implementation in daily
practice to replace conventional ways of
treating surgical pediatric patients. PBM
should be introduced in all three phases of
surgical care (before, during, and after sur-
gery) and multidisciplinary, including anes-
thesiologists, intensivists, transfusion special-
ists, surgeons, neonatologists, pediatricians,
and emergency medicine specialists. Popular-
izing PBM enables parents to choose the saf-
est ways to treat their children.
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PATIENT BLOOD MANAGEMENT U ORTOPEDSKOJ
HIRURGIJI NA NIVOU OPSTE BOLNICE

Svetislav Mati¢', Aleksandar Vukiéevi¢ Z,Ljiljana Paunovié °, Ljiljana Raki¢ 2
Milutin Mihajlovic’l, Slavka Petric’l, Jelena Petrovic’l, Natasa Zivkovi¢’,
Slobodan Cosic’l, Anita Sutanovacl, Aleksandra Jevti¢!

'0deljenje Bolnitka banka krvi-klini¢ka transfuzija, OB Valjevo;
2Odeljenje Ortopedije i traumatologije OB Valjevo

Sazetak

Operativno lecenje osteoartroza je neophodno kada konzervativno lecenje ne daje rezultate ili je
oStecenje hrskavice toliko da remeti normalno funcionisanje pacijenta. Sistem Patient Blood
Management (PBM) koristi brojne intervencije zasnovane na dokazima koji se primenjuju pre,
za vreme i posle hiruske intervencije, a koji imaju za cilj izbegavanje anemije, smanjenje
gubitaka krvi, smanjenje alogene transfuzije i poboljsanje oporavka pacijenta. Prema dizajnu
studije bice ukljuceno 54 pacijenata kojima je ugradena unilateralna proteza kuka u Opstoj
bolnici Valjevo, u periodu od 15.07 do 15.12.2022 uz primenu aparata za spasavanje krvi istov-
remenu primenu antifibrinolitika kao i preoperativne pripreme laboratorijskim i Point of Care
(POC) ispitivanjem kao standardne procedure. Prosecna preoperativna vrednost hb bila
139,037 £+ 15,639 g/l a da je posleoperativna srednja vrednost hb istog dana 124,980 +
15,841g/l a prvog sledeceg dana 115,220 + 13,809. Dokazana je statisticka razlika unutar grupa
za sve hematoloske parametre izmedju sva tri merenja i iznosila je p<.001. Nasi rezultati
pokazuju statisticku korelaciju izmedju vrednosti TRAP testa i zapreminskog udela trombocita u
punoj krvi (Pct) p = 0.23, takode statisticki je dokazana korelacija izmedju vrednosti fibrinogena
dobijenog standarnim laboratorijskim analizama i parametra MCF u FIB testu, p=0.04. Prime-
na koncepta PBM i parametara koje smo ispitivali uspela je da dokaze nasu hipotezu da je mo-
guce spreciti postoperativnu anemiju u manjem obimu bez primene krvi i komponenata krvi.

Abstract

Surgical curation of ostheoarthrosis is necessary when conservative treatment gives no result
or damage of cartilage is so high that prevent normal function of patient. Patient Blood Man-
agement (PBM) system uses numerous evidence-based interventions which are applied before,
during and after surgical interventions and their goal is to prevent anemia, lower blood loss,
lower allogeneic transfusions and better recovery of patient. Study design includes 54 patients
with unilateral hip prosthesis in General Hospital Valjevo from 15.07-15.12.2022 with cell saver
machine, use of antifibrinolytics and preoperative preparation with laboratory and Point of care
(POC) tests as standard procedure. Average values of hemoglobin were preoperatively 139,037
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+ 15,639 g/l, immediately after intervention 124,980 + 15,8419/ and on first postoperative day
115,220 £ 13,809. We have showed that there is statistically significant difference between re-
sults of hematologilacl parameters which was p < 0.001. Our results have show that there is
correlation between TRAP test and values of plateletcrit Pct p=0.23. Also, there is corelation
between fibrinogen values as standard result and MCF value in FIB test and it was p=0.04. Im-
plementation of PBM concept have proved our hypothesis that it is possible to prevent postoper-
ative anemia in smaller scale without applying allogeneic red blood cells or blood components.

Uvod

Osteoartroza je progresivno, degenerativno
oboljenje zglobova, najces¢e kuka i kolena.
Ostecenje hrskavice moze biti uzrokovano
povredom, starenjem ili opterecenjem tele-
snom tezinom (1). Operativno lecenje je neo-
phodno kada konzervativno leCenje ne daje
rezultate ili je oStecenje hrskavice toliko da
remeti normalno funcionisanje pacijenta. Gla-
vni simptom osteoartroze je bol i nemogucnost
pokreta tako da se pacijenti sa umanjenim
sposobnostima u zglobu kolena sami javljaju
ortopedu. Tokom operacije se zamenjuju oSt-
eceni delovi hrskavice sa vestackim delovima
od metala i plastike i ovaj zahvat se naziva
totalna artroplastika.

Ortopedska hirurgija kolena spada u velike
izazove, pracena je velikim gubicima krvi 1
samim tim doprinosi pojavi postoperativne
anemije. Ukoliko je kod pacijenta ve¢ defi-
nisana anemija, izgledi za brz oporavak se um-
nogome umanjiju.

Jo§ od 2010. godine Svetska Zdra-vstvena
Organizacija (SZO) je dala preporuke za ra-
cionalnu upotrebu krvnih produkata koris¢en-
jem alternativnih reSenja i uvodenje u rutinski
rad programa Patient Blood Management
(PBM). Na 63. skupstini SZO usvojena je
rezolucija WHA 63.12 za ,,.Dostupnost, sig-
urnost 1 kvalitet krvnih produkata® koja trazi
od SZO da omogu¢i zemljama ¢lanicama do-
tupnost treninga 1 podrske na sigurnoj i racion-
alnoj upotrebi krvi i uvodenje u rad sistema
PBM (2,3).

Prema definiciji udruzenja za napredno uprav-
ljanje 1 koris¢enje krvi (Society for Advanced
Blood Management-SABM), PBM je ,,Prav-
ovremena primena hiruskih i medi-cinskih
mera zasnovanih na dokazima, koji odrzavaju
nivo hemoglobina, optimizuju hemostazu i
smanjuju Kkrvarenje u cilju pobo-lj$anja paci-
jentovog oporavka“(4).Sistem PBM Kkoristi
brojne intervencije zasnovane na dokazima
koji se prim-enjuju pre, za vreme i posle
hiruske interve-ncije, a koji imaju za cilj iz-
begavanje anemije, smanjenje gubitaka Krvi,
smanjenje alogene transfuzije i poboljSanje
oporavka pacijenta (5).

Koncept Patient Blood Managementa ukljucuje
preoperativnu, intraoperativnu i pos-toperat-
ivnu strategiju. Svaki od ovih segme-nata ima
vodi¢e i preporuke kojima se mogu smanjiti
rizici od primene alogene Krvi, pob-oljsati
lecenje pacijenata i smanyjiti troSkove leCenja.
PBM predstavlja multimodalnu i mu-Iti-
disciplinarnu strategiju koja se sprovodi koris-
teci razlicite tehnike 1 mere 1 primenjuje se za
le¢enje pojedinacnog pacijenta.

Primenom koncepta Patient blood Manage-
ment (PBM) moguée je smanjiti zahteve za
alogenom krvi 1 doprineti brZzem oporavku
pacijenta (6).

Otkrivanje 1 lecCenje preoperativne anemije
treba biti §to pre, a najkasnije 14 dana pre
planirane operacije (7), po mogucénosti i do 30
dana pre planiranog hiruskog zahvata (8). Paci-
jenti sa rizikom od krvarenja ve¢im od 500ml
su u ve¢em riziku od transfuzije krvi i trebaju
biti ispitani za rizike od anemije i na otklanjan-
je uzroka anemije pre planirane hiruske inter-
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vencije (9). Usvojene su strategije za korekciju
anemije, prilagodavanje antikoagulantne i
antitrombocitne terapije prila-godjene pacijen-
tu 1 klinickom stanju (10).

Najces¢e bolesti koje zahtevaju antikoagu-

lantnu terapiju su : embolija plucéa, cerebrovas-
kularne bolesti, duboke venske tromboze, atri-
jalna fibrilacija, ugradjeni vestacki zalisci na
srcu (11).Kada se uz ove bolesti pridruzi
ortopedska odnosno hiruska intervencija,
posebna paznja se mora posvetiti regulisanju
ove terapije i pravovremenoj pripremi pacijen-
ta. Rizici od krvarenja i tromboze se moraju
uzeti u obzir, kao i predstojeca hiruska inter-
vencija. Radi koristi za pacijenta u regulisanje
ove terapije, trebalo bi ukljuciti multidiscipli-
narni tim. Pored hirurga i anesteziolologa, va-
znu ulogu u odredjivanju prave doze i duzine
trajanja terapije ima transfuziolog (12).
Terapija antitrombocitnim lekovima , takodje
zahteva pazljiv pristup i perioperativno doz-
iranje. Kod primene aspirina, kao monotera-
pije, osim pri velikim hiruskim zahvatima koje
imaju veliki rizik ka krvarenju, terapija se
nastavlja do 24h pre operacije (13). Kod
operacija sa rizikom za krvarenje ve¢im od 500
ml ova terapija se ukida 5 dana pre intervenci-
je. Kod dvojne terapije antitrombocitnim
lekovima, najbolje je bar 24 h pre hiruske in-
tervencije uraditi neki od testova funkcije
trombocita i na osnovu rezultata planirati dalju
terapiju (6).
U intraoperativnom delu PBM akce-nat je na
primeni hiruskih tehnika kojima se smanjuje
krvarenje, primeni antifibrinolitika i primene
aparata za intraoperativno spasavanje krvi (14).
Prateéi rezultate publikacija i njihove dokaze,
SZO je uvrstila traneksami¢nu kiselinu (TXA)
na listu esencijalnih lekova (15). Na osnovu
brojnih dokaza, usvojeno je opSte misljenje da
je davanje TXA narocito u prva tri sata posle
povrede ili operacije uklju¢eno u brojne tera-
pijske protokole §irom sveta u cilju manjeg
krvarenja (16).

Primenom metode za intraoperativno spa-
Savanje krvi (ISK) i adekvatnim hiruskim
tehnikama moguce je uticati na smanjenje
zahteva za primenom Kkrvi za vreme opera-
tivnog zahvata i postoperativno (17) .Ovako
pripremljeni ertrociti ne izazivaju imunoloske
reakcije, imaju bolji kvalitet od eritrocita koji
se skladiSte u bankama krvi 1 mogu biti veoma
isplativi ako se koriste kod izabranih pacijenata
(18) .

Postoperativne mere PBM se bave toleranci-
jom na anemiju, restriktivnim pris-tupom ka
transfuziji alogene krvi, $to manjem uzimanju
uzoraka krvi za analize i primenom lekova koji
smanjuju ili zaustavljaju krvarenje (19) .

Cilj rada: Da pokaze da li primena koncepta
PBM sto ukljucuje hematolosku , hemostat-
tsku obradu i testove funkcije trombocita kao
preoperativnu pripremu doprinosi spreavanju
postoperativne anemije

Materijal i metode: Istrazivanje ¢e se
sprovesti kao retrospektivna observaciona stu-
dija. Prema dizajnu studije bi¢e uklju¢eno 54
pacijenata kojima je ugradena unilateralna
proteza kuka u Opstoj bolnici Valjevo, u peri-
odu od 15.07 do 15.12.2022 uz primenu , apa-
rata za spasSavanje krvi istovremenu primenu
antifibrinolitika kao i preoperativne pripreme
laboratorijskim i POC (Point of care) ispitivan-
jem. Traneksamicna Kiselina je davana u dve
doze 1g neposredno pre uvodjenja u anesteziju
i 1 gu 16h istog dana. Uzorci krvi za od-
redivanje krvne slike 1 testova hemostaze su
dobijeni punkcijom periferne vene. Uzorci su
uzimani u 16 h na dan pre operacije, na dan
operacije u 16h i prvog postoperativnog dana u
08h. Standardne laboratorijske analize su
radene u biohemijskoj laboratotiji na aparatu
Abbot Ruby® za krvne slike metodom pro-
tocne citometrije a analize hemostaze na apara-
tu IL Top 350. Testovi impedantne agregome-
trije radjeni su na aparatu Multiplate®(Roche,
Switzerland) a viskoelasti¢ni testovi na aparatu
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ClotPro® (Enicor, Germany) uzimani su ne-
posredno pre operacije. Za sve ispitanike, klin-
icki 1 laboratorijski podaci, i ishodi lecenja su
sakupljeni iz elektronske istorije bolesti - sis-
tem Heliant i operativnih protokola sluzbe
ortopedije 1 transfuzije. U toku istrazivanja
analizirani su sled-e¢i podaci:
= Demografske karakteristike koje su se
odnosile na (pol, godine ispitanika),
= Laboratorijski parametri (hematoloske
vrednosti: broj leukocita, trombocita,
vrednosti hemoglobina i hematokrita),
hemostazni parametri (PT, APTT,
fibrinogen),
= Parametri agregacije trombocita ASPI,
ADP TRAP
= Parametri viskoelasticnih testova Clot pro
EX test i FIB test
= Koli¢ina spasene Krvi za vreme operacije
Ni jedan pacijent u ispitivanoj studiji nije
primao alogenu Kkrv niti komponente Krvi.

Distribucija pacijenata po polu

Statisticka metodologija

U radu ¢e od mera deskriptivne sta-tistike biti
koris¢ene: aritmeticka sredina, me-dijana,
standardna devijacija, minimalne i maksimalne
vrednosti, kao i procenti. Od metoda inter-
ferencijalne statistike koristice se: jednof-
aktorska numeric¢ka anliza varijansi ANOVA
za ponovljena merenja i linearna jednostruka
regresija. Prihvaceni nivo zna-Cajnosti za stat-
isticke hipoteze je p<0.05. Za statisti¢ku anali-
zu podataka je koris¢en statisticki paket SPSS
22.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Ver-
sion 22.0. Armonk, NY)

Rezultati:

U tabeli 1 prikazane su demografske karak-
teristike ispitanika u odnosu na pol. U grupi
od 54 ispitanika 53.8 % je bilo muskog pola,
a 46.2 % zenskog pola

Tabela 1.

Grupa POL

UKUPNO

Muski (N,%)

Zenski (N,%)

Ukupno 29 (53.8%) 25 (46.29%) 54 (100%)

U tabeli 2 prikazani su rezultati za starosnu dob ispitanika. Starosna dob bolesnika kretala se od 46 do 79 godina,
prosec¢no 65,72 (SD 6.99)

Tabela 2.
Distribucija pacijenata po godinama. Ox (srednja vrednost), MdN (medijana),
Sd (standardna devijacija), Min (minimalna vrednost), Max (maksimalna vrednost).
statisticki pokazatelji Ox MdN Sd Min Max
starost (ukupan uzorak) 65,72 67,50 6,99 46 79
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Tabela 3.

Aritmeticke sredine i standardne devijacije parametara hb, hct, le i tr u tri merenja. Testiranje razlike
u krvoj slici pre operacije (1), postoperativno istog dana (2) i postoperativno narednog dana (3).

P vrednost: razlika I

Parametar Preoperativno Postoperativno Postoperativno medu merenia
(1) ) sutradan (3) z 1“2 i3 J

hb 139,037 £ 15,639 124,980 + 15,841 115,220 + 13,809 <.001

hct 41,768 + 4,494 37,048 + 4,787 34,411 + 3,794 <.001

le 7,423 + 2,223 12,839 + 3,256 9,265 + 2,540 <.001

tr 231,166 + 62,842 198,851 + 48,911 180,314 + 45,309 <.001
Na grafikonu 1 se uocava da je prose¢na pre- 115,22 + 13,809. Dokazana je statisticka
operativna vrednost hb bila 139,037 + 15,639 razlika unutar grupa za sve hematoloske par-

g/l a da je posleoperativna srednja vrednost ametre izmedju sva tri merenja i iznosila je
hb istog dana 124,980 + 15,841¢g/l. Srednja p<.001.
vrednost hemoglobina prvog slede¢eg dana

180
170
160
150

140

130

hb

120

110

100

S0

80

Hb1 hb2 hb3

Grafikon 1. Prosecne i ukupne vrednosti hemoglobina preoperativno i postoperativno

U tabeli 4 su prikazane vrednosti broja, velicine i zapreminskog odnosa u uzorku krvi, kao i
vrednosti testova impedantne agregometrije ASPI, ADP i TRAP.
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Tabela 4.

Srednje, minimalne i maksimalne vrednosti parametara aspi, adp, trap,
trl, mpvli pct sa referentnim vrednostima za date parametre.

Parametar \?rzeéj:g; Min max
Aspi (790-1410) 807,600 178,000 1412,000
Adp (548-1167) 741,150 434,000 1368,000
Trap (923-1509) 1064,025 642,000 1709,000

Tr1 231,166 127,000 497,000
Mpv 1 9,092 6,600 13,300
PCT (tr x mpv /10 000) 0,202 0,118 0,532

Na grafikonu 4 je prikazan odnos vrednosti TRAP i zapreminskog udela trombocita (Pct) u punoj krvi.
Rezultati statistickog testiranja pokazuju statististiCku povezsnost od p=0.04 §to je manje od 0.05 i
dokazuje statisticki znac¢ajnu povezanost

1800 -
(@]
1600 — ©
1400 —
Q 8°
S 1200 - Ooo% 0@
1000 — Q9 o
O &%O
800 — o
OO O
600 —

01 02 03 04 05 06

pct
Grafikon 4. Povezanost parametra trap i pct (r=.313; p=0.4)
U tabeli 4. prikazane su vrednosti testova hemostaze standardnih laboratorijskih analiza (PT,

APTT i fibrinogen) koji su mereni preoperativno i vrednosti viskoelasti¢nih testova, takodje me-
reni preoperativno.
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Tabela 4.

Srednje, minimalne i maksimalne vrednosti parametara
CtEX, PT (INR), MCF EX, APTT, Mcf FIB, Fibrinogen

sa referentnim vrednostima za date parametre.

Parametar

Srednja vrednost Min max
Ct EX (38-65) 59,375 29,000 87,000
PT (INR) (0,8-1,2) 1,006 0,880 1,210
MCF EX (53-68) 60,500 35,000 71,000
APTT (25-35) 30,223 25,500 53,700
Mcf FIB (9-27) 20,925 9,000 34,000
Fibrinogen 4,327 2,100 6,100

Na grafikonu 6, statisticki je dokazana povezanost vrednosti fibrinogena radjenog kao standardni
biohemijski parametar i maksimalne ¢vrstoce krvnog ugruska (MCF) analize FIB test. Rezultat

p=0.23 govori u prilog statisticki znac¢ajne povezanosti

35
30 —
25 =} Oo
20 — 000

15 4 o o Pe ™

Mcf fib

10 —

fibr

Grafikon 6. Povezanost parametra MCF FIB i fibr (r=.358; p=.023, p<.05 )

Tabela 5.
Distribucija kolicine spasene krvi
Ox (srednja vrednost), MdN (medijana), Sd (standardna
devijacija), Min (minimalna vrednost), Max (maksimalna vrednost).
statisticki pokazatelji X MdN Sd Min Max

spaseno krvi 161,851 125,500 78,735

116,000 376,000
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Diskusija

NasSe istrazivanje ukazuje na pozitivan
efekat primena mera PBM Kkoji se ogleda u
tome sto pacijenti ne primaju alogenu krv a
postoparivha anemija je prisutna kod malog
broja pacijenata.

Ortopedska hirurgija je najzahvalnija
hiruSka grana za pripremu pacijenta za opera-
tivni zahvat i otklanjanje preoperativne
anemije (20). Srednja vrednost preoperativnog
hemoglobina, u uzorku pacijenata u uvoj
studiji iznosila je 139£15 g/1 §to govori da su
pacijenti bili dobro pripremljeni , tj bez poka-
zatelja anemije i bez nadoknade krvi i krvnih
derivata postoperativno, §to u ranijim ist-
razivanjima radjenim u nasoj ustanovi nije bio
slucaj (21).

U studiji Patel i sar. postoparativni pad u
srednjim vrednostima hemoglobina bio 31 g/l
(22). U studiji radenoj u nasoj ustanovi tokom
2019 postoperativni pad srednjih vrednosti
hemoglobina bio je 30 g/l (23). U tekucem
istrazivanju ista vrednost iznosila je 24 g/l a
postoperativna srednja vrednost hemoglobina
je bila 115 g/I.

U grupu Point of Care (POC) testova spa-
daju svi testovi koji se mogu izvesti iz cele
krvi neposredno pored ili blizu bolesnicke
postelje, sa §to manje pipetiranja ili tretiranja
uzorka (24) POC testiranje u laboratorijskoj
medicini je definisano kao testiranje koje
zahteva samo jedan korak pipetiranja. U peri-
operativnoj medicini, termin POC se odnosi na
sve testove koji se izvode van centralne labor-
atorije, ¢esto od strane osoblja koje nije labor-
atorijski edukovano, u jedinicama intenzivne
nege ili operacionoj sali, u cilju Sto brze i §to
efikasnije primene ciljane terapije. (25)

Agregaciju trombocita karakteriSe akumu-
lacija trombocita koji formiraju trombocitni
¢ep. Ova osobina je povezana sa krajnjim
fazama koagulacione kaskade i delimi¢no se
preklapa sa fazom aktivacije trombocita (26) .
Koncept impedantne agregometrije (MEA) iz

uzoraka cele krvi opisan je od strane istrazi-
vaca Cardinal 1 Flower krajem XX veka (27).
Tehnicka unapredenja na uredaju Multiplate®,
omogucavaju da metoda MEA bude koris¢ena
kao POC metoda za ispitivanje funkcije trom-
bocita. Sadrzi 5 kanala za ispitivanje, auto-
matsku pipetu i raunar koji pretvara rezultate
elektricnog otpora (impendanse) u rezultate
razumljive za interpretaciju. Svaka kiveta za
analize je za jednokratnu upotrebu i poseduje
dva para elektroda presvucenih srebrom na
fiksnoj razdaljini. ASPI test koristi arahi-
donsku kiselinu kao agonist. Osetljiv je za re-
ceprore COX % i koristi se kod procene efi-
kasnosti acetil-salicilne kiseline i blokade
trombocitne funkcije od strane nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAIL). ADP test
koristi ADP kao agonist. Osetljiv je na
funkciju trombocita u odnosu na blokadu
ADP(P,Y12) receptora. Agonist za aktivaciju
trombocita preko Gpllalllb receprora je
TRAP-6 (Thrombin receptor activating pep-
tide-6). Rezultati nase studije pokazuju da su
vrednosti sva tri testa kod pacijenta bile u
okviru referentnih vrednosti. Vrednosti manje
od referentnih ukazuju na druge uzroke sman-
jene funkcije kao $to je trombocitopenija, ili
stanja i primena drugih lekova prilikom
izvodenja ovog testa (28). Na$i rezultati
pokazuju statisticku korelaciju izmedju vred-
nosti TRAP testa i zapreminskog udela trom-
bocita u punoj krvi (Pct) p = 0.23.

Jedna od glavnih fizickih osobina krvi je
viskoznost i tendencija ka formiranju krvnog
ugruska. Kombinovanjem naziva ove dve
osobine nastao je termin viskoelasticnost. Au-
tor Hellmut Hartert je prvi opisao metode
tromboelastografije sredinom XX veka (29). U
drugoj deceniji ovog veka usavrSavanjem
postoje¢ih metoda nastao je aparat Clot pro®
koji se koristi za ispitivanje viskoelasti¢nih
osobina krvnog ugruska. Pored poznatih tes-
tova za uvid u cvrstocu ugruska preko spol-
jasnjeg (EX test), unutrasnjeg puta koagulaci-
je (IN test), procene koncentracije i polimer-
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izacije fibrinogena i njegovog doprinosa u
krvnom ugrusku (FIB), prisutne hiperfibrino-
lize (AP test) i uticaja leka nefrakcionisanog
heparina (HI test), ovaj aparat ima moguénost
otkrivanja prisustva direktnih antikoagulantnih
lekova (DOAC) preko testova RVV testa i
ECA testa, i detektuje prisustvo i dejstvo
traneksamicne kiseline ( TPA test). Rezultati
dobijeni u ovoj studiji pokazuju da su rezultati
EX i FIB testa bili u okviru referentnih vre
nosti. Statisti¢ki je dokazana korelacija imedju
vrednosti fibrinogena dobijenog standarnim
laboratorijskim analizama i paaetra najvece
¢vrstine krvnog ugruska (Maximum Clot Fi-
rmness) MCF u FIB testu, p=0.04. Trenutno
vazece preporuke Evropskog udruzenja za
anesteziologiju (ESA), preporucuju primenu
testova za funkciju trombocita i testova vis-
koelastometrije u sklopu preoperativne pri-
preme i korigovanja deficita ukoliko postoje
kao i primenu ovih testova u intra- i postop-
erativnom periodu. (6) Uz uvid u funkcionalnu
hemostazu preko testova viskoelastometrije
nije bilo potrebe za primenom komponenata
krvi kao sto su zamrznuta sveza plazma 1 krio-
precipitat.

Ogranicenja studije su da je radjena u jed-
nom centru, retrospektivni dizajn, relativno
mali broj pacijenata. Ohrabrujemo i druge au-
tore da svojim radom provere nase podatke 1
objave svoje u radu na sli¢nim temama 1 in-
teresovanjima.

Zakljucak

Adekvatnom preoperativnom pripremom, pri-
menom svih raspolozivih testova preopera-
tivno, primenom metode intraoperativnog spa-
Savanja krvi 1 antifibrinoliticke terapije, kao 1
postoperativnim restriktivnim pristupom trans-
fuzije krvi primena koncepta PBM i parame-
tara koje smo ispitivali uspela je da dokaze
naSu hipotezu da je moguce spreciti postopera-
tivnu anemiju u manjem obimu bez primene
jedinica krvi i komponenata krvi. U buduénos-

ti treba obratiti paznju na primenu preparata
intravenskog gvozda u perioperativnom peri-
odu kojim bi se u potpunosti izbegla pojava
postoperativne anemije a time i bolji oporavak
pacijenata.
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PROTOKOL - AUTOLOGNA TRANSFUZIJA
- Nasa iskustva —

Vladana Jovanovié, Tamara Tasi¢, Vladislav Stankovi¢, Dusan Jovanovié

Sluzba za snabdevanje krvlju i produktima od krvi, ZC Vranje

Uvod:

U fokusu Patient Blood Management-a je
smanjenje primene alogenih komponenata
krvi.
Transfuzija alogene krvi nosi vece rizike nego
transfuzija autologne krvi.
TransfuzioloSko zbrinjavanje pacijenata
sopstvenom krvlju obuhvata procedure koje
podrazumevaju — prikupljanje, procesuiranje,
cuvanje 1 transfundovanje sopstvene krvi.
Strategije prikupljanja autologne krvi su:
1. Preoperativno prikupljanje autologne

Krvi (PAK)
2. Intraoperativno i postoperativno spasavanje

krvi (ISK)
3. Akutna normovolemijska hemodiluci

Ja (ANH)
4. lzdvajanje autologne plazme, tromb

bocita afereznimm procedurama.
Najznacajnije prednosti autologne transfuzije:
smanjena mogucénost imunizacije na strane an-
tigene, nemogucnost prenosenja infekivnnih
agenasa, izbegavanje imunoloskih tansfuzi-
onih reakcija, smanjenje potreba za alogenom
krvlju.
Autologna krv je najbezbednija krv za pacijen-
ta, jer se njenom primenom eliminiSe rizik od
mnogobrojnih neZeljenih efekata(1).

Prednosti autologne transfuzije

- SpreCavanje transmisije agenasa infek-
tivnih bolesti,

- Sprecavanje imunizacije na antigene
eritrocita, leukocita, trombocita i pro-
teina plazme,

Sprecavanje nastajanja nezeljenih rea-
kcija,posebno alergijskih,febrilnih, bo-lesti
kalem protiv domacina,

Dopunjavanje u nadoknadi krvnih pro-
dukata,

Obezbedivanje kompatibilne krvi bole-
snicima koji su ve¢ senzibilisani i imaju
multipla aloantitela, retke krvne grupe
Ekonomicnost, jer jedinica autologne krvi
ima realno niZzu cenu u odnosu na alogenu
transfuziju, Kostna srz davaoca se stimulise
za eritropoezu(2).

Nedostaci autologne transfuzije

- NezZeljene reakcije koje se srecu kod da-
valaca u toku davanja krvi (2-5%),

- Potencira odlaganje termina intervencije
zbog vremena potrebnog za kole-kciju
dovoljnog broja jedinica krvi i nepotrebne
kolekcije jedinica krvi za one operativne
procedure za koje se najceSce transfuzije
samo planiraju, ali ne i primenjuju(2).

Preoperativna autologna kolekcija krvi
(PAK)

- NajceS¢e koriS€ena strategija autologne
transfuzije koja je posebno namenjena el-
ektivnim hirur§kim procedurama u kardio-
vaskularnoj hirurgiji, ortopedskoj, urolosk-
0j, grudnoj, neurohirurgiji, ginekologiji i
transplantacionoj hirurgiji, gde se ocCekuje
upotreba alogene krvi u vise od 10%
slu¢ajeva PAK se preporucuje bolesniku
koji ispunjava sledece uslove:

- Hbve¢iod 110 g/L (od 120-150 g/L),

- Hct veéi od 0,33
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Dobro opste zdravstveno stanje,

Odsustvo simptoma i znakova bakterijemije,
Terapija bez antibiotika,

Stabilizovana koronarna i karotidna bolest,
Najmanje 72 sata do operacije i

Saglasnost pacijenta(3).

Kriterijumi za preoperativnu donaciju Krvi

Kriterijumi za izbor pacijenata za donaciju
autologne krvi su manje striktni u odnosu na
kriterijumme za izbor dobrovoljnih davalaca
krvi.

Okvirna starosha granica za autolognu trans-
fuziju je 10 — 75 godina.

Osobe sa telesnom masom manjom od 50kg
takodje mogu dati autolognu krv

Maksimalni volumen uzete krvi izra¢unava se
po formuli:

TT : 50 * 450ml

Odraslom bolesniku preporucuje se uzimanje
450 mL krvi, odnosno, 10-12% od njegove
cirkuliSsuée krvi. Krv se obi¢no uzima u dvo-
struke kese sa CPDA-1. Postupak se ponavlja
na 5-7 dana uz obavezno proveravanje opsteg
stanja, kardiovaskularnog sistema, hematolo-
Skih parametara (Hb, Hct) 1 uz ordiniranje pre-
parata gvozda. Oralno gvozdje-2-3mg/kgTT/-
dnevno, ili intravensko-200mg u 100ml fizi-
oloskog rastvora na 2-3dana. Poslednje uz-
imanje Kkrvi trebalo bi da bude najmanje 72
sata pre hirurske procedure. Deca starija od 10
godina, takode se mogu planirati za PAK, uz
prethodno dobijen pristanak roditelja. Koli¢ina
uzete krvi se odreduje na osnovu njihove
telesne mase.

Svaka jedinica autologne krvi cuva se do
primene u predvidenim uslovima, Er na +4C,
a plazma na —30C. Na etiketi kese se oznacav-
aju slede¢i osnovni podaci: autologna krv,
odeljenje, prezime i ime bolesnika, krvna gru-
pa ABO i Rh sistema, datum konzervacije,
ukupna koli¢ina krvi i rok upotrebe. Preopera-

tivni plan za sve elektivne hiruske procedure
je 2 do 6 nedelja.

Autologna transuzija namece se kao izbor kod
pacijenata:

1. sa retkim krvnim grupama

2. sa vise puta evidentiranim tezim trans
fuzionim reakcijama

3. koji su imunizovani na vise eritrocitnih an
tigena

4. kod trudnica koje su imunizovane na eri
trocitne antigene ploda

5. kod kojih je otkriveno antitelo visoke
ucestalosti u populaciji

6. kod pacijenata sa IgA deficijencijom(4)

Kontraindikacije

maligne bolesti krvi, poremecaji koagulacije,
septicna stanja, stanja sr¢ane dekompenzacije,
diseminovane metastaze, tezi oblici respira-
torne insuficijencije, nesolidni maligni tumori,
teSka aortna stenoza. Poseban oprez kod
hipertenzije i hipotenzije kao i nestabilna an-
gina pectoris, kod osoba starije Zivotne dobi
koje Cesto nose kateter ili imaju penetrirajuce
promene na kozi, kao i oprez kod dece i trud-
nica(4).

Administracija autologne krvi

Autolgne komponente se Cuvaju pod istim
uslovima kao i alogene ali odvojeno od aloge-
nih komponenti.

Prate¢a dokumentacija podrazmeva:

- protokol autologne krvi koji sadrzi:
genralije pacijenta,krvnu grupu i rezultat
testiranja na transmisivne bolesti, podatke o
pregledu (pregled srca,pluca,pritisak, teled-
na tezina, rezultati krvne sike i osnovne bi-
ohemijske analize)

- lista autologne krvi gde se upisuje: datum
planirane intervencije, ime lekara koji je
indikovao autolgnu transfuziju, podatke o
primeni krvi/komponenata krvi.



Vol. 47 1-2 2025.

ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA

95

Sve jedinice koje nisu upotrbljene ne mogu se
dati drugom pacijentu(3).

PREOPERATIVNA PRIPREMA - bolni¢ki
pacijent

1. ORDINIRAJUCI LEKAR (HIRURG,
ORTOPED, UROLOG, GINEKOLOG):

- postavlja indikaciju za planirani operativni
zahvat po tipu i vrsti operacije

- daje procenu o broju potrebnih jedinica krvi
za planirani operativni zahvat

- precizira prvi moguci termin operacije (dve
do Sest nedelja)

- obaveStava pacijenta o0 moguénosti davanja
autologne Kkrvi

2. GLAVNA SESTRA ODELJENJA:

- organizuje laboratorijska ispitivanja (
SE,KKS, ispitivanje hemo
staze,biohemija,pregled urina,krvna grupa)

- EKG,RTG pulmo/cor

- miSljenje interniste

- dostavlja transfuziologu sve navedeno

3.TRANSFUZIOLOG:

- postavlja indikaciju za preoperativhu auto-
lognu transfuziju u pismenoj formi sa li-
¢nim potpisom pacijenta da je saglasan da
daje sopstvenu krv za sopstvenu operaciju”

- vrsi pregled pacijenta i daje nalog za uz-
imanje krvi. Transfuzioloski nalaz sadrzi
termin uzimanja jedne ili viSe jedinica krvi
i do-zu(e)

- transfuzista uzima krv i uvodi u pisani
protokol koji sadrzi: opSte podatke o paci-
jentu: ime,ime roditelja, prezime, datum
rodjenja, oznaka krvne gupe(ABO | Rh D),
dijagnozu, vrednosti lab.parametara(5)

PREOPERATIVNA PRIPREMA — ambu-
lantni pacijent

1. ORDINIRAJUCI LEKAR:

postavlja indikaciju za planirani operativni

zahvat po tipu i vrsti operacije

daje procenu o broju potrebnih jedinica krvi

za planirani operativni zahvat

- precizira prvi moguéi termin operacije (dve
do Sest nedelja)

- obavestava pacijenta 0 mogucnosti davanja
autologne krvi

- upucuje u bolnicku transfuziolosku sluzbu

2. TRANSFUZIOLOG:

- postavlja indikaciju za preoperativnu auto-
lognu transfuziju u pismenoj formi ispod
nalaza ordinirajuceg lekara

- obavestava pacijenta 0 mogucnostima ofr-
ganizovanja i uzimanja autologne krvi. Vrsi
pregled i daje nalog za uzimanje krvi

- transfuzista uzima krv i uvodi u pisani
protokol koji sadrzi: opste podatke o paci-
jentu: ime,ime roditelja, prezime, datum
rodjenja, oznaka krvne gupe(ABO | Rh D),
dijagnozu, vrednosti lab.parametara(5).

PLAN PRIKUPLJANJA I SKLADISTEN-
JE AUTOLOGNE KRVI

U optimalnim uslovima prvo prikupljanje
se planira tri do cCetiri nedelje pre prijema u
ustanovu, a svako sledece se ponavlja u inter-
valu od sedam dana.

Posle prvog prikupljanja autologne Krvi
pacijentu se savetuje uzimanje preparata
gvozdja 1 folne kiseline. Pred svaku narednu
venepunkciju proveravati najvaznije hema-
toloske parametre: KKS, koncentracija hemo-
globina (Hgb) I hematokrit(Hct).

Od poslednje prikupljene jedinice auto-
logne krvi do hirurskog zahvata potrebno je da
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prodje minimum 72 sata(vreme potrebno za
obnavljanje intravaskularnog volumena).

Svaka jedinica krvi se centrifugira,plazma
odvaja u transfer kesu i zamrzavana -30C,a
eritrociti se skladiSte u frizideru za krv na +4
C(@3).

Cilj

Cilja naseg rada je da ukazemo na znacajno
smanjenje potrosnje alogene krvi i kompo-
nenata kod elektivnih porocedura u ortopediji
u ZC Vranje primenom preoperativne auto-
logne donacije. U cilju obezbedivanja dovolj-
nih koli¢ina krvi za elektivne procedure u ZC
Vranje, bolnicka banka krvi je pokrenula pro-
gram preoperativne autologne donacije pre
svega za pacijente na odeljenju ortopedije

Rezultati

U cilju obezbedivanja dovoljnih koli¢ina
krvi za elektivne procedure u ZC Vranje,
bolnicka banka krvi je pokrenula program
preoperativne autologne donacije pre svega za
pacijente na odeljenju ortopedije.

U periodu od septembra do decembra 2024.
godine izvedeno je 25 procedura preoperativne

autologne donacije. Indikaciju za autolognu
transfuziju postavlja ordiniraju¢i lekar. U
okviru pripreme pacijentu su uradjene Kks i
osnovne biohemijske analize kao i pregled in-
terniste/kardiologa. Nakon toga ekipa iz
bolni¢ke banke krvi na celu sa transfuziolo-
gom izvodi proceduru autologne donacije koja
se sastoji od uzimanja namneze,pregleda paci-
jenta, pregleda medicinske dokumentacije.
Pacijent potpisuje saglasnost za izvodjenje
procedure i pristupa se uzimanju 450ml vens-
ke krvi u dvostruke kese. Uz to uzima se i uzo-
rak za testiranje na krvlju transmisivne bolesti.
Pacijentu se ordinira hidratacija i preparati
gvozdja sa folnom kiselinom.

U grupi pacijenata gde je izvrSena proce-
dura preoperativne autologne donacije uzima-
na je po jedna jedinica autologne krvi koja je
zatim procesuirana i odvajana je plazma koja
se zamrzava na -30°C dok se deplazmatisana
krv ¢uva u frizideru za krv na +4°C odvojeno
od alogenih jedinica.

Za 25 procedura preoperativne autologne
donacije od kojih su 17 bile ugradnja proteze
kuka i 8 ugradnja proteze kolena izdato je 25
jedinica autologne krvi i 5 jedinica autologne
SSP, kao i 7 jedinica alogene krvi i 4 jedinice
alogene SSP( tabela 1.).

Tabela 1.
Autol. krv Autol. depl. Er. Autol. SSP Alogeni depl.Er. Alogena SSP
Proteza kuka 17 2 2 1
Proteza kolena 8 3 5 3
ukupno 25 5 7 4

U grupi pacijenata kod kojih nije izvrSena pro-
cedura preoperativne autologne donacije krvi,
a koji su imali ortopedsku intervenciju
ugradnje proteze kuka ili kolena u drugoj
polovini 2024. bilo je 19 pacijenata kod kojih
je uradjena ugradnja proteze kuka i 6 pacije

nata kod kojih je izvrSena ugradnja proteze
kolena

Za 25 procedura u 2024.godini gde nije uz-
imana autologna krv utroSeno je 34 jedinica
alogene deplazmatisane krvi i 9 jedinica alo-
gene SSP(tabela 2.).
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Tabela 2.
Pacijenti bez auto- Alogeni depl.Er. Alogena SSP
logne krvi
Proteza kuka 3
Proteza kolena 6
Ukupno 9

Analizom podataka doSli smo do rezultata
da je primenom ove metode smanjena upo-
treba alogene krvi za 79.5% ili 27jedinica.
Takodje smanjena je upotreba sveze smr-
znute plazme za 55,5% ili 5 jedinica

Zakljucak:

Primenom autologne krvi znacajno se sm-
anjuje primena alogene krvi. Primenom au-
tologne krvi se izbegava pojava raznih pos-
transfuzionih nezeljenih reakcija, 1 primetan
je brzi postoperativni oporavak pacijenata
smanjena mogucénost imunizacije na strane
antigene, nemogucnost prenoSenja infekivn-
nih agenasa, i primetan je brzi postopera-
tivni oporavak pacijenata.
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MONITORING CENTRALNOG VENSKOG PRITISKA

Ivana Tanovi¢ Nikoli¢, Dragan Dordevi¢

Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd

Uvod

FIZIOLOGIJA VENSKOG PRILIVA U
SRCE

Glavna funkcija venskog sistema je pov-
ratak krvi u srce sa periferije, takode velike
vene su i rezervoar cirkulatornog volumena
kr-vi. Funkcionalno krvotok se deli na
sistemski i pluéni krvotok, vise od 70% krvi
se nalazi u sistemskoj venskoj cirkulaciji, od
toga su tri Cetvrtine u malim venama i
venulama. Pluéne vene sadrze malu koli¢inu
krvi i pritisak u levoj pretkomori ima mali
uticaj na funkciju srca.

Vene imaju komplijansu koja je 30 puta
vea od arterija, 1 ova funkcija im
omogucava velike promene u volumenu Krvi
bez pove-¢anja transmuralnog pritiska. Ova
karakteri-stika Cini venski sistem idealnim
rezervorom krvi, koji moZze da odrzava
punjenje desnog srca uprkos znacajnim
varijacijama u cirkula-tornom volumenu. U
venama splanhi¢ne cirk-ulacije nalazi oko
20-33% ukupnog volumena Krvi.

Tabela 1.

Distribucija volumena krvi u krvnim sudovima

Struktura

% ukupnog volumena Krvi

Venski sistem
Avrterijski sistem
Kapilari

Pluéna cirkulacija
Srce

64%
13%
7%
9%
7%

Hagen-Poiseuille zakon je wvrlo bitan u
razumevanju venskog priliva (VR, eng. Ven-
ous return) i minutnog volumena srca (CO,
eng. cardiac output). Ovaj zakon kaze da je
protok te¢nosti (Q) u zatvorenom sistemu
(krvni sud) proporcionalan razlici pritisaka
(P1-P2) pod-eljenim sa otporom (R — rez-is-
tenca) u sistemu. Kada je u pitanju venski
priliv (VR) u srce, P1 je vrednost srednjeg
sistemskog pritiska (Pms, eng. mean sys-
temic pressure), P2 je vrednost pritiska u de-
snoj pretkomori (Pra, eng. right atrial pers-
sure), dok je R otpor venskom protoku Kkrvi

(Vr, eng.venous resis-tence).Srednji sist-
emski pritisak punjenja pred-stavlja pritisak
meren bilo gde u sistemskoj cirkulaciji, posto
je protok krvi zaustavljen klemovanjem
velikih krvnih sudova srca (eksperimentalno
meren kod Zivotinja 1 iznosi oko 7 mm Hg po
Gajtonu). Sto je veca razlika izmedu srednjeg
pritiska punjenja i pritiska u desnoj
pretkomori (normalno iznosi 0 mm Hg po
Gajtonu) — to je vedi venski priliv. Razlika
izmedu ova dva prit-iska se naziva gradijent
ptitiska za venski priliv.
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Jednacina venskog priliva (VR) Kkrvi u srce

Treba naglasiti da je minutni volumen srca
(CO) jednak venskom prilivu (VR), kao i da
vrednost arterijskog pritiska i arterijska cirk-
ulacija (osim dostave krvi u venski deo
cirkulacije) nemaju uticaj na venski
povratak u desno srce.

U razumevanju venskog priliva u srce,
pored srednjeg sistemskog pritiska (Pms)
bitni su i efektivni (eng. stressed volume) i
rezervni volumen (eng. unstressed volume).
Rezervni volumen se definiSe kao volumen
koji puni cirkulatorni sistem do nivoa bez
povecanja transmuralnog pritiska. Efektivni

Sistemski
krvotok

Rezervni volumen

Efektivni volumen

volumen je ona koli¢ina krvi, koja kada se
doda reze-rvnom volumenu, generiSe tra-
nsmuralni pritis-ak. Znaci, samo deo uku-
pnog volumena krvi doprinosi srednjem pr-
itisku punjenja (Pms) u cirkulaciji. Rez-
ervni volumen predstavlja veliki rezervoar
krvi koja se moze ubaciti u vensku
cirkulaciju preko alfa-adrenergicke venske
konstrikcije.

Efektivni volumen ¢ini 20-30% ukupnog
volumena krvi ili 1,5 I. U normalnim usl-
ovima, srednji pritisak punjenja iznosi 8-10
mm Hg.

Pluéni co

krvotok
—_
=
s RVr >
o
—
VR ->

Slika 1 — Faktori koji uti¢u na venski priliv u srce VR - venous return, Pmsf - mean
systemic filling pressure, RAP - Right arterial pressure RVr - resistence
to venous return RV- rigth ventricule LV- left ventricule

CENTRALNI VENSKI PRITISAK

Centralni venski pritisak predstavlja pri-
tisak u gornjoj veni kavi, odnosno pritisak u
desnoj pretkomori. Sluzi za merenje pritiska

punjenja desne komore (eng. filling pres-
sure) i za procenu funkcije desnog srca.
Predstavlja ekvilibrijum izmedu venskog pr-
iliva krvi u srce 1 sr¢ane funkcije..
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Meri se plasiranjem centralnog venskog
katetera preko v.jugularis int. ili v.su-
bclavie, ¢iji je vrh smesten neposredno izn-
ad usca gornje Suplje vene u desnu pr-
etkomoru (obavezna radioloska provera
vrha katetera - PA snimak pluca i srca).

Vrlo je vazna tacna tehnika merenja ovog
pritiska. Po pravilu, geometrijski centar de-
sne pretkomore treba uzeti kao osnovni nivo
za merenje CVP. PretvaraC pritiska se
»zeruje“ (vrednost nula) u odnosu na atm-
osferski pritisak u nivou desne pre-tkomore,
Sto se moze odrediti spuStanjem vertikalne
linijje duzine oko 5 cm, pocevsi od nivoa
grudne kosti do tacke spoja grudne kosti i
drugog rebra. U praksi tatka merenja se
nalazi na spoju srednje aksilarne linije i
Cetvrtog interkostalnog prostora ili petog
rebra desno. Merenje centralnog venskog
pritiska je moguée samo u horizontalnom
odnosno leze¢em polozaju pacijenta.

Normalne vrednosti centralnog venskog
pritisaka su 0-5 mm Hg. U razmatranju

vrednosti CVP, treba imati u vidu da on
zavisi od ukupnog volumena krvi, kapa-
citeta venskog bazena, stanja sréanih va-
Ivula (trikuspidalna i mitralna valvula),
komplijanse desne komore i od pluénog
arterijskog pritiska. Takode, CVP moze biti
pod uticajem torakalnog, perikardnog i ab-
dominalnog pritiska. Zato, klinicka inte-
rpretacija pojedinacne vrednosti CVP moze
biti znatno komplikovana.

Niska vrednost CVP moZze biti norma-
lana, ali moze pratiti 1 hipovolemiju. Visok
CVP je uvek abnormalan, i moze ukazati na
loSu funkciju srca, povecani ukupni volum-
en krvi ili na oba poremecaja. PoviSene
vrednost CVP su udruZene sa razvojem
disfunkcije organa, narocCito akutne bubre-
zne insuficijencije 1 kongestije splanhikusa.
Iako je CVP “staticka” mera, pracenje tren-
da promena, kao i drugih hemodinamskih
parametra  (ehokardiografija, monitoring
minutnog volumena srca) moze dati korisne
klinicke podatke.

Tabela 2.

Faktori koji uti¢u na vrednost centralnog venskog pritiska

NIZAK CVP VISOK CVP
1. Hipovolemija,dehidratacija, Hipervolemija
2. SniZen vaskularni tonus Slabost desnog srca

- Vazodilatatori
- Disfunkcija simpatikusa
- Neuroaksijalna anestezija

CONo U~ wWNE

Bolesti valvula

Embolija pluc¢a

Plu¢na hipertenzija

Povecan intratorakalni pritisak
Intraabdominalna hipertenzija
Povecéani vaskularni tonus

INDIKACIJE ZA PLASIRANJE
CENTRALNOG VENSKOG PRITISKA

Centralni venski kateter ima viSestruku name-nu:

- merenje centralnog venskog pritiska (CVP)

- administracija te¢nosti (ne 1 za brzu
nadoknadu cirkulisué¢eg volumena!),

- primena kausti¢nih lekova i totalne pare

nteralne ishrane,
- primena vazoaktivnih lekova,
- pristpuni put za hemodijalizu,
insercija elektroda za transkutani pejsing
- put za aspiraciju kod vazdusne embolije
(operacije u zadnjoj lobanjskoj jami)
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- savremeni kateteri 1imaju ugradenu
elektodu za merenje saturacije meSane
venske krvi (ScvO2)

Centralni venski pritisak nije direktni pok-

azatelj cirkuliSu¢eg volumena krvi i ne mo-

ze se koristiti u vodenju 1 proceni nadok-
nade volumena odnosno terapije te€nostima

(eng. fluid responsiveness)

MORFOLOGIJA TALASA
CENTRALNOG VENSKOG PRITISKA

Oblik krivulje centralnog venskog pritis-
ka prati EKG zapis tokom sréanog cikl-
usa. Postoje 3 pozitivna talasa (a,c,v) i 2
negativna otklona (x,y). Znacaj pracenja
krivulje je u dijagnostici morfoloskih pr-
omena na trikuspidalnoj valvuli (triku-
spidalna stenoza i insuficijencija) i ranom

T

N

prepoznavanju supraventikularnih tahika-
rdija (atrijalna fibrilacija, idioventrikularni
ritam).

Talas a je najprominentniji u Kkrivulji i
oznacava kontrakciju pretkomora i javlja
se odmah nakon P talasa na EKG. Talas c
nastaje nakon slabljenja talasa a zbog
prolapsa trikuspidalne valvule tokom rane
(izovolumetrijske) kontrakcije desne ko-
more. Talas v nastaje na kraju sistole ko-
more, i predstavlja fazu punjenja pre-
tkomora.

Negativni otkon x nastaje zbog pomeranja
trikupsidalne valvule nadole tokom sistole
I pada pritiska u pretkomori. Otklon y
nastaje zbog otvaranja trikuspidalne

valvule tokom dijastole, kada krv iz desne
prekomore oti¢e brzo u desnu komoru
tokom rane dijastole.

N

sistola

Cvp

dijastola g

Slika 2. — Grafi¢ki zapis centralnog venskog pritiska i EKG tokom sré¢anog ciklusa

Zakljuéak

Plasiranje centralnog venskog Kkatetera i
merenje centalnog veskog pritiska je jedan
od najcece koriS¢enih metoda invazivnog
hemo-dinamskog monitoringa. lako je CVP
“stati-cka” mera, pracenje trenda promena,
kao i1 drugih hemodinamskih parametra
(ehokardi-ografija, monitoring minutnog

volumena srca) moze dati korisne klinicke
podatke. Centralni venski pritisak se ne
moze se koristiti u vodenju 1 proceni nado-
knade cirkulatornog volumena odnosno
terapije teCnostima kod kritiéno obolelih
pacijenata. Povisene vrednost CVP su
udruZene sa razvojem disfunkcije organa,
naroCito akutne bubrezne insuficijencije i
kongestije splanhikusa.
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PERIOPERATIVNA TERAPIJA TECNOSTIMA (PTT)

Tanja Abazovi¢', Katarina Mladenovi¢?, Goran Rondovié, Snjezana Zeba®

1.Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd
2. Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd
Medicinski fakultet VMA, Univerzitet odbrane, Beograd

Sazetak

U perioperativnom periodu, intravenska terapija tecnostima je sastavni deo perioperativnog
lecenja. Cilj perioperativne terapije tecnostima je da obezbedi adekvatan intravaskularni volu-
men za odrzavanje minutnog volumena srca i perfuziju tkiva, te da odrzi balans elektrolita i ac-
idobaznu ravnotezu. PTT treba da bude zasnovana na individualnom pristupu lecenja pacije-
nata, uzimajuci u obzir vrstu hirurske intervencije i stanje pacijenta. Faktori koji su vazni za
procenu statusa pacijenta ukljucuju intravaskularni volumen, akutne i hronicne komorbiditete.
lako se terapija tecnostima u perioperativnom periodu smatra neophodnom za poboljsanje peri-
operativnog ishoda, sve je vise dokaza da je neodgovarajuca primena tecnosti (nefizioloski
sastav tecnosti, neodgovarajuci volumen ili neadekvatna brzina), neefikasna, skupa i doprinosi
komplikacijama.  Primena  naprednog  hemodinamskog  monitoringa, = pomaze  da
individualizujemo terapiju tecnostima. U novije vreme se pokuSava status tecnosti proceniti
ispitivanjem mikro- cirkulacije i razmatra se znacaj prepoznavanja mogucnosti koherencije
izmedu makro- 1 mikro- cirkulacije. lako je perioperativna primena tecnosti dozivela znacajne
promene i razvoj, i dalje postoji veliki disparitet u praksi medu klinicarima. Vecina klinicara
terapiju tecnostima sprovodi na osnovu klinicke procene i po navici, bez razumevanja uticaja
tecnosti na endotel krvnih sudova. Neadekvatna perioperativna primena tecnosti udruzena je sa
povisenim postoperativnim morbiditetom i mortalitetom.

Kljué¢ne redi: perioperativna terapija te¢nostima, hemodinamski monitoring, strategije za opti
malan intravaskularni volumen

Uvod monitoringa, te primena perioperativih strate-
gija za optimalni status volumena.

Perioperativna terapija tecnostima ima dva Telesna voda ¢ini oko 60% telesne teZine. Sm-
cilja: da obezbedi adekvatan intravaskularni esStena je u dva glavna odeljka (kompartmenta):
volumen za odrzavanje minutnog volumena intradelijski (™~ 55%) i ekstracelijski (™~ 45%)
srca 1 perfuziju tkiva 1 da sprec¢i poremecaje kompartment. Intravaskularno se nalazi samo
elektrolita i acidobazne ravnoteze (1). Uloga 7,5% ukupne telesne vode (Slika 1).

anesteziologa je da izabere odgovarajucu te- Preko endotelne membrane, pomocu Starling-
¢nost, da odredi optimalan volumen i brzinu ovih (Starling) sila i endotelne permeabilnosti
kojom ¢e se primeniti. Da bi ovo bilo mogu¢e, odvija se transkapilarno pomeranje tecnosti.
neophodno je poznavanje fizioligije bilansa Hidrostatski pritisak (pritisak koji potiskuje
tecnosti 1 elektrolita, odgovarajuci izbor te€n- te¢nost iz krvnog suda u intersticijum) je naj-
osti za nadoknadu, primena hemodinamskog ja¢i pokreta¢ kretanja tecnosti. Kako te¢nost
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prolazi kroz kapilarni sloj, kapilarni hidro-
statski pritisak opada (Pc) u odnosu na int-
ersticijski hidrostatski ptitisak (Pi), dok se on-
kotski kapilarni pritisak povecava u odnosu na
intersticijski onkotski pritisak. Onkotski prit-
isak plazme potice od proteina, prevashodno
albumina i1 povlaci te€nost iz intersticijuma u
krv.

Endotelnu membranu prekriva glikokaliks.

Druge

Glikokaliks je tanak sloj slican gelu i1 ukljucen
je u regulaciju endotelne permeabilnosti (2).

In travenska terapija teCnostima i drugi uzroci
koji dovode do povecanja intravaskularnog
hidrostatskog pritiska mogu degradirati sloj
glikokaliksa posebno kod pacijenata sa sepsom
ili drugih bolesti koje su povezane sa mik-
rovaskularnom disfunkcijom (3,4).

Intracelijska
te¢nost

tecnosti

Interstcijalna
te¢nost

Ekstracelijska te¢nost

Slika 1. Distribucija ukupne telesne vode

U vedini slucajeva, elektroliti se krecu slo-
bodno kroz endotelnu membranu, te tako ne
proizvode znacajne osmotske sile u ravnotezi
transkapilarne tecnosti. Glavna uloga elek-

trolita je u pomeranju tecnosti izmedu intra-
celijskog 1 ekstracelijskog odeljka.

Poznavanje normalnog sastava elektrolita u
intravaskularnom, intracelijskom 1 ekstravask-
ulatnom odeljku je veoma vazno za izbor
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teCnosti za nadoknadu koje pomazu u odrza- buciju vode izmedu odeljaka (Tabela 1).
vanju relativne ravnoteze elektrolita 1 distri-

Tabela 1.
Normalan sastav te¢nosti

INTRACELULARNA EKSTRACELULARNA

ELEKTROLITI PLAZMA TECNOST TECNOST
Na (mmol/L) 142 10 140
K (mmol/L) 4 150 45
Mg (mmol/L) 2 40 2
Ca (mmol/L) 5 1 5
Hlor (mmol/L) 103 103 117
Bikarbonati 25 7 28
(mmol/L)

Izbor teénosti za nadoknadu

Jo$§ uvek ne postoji konsenzus koja je infuziona te¢nost idealna za primenu. Razumevanje
sastava infuzionih te¢nosti olakSava izbor (Tabela 2).

Tabela 2
. . Ringer Hydroxyetyl
Fiziolo Ringer  acetat- - '¢fol PV Albimin  Albumin
Ski laktat glukonat 130-0.4 (Gelofusine) 5% 20%
rastvor (Plasma - (Voluven)
Lyte)
Na (mmol/L) 154 130 140 154 154 140-160 48-100
K (mmol/L) 0 4 5
Ca (mmol/L) 0 3 0
Mg (mmol/L) 0 0 3
Hlor (mmol/L) 154 109 98 154 120 ~130
Bikarbonati 0 0 0
(mmol/L
Laktati (mmol/L) 0 28 0
Acetat (mmol/L) 0 0 27
Glukonat (mmol/L) 0 0 23
Osmolaritet 308 275 294 308 274
(mmol/L)
SID 0 27 50 0 34

Dostupne infuzione tecnosti, koje se prim-
enjuju za nadoknadu, mogu se svrstati u dve
grupe: kristaloidi i koloidi.

Kristaloidni rastvori sadrze mesavinu elektr-
olita i vode. Mogu se podeliti prema sastavu
(balansirani 1 nebalansirani) 1 toni¢nosti ( hi-
potonicni, izotoni¢ni i hipertoni¢ni).

Rastvori kod kojih je odnos elektrolita sli¢an
onima u plazmi zovu se balansirani, za raz-

liku od nebalansiranih rastvora kao Sto je fi-
zioloSki rastvor (5).Toni¢nost rastvora ce
uticati na osmolarnu ravnotezu, a samim tim i
na put kretanja vo-de.

Da bi se odrzala jednaka osmolarnost intra¢-
elijskog i ekstracelijskog kompartmenta, hip-
otoni¢ne teCnosti ¢e pomerati vodu ka intr-
aceliskom kompartmentu, dok ¢e hipertone
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teCnosti pomerati vodu ka ekstracelijskom
kompartmentu

Fizioloski rastvor (0.9% NaCl)

Normalni slani rastvor, tzv. fizioloSki rastvor
(0.9% NaCl) je hipertonican, ima vecu
koncentraciju natrijuma 1 hlora od fizioloskih
vrednosti. Prema Stjuartovom pristupu, ac-
ido-bazni status plazme se zasniva na tri par-
ametra: razlika jakih jona (SID), parcijalnom
pritisku ugljen dioksida u arterijskoj krvi
(PaCOz) i ukupnom anjonskom naele-
ktrisanju svih slabih kiselina plazme (Atot).
U ovom pristupu bikarbonati ne definisu
acido-bazne poremecaje.

SID- predstavlja razliku izmedu jakih katij-
ona (Na", K*, Ca"™",Mg™™) i jakih anijona (CI,
laktati, keto-kiselina, sulfata).

Dok je SID plazme oko 40, SID normalnog
fiziolskog rastvora je 0. Infuzija rastvora sa
SID-om nizim od plazme ¢e dovesti do
smanjenja SID-a u plazmi i metabolicke aci-
doze zbog relativnog povecanja koncentracije
CI na racun bikarbonata (HCO3') (1).
Nadoknada volumena sa rastvorima sa niskim
SID-om, kao sto je fizioloSki rastvor, ne-
izbezno ¢e dovesti do hiperhloremijske me-
tabolicke acidoze. Dalje posledice acidoze
indukovane fizioloSkim rastvorom ukljucuju
rizik od poveéanja K* u plazmi zbog promena
u celiji. Primena fizioloskog rastvora mozZe
povecati nivo K* u plazmi vise ili sli¢no od
primene balansiranog rastvora koji sadrzi
malu koncentraciju K* (6).

Upotreba fizioloskog rastvora je takode pov-
ezana sa vecom incidencom akutnog oste-
¢enja bubrega kod kriticno obolelih pac-
ijenata, pojave koagulopatije, povecanog riz-
ika za inflamaciju i1 veéi postoperativni
morbiditet (7).

Povecanje koncentracije hlora (CI") u plazmi
nakon infuzije fizioloSkog rastvora moze
dovesti do akutnog oStecenja bubrega zbog
vazokonstrikcije glomerularne aferentne arte-

riole Sto potencijalno smanjuje protok kroz

bubreg.
Balansirani kristaloidni rastvori

Balansirani rastvori, kao $to je Ringer laktat i
Plasma-Lyte, sadrze razli¢ite koli¢ine elek-
trolita koji oponasaju koncentraciju u plazmi.
Da bi se odrzala elektroneutralnost rastvora,
ve€ina rastvora sadrzi anjonski pufer (laktat,
acetat ili glukonat). Metabolizmom laktat i
acetat se konvertuju u bikarbonate u plazmi.
Zbog ovog alkaliziraju¢eg efekta Ringer la-
ctat i Plazma-Lyte imaju oc¢ekivano veéi SID
(8).

Kod pacijenata kod kojih se infunduje veca
koli¢ina Plazma-Lyte moze do¢i do zna-
¢ajnog smanjenja jona ioniziraju¢eg kalc-
ijuma (Ca™) zbog helirajuéeg efekta acetata
ovog rastvora. Zato je potrebno pazljivo
pracenje jonizovanog kalcijuma.

Drugi kristaloidni rastvori

Hipertoni fizioloski rastvor (3% NaCl) prime-
njuje se u hitnim stanjima kod pacijenata sa
intrakranijalnom hipertenzijom. Intrava-skul-
arne promene koje se deSavaju kao rez-ultat
visoke osmolarnosti su privremene. Primena
ovog rastvora ukljucuje rizik za hipern-
atriemiju i tromboflebitis perifernih vena.
Petoprocentna glukoza (5% glukoza) se Cesto
koristi kao parenteralna alternativa enteralnog
uzimanja vode. Intravenski primenjena 5%
glukoza se odmah metabolise. Zbog rizika za
nastanak hiperglikemije i hiponatriemije, up-
otreba ovog rastvora je pogodna samo za
korekciju simptomatskih hipernatriemija (int-
racelijska dehidracija) kod pacijenata koji ne
mogu da enteralno unose vodu.

Koloidi

Koloidni rastvori sadrze supstance velike mo-
lekulske tezine.
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Zbog povecanja onkotskog pritiska plazme,
ocekuje se da koloidni rastvori odrzavaju du-
ze volumen od kristaloidnih rasvora. To pra-
kticno znaci, da bi se odrzala ista koli¢ina
intravaskularnog volumenada bila bi potrebna
manja koli¢ina koloidnog rastvora u pore-
denju sa kristaloidnim rastvora. Medutim,
kod kriti¢no obolelih pacijenata kod kojih je
povecana vaskularna permeabilnost, intrava-
skularni poluzivot koloida moze biti kra¢i od
oc¢ekivanog (9).

Albumini

Albumini ¢ine do 50% proteina u plazmi i
¢ine 70% do 80% onkotskog pritiska (10).
Iako se smatraju fizioloskim ekspanderom pl-
azme (intravaskularni odeljak), najveca aps-
olutna koli¢ina se nalazi u odeljku inter-
sticijalne tec¢nosti. Koncentracija intersti-
cijalnog albumina u vecini tkiva se kre¢e od
1.5 do 3 g/dL. Koncentracija albumina u
plazmi iznosi 3.5 do 5 g/dL. Albumini koji se
daju intravenski mogu da prolaze u
intersticijalni odeljak, a njihov transfer je
mnogo brzi kada se degradira sloj gliko-
kaliksa i poveca vaskularna permea-bilnost.
Potencijalna korist od primene albumina u
hirur§koj populaciji, na osnovu dosada$njih
studija, je uglavnom nepoznata, a cena je
mnogo veca nego kristaloida. PoSto se
albumin preraduje iz komponenata ljudske
krvi, treba imati na umu da neki pacijenti
koji su Jehovini svedoci moZda nece prih-
vatiti da ga prime za nadoknadu cirkula-
tornog volumena.

Na naSem trziStu, uobicajeno dostupni su 5%
i 20% albumini za nadoknadu.

Sintetski koloidi

Sintetski koloidi su velike molekule sa bazom
skroba, dekstrana ili zelatina. Veli¢ina ovih
molekula omoguéava im duze ostajanje u
intravaskularnom prostoru od kristaloidnih

teCnosti. Razlikuju se u molekularnoj tezini i
molarnim supstitucijama da bi se promenila
rastvorljivost (11). Npr. proizvodi hidroksietil
skroba mogu se identifikovati po tri karakt-
eristike: koncentraciji (%), molekularnoj tez-
ini i molarnoj supstituciji ( 6% HES 130/0.4).
Primena sintetskih koloida, za nadoknadu, i
dalje ostaje kontroverzna. Uoceno je da je
upotreba HES-a kod kriticno obolelih pac-
jjenata bila povezana sa povecanim mort-
alitetom i povecanim oSteCenjm bubrega u
poredenju sa upotrebom kristaloida (12, 13).
U istrazivanju iz 2020. kod pacijenta koji su
bili podvrgnuti velikim abdominalnim hiru-
rSkim intervencijama za koje se smatralo da
imaju visok rizik za razvoj postoperativne
akutne bubrezne insuficijencije (AKI) nije
bilo razlike u mortalitetu kod pacijenata koji
su primili HES u poredenju sa pacijemtima
koji su primili fizioloski rastvor. Medutim,
pacijenti koji su primali HES imali su veci
rizik od nastanaka akutne bubrezne ins-
uficijencije. Shodno rezultatima istrazivanja,
autori ne podrzavaju upotrebu HES-a za
nadoknadu u ovoj hirur§koj populaciji (14).
Sto se ti¢e bezbednosti i neZeljenih efekata
razlicitih sintetskih koloidnih rastvora uo¢ena
je povecana incidenca anafiliktickih reakcija i
pruritusa u poredenju sa davanjem albumina
(15).

Kod kardiohirurskih pacijenata koji su
primali HES postojala je ve¢a povezanost sa
postoperativnom koagulopatijom i klinickim
krvarenjem. Takode,razvoj koagulopatije kod
zdravih dobrovoljaca, kriticno obolelih 1
pacijenata nakon hirurS§ke intervencije povez-
an je sa primenom HES-a (15-18). Ovaj efe-
kat je verovatno uzrokovan smanjenjem fak-
tora VIII i von Vilebrandovog ( von Wille-
brand ) faktora u cirkulaciji i poremeé¢enom
funkcijom trombocita.
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Hemodinamski monitoring reagovanja na
te¢nosti

Za poboljsanje udarnog 1 minutnog volumena
srca kod pacijenata obi¢no se primenjuje
intravenski bolus te¢nosti. Ako je povecanje
udarnog ili minutnog volumena vece od 10%
do 15% vrednosti pre bolusa, smatra se da
pacijent reaguje na tecnost ( da je responder).
Mnogi faktori mogu uticati na reagovanje na
teCnost: srcani ritam, polozaj pacijenta,
intratorakalni pritisak, respiratorni rad (19).

Uticaj ventilacije sa pozitivnim pritiskom na
intratorakalni pritisak i preload (predopt-
ere¢enje srca) moze biti izuzetno znacajan u
proceni reagovanja na tecnost. Kada je
pacijent na mehani¢koj ventilaciji sa
pozitivnim pritiskom, venski povratak u srce
¢e se prolazno smanjiti, uzrokujuéi smanjenje
udarnog volumena nekoliko sekundi kasnije.

Uobicajeni  surogati udarnog volumena
ukljucuju varijaciju pulsnog pritiska (PPV) i
varijaciju sistolnog pritiska (SPV), koje se
lako mere intraarterijskim kateterom (ovakav
nacin procene udarnog volumena se viSe
primenjuju u operacionoj sali nego u jedinici
intenzivnog lecenja). SPV vrednost veca od
10 mmHg 1 vrednost PPV ve¢a od 13%
koriS¢ene su za predvidanje reakcije na
tecnost kod kritino obolelih pacijenata na
mehanickoj ventilaciji (20). SPV 1 PPV su
najtacniji u predvidanju reakcije na tecnost
kod pacijenata sa regularnim ritmom (regu-
laran EKG), respiratornim volumenom od 8-
10 ml/’kg na MV, poloZajem na ledima 1 bez
stanja koja menjaju intratorakalni pritisak
(npr. laparoskopija) (21).

Kada vrednosti SPV i PPV ostanu u srednjem
opsegu (npr. PPV od 9 do 13%), onda je
pozitivan odgovor na tecnost manje jasan.
Drugi uobicajeni uslovi koji uti€u na tac¢nost
odgovora SPV i PPV u predvidanju
reagovanja na teCnost su: ventilacija malim

respiratornim  volumenom (koji smanjuje
SPV i PPV i moze da da lazno negativne
vrednosti), i insuficijencija desnog srca
(moze da da lazno pozitivne vrednosti).
Napredak u tehnologiji je omoguéio procenu
udarnog volumena koris§¢enjem neinvazivnog
, sopstvenog pulsnog oksimetra i uredaja za
arterijske talase (Flo Trac, LidCO). Ovi
uredaji mogu da procene udarni volumen i
njegove promene nakon bolusa tecnosti kako
bi procenili reakciju na tecnosti.

Test pasivnog podizanja nogu moze predv-
ideti reakciju na te¢nost kod kriticno obolelih
pacijenata. HirurSki uslovi mogu onemogucditi
njegovu upotrebu (22).

Centralni venski pritisak

Merenje centralnog venskog pritiska (CVP)
ne koristi se za procenu statusa volumena i
predvidanje reagovanja na te¢nost. CVP je
statiCki surogat marker za preload (predo-pte-
re¢enje srca), ali na njega mogu uticati uku-
pna sr¢ana funkcija, MV, poloZaj pacijenta 1
venska komplijansa. lIako je poviseni CVP
verovatno znak sr¢ane i venske kongestije i
povezan je sa poveCanim rizikom od ost-
ecenja bubrega, ukupna prediktivna vrednost
reakcije na te€nost sa CVP-om je losa (23).

Perioperativne strategije primene tecnosti
za optimalni status intravaskularnog
volumena

Ne postoji konsenzus o idealnom pristupu za
perioperativnu primenu tecnosti kojim bi se
optimizovao status intravaskularnog volum-
ena i smanjio post-operativni morbiditet.

Jo§ 1960. godine izveden je iz pedijatrijske
literature jedan pristup procene deficita tec-
nosti. Za odredivanje potrebe za te¢noScu
koja bi odrzavala cirkulatorni volumen
koriSteno je pravilo “4-2-1*. Primenom ovog
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pravila, ukupna koli¢ina te¢nosti za odrzava-
nje se izraCunava na osnovu tezine pacijenata
u kilogramima po sledecoj jednacini: 4
ml/kg/h za prvih 10 kg + 2 ml/kg/h za drugih
10 kg + 1 ml/kg/h za ostatak tezine. Npr.
pacijentu od 70 kg bic¢e potrebno 110 ml/kg/h
(4x10 + 2x10+ 1x50 = 40 +20 + 50).

Pored navedenog, klinicar bi izracunao
deficit teCnosti iz pacijentovog statusa nista
na usta (NPO), ¢emu se dodaje intraopera-
tivni gubitak krvi i drugi nevidljivi gubici.
Koriste¢i ovu metodu bilo je pacijenta koji su
intraoperativno dobili > 5L te¢nosti (24).
Strategija primene te¢nosti se zatim prom-
enila ka cilju "neto-nula” , nulti bilans, nakon
Sto je jedno istrazivanje, kod pacijenata Koji
su bili podvrgnuti elektivnoj kolorektalnoj
hirurS§koj proceduri, pokazalo povecanje
postoperativnog morbiditeta kod pacijenata
koji su randomizovani na standardni in-
traoperativni i postoperativni rezim te¢nosti,
u poredenju sa restriktivnim reZimom sa
ciljem nepromenjene telesne tezine (25).
ERAS (Drustvo za poboljSani oporavak posle
operacije) konsenzus iz 2016.god. dao je
umerene preporuke za odrZavanje nultog
bilansa tecnosti (26). Primenjeni ERAS
protokoli su prijavili smanjenu duzinu bo-
ravka u bolnici i stopu ponovnog prijema,
posebno za elektivnu kolorektalnu hirurgiju.
Ono Sto nije bilo dobro je neujednaceni
pristup intraoperativnoj primeni tec¢nosti u
razliitim ustanovama. Npr. neke ustanove su
preporucile da ukupan unos tec¢nosti bude
manji od 2 L, drugi su preporucili koris¢enje
bolusa te¢nosti od 250 ml kao dodatak bazal-
noj brzini infuzije (< 10ml/kg/h) da bi se
postigla diureza > 0,5 ml/kg/h, a neki su
preporucivali boluse te€nosti na osnovu
minutnog volumena srca (Kuper protokol)
(27).

Zbog pojave vece ucestalosti akutnog
oStecenja bubrega (AKI) kod restriktivne in-
traoperativne strategije primene tecnosti,
sprovedeno je veliko medunarodno istraz-

ivanje medu pacijentima koji su bili pod-
vrgnuti velikim abdominalnim hirur§kim pro-
cedurama sa poveéanim rizikom od kom-
plikacija (RELIEF studija). U toj studiji paci-
jenti su nasumice rasporedeni na liberalni
rezim primene intravenske te¢nosti (bolus od
10 ml/kg tecnosti na uvodu u anesteziju, a
zatim infuzija od 8 ml/kg/h intraoperativno
do 100 kg) ili restriktivni rezim primene in-
travenske tecnosti (bolus od 5 ml/kg sa in-
fuzijom od 5 ml/kg/h intraoperativno). lako je
stopa prezivljavanja bez invaliditeta nakon
godinu dana bila ista u obe grupe, AKI je bio
¢es¢i u restriktivnoj grupi u komparaciji sa
liberalnom grupom (28).

U svetlu novih dokaza primene tecnosti u
perioperativnom periodu, Inicijativa za
perioperativni kvalitet (Perioperative Quality
Initiative POQI ) je sazvala medunarodni
multiprofesionalni stru¢ni sastanak kako bi se
konsenzusom donele preporuke zasnovane na
dokazima za primenu tecnosti kod pacijenata
koji su podvrgnuti hirurSkoj intervenciji od
preoperativnog perioda do otpusta iz bolnice
za sve vrste elektivnih 1 hitnih hirurskih
procedura (29). Date su preporuke za
primenu tecnosti kod velikih elektivnih neka-
rdiohirurSkih procedura, kardiopulmonalnog
bajpasa, procedura u torakalnoj hirurgiji,
neurohirurgiji, manjih nekardihirur§kih inter-
vencija 1 kod kriticno obolelih. Sumirane pre-
poruke sa Svetskog kongresa Perioperativne
medicine zasnovane na dokazima (EBPOM)
iz 2023. prikazane su u daljem tekstu.

Preporuke

Velike elektivne nekardiohirurske
procedure

(I) Preporucuje se da vreme preoperativnog
gladovanja bude kratko (2 sata za bistru
teCnost), da bi se smanjila Zed i sprecila
preoperativna dehidracija (jaka preporuka,
dokazi umerenog nivoa).
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Preoperativno gladovanje i priprema creva
pre hirurske intervencije mogu uzrokovati
intravaskularnu hipovolemiju i izazvati zed i
nelagodnost. Na osnovu meta-analiza 38 ran-
domizovanih  kontrolisanih  istrazivanja
(RCT) i nedavne nacionalne kohortne studije
na 22766 anestezioloskih procedura, zaklju-
¢eno je da skradivanje preoperativnog glado-
vanja nije povezano sa povecanim rizikom od
aspiracije (30,31). Takode, nekoliko drugih
studija i meta-analiza je pokazalo da izosta-
nak mehanicke pripreme creva pre kolorek-
talne hirurgije nije bio povezan sa poveca-
nom stopom infekcije rane ili curenjem ana-
stomoze (32). Trenutne Americke i Evropske
smernice podrzavaju da pacijenti koji su
zakazani za elektivnu hirurSku intervenciju
piju bistru te¢nost (ukljucujuéi vodu, sok bez
pulpe, ¢aj ili kafu bez mleka) do 2 sata pre
hirurSke intervencije (33,34).

(II) Preporucuje se intraoperativha primena
adekvatnog volumena tecnosti, sa ciljem da
se postigne pozitivan bilans od 1-2 L (jaka
preporuka, visok nivo dokaza).

(IIT) Ne preporucuje se rutinska  intra-
operativha primena albumina ili sintetskih
koloida za terapiju te¢nostima (jaka prep-
oruka, nizak nivo dokaza za albumine i visok
nivo dokaza za sintetske koloide).

(IV) Preporucuje se upotreba puferovanih
kristaloidnih rastvora u odsustvu hipohlorem-
ije (slaba preporuka, umeren nivo dokaza).
(V) Kod transplatacije bubrega preprucuje se
upotreba puferovanih kristaloidnih rastvora u
odnosu na primenu 0,9% fizioloskog
rastvora (Snazna preporuka, visok nivo dok-
aza).

Primaoci transplantiranog bubrega su u riziku
od odlozene funkcije grafta (delayed graft
function — DGF). OdlozZena funkcija grafta je
stanje koje se definiSe kao potreba za
dijalizom u prvoj nedelji nakon transplatacije
(35). Odlozena funkcija grafta je povezana sa
lo$ijim ishodom, ukljucujuéi povecan rizik od
akutnog odbacivanja, otkazivanja grafta i

smrtnog ishoda (36). Razlicite studije su
pokazale razli¢ite rezultate u odnosu na
prednost puferovanih kristaloida naspram
0.9% fizioloskog rastvora kod ove populacije
pacijenata. Medutim, naknadna
multicentricna studija koja je ispitivala
povezanost izmedu puferovanih kristaloida i
0,9% fizioloskog rastvora i incidence DGF
kod 808 pacijenata pokazala je da je medu
primaocima bubrega od preminulog donora
bubrega , puferovani kristaloidni rastvori su
smanjili incidencu DGF u poredenju sa 0,9%
fizioloskim rastvorom (37).

Kardiopulmonalni bajpas

(I) Ne preporucuje se rutinska upotreba
albumina ili sintetskih koloida za punjenje
pefuzione masine — kola za kardiopulmona-
lani bajpas -CPB (jaka preporuka, umeren
nivo dokaza).

(1) Ne preporucéuje se upotreba prekomerne
(>30 ml/kg) ultrafiltracije tokom kardiopul-
monalnog bajpasa (slaba preporuka, umereni
nivo dokaza).

Torakalna hirurgija

(I) Preporucuje se da u prva 24 casa nakon
hirurSke intervencije resekcije pluca nema
pozitivnog bilansa te¢nosti (slaba preporuka,
veoma niski nivo dokaza).

Liberalna primena intravenskih te¢nosti took-
m operacije resekcije pluéa moze povecati
ekstravaskularnu vodu u plu¢ima 1 doprineti
stvaranju plu¢nog edema Sto povecava rizik
od postoperativnog akutnog ostec¢enja pluca i
drugih pluénih komplikacija (npr. Pneumon-
ija, atelektaza). Ovi dogadaji mogu dovesti
do produZene primene mehanicke ventilacije,
akutnog respiratornog distres sindroma
(ARDS),duzeg boravaka u jedinici intenziv-
nog lecenja 1 bolnici, te povecanja stope
mortaliteta ¢ak 50% (38). Na osnovu
pregleda 14 publikacija koje se smatraju
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najboljim dokazom, veéi volumen intrav-
enske teCnosti bio je povezan sa znacajno
povecanim rizikom za postoperativno ostec-
enje pluca. Iz ovoga proizlazi preporuka aut-
ora o brzini intraoperativne primene tec¢nosti
od 1-2 ml/kg/h i izbegavanje pozitivnog
intraoperativnog bilansa te¢nosti >1,5 L (39).
Takode je uoCeno da intraoperativna primena
ve¢ih koli¢ina teCnosti 1 transfuzija krvi
predstavljaju faktor rizika za postoperativno
akutno ostec¢enje pluca (40). Ovi pacijenti su
imali duzi boravak u jedinici intenzivnog
lecenja, duze trajanje mehanicke ventilacije i
veci postoperativni mortalitet. Analiza studija
kod pacijenata koji su bili podvrgnuti
hirurSkoj intervenciji resekcije pluca ili
ezofagotomiji, pokazala je incidencu posto-
perativnog AKI od 5,1% (41). Nije bilo veze
izmedu restriktivne primene tecnosti i rizika
za AKIl, ali intraoperativna primena sintetskih
koloida je bila povezana sa postoperativnim
AKI. Sli¢ni rezultati su nadeni u kohortnoj
studiji od 1129 pacijenata koji su bili
podvrgnuti operaciji resekcije pluca (42). In-
cidencija postoperativnog AKI-a je bila 5,9%,
a intraoperativna primena HES-a bila je pov-
ezana sa rizikom od AKI. Druge studije su
potvrdile da restriktivni protokol primene
tecnosti tokom hirurSke intervencije resekcije
pluca rezultiraju perioperativnom oligurijom,
ali nisu povezani sa povecanim rizikom od
postoperativnog AKI (43). U studiji
sprovedenoj na 40 pacijenata koji su bili
podvrgnuti hirurSkoj resekciji pluca, gde je
cilj bila normovolemija u kombinaciji sa
zaStitnom strategijom ventilacije pluc¢a, nisu
uocene promene u  ekstravaskularnom
sadrzaju vode u plu¢ima u poredenju sa
preoperativnim stanjem (44). Primenom
ERAS protokola kod pacijenata podvrgnutih
torakalnoj hirurSkoj intervenciji, dat je
naglasak na normovolemiju i rano obna-
vljanje enteralnog unosa nakon operacije
(45). Na osnovu ovih podataka preporuka je
da se izbegne pozitivan bilans tec¢nosti u prva

24 Casa nakon hirurske intervencije resekcije
pluca.

Neurohirurgija

(I) Ne preporucuje se upotreba albumina kod
neurohirurSkih pacijenata (jaka preporuka,
umereni nivo dokaza).

(IT) Ne preporucuje se upotreba hipotoni¢nih
rastvora kod neurohirurskih pacijenata (jaka
preporuka, umereni nivo dokaza)

(ITIT) Preporucuje se upotreba 0.9% fiziol-
oskog rastvora kao prva linija terapije te¢n-
ostima kod pacijenata sa traumatskom pov-
redom mozga (slaba preporuka, umereni nivo
dokaza).

(IV) Ne preporucuje se upotreba albumina
kod pacijenata sa traumatskom povredom
mozga (jaka preporuka, umereni nivo dok-
aza).

O perioperativnoj  primeni te¢nosti u
neurohirurgiji postoji mali broj podataka i
nedostatak randomizovanih  kontrolisanih
studija ( RCT), tako da se ve¢ina dostupnih
podataka zasniva na miSljenju strucnjaka ili
na uputstvima profesionalnih drustava. Prim-
arni cilj terapije tecnostima tokom neurohi-
rurgije je odrzavanje normalnog volumena
krvi, optimizacija cerebralnog krvotoka i
izbegavanje smanjenja osmolarnosti plazme.
| kod pacijenata koji se podvrgavaju hitnoj
hirurskoj intervenciji i kod onih koji se
podvrgavaju elektivnoj hirurS8koj intervenciji
Cesto je prisutna hipovolemija zbog sm-
anjenog preoperativnog unosa tec¢nosti ili
preoperativne upotrebe osmotskih diuretika.
Osmolarnost primenjenih intravenskih tecn-
osti ima direktan uticaj na kretanje vode
izmedu plazme 1 mozdanog tkiva, sadrzaj
cerebralne vode i rizik od edema (46). Stoga
se hipotoni¢ni rastvori kao $to su Hartmanov
rastvor ( Ringer laktat) obi¢no izbegavaju, a
prednost se daje 0.9% fizioloskom rastvoru.
Puferisani izotoni¢ni rastvori (npr. Plasm-
alite) se smatraju boljima jer nisu povezani sa
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hiperhloremi¢cnom metabolickom acidozom
ili nezeljenim efektima na bubrege.

Nije dokazano da primena visokih doza
albumina kod akutnog ishemijskog mozd-
anog udara ima neuroprotektivni efekat,
zasnovan na mogucem smanjenju veliine
infarkta 1 ublazavanju cerebralnog edema.
Medutim, ispitivanja su pokazala Sestostruko
ve¢u stopu edema pluéa kod pacijenata
leCenih albuminima (47).

Zbog vecteg mortaliteta, ne preporucuje se
primena albumina za leenje pacijenata sa
traumatskom povredom mozga (48).

Kod pacijenata sa SAH-om, hipervolemija
koja bi se mogla primeniti radi poboljSanja
cerebralne perfuzije, ne samo da povecava
rizik od cerebralnog edema, ve¢ pogorSava
ishod lecenja, povecava rizik od disfunkcije
ekstracerebralnih organa, pre svega pluca
(49). Slicni rezultati istraZivanja, koji se
odnose na davanje te¢nosti i pozitivan bilans
tenosti, su prikazani kod pacijenata sa
akutnim osSte¢enjem mozga. Prospektivna stu-
dija efikasnosti dve opservacione kohortne
studije (CENTER-TBI u Evropi i OZENTER-
TBI u Australiji) pokazala je ve¢i mortalitet i
loSiju fnkcionalnost kod pacijenata sa visSim
srednjim dnevnim bilansom tecnosti 1
unosom tecnosti (50).

Manja nekardijalna hirurs$ka intervencija
u opstoj anesteziji

(I) Preporucuje se blago pozitivan bilans
te€nosti kod manjih nekardijalnih hirurSkih
intervencija da bi se smanjila ucestalost
postoperativne mucnine i povracanja (slaba
preporuka, nizak nivo dokaza).

Kod pacijenata koji su podvrgnuti hirurSkim
intervencijama u opStoj anesteziji incidenca
postoperativne mucnine i povracanja (PONV)
je 30 %. Medutim, kod pacijenata sa fakto-
rima rizika ili koji su podvrgnuti odredenim
procedurama kao S§to je laparoskopska

hirurskea procedura, zatim holecistektomija,
ginekoloska 1 barijatrijska hirurgija incidenca
PONV ide i do 80%. Sve ovo moze uticati na
rizik od postoperativnih komplikacija (dehid-
racija, dehiscencija rane, poremecaj elektr-
olita, aspiracija) (51).

Postoji mnogo intraoperativnih faktora rizika
za PONV koji se mogu modifikovati (
primena azot-oksida, opioidi, hipovolemija,
neostigmin). lako preventivna procena rizika
i njihov tretman predstavljaju kamen temeljac
za ublaZavanje PONV, efikasnost antiemetika
je varijabilna, te je neophodan multimodalni
pristup (52).

Kriti¢no oboleli

() Preporucuje se upotreba puferovanih
kristaloidnih rastvora u odsustvu hipohlore-
mije ( jaka preporuka, visok nivo dokaza).
(IT) Ne preporucuje se upotreba sintetskih
koloida ( jaka preporuka, visok nivo dokaza).
(1) Ne preporucuje se rutinska upotreba
albumina ( jaka preporuka, Vvisok nivo
dokaza).

(IV) Preporucuje se primena strategije za
teCnosti koje minimiziraju rizik od akum-
ulacije tecnosti 1 sugeriSe se odrzavanje
intravaskularne normovolemije (slaba prepo-
ruka, umereni nivo dokaza).

(V) Ne preporucuje se hipervolemija kod
pacijenata sa subarahnoidalnim krvarenjem
(slaba preporuka, umereni nivo dokaza).

Postoje dva velika istrazivanja koja ukazuju
da je primena sintetskih koloida u jedinici
intenzivnog leCenja opasha, i stoga se ne
preporuéuje njihova upotreba (12,13). Sto se
tie primene albumina, mogu se primeniti u
odredenim  okolnostima  ako  klinicari
smatraju da bi mogli biti korisni, ali se ne
preporucuje njihova rutinska primena (53).
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Zakljucak

Primena odredene strategije za perioperativnu
nadoknadu tec¢nosti 1 optimalna primena
tecnosti zavisi od individualnog hmodi-
namskog statusa pacijenta. Primena ERAS
protokola daje jaku preporuku za koris¢enje
naprednog hemodinamskog monitoringa (ar-
terijska linija i monitoring udarnog volumena
srca) kod visoko-rizi¢nih pacijenata koji su
podvrgnuti velikoj hirur§koj intervenciji sa
velikim gubitkom intravaskularne te¢nosti.
Preporuka je da se korsti ciljana terapija
teCnostima (goal-dirrected fluid therapy -
GDFT), optimizacija udarnog i minutnog
volumena srca. Uoceno je da primena te¢nos-
ti rukovodena GDFT-om smanjuje postopera-
tivni morbiditet i boravak u JIL-u.

Mnoge studije GDFT-a ukljucuju ranu pri-
menu inotropa kod perzistentno niskog udar-
nog volumena uprkos odgovarajucoj primeni
te¢nosti.

Opste preporuke za perioperativnu primenu
teCnosti su: koristiti balansirane kristaloidne
rastvore umesto fizioloskog rastvora, iz-
begavati rastvore hidroksietil skroba zbog
potencijalne nefrotoksi¢nosti, razmisliti o
primeni albumina (potencijalna korist neja-
sna, a cena je znatno veca nego kristaloida),
izbegavati preopterecenje teCnostima, ali ima-
ti na umu da je restriktivna upotreba tecnosti
povezana sa povecanim rizikom od AKI,
razmisliti o primeni naprednog hemodina-
mskog monitoringa kao bi se procenilo rea-
govanje na tecnost 1 usmerilo davanje tecnos-
ti kod pacijenata sa visokim rizikom koji se
podvrgavaju velikoj hirurskoj intervenciji.
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It is not always straightforward to determine
which hemodynamic monitoring is appro-
priate for the patient in any type of circula-
tory shock. It depends, among other things,
on the question that should be answered.
There are many questions that will arise in
such complex and critically ill patients. Ini-
tial questions are regarding the type of
shock. Then adequate initial treatment
should be started. Hemodynamic monitoring
could help to make decisions about starting
vasopressors with fluid therapy as well as
choosing the correct dose of these potent
drugs.

Anrterial blood pressure is a crucial
part of basic hemodynamic monitoring and
provides a lot of information. As systemic
vascular resistance is not routinely meas-
ured, decisions regarding vasopressor use
should be made according to diastolic arte-
rial pressure, which is physiologically relat-
ed to arterial tone. This pressure is influ-
enced by heart rate, but apart from that, it is
determined by vasomotor tone. So, in this
regard, diastolic pressure is much more pre-
cise in comparison to systemic vascular re-
sistance. Arterial pulse pressure is the dif-
ference between systolic and diastolic arte-
rial pressure, and it is physiologically relat-
ed to stroke volume.

One can determine a few important
things by looking at the arterial pressure
profile. For instance, in a septic profile,
there is pronounced vasodilation with dias-
tolic pressure lower than 40 mmHg and pre-
served pulse pressure; this hemodynamic
profile promotes vasopressor infusion. On
the other hand, hypovolemic and cardiogen-
ic profiles are associated with vasocon

striction and therefore high diastolic pres-
sure, but in these circumstances pulse pres-
sure is low, which is an indicator of low
stroke volume. So, arterial pressure contains
a lot of hemodynamic information, provided
that all the numbers are taken into consider-
ation.

However, further data on cardiac
output is required. We cannot solely rely on
pulse pressure for stroke volume assessment
because it is measured at the peripheral lev-
el; it is not aortic pulse pressure. Peripheral
arterial pressure is determined by the com-
pliance and resistance of the arterial system
between the aortic valve and the peripheral
artery.

The correlation between pulse pres-
sure and cardiac output (or cardiac index)
changes with various therapeutic measures.
An observational study was conducted to
determine the degree to which the systemic
arterial pulse pressure can be used to assess
cardiac output in order to evaluate the ef-
fects of norepinephrine and a fluid chal-
lenge (1). Authors demonstrated that the
fluid-induced changes in cardiac output
were roughly correlated with the changes in
pulse pressure because, in these patients,
arterial resistance was not changed. Howev-
er, the changes in pulse pressure were una-
ble to detect the changes in cardiac output
induced by norepinephrine in the other
group of patients. Another study showed
that even changes in mean arterial pressure
(MAP) do not reliably track changes in car-
diac output after fluid challenge in patients
with septic shock (2). Therefore, it is essen-
tial to monitor cardiac output directly in
such complex critically ill patients.
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If there is a patient with circulatory
failure, basic intensive care unit (ICU) mon-
itoring is necessary, which includes an arte-
rial (A) line and central venous (CV) line
along with echocardiography. If there is im-
provement after initial treatment with vol-
ume expansion and small doses of vasopres-
sors, this hemodynamic monitoring is suffi-
cient. If not, doses of vasopressors should
be increased, and additional hemodynamic
monitoring devices should be used. Cardiac
output should be monitored in the ICU pa-
tients who resist initial expansion and low
doses of noradrenaline. Blood pressure
monitoring is not enough.

The question is, which monitoring

devices should we proceed with? Not all
devices are the same. Essentially, there are
three groups of devices. Invasive devices
include pulmonary artery (PA) catheter sand
transpulmonary thermodilution; minimally
invasive devices include uncalibrated pulse
contour analysis and esophageal Doppler
and finally, there are non-invasive devices
like bioreactance and volume clamp devic-
es.
Uncalibrated pulse contour analysis is based
on the fact that, if there is arterial pressure,
software can analyze the waveform and a
shape of arterial pressure curve that is called
“pulse contour”. It is based on the general
principle that the amplitude of the systolic
part of the arterial curve is proportional to
cardiac output and arterial compliance. One
benefit of this type of cardiac output calcu-
lation is that it is continuous and real-time.
Measurements of cardiac output obtained by
transpulmonary thermal or lithium dilution
are used to calibrate the initial estimation of
cardiac output by pressure waveform analy-
sis in "calibrated" devices (3). This continu-
ous estimation by pulse contour analysis
(PCA) is not reliable when arterial re-
sistance changes. The percentage of error
should be below 30% to indicate the relia-
bility of the measurement. If the patients
have normal systemic vascular resistance
(SVR), the percentage of error is 26%, if
there is low SVR, percentage of error rises

to 46%, and if the patients have high SVR,
there is highest percentage of error of 61%.
This was demonstrated in the study of 40
patients undergoing cardiac surgery and in
whom phenylephrine was administered. In-
vestigators compared FloTrack/Vigileo de-
vice versus pulmonary artery catheter
(PAC) measurement of cardiac output (4).
Similar results were demonstrated in pa-
tients undergoing liver transplantation (5).
Uncalibrated arterial pressure waveform
analysis had low reliability if resistance
changes; the lower the SVR, the larger the
bias.

Non-invasive devices are attractive yet ra-
ther unreliable. Volume clamp devices
(“finger cuffs”) are based on photoplethys-
mography, which measures the diameter of
the finger arteries. The pneumatic cuff in-
flates and relaxes to keep the diameter con-
stant. The pressure in the cuff is used to es-
timate the arterial pressure and, on top of
that, the pulse contour analysis estimates
cardiac output. A meta-analysis, which in-
cluded 16 studies with the finger-cuff meth-
od analysis regarding cardiac output meas-
urement reliability, demonstrated overall
percentage of error of 43% (6). However,
study heterogeneity was high. In normal
subjects and in patients before surgical in-
tervention, the percentage of error was ac-
ceptable, lower than 30%. But in ICU pa-
tients, the percentage of error was much
higher, between 44% and 57% which is
completely unacceptable.

Another non-invasive method is bio-
reactance (Starling device). Low-intensity
current is sent to the thorax through four
electrodes. The principle is that the differ-
ence in phase between the inward and out-
ward current demonstrates the volume of
the thorax. This difference in phase is called
reactance. From beat to beat, the volume of
the thorax changes because of aortic vol-
ume, so the stroke volume is measured.
When stroke volume is multiplied by hart
rate, cardiac output is measured. As with
volume clamp devices, reliability of biore
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actance as a hemodynamic monitoring in
critically ill patients is very low.

Minimally invasive monitoring de-

vices (uncalibrated pulse contour analysis
and esophageal Doppler) as well as non-
invasive monitoring devices (volume clamp
devices and bioreactance) are cheaper and
provide less information. These devices
could be used in operating rooms, in high-
risk, non-cardiac surgical patients.
For the critically ill patients in intensive
care units, invasive, expensive hemodynam-
ic monitoring devices that provide more in-
formation are necessary: transpulmonary
thermodilution (TPTD) and PA catheter
(PAC). TPTD devices and the PA catheter
are reliable in this patient population. This
invasive hemodynamic monitoring can help
answer many questions in critically ill pa-
tients. Should we start using vasopressors
and at which dose do we do? How much is
cardiac output and is it adequate? How is
the cardiac preload? Should we give fluids
or not? Is there a right ventricular (RV) dys-
function? How is the left ventricular (LV)
contractility?

Cardiac output is measured by both

types of invasive devices, TPTD or PAC, in
a reliable way. With PAC, it is the Stewart-
Hamilton principle, with a thermodilution
curve; a cold bolus is injected, and cardiac
output is obtained. This method of cardiac
output measurement is reliable but intermit-
tent; more precisely it is semi-continuous
and reflects changes of the last 5 to 10
minutes. Finally, it is not very precise.
For transpulmonary thermodilution, a stand-
ard central venous catheter (CVC) and a
thermistor-tipped arterial (usually femoral)
catheter are needed (7). When the cold bo-
lus is injected through the CVC, the same
Stewart-Hamilton principle is applied, with
a thermodilution curve, and cardiac output
is obtained. This hemodynamic monitoring
is reliable, intermittent, and not very pre-
cise, just like PAC. However, a big ad-
vantage of TPTD is that on top of that there
is calibrated pulse contour analysis. So, the
big difference between PAC and TPTD is

that TPTD devices measure cardiac output
with a continuous estimation, which is very
precise, calibrated and it is better than PAC
for assessment of preload responsiveness,
for example. Recalibration is needed if there
is a delay from the previous one for more
than 1 hour, if there is a significant change
in vasomotor tone due to vasopressors for
instance. In summary, TPTD measurement
of cardiac output is continuous, very precise
due to pulse contour analysis and requires
regular calibration.

The next question is whether cardiac
output is adequate. To assess that, SvO, and
PCO; indices should be monitored. Both
PAC and TPTD devices can be used; how-
ever, PAC is very reliable and TPTD devic-
es are less reliable in this regard.
Assessment of cardiac preload can be
achieved with both PAC and TPTD devices.
But different parameters are monitored for
this purpose: with PAC, it is pulmonary ar-
tery occlusion pressure (PAOP), and with
TPTD devices it is global end-diastolic vol-
ume. The pulmonary artery occlusion pres-
sure is obtained after inflating the distal bal-
loon of the PAC in a large branch of the PA
(about 10 mm in size). With TPTD devices,
the global end-diastolic volume of all four
cardiac chambers is obtained by software
logarithmic transformation of the thermodi-
lution curve.

When to give fluids and when not to
is a key question in fluid therapy for pa-
tients with circulatory shock. A PA catheter
can provide PAOP for resolution of this di-
lemma, but it is much better to use TPTM
devices for this purpose. These devices can
provide information regarding dynamic tests
of fluid responsiveness in order to decide to
give fluids and information regarding extra-
vascular lung water and permeability in or-
der to decide NOT to give fluids. Lung
permeability in critically ill patients is ele-
vated, sometimes slightly, and in patients
with ARDS highly. Any given value of
PAOP/CVP does not indicate lung water
worsening, so PAC is of limited usage in
these circumstances. However, extravascu
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lar lung water (EVLW) is a direct indicator
of lung edema (8).

If the critically ill patient has res-
piratory dysfunction with a low PaO,/FiO,
ratio, it may be due to atelectasis or lung
edema. It is essential to differentiate be-
tween these two conditions for all kinds of
reasons. Therapeutic options are completely
different. TMTD devices are ideal mode of
monitoring in these patients because they
provide EVLW values. For instance, the
PaO,/FiO; ratio can be 110 in two patients.
If this low P/F ratio is due to atelectasis in
one patient, EVLW will be normal, around
10 mL/kg. In the other patient, with the
same low P/F ratio, EVLW may be high,
more than 20 mL/kg, so lung edema is the
reason for respiratory dysfunction.

Lung water as well as the lung per-

meability index provided by TPTD devices
can be crucial if there is a hypotensive, me-
chanically ventilated patient. If both EVLW
and permeability index are normal (10
mL/kg and 4, respectively), volume expan-
sion should be considered to stabilize the
patient. However, if these two values are
high (20 mL/kg and 8, respectively), doses
of vasopressors should be increased.
Regarding the assessment of the right ven-
tricular function, there is a clear advantage
in using PAC. It is the only way that pul-
monary vascular resistance (PVR) can be
measured. Additionally, the right ventricular
ejection fraction (RVEF) can be determined.
This is a direct assessment of the right ven-
tricular function. If there is right ventricular
dysfunction, and TPTD devices are used,
they will demonstrate low cardiac output
(CO) and high central venous pressure
(CVP). These parameters are much less di-
rect regarding the right ventricular function
assessment.
Finally, if there is left ventricular systolic
dysfunction, with PAC, lower CO and high-
er PAOP can be determined. If TPTM de-
vices are used, lower global ejection frac-
tion will be demonstrated.

The PAC, also known as a Swan-
Ganz catheter, is better for assessing the

right ventricular function and SvO2, but it is
more invasive than TPTD devices such as
PICCO. TPTD devices are better for as-
sessing fluid responsiveness and, therefore,
the risk of fluid infusion. Invasive monitor-
ing of circulatory function in critically ill
patients will provide a plethora of hemody-
namic parameters. Apart from basic ones
[like heart rate (HR), arterial pressure (AP),
central venous pressure (CVP), pulse pres-
sure variation (PPV), stroke volume varia-
tion (SVV), cardiac output (CO), and cardi-
ac index (Cl)], more sophisticated and ad-
vanced parameters can be determined. This
includes TPTD-derived global end-diastolic
volume index (GEDVI), which is an indica-
tor of preload, with normal values of 680-
800 mL/m?; extravascular lung water
(EVLW), which is an indicator of lung wa-
ter, with normal values of 7-10 mL/kg; and
pulmonary vascular permeability index
(PVPI), which is an indicator of lung per-
meability, with normal values less than 3.

Additionally, cardiac function index
(CFI) is the ratio between CO and GEDV:
CFl = CO/GEDV, expressed in min™!, an
indicator of cardiac contractility. Essential-
ly, CFl is the ratio of Cl and preload, with
normal values of 4.5-6.5 min™. Global ejec-
tion fraction (GEF) is defined as the ratio of
the stroke volume (SV) to the quarter of the
GEDV: GEF = SV/(GEDV/4), expressed as
a percentage. Essentially, GEF is the ratio of
stroke volume and preload, with normal
values of 25-35%.

Bearing in mind that all monitoring
devices are only as good as the clinician
who interprets the resulting parameters, the
importance of hemodynamic monitoring
cannot be overstated. Caring for critically ill
patients without it would be like flying
blind.
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UPUTSTVO AUTORIMA ZA PRIPREMANJE RADA

Casopis "ANESTEZIJA, REANIMACIJA,
TRANSFUZIJA" je ¢asopis Udruzenja anestezista,
reanimatora i tranfuzista Srbije registrovan kao gl-
asilo javnog informisanja 1982. godine, u kojem se
objavljuju radovi ¢lanova Udruzenja, i ¢lanova drugih
drustava medicinskih i srodnih struka. Casopis obja-
vljuje: originnalne radove, sa-opstenja, prikaze boles-
nika, preglede iz literature, radove iz istorije medi-
cine, radove za praksu, vodice kilnicke prakse.
Prispeli rukopis Uredivacki odbor Salje recenzentima
radi stru¢ne procene. Ukoliko recenzenti predloze izm-
ene ili dopune, kopija recenzije se dostavlja autoru s
molbom da unese trazene izmene u tekst rada ili da
argumentovano obrazlozi svoje neslaganje s prime-
dbama recenzenta. Kona¢nu odluku o prihvatanju rada
za stampu donosi glavni i odgovorni urednik.

Casopis se stampa na srpskom jeziku, sa krat-
kim sadrzajem prevedenim na engleski jezik. Ra-
dovi stranih autora se Stampaju na engleskom jeziku
sa kratkim sadrzajem na srpskom i engleskom
jeziku.

OPSTA UPUTSTVA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word,
latinicom, sa dvostrukim proredom, iskljugivo fon-
tom Times New Roman i veli-¢inom slova 12 tacaka
(12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm, veli¢inu str-
anice na A4, a tekst kucati salevim poravnanjem i
uvlac¢enjem sva-kog pasusa zal0 mm,
bez deljenja reci (hifenacije). lzbegavati upotrebu
tabulatora i uzastopnih prazni h karaktera (spejsova)
radi poravnanja teksta, ve¢ za to koristiti alatke za
kontrolu poravnanja na lenjiru i Toolbars. Posle
svakog znaka interpunkcije staviti samo jedan pr-
azan karakter. Ako se u tekstu Koriste specijalni znaci
(simboli), koristiti font Symbol.
Rukopis rada dostaviti e-mail-om, odstampan jed-
nostrano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka,
zajedno sa disketom ili diskom (CD) na koje je sn-
imljen identican tekst koji je i na papiru. Stra-
nice numerisati redom u okviru donje margine, po¢ev
od naslovne strane. Podaci o koris¢enoj literaturi u
tekstu oznacavaju se arapskim brojevima u uglastim
zagradama — npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim
se pojavljuju u tekstu.
Naslovna strana: Na posebnoj, prvoj stranici
rukopisa treba navesti sledece:
- naslov rada bez skraéenica;
- puna imena i prezimena autora i koautora

(bez titula) sa taénom godinom rodenja

svakog od njih;
- zvani¢an naziv ustanova u kojima au-

tori rade i mesto, i to redosledomkoji

odgovara indeksiranim brojevima autora;

- ukoliko je rad prethodno saopsten
na nekom stru¢nom sastanku, navesti
zvani¢an naziv sastanka, mesto i vreme
odrzavanja;

- na dnu stranice navesti ime i prezime,
kontakt - adresu, broj telefona, faksa
i e-mail adresu jednog od autora
radi korespondencije.

Autorstvo: Sve osobe koje su navedene kao autori
rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je dovoljno ucestvovao u radu na ru-
kopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorstvo
se zashiva samo na:

- bitnom doprinosu koncepciji rada, dobijanju
rezultata ili analizi i tumacenju rezultata, plani-
ranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviziji
od znatnog intelektualnog znacaja,

- zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji se
priprema za stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopis

za svakog koautora pjedinacno. Fiansiranje, sa-

kupljanje podataka ili generalno nadgledanje istra-
zivacke grupe sami po sebi ne mogu opravdati au-

torstvo. Svi drugi koji su doprineli izradi rada, a

koji nisu autori rukopisa,trebalo bi da budu navedeni

u zahvalnici s opisom njihovog rada, naravno, uz

pisani pristanak.

Kratak sadrzaj — SAZETAK: Uz originalni rad,
saopstenje, prikaz bolesnika, pregled iz literature,
rad iz istorije medicine i rad za praksu, na posebnoj
stranici treba priloziti kratak sadrzaj rada obima
200-300 reci. Za originale radove kratak sadrzaj
treba da ima sledecu strukturu: uvod, cilj rada, metod
rada, rezultati i zakljucak. Svaki od navedenih seg-
menata pisati kao poseban pasus, koji pocinje
boldovanom  rec¢i "Uvod","Cilj rada","Metod rada "
,"Rezultati"i "Zakljucak".Navesti najvaznije rezultate

(numericke vrednosti) statisticke analize i nivo
znacajnosti.
Kljuéne reéi: Ispod kratkog sadrzaja navesti

kljuéne rec¢i (od tri do Sest). U izboru kljucnih reci
koristiti Medical Subject Headings — MeSH
(http://gateway.nlm.nih.gov).

Prevod na engleski jezik: Na posebnoj stranici otku-
cati naslov rada na engleskom jeziku, punaimena i
prezimena autora, nazive ustanova na engleskom
jeziku i mesto.

Na sledecoj stranici priloziti kratak sadrzaj na eng-
leskom jeziku (Abstract) sa klju¢nim rec¢ima (Key
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sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima 200-300
re¢i. Apstrakt na engleskom treba da ima istu
strukturu kao i kratak sad rzaj na srpskom.Prevesti
nazive tabela, grafikona, slika, shema, celokupni srp-
ski tekst u njima i legendu.

Struktura rada: Svi podnaslovi se pisu velikim
slovima i boldovano.Originalni rad treba da ima
slede¢e podnaslove: uvod, cilj rada, metod rada,
rez ultati, diskusi-ja, zakljucak, literatura.

Prikaz bolesnika ¢ine: uvod, prikaz bolesnika, diskusi-
ja, zakljucak, literatura. Ne treba Kkoristiti imena
bolesnika, inicijale ili brojeve istorija bolesti,
narocito u ilustracijama.

Pregled iz literature cine: uvod, odgovarajuéi pod-
naslovi, zakljucak, literatura. Pregledne rado-ve iz
literature mogu objavljivati samo autori koji navedu
najmanje pet autocitata (reference u kojima su ili
autori ili koautori rada).

Tekst rukopisa: Koristiti kratke i jasne recenice.
Prevod pojmova iz strane literature treba da bude u
duhu srpskog jezika. Sve strane re¢i ili sintagme za
koje postoji odgovaraju¢e ime u nasem jeziku zameni-
ti tim nazivom.

Za nazive lekova koristiti iskljucivo genericka imena.
Uredaji (aparati) se oznacavaju trgovackim nazivima,
a ime i mesto proizvodaca treba navesti u oblim
zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake Kkoje
su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj koji
se javlja kao ekspo-nent ili kao indeks (npr.99Tc, IL-
6, 02, B12, CD8).

Skraéenice: Koristiti samo kada je neophodno, i to
za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, od-
nosno nazive koji su kao skracenice ve¢ prepoznatljivi
(standardne  skracenice, kao npr. DNK). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri
prvom navodenju u tekstu, sem ako nije standardna
jedinica mere. Ne Kkoristiti skracenice u naslovu.
Izbegavati koris¢enje skracenica u kratkom sadrzaju,
ali ako su neophodne, svaku skra¢enicu ponovo objas-
niti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni  brojevi: U tekstu rada decimalne
brojeve pisati sa zarezom, a u tabelama, na grafikoni-
ma i drugim prilozima, buduéi da se u njima
navodi i prevod na engleskom jezi-ku, decimalne
brojeve pisati sa tackom (npr. u tekstu ¢e biti
12,5+3,8, a u tabeli 12.5+3.8). Kad god je moguce
broj zaokruziti na jednu deci-malu.

Jedinice mere: Duzinu, visinu, tezinu i zapreminu
(volumen) izrazavati u metrickim jedinicama
(metar—m, kilogram—kg, litar—1) ili njihovim delo-
vima. Temperaturu izrazavati u stepenima Celzijusa
(°C), koli¢inu supstance u molima (mol), a pritisak
krvi u milimetrima zivinog stuba (mm Hg). Sve

merenja nvoditi u metrickom sistemu prema Internaci-
oalnom sistemu jedinica (SI).

Obim rukopisa: Celokupni rukopis rada - Kkoji
¢ine naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada,
spisak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i
legenda (tabele, fotografije, grafikoni, sheme, crtezi),
naslovna strana i kratak sadrZaj na engleskom
jeziku — mora iznositi za originalni rad, saopstenje,
pregled iz literature i vodi¢ klinicke prakse do
5.000 reci, za prikaz bolesnika do 2.000 reci, za rad iz
istorije medicine do 3.000 reci, za rad za praksu do
1.500 reci; radovi za ostale rubrike moraju imati
do 1.000 reci.

Provera broja re¢i u dokumentu moze se izvrsiti u
programu  Word kroz podmeni  Tools -Word
Count ili File—Properties—Statistics.

Tabele: Tabele se oznacavaju arapskim brojevima
po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na
srpskom i engleskom jeziku. Tabele raditi iskljuci-
vo u programu Word, kroz meni Table— Insert—
Table, uz definisanje ta¢hog broja kolona i redova
koji ¢e ¢initi mrezu tabele. Desnim klikom na misu
— pomocu opcija Merge Cells i Split Cells — spajati,
odnosno deliti ¢elije. U jednu tabelu, u okviru iste
¢elije, uneti i tekst na srpskom i tekst na engleskom
jeziku — nikako ne praviti dve tabele sa dva jezika!
Koristiti font Times New Roman, veli¢ina slova 12
pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlacenja teksta.
Kori$éene skracenice u tabeli treba objasniti u legendi
ispod tabele na srpskom i engleskom jeziku.
Svaku tabelu odstampati na posebnom listu papira i
dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada
(ukupno tri primerka tabele za rad koji se predaje).

Fotografije: Fotografije se oznacavaju arapskim
brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa
nazivom na srpskom i engleskom jeziku. Za svaku
fotografiju dostaviti tri primerka ili tri seta u odvojen-
im kovertama. Primaju se iskljuc¢ivo originalne foto-
grafije (crno-bele ili u boji), na sjajnom (glat-
kom, a ne mat) papiru,po moguéstv u formata 9x13
cm ili 10x15 cm.

Na poledini svake fotografije staviti nalepnicu. Na
njoj napisati redni broj fotografije i strelicom oz-
naditi gornji deo slike. Voditi racuna da se fotografije
ne ostete na bilo koji nagin.

Fotografije ~ snimljene  digitalnim fotoaparatom
dostaviti e-mail-om, na CD-u i odstampane na papiru,
vodedi racuna o kvalitetu (ostrini) i wvelic¢ini digi-
talnog zapsa. Pozeljno je da rezolucija bude
najmanje 150 dpi, format fotografije 10x15 cm, a
format zapisa*.JPG.

Ukoliko autori nisu u moguénosti da dostave origi-
nalne fotografije, treba ih skenirati kao Grayscale sa
rezolucijom 300 dpi, u originalnoj veli¢ini i snimiti na
CD-u.Fotografije se mogu objaviti u boji, ali dodatne
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troskove Stampe snhosi autor.

Grafikoni: Grafikoni treba da budu uradeni i
dostavljeni u programu Excel, da bi se videle
pratece vrednosti rasporedene po celijama. Iste grafi-
kone linkovati i u Word -ov dokument, gde se grafi-
koni oznadavaju arapskim brojevima po redosledu
navodenja u tekstu, sa nazivom nasrpskom i
engleskom jeziku. Svi podaci na grafikonu kucaju
se u fontu Times New Roman, na srpskom i eng-
leskom jeziku.Koris¢ene skracenice na grafikonu
treba objasniti  u legendi ispod grafikona na
srpskom i engleskom jeziku.Svaki grafikon odstam-
pati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan
primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri primerka
za rad koji se prdaje).

Sheme (crtezi): Sheme raditi u programu Corel
Draw ili Adobe llustrator (programi za rad sa
vektorima, krivama). Svi podaci na shemi kucaju se u
fontu Times New Roman, na srpskom i
engleskom jeziku, veli¢ina slova 10 pt.

Koris¢ene skrac¢enice na shemi treba objasniti u legen-
di ispod sheme na srpskom i enleskom jeziku.
Svaku shemu odstampati na posebnom listu papira i
dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada
(ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Zahvalnica: Navesti sve one koji su doprineli
stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao §to su osobe koje obezbeduju tehni¢ku pomoc,
pomo¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opstu po drsku. Finansijska i materijalna
pomoé¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude
navedena.

Literatura: Reference numerisati rednim arapskim
brojevima prema redosledu navodenja u tekstu.
Broj referenci ne bi trebalo da bude veéi od 30,
osim u pregledu iz literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50, dok za vodi¢e klinicke prakse broj
referenci nije ogranic¢en. Broj citiranih originalnih
radova mora biti najmanje 80% od ukupnog broja
referenci, odnosno broj citiranih knjiga, poglavlja u
knjigama i preglednih ¢lanaka manji od 20%.
Izbegavati koriscenje apstrakta kao reference, a ap-
strakte starije od dve godine ne citirati. Reference
¢lanaka koji su prihvaceni za Stampu treba oznagiti
kao "u stampi" (in press) i priloziti dokaz o pri-
hvatanju rada.

Reference se citiraju prema tzv. vankuverskim pravil-
ima (Vankuverski stil), koja su zasnovana na formati-
ma Kkoja koriste National Library of Medicine i
Index Medicus. Naslove ¢asopisa skracivati takode
prema nacinu koji  koristi Index Medicus (ne
stavljati tacke posle skracenical!). Za radove koji
imaju do Sest autora navesti sve autore. Za radove
koji imaju vise od Sest autora navesti prva tri i et
al. Stranice se citiraju tako S$to se navede pocetna
stranica, a krajnja bez cifre ili cifara koje se

ponavljaju (npr. od 152. do 157. stranice navodi se:
152-7).

Prilikom navodenja literature treba se pridrza-
vati pomenutog standarda, jer je to vrlo bitan
faktor za indeksiranje prilikom klasifikacije
nau¢nih ¢asopisa. Pravilnim navodenjem literature
Srpski arhiv bi dobio na kvalitetu i bolje bi se
kotirao na listi svetskih nau¢nih ¢asopisa.

Primeri:

1. Clanak u &asopisu:
Maisch B, Seferovic PM, Ristic AD, et al. Guide
lines on the diagnosis and management of pericar-
dial diseases. Executivesummary.Eur Heart J
2004; 25(7): 587 -610.

2. Poglavlje u knjizi:

Maisch B, Ristic AD, Funck R, et al. Dilated car-
diomyopathies and congestive heart failure. In:
Singal PK, Dixon IMC, Kirshenbaum LA, Dhal-
la NS, editors. Cardiac Remodeling and Fai lure.
Bos- ton-Dordrecht-London:Kluwer  Academic
Publis he- rs; 2003. p.35-65.

3. Knjiga:

Seferovic PM, Spodick DH, Maisch B, editors,
Maksimovic R, Ristic AD, assoc. editors. Perica
r- diology: Contemporary Answers to Continuing
Challenges. Beograd: Nauka; 2000.

Propratno pismo:

Uz rukopis obavezno priloziti pismo koje su
potpisali svi autori, a koje treba da sadrzi:

» punaimena i prezimena autora (bez
titula) sa tatnom godinom rodenja
sva kog od njih;

» izjavu da rad prethodno nije pub-
likovan i da nije istovremeno podnet
za objavljivanje u nekom drugom
casopisu i

» izjavu da su rukopis pro¢itali i odobrili

svi autori koji ispunjavaju merila au

torstva.
Propratno pismo mora biti potpisano,
skenirano i u PDF ili JPG formatu poslato
elektronski uz rad.
Takode je potrebno dostaviti kopije svih
dozvola za:reprodukovanje  prethodno
objavljen-og materijala, upotrebu ilustraci-
ja i ojavljivanje informacija o poznatim
linostima ili imeno-vanje osoba koje su
doprinele izradi rada.
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Slanje rukopisa: Rukopis rada i svi prilozi uz rad dostavljaju se u elektronskoj
formi putem e-mail-a glavnom uredniku Casopisa ili u pisanoj formi, zajedno
sa CD - om na kome je snimljen identican rad koji je u papirnoj formi. Rad se salje
preporucenom posiljkom na adresu:

Udrzenje anestezista, reanimatora i transfuzista Srbije
ul. Svetog Save 39, 11000 Beograd,
sa naznakom za ¢asopis ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA

E-mail: udruzenjeart@gmail.com
Telefon glavnog urednika: 064 2400-652
E-mail glavnog urednika: dragoslavitov@gmail.com

Napomena:

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne moze biti upuéen na recenziju i bice
vra-éen autorima da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za pisanje rada
znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog procesa do objavljivanja rada u ¢aso-
pi-su, §to ¢e pozitivno uticati na kvalitet i redovnost izlazenja ¢asopisa.
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