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1 UVOD

Anemie je u pacientli v pfedoperacnim obdobi velmi Castym jevem. Jeji prevalence u této
populace pacientti je priblizné 30 % [1], pfi¢emz ve vysSSich vékovych skupinach je jeji
vyskyt jeste¢ Castéjsi. Existuje fada dat, kterd poukazuji na to, Ze predoperacni anemie
je spojena s vyssi morbiditou, mortalitou a poctem transfuznich jednotek podanych

operovanym pacientim [1], [2].

Podéni krevni transfuze patii mezi Casté lécebné intervence v perioperacni a intenzivni péci.
Dle nékterych dat se jednd o patou nejcastéji naduzivanou terapii, kterd mize negativné
ovlivnit stondni pacienta ve smyslu morbidity i mortality a je spojena se zvySenim
nemocni¢nich nakladd [3]. Vyjimku tvoii pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni vyssiho
veku, ktefi pravdépodobné profituji z vyssi hladiny hemoglobinu (Hb) a u nichz restriktivni
transfuzni pfitup miize byt spojen s vyssim vyskytem komplikaci[4]. Pficemz pokud pacient
aktudlné nekrvaci nebo nema klinické ¢i laboratorni znamky tkanové hypoxie, 1ze povazovat

za bezpecnou hladinu hemoglobinu 70 g/1 [5], [6], [7].

V oblasti tranfuzni mediciny stale plati fada dnes jiz vyvracenych dogmat, kterd jsou
ale bohuzel v klinické praxi stale uplatiiovana (napf.indikace transfuze pfi hladiné
hemoglobinu <100 g/l, nebo kontraindikace podani jedné transfuzni jednotky, pokud
je podani transfuze indikovéano). Dnes$ni pohled je takovy, Ze transfuze ma byt podana pouze
v piisn€ indikovanych ptipadech, a naopak je Zadouci podat pouze jednu transfuzni jednotku

erytrocytt, pokud tato dokaze ovlivnit klinické dopady anemie na pacienta.

Zaucelem minimalizovat vystaveni pacienta vlivu alogenni transfuze a racionalizovat
perioperacni transfuzni strategii vznikl zacatkem tisicileti koncept tzv. patient blood
management (PBM). Tento termin byl poprvé pouzit profesorem Jamesem Isbistrem v roce
2005[8]. PBM je definovan jako ,napacienta zaméfeny, a na dikazech zalozeny,
systematicky pfistup k optimalizaci 1écby a podavani transfuze krevnich produkta zajist'ujici
vysoce kvalitni a G¢innou péci “. Jina definice je: ,,soubor postupil jejichZ cilem je zvySeni
audrZzeni objemu autologni krve pacienta s cilem vyhnout se nutnosti podani krevni

transfuze a rizik s tim spojenych.



Strategie PBM je zaloZena na téchto tfech pilifich [9]:

1) Vcasna detekce a 1éCba anemie;
2) Minimalizace krevni ztraty;

3) Optimalizace fyziologické tolerance pacienta k anémii.

Ptiznivy efekt implementace postupti na zvySeni bezpecnosti pacientti — snizeni morbidity
1 mortality, snizeni ekonomickych nakladt, délky hospitalizace atd. prokazala zatim nejvetsi
retrospektivni observacni studie australskych autorti [3]. Implementace postupt PBM
je doporucena i dokumentem vydanym Evropskou komisi [10]. V Ceské republice oviem
zatim neexistuje zavazny narodni postup PBM a implementace doporu¢enych postupi PBM

je stale nedostatecna, stejné jako vzdélavani 1ékait v této problematice.



2 ANEMIE — VLIV NA ORGANISMUS, VYSKYT
A ETIOPATOGENEZE

2.1 Anemie a jeji vliv na organismus

Anemie je stav, kdy je v organismu nizka hladina hemoglobinu (Hb) stanovena pro dany
vék a pohlavi. Soucasna definice Svétové zdravotnické organizace definuje anemii jako Hb
<130 g/l umuzi a< 120 g/l uzen [11]. Hemoglobin jako hlavni pfenase¢ kysliku patii

k jedné ze zasadnich proménnych v rovnici dodavky kysliku do organismu:

D02 = CO x [ (Hb x Sp02 x 1,34) + (0,0031 x Pa0,)]

DO:— dodavka kysliku do organismu v ml/min., CO — srdecni vydej (soucin tepové frekvence
a tepového objemu) v I/min., Hb — hladina hemoglobinu v g/l, SpO: — saturace arteridalni

krve kyslikem v %, 1,34 — vazebnd konstanta O:na hemoglobin, 0,0031- koeficient

rozpustnosti Oz, PaO:— parcialni tlak Oz v arteridlni krvi.

V klidovych podminkéch je globalni dodavka kysliku zhruba 4krat vétsi nez jeho spotieba
v organismu. Tato bilance se ale mize zménit, pokud dojde ke zvySeni spotieby kysliku
(v ptipadé fyzické ndmahy, vzestupu télesné teploty, stresu apod.), nebo v disledku poklesu
kyslikem, anebo pravé anémii. Za hrani¢ni hodnotu Hb, kdy dalsi pokles jiz mize byt spojen
s nedostatecnou dodavku kysliku do tkani arozvojem hypoxie (tzv. kritickd hladina),
povazujeme Hb <70-80 g/l [12], [13]. Dle analyzy provedené Weiskopfem zac¢ind mortalita
nartistat pii poklesu Hb <60 g/l a dosahuje vice nez 50 % u pacientd s Hb <25 g/1 [14].
Studie Carsona a Shandera sledujici poopera¢ni morbiditu a mortalitu u pacientl
odmitajicich krevni transfuzi prokézala jejich 2-2,5nasobny vzestup s kazdym poklesem Hb

0 10 g/l pod hodnotu 80 g/1 [12], [15]. Mortalita byla 100 % u Hb < 20 g/I.

V ptipadé snizeni dodavky kysliku do perifernich tkani dochézi v fad¢ tkani k prechodu
na anaerobni metabolismus se zvySenou produkei kyseliny mlé¢né. Narista kyslikovy dluh
a postupn¢ muze dojit k rozvoji Soku. Pokud neni tento stav v€as 1écen, konc¢i orgdnovou
dysfunkci avnejhor§im pifipadé ismrti organismu. Nastésti ma organismus fadu
kompenzacnich mechanism jak tomuto stavu celit. Mezi zdkladni kompenzacni
mechanismy patfi lepSi vyuZziti kysliku, zvySeni srde¢niho vydeje, redistribuce krve

a aktivace erytropoezy.



Leps$i vyuziti kysliku umoznuje posun disociacni kiivky kysliku doprava a tim moznost
zvySeni extrakce kysliku vazaného na hemoglobin. K posunu disociacni kiivky doprava
dochazi pfivzestupu télesné teploty, poklesu pH krve avlivem vzestupu obsahu
2,3 — difosfoglyceratu v erytrocytech (obrazek 1). Globalni extrakce kysliku tak mize byt
zvySena az na 50-60 %, poté dochdzi k rozvoji tkanové hypoxie [16]. Jednim z organi,
kde je extrakce vyssi jiz za fyziologickych podminek je srdce. Srde¢ni sval tedy udrzuje
dostate¢nou dodavku kysliku ptedevs§im dostatecnou perfuzi koronarniho fecisteé. V piipadé

rozvoje zavazné anemie je proto srdce organem nejvice ohrozenym jejimi dusledky.

Obrazek 1: Disocia¢ni kiivka kysliku

Posun doleva
{4 CO;, - teplota, |- 2,3 — difosfoglycerat, ™ pH

Posun doleva
T CO;, T teplota, ‘T 2,3 — difosfoglycerat, J. pH

Saturace hemoglobinu kyslikem (%)

Parcialni tlak kysliku v krevni plasmé (mmHg)

Dal$im kompenzatornim mechanismem je zvySeni srdecniho vydeje. Jestlize klesa dodavka
kysliku vlivem anemie, je jednou z hlavnich moznosti, jak tuto dodavku udrzet, zvySeni
srdecniho vydeje aktivaci sympatiku. To vede jak ke zvySeni srde¢ni chronotropie
(frekvence stahtl) tak inotropie, tedy srdecni stazlivosti atepového objemu. Je nutno
podotknout, Ze v disledku téchto zmén nariistd vyznamné spotieba kysliku srdcem, a tedy
potencidlné hrozi rozvoj akutniho infarktu myokardu 2. typu. Diky vazkonostrikénimu
efektu, ktery pfti aktivaci sympatiku nastava, dochazi ke konstrikci nejen v arteridlnim,
ale 1 kapacitnim ven6znim fecisti, ¢imzZ je sniZen tzv. nestresovy objem a zvySen zilni navrat

krve do pravé sin€. Toto zvySené plnéni nasledné vede k dalSimu zvySeni srdecniho vydeje.



Podobny efekt ma i pfesun extravaskularni tekutiny intravaskuldrné,
coz je ale mechanismus, ktery se uplatiiuje az v delSim casovém horizontu. Ke zvySeni
intravaskularni naplné pfispiva i aktivace osy renin-angiotenzin-aldosteron, diky zvysSené
reabsorbci Na® ionth avody vrenalnich tubulech jakoz idiky stimulaci sekrece
antidiuretického hormonu a aktivaci akvaporini ve sbérném kandlku. Sekrece
antidiuretického hormonu je taktéz stimulovéana aktivaci hypotalamickych osmoreceptorti
a poklesem naplné cévniho fecisté. Tyto mechanismy se uplatiiuji pfedevSim pfi sniZzeni
intravaskularni naplné€, napft. pti krvaceni. Na zvySeni srdecniho vydeje ma vliv i snizena
viskozita krve pfi zmenSeni objemu jeji bunécné slozky. Aktivace sympatiku a stresové
hormondlni osy ma také vliv na redistribuci krve s cilem udrzet dostatecnou perfuzi vitalné
dalezitymi organy (srdce, mozek) anaopak limitovat jeji distribuci do klize, ledvin

a gastrointestinalniho traktu.

Z dlouhodobého hlediska je pak anemie korigovana aktivaci kostni dfené¢ vlivem

erytropoetinu, tento efekt se vSak projevi az po nékolika dnech.
rytropoetinu, tento efekt k proj po nékolika dnech

2.2 Perioperacni anémie

V perioperacnim obdobi je anemie pomérné castym jevem. Dle riznych prameni
se procentualni podil pacientli s anemii pied opera¢nim zakrokem pohybuje kolem 30 % [1],
[2], [17]. Podle dat ze Spojenych statih Americkych je prevalence anemie u muzi ve vékové
kategorii 17-49 let pouze 1,5 % zatimco u Zen 12,2 %, ve vékové kategorii >65 let je vyskyt
u obou pohlavi pfiblizné 11 % a u pacientt starSich 85 let stoupd az na 26 % u muzii a 20 %
u zen[18]. V poopera¢nim obdobi je uvadén vyskyt anemie u pacientli, kteti podstoupili
velky operacni vykon az 90 % [19]. Vyskyt anemie u “kiehkych pacienti (tzn. pacientii
se snizenymi fyzickymi rezervami v dasledku dysregulace vice orgdnovych systémi, jenz
vystavuje jedince Celicitho 1 malym stresorim zvySenému riziku nepfiznivého vysledku)
v pecovatelskych domech mize dosahovat témét 50 % [20]. Je zndmo, Ze pacienti s anemii
v perioperacnim obdobi maji vys$§i morbiditu 1 mortalitu [1], [21], [22]. Popisuje

se az 0 20 % vyssi vyskyt komplikaci oproti pacientim bez anemie [23].

V podminkach intenzivni péce je vyskyt anemie jeSt¢ castéjSi. Dle observacni studie
Vincenta je podil anemickych pacienti vstupujicich do intenzivni péce az 60 %, pficemz
u29 % pacienti v této studii byl vstupni Hb <100 g/l [24]. Riziko, Ze bude pacient

transfundovan stoupa s kazdym dnem stravenym v intenzivni péci o cca 7 %.



2.2.1 Typy a etiopatogeneze anemie v periopera¢nim obdobi

Anemie je nejcastéjsi poruchou krvetvorby. Anemie z nedostatku zeleza postihuje jednu
tretinu svétové populace, piicemz v rozvojovych zemich se jedna nejCastéji o anemie
spojené s nedostate¢nou vyzivou. V rozvinutych zemich jsou velmi c¢asté anemie
chronickych chorob (tvofi az ¥4 anemickych syndromil) provazejici nddorova ¢i zanétliva
onemocnéni  [25].Anemie  muizeme  d¢lit dleriznych  hledisek.  Z hlediska
morfologického — dle stiedniho objemu erytrocytti na anemie mikrocytarni, normocytarni
a makrocytarni, dle obsahu Hb v erytrocytu na hypochromni anormochromni.
Z hlediska vyskytu v rdmci procesu operace na piredoperacni a pooperacni. Z hlediska
etiopatogeneze na anemie z nedostateéné tvorby, anemie ze zvySenych ztrat

a posthemoragické anemie.

9%

Mezi nejCastéjsi pfi¢iny anemie v piedoperacnim obdobi patii anemie z nedostatku zeleza
(Fe). Dale to jsou anemie u chronickych chorob, deficitu vitaminu B2 a kyseliny listové,
pfi rendlni dysfunkci atd. Dalsi pfi¢iny anemie v perioperacnim obdobi jsou vlastni krevni
ztrata behem opera¢niho vykonu, diluce a v neposledni fadé iatrogenni anemie zpusobena

opakovanymi krevnimi odbéry. Pfehled pti¢in uvadi tabulka 1.
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Anemie ze zvySenych ztrat

Anemie z poruchy tvorby Anemie zptisobené Anemie zptsobené
hemolyzou krevni ztratou

Anemie z poruchy syntézy Korpuskularni AKkutni

hemu: hemolytické anemie: posthemoragicka

- anemie z nedostatku Fe - s poruchou membrany anemie (napr.)

- sideroblasticka anemie - s poruchou metabolismu | - trazy

- anemie chronickych chorob hemoglobinopatie - krvaceni do GIT

. - - peroperacni krvaceni
Anemie z poruchy syntézy perop

DNA — megaloblastové:

- z deficitu vitaminu B
- deficitu kyseliny listové

Anemie z poruchy syntézy Anemie z chornickych
globinu — talasemie ztrat (napr.)
- tumory GIT
- metrorhagie
Aplastické anemie Extrakorpuskularni - Iatrogenni anemie
Dysplastické anemie hemolytické anemie: z diivodu opakovanych
- imunitni odbéri krve.
- neimunitni

2.2.2 Diferencialni diagnostika periopera¢nich anemii

Pro diagnostiku typu anemie je diileZité vySetfit krevni obraz jehoZ soucasti jsou parametry
popisujici vlastnosti erytrocytu — objem, mnozstvi hemoglobinu, distribu¢ni kiivka
(hodnotici homogenitu populace erytrocytu). Déle pak vySetteni retikulocytl vypovidajici
o novotvorbé erytrocytli a mikroskopické vySetfeni natéru periferni krve se zaméfenim
na pfitomnost atypickych forem eyrtrocytl (schistocyty, sférocyty). Z biochemickych metod
jsou pro diagnostiku anémii nezbytné vySetfeni sérového Fe, zasobniho a transportniho
proteinu, solubilnich transferinovych receptord, vitaminu B 12 a kyseliny listové a v ptipadé
podezieni na anemii chronickych chorob zanétlivé markery arendlni testy. (Detailni
diferencialni diagnostika jednotlivych typi anemii vcetné specifickych laboratornich

vySetieni spadéa do rukou hematologa a ptesahuje rdmec predkladaného textu).

Pro diferencialni diagnostiku perioperacni anemie uzivame néktera zakladni laboratorni

vySetfeni uvedend nize:

Krevni obraz — mezi zakladni parametry patii hladina hemoglobinu, mnoZstvi erytrocytt

a hematokrit. Dale stanovujeme stfedni objem erytrocytu, na jehoz podklad¢ pak délime
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anemie na makrocytarni (>98 femtolitri - fl), normocytarni (80 - 98 fl) a mikrocytarni
(<80 fl). Dalsim parametrem je stfedni hmotnost hemoglobinu v erytrocytu (mean
corpuscular haemoglobin — MCH) s normalnim rozmezim 28-34 pikogramt a koncentrace

hemoglobinu v erytrocytu.

Retikulocyty — mnozstvi retikulocyti v periferni krvi je odrazem urovné hematopoezy
v kostni dfeni. Jejich mnozstvi v periferni krve je zvySené u anemii, u kterych dochazi
ke zvysené destrukci erytrocytl. Jejich hodnota je naopak snizend v pfipadé¢ anemie
znedostatku Fe, anemie chronickych chorob, deficitu vitaminu Biza kyseliny listové
¢i pfi onemocnénich s Gtlumem funkce kostni dfen¢ (napf. myelofibréza, chemoterapie
apod.). Normalni pocet retikolocyti v periferni krvi se pohybuje v rozmezi 5-25 promile

z poctu erytrocytll v natéru.

Feritin — jedna se o primarn¢ intracelularni zasobni protein vazici Fe. 1 pg/l sérového
feritinu je ekvivalentem 8-10 mg Fe v organismu. Pro nedostatek zeleza sveéd¢i pokles
plasmatické hladiny tohoto proteinu <100 pg/l a pro absolutni nedostatek <30 pg/l. Feritin
patii mezi tzv. proteiny akutni faze. Jeho hladina byva proto zvySena i u zénétlivych
onemocnéni a také u onemocnéni jater. U téchto pacientll proto zvySend hladina feritinu

nevylucuje deficit Fe v organismu.

Transferin — je transportni protein nachdzejici se v plazmé jehoz funkci je distribuce
Fe v organismu. V klinické praxi stanovujeme saturaci transferinu Fe (TSAT): normalni
hodnoty se pohybuji kolem 30-50 %, hodnoty <20 % byvaji spojeny s deficitem

Fe v organismu. Pii sideropenii se zvySuje sérova hladina transferinu, ale klesa TSAT.

Hladina sérového Fe - sniZené¢ koncentrace provazi velké nebo opakované krevni ztraty
a snizeny piijem Fe potravou. Hodnoty pod 8 umol/l jsou povazovany za patologické.
Vysoké hodnoty naopak vidime u hemochromatdzy, intoxikaci Fe, nebo pfi zvySeném

intravaskuldrnim rozpadu erytrocyta.

Solubilni  transferinové receptory — jednd se o extracelularni  fragmenty
transmembranového receptoru, ktery vaze transferin na povrchu bunék (pfedevSim
prekurzori Cervené fady). ZvySeni hladiny solubilniho transferinového receptoru
je ukazatelem nedostatku Fe a setkdvame se s nim uanemie z nedostatku Fe. Naopak

u anemie chronickych chorob je hladina solubilniho transferinového receptoru snizena.

Hepcidin — patfi mezi nové markery metabolismu Fe. Jednd se o hormon produkovany

hepatocyty, ktery fidi metabolismus Fe v organismu. V enterocytech a makrofazich blokuje
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export Fe z bunék tim, Ze blokuje transportni transmembranovy protein ferroportin ¢imz
dochdzi k zadrzeni Fe v téchto bunkach. Blokuje taktéz funkci transferinu. Hladina
hepcidinu roste u zanétlivych (infekénich 1 autoimunitnich) a nadorovych onemocnéni
a snizuje absorpci Fe ze stieva, ¢imz se podili na rozvoji anemie. U anémii z nedostatku Fe

je jeho hladina snizena.

wewrs

2.2.3 Nejcastéjsi typy anemii v periopera¢nim obdobi
2.2.3.1 Sideropenické anemie

Patii mezi nejCastéj$i pfi€inu anemie v celosvétové populaci. V rozvinutych zemich
se vétSinou nejednd o problém nedostatecného mnozstvi Fe v potraveé. Deficit zeleza,

a z n¢j vyplyvajici anémie, byva Castéji zplisobena jinymi patologickymi stavy.
Pticiny anemie z nedostatku Fe mizeme rozd¢lit na:

1) Anemie ze zvySenych ztrat (silné menstruacni krvaceni, hematurie, krvaceni
do gastrointestinalniho traktu, chronické ztraty u malignit apod.);

2) Anemie z nedostate¢ného ptijmu (coeliakie, dieta chudé na Zelezo — vegetarianstvi,
veganstvi, stavy po resekci zaludku, zanétlivé postizeni stieva, stievni parazité),

3) Anemie ze zvySenych narokd na Fe (obdobi ristu, t€hotenstvi, laktace).

Déleni anemie s ohledem na stav Fe v organismu viz tabulka 2.

Celkové mnozstvi Fe v organismu je cca 3-4 g umuzl a 2-3 g u Zen. Z tohoto mnoZstvi
senachdzi cca 70% v hemoglobinu, 10% v myoglobinu, 15-20% v jatrech
a retikuloendotelidlnim systému. Denni potfeba Fe k produkci ¢ervenych krvinek v kostni
dfeni je cca 25 mg. Enteralni pfijem vSak ¢ini pouze 1-2 mg. Z tohoto plyne, Ze vétSina Fe

pochazi z recyklace z odumftelych erytrocytu.

Tabulka 2: Typy deficitu Fe v organismu

Stav Fe v organismu Laboratorni nalez
Normalni stav Feritin 100-300 pg/l
TSAT 20-50 %
CRP <5 mg/l
Snizené z4soby Fe Feritin <100 pg/l
Absolutni nedostatek Fe Feritin <30 pg/l
Funk¢ni deficit Fe Feritin 30-100 pg/l
TSAT <20 % a/nebo CRP >5 mg/]
Sekvestrace Fe Feritin >100 pg/l
TSAT <20 % a/nebo CRP >5 mg/]

CRP — C-reaktivni protein, TSAT — saturace trasferinu Fe
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2.2.3.2 Anemie chronickych chorob

Jedna se o druhou nejcastéjsi anemii typickou pro chronicka zanétliva nebo nadorova
onemocnéni. Typicky ji pozorujeme u chronickych infek¢nich chorob (osteomyelitida,
endokarditida, chronické zanéty ledvin, HIV apod.), chronickych zanétlivych onemocnéni
(nespecifické stfevni zanéty, systémova onemocnéni pojiva adal$i autoimunitni
onemocnéni), nékterych typl nadorti a chronickych onemocnéni ledvin. V patogenezi
je zédsadni zvySend produkce prozanétlivych cytokinli (tumor nekrotizujici faktor a,
interleukin 1,4,6,10 a interfron y) a hepcidinu. Dale je suprimovéna tvorba erytropoetinu
asnizend citlivost progenitorovych bunék kostni diené na erytropoetin. Je zkracena

zivotnost erytrocytli. V1iv zanétu na erytropoezu viz obrazek 2.

Obrazek 2: Vliv zanétu na erytropoezu

Aktivaceimunitniho — » stimulace
systému

J; ------- + inhibice
B e I
1,1L6

H -
‘ J erytropoetin ‘ L | ™ hepcidin |

i
L 4 v

| Kostnidfen } >| J, erytropoesa | I makr;fégy | | stievo I
4 ; ;

fermieenn 1 J saturace transferinu ‘ memmm

Prozanétlivé cytokiny vedou ke zvySené produkci hepcidinu a redukci produkce
erytopoetinu. Maji také primy vliv na utlum krevetvorby v kostni dreni a stimuluji

erytrofagocytozu.

Zdroj: Prevzato z Munoz M., Anesthesia 72,2017
U tohoto typu anemie je sniZzena hladina sérového Fe, hladina feritinu byva normalni nebo
zvySena. Byva vysokd hladina hepcidinu, saturace transferinu <20 %, Cast4 je elevace C

reaktivniho proteinu (CRP). Anemie byva zpocatku normocytarni normochromni,

ale pozdéji mize byt mikrocytarni hypochromni.
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2.2.3.3 Anemie z poruchy syntézy DNA (megaloblastové anemie)

Tyto anémie jsou charakterizovany pfitomnosti tzv. megaloblast v kostni dieni. Pfi¢inou
je porucha syntézy DNA a opozdéné dozravani jadra zplsobené nedostatkem vitaminu
Biznebo kyseliny listové, piipadné vlivem nékterych 1éka (napf. cytostatika). Zasoby
vitaminu Bi2v organismu jsou pomérn¢ bohaté, proto setento typ anemie rozviji
az v dusledku dlouhodobého nedostatku. Pti¢inou miize byt vegetaridnstvi, alkoholismus,
stavy po gastrektomii, autoimunitni atroficka gastritida, celiakie, Crohnova choroba, né¢které
léky — inhibitory protonové pumpy, Hz blokdtory, metformin apod. Anemie z nedostatku
kyseliny listové je zplisobena nevhodnou dietou, ztratami v ramci chronické hemodialyzy,
mohou ji zplisobovat nékteré Iéky — napft. antikonvulziva, alergie na lepek, alkoholismus
a hepatopatie, azvySend spotieba napf. v t¢hotenstvi u zanétlivych ¢i nddorovych

onemocnéni a hemolytické anémie.

2.2.3.4 Anemie ze zvySené ztraty - akutni posthemoragickd anemie

Jedna se o typ anemie, ktera je provazena rychlou ztratou krve extravaskularné — krvaceni
do GIT, turazy, operace apod. Vzhledem k rychlému rozvoji s omezenou moznosti
kompenzace byva tato anemie Casto provazena rozvojem Soku v dusledku deficitu

hemoglobinu, jakoz i z diivodu hypovolemie, a tedy snizeného srdecniho vydeje.

2.2.3.5 Anemie ze zvySené ztraty - iatrogenni anemie

Castou pfi¢inou anemie predeviim na jednotkach intenzivni pé¢e (JIP) jsou frekventni
odbéry krve, které jsou spojeny nejen s odebranim objemu vlastniho vzorku, ale nutnosti
pfedchoziho odtaZeni dostate¢ného mnozstvi krve z jiz zavedeného cévniho vstupu pred
odbérem. Dle studie Vincenta €inila takovato ztrata az 40 ml denné [24], pficemZ kazdy
odbér krve znamenal ztratu cca 10 ml. V této studii byla prokazana pozitivni korelace mezi
celkovym objemem takto ztracené krve a organovou dysfunkci pacienta. Podle dalSich
autorti dosahuje objem krevni ztraty pacienta na JIP 340—660 ml za tyden [26], [27], pfi¢emZ
k nejvétsim ztratdm dochdzi v prvnich 3 dnech hospitalizace [28]. Az polovina pacientli
lé€enych na JIP dostane transfuzi z divodu opakovanych krevnich odbért[28]. Denni
produkce krve je cca 0,25 ml/kg z ¢ehoz vyplyva, ze ztraty zptisobené krevnimi odbéry neni

schopen pacient dostate¢né kompenzovat [29].
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2.2.3.6 Rizika anemie v periopera¢ni mediciné

Nasledkem anemie je sniZzeni transportni kapacity krve pro kyslik cozmulze vést
az k tkanové hypoxii. V pripadé, Ze pacient aktivné nekrvaci a anemie neni spojena
s vyznamnou hypovolémii, povazujeme v soucasné dob¢ za bezpecnou hladinu Hb > 70 g/1.
Rizika spojend s anémii prudce nartstaji pfi poklesu hladiny Hb <50 g/ jak vyplyva z dat
ziskanych predevsim od svédkt Jehovovych [30], [31]. Piisledovani pfi¢in smrti
v retrospektivni studii svédkl Jehovovych s Hb <60 g/l byla mortalita ve skupiné 33,3 %
pfi¢emz mezi nejcastéjsi pri€iny umrti patfilo respiracni selhani, rendlni selhdni, sepse,

infarkt myokardu a arytmie[31].

2.2.4 Vyznam ¢asového déleni anemie
2.2.4.1 Piedoperaéni anemie

Dle rliznych dat se pfedoperacni anemie vyskytuje u 25-75 % pacientt [20]. Vyskyt anemie
se taktéZ liS§i s ohledem natyp planovan¢ho vykonu: gynekologické operace (64 %),
kolorektalni chirurgie (58 %), kardiochirurgie (40 %), jaterni chirurgie (37 %), elektivni
ortopedické vykony (26 %). Pfedoperacni anemie je spojena s vys$si morbiditou i mortalitou
operovanych pacientil, a to jak z divodu samotného efektu anemie, tak z divodu nutnosti
CastéjStho podéni krevni transfuze. Predoperacni anemie je taktéZ nezavislym
a nejvyznamngj$im rizikovym faktorem podéani krevni transfuze a faktorem zvySujicim
naklady na hospitalizaci. Z rozsahlé retrospektivni studie Mussalama vyplyva, Ze jiz lehka
anemie v predoperacnim obdobi (hematokrit 0,29 — 0,36) byla spojena se zvySenim 30denni
morbidity (o0 31 %) a mortality (o 41 %) u pacientll podstupujicich velké operaéni vykony.
Pokud byla anemie spojena s vyskytem jiného rizikového faktoru (onemocnéni srdce,
chronicka obstrukéni choroba plicni, onemocnéni centralniho nervového systému, cukrovka
apod.) byl nepfiznivy efekt anemie vyjadien o to vyraznéji [1]. Jedna z nejrozsahlejSich
metaanalyz zabyvajici se efektem anemie na morbiditu a mortalitu operovanych pacientd,
ktera hodnotila data vice nez 370 000 anemickych pacientii, proké4zala spojeni piedoperacni
anemie s mortalitou (odds ratio (OR) 2,9), akutnim rendlnim selhanim (OR 3,75), infekci

(OR 1,93), mozkovou mrtvici a ¢etnosti podani krevni transfuze (OR 5,04) [32].

2.2.4.2 Pooperacni anemie

Nejcastéjsi priCinou pooperacni anemie je krevni ztrata béhem vykonu, inflamatorni stav
provazejici chirurgicky vykon a diluce krve. Dle riiznych zdroji je cetnost vyskytu anemie

v tomto obdobi v zdvislosti na rozsahu operacniho vykonu 70-90 % [33]. Vyssi Cetnost
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anemie je u starSich a polymorbidnich pacienti. Podstatna ¢ast pacienti dosahuje hodnot Hb
<90 g/l, tato hladina je hodnocena jako tézka anemie. Anemie v pooperacnim obdobi
je spojena s fadou negativnich disledkl. Dle rozsahlé retrospektivni studie Kocha byla
anemie pii propusténi z nemocnice statisticky vyznamnym rizikovym faktorem znovupiijeti
pacienta do nemocnice v nasledujicich 30 dnech [33]. Cetnost znovupfijeti byla
proporcionalné zavisla na tizi anemie, pficemz u pacientli s Hb <90 g/I €inila 19 % oproti
8 % u populace pacientli, ktefi byli propusténi bez anemie. Pooperacni anemie je taktéz
spojovana s vyssSi Cetnosti akutniho poskozeni ledvin (AKI) [34], s vysSi mortalitou
a vyskytem myokardidlni ischémie u pacientd se zvySenym rizikem kardiovaskularnich
komplikaci. U téchto pacientil je anemie taktéz rizikovym faktorem vyskytu respiracnich

komplikaci a ovlivituje délku hospitalizace na JIP[35].

2.3 Rizika Krevni transfuze

Lécba anemie bude podrobné probrana v kapitole 3 tykajici se jeji predoperacni korekce.
Nicméné je tieba fici, ze podani transfuzniho piipravku zGstava nadéle v klinické praxi

nejcastéjSim postupem feSeni pfedoperacni anemie.

Krevni transfuze predstavuje de facto transplantaci krevnich buné€k ¢i plazmy dérce do téla
piijemce. Jiz z tohoto pohledu je patrné, Ze tento vykon neni pro piijemce bez rizika.
Naprosta vétsina zdravotnich komplikaci spojenych s podanim transfuznich ptipravki
je dnes jiz zndma viz tabulka 3, avSak nékterd (pfedevSim imunologicka) rizika ale jeste

nebyla spolehlivé objasnéna.

Tabulka 3: Komplikace spojené s podianim transfuze

Transfuzni reakce

. - Reakce neimunologické
infek¢ni

Reakce imunologické

Transfuzi zpisobené

Virové (hepatitida B, C, . Loyt
objemové pietiZzeni

HIV, herpes, CMV ...)

Akutni plicni postiZeni
spojeni s transfuzi (TRALI)

(TACO)
Bakteridlni Hemolyza Akutni hemolytické reakce
Parazitarni Hypotermie Febrilni reakce
Prionové Hyperkalémie Alergickd reakce
Hypokalcémie Potransfuzni purpura

Pretizeni Fe

Reakce $tépu proti hostiteli

Imunomodulace

TRALI zangl. transfusion related lung injury, TACO z angl. transfusion associated

circulatory overloading, CMV cytomegalovirus, HIV z angl. human immunodeficiency virus
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Co se transfuznich pripravka tyce, vzésadé jemiZzeme rozd€lit na piipravky
erytrocytarni, trombocytarni akrevni plazmu. V dne$ni dobé pouzivame nejcastéji
erytrocyty resuspendované deleukotizované (ERD), trombocyty z aferézy deleukotizované
(TAD) a cCerstvé zmrazenou plazmu (FFP). V pfednemocni¢ni péci, a hlavné vojenské
mediciné se v poslednich letech setkavame opét s podanim cerstvé krve ziskané

od specifickych darci (0 Rh™ s nizkym titrem skupinovych protilatek).

Druhou kategorii 1éCiv predstavuji krevni derivaty, které jsou vyrabény farmaceutickymi
firmami z krevni plazmy. Jejich poddni neni spojeno s rizikem ptenosu infekce. Pouzivaji
se k ndhrad€ chybéjicich slozek plazmy (fibrinogenu, antitrombinu III, albuminu, faktort
protrombinového komplexu (PCC), faktoru XIII atd.). Specifickym ptipravkem stojicim
na pomezi mezi transfuznim ptipravkem a krevnim derivatem je solvent-detergent oSetifena
mrazend krevni plazma ziskana od vétSiho mnozstvi dérci, kterd na rozdil od FFP obsahuje
definované mnozstvi u¢innych latek (napft. ptipravek Octaplas LG® firmy Octaharma AB,

Stockholm).

Indikaci podéni transfuzniho pfipravku v periopera¢ni medicin€ je obnoveni transportni
kapacity krve pro kyslik (jedind indikace podani ERD) a Gprava hemokoagula¢ni poruchy.
Pokud se bavime o transfuzi erytrocytli, bylo po dlouhd desetileti vzitym klinickym
standardem transfundovat pacienta, ktery dosahl tzv. transfuzniho triggeru, ktery byl
univerzalné stanoven jako Hb <100 g/l respektive hematokritem (Hct) <30 %. Toto pravidlo
“100/30% bylo zavedeno Adamsem a Lundym jiZ v roce 1942 a postupné se stalo dogmatem.
Nicméné zacalo byt zpochybiiovdno v souvislosti s mnozicimi se tdaji o rizicich podani
krevni transfuze nastrané jedné a toleranci organismu k mnohem niz§im hladindm
hemoglobinu na stran¢ druhé. Jednou ze studii, ktera porovnéavala standardni transfuzni
trigger s tzv. restriktivnim transfuznim triggerem (Hb 70 g/l) u pacientl v intenzivni péci
byla studie Héberta et al. [36] V této studii nebyl u obou skupin pozorovan rozdil v 30denni
mortalité, nicméné hospitalizatni mortalita byla nizsi v restriktivni skupin€. Jedina skupina
pacientl, kterd potencidlné profitovala ze standardniho transfuzniho triggeru, byli
ti s manifestnim kardidlnim onemocnénim. Restriktivni pfistup navic vedl k 54 % redukci
poctu podanych transfuzi. Podobné vysledky potvrzujici bezpecnost restriktivniho
transfuzniho triggeru aredukci poctu podanych transfuzi ptinesly iprace u pacientl
v septickém Soku [37], po kardiochirurgickém vykonu [38], [39], ndhradé¢ kycelniho kloubu
[40], nebo u pediatrickych pacientil v intenzivni péci [41]. Taktéz dle dat z Cochranovy

databaze lze povazovat restriktivni transfuzni trigger s ohledem na morbiditu a mortalitu
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pacientli za bezpecny postup, ktery navic vede k podstatné redukci expozice pacienta
alogenni transfuzi [42]. Jednou zmala praci prokazujicich vyznamné riziko anémie
nedovolujici pouzit restriktivni transfuzni trigger je prace u pacientii s akutni srdecni
piihodou, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci [43]. Vysledky, naznacujici
potencidlni rizikovost restriktivniho transfuzniho triggeru u pacientd s akutnim korondrnim
syndromem pfinesla recentni studie MINT (Myocardial Ischemia and Transfusion).

N 24

odpovidajici Hb 100 g/1 [44].

Podani transfuze erytrocytl stejné jako krevni plasmy bylo v fad¢ studii spojeno se zvySenim
morbidity i mortality sledovanych pacientli. Ve studii Horvatha byl prospektivné sledovan
vztah mezi podanim krevni transfuze a vyskytem vaznych infekénich komplikaci u vice
nez 5000 pacientll. V této studii bylo podani jednotky ERD spojeno s 29 % zvySenim rizika
infek¢nich komplikaci u operovanych pacienti [45]. Podobné¢ byl dokumentovan vyssi
vyskyt  kardidlnich  komplikaci  (pfedev§im infarktu  myokardu) u pacienti
po aortokoronarnim bypassu, kterym byly poddny ERD[46], ¢i mortalitni efekt u dalsi
skupiny témét 3000 kardiochirurgickych pacienti[47]. Ferraris ve své rozsédhlé observacni
studii popisuje vys$i morbiditu i mortalitu pacientli po nekardiochirurgickych operacich,
kterym byla peroperacné podana 1 ¢i vice ERD [48]. Podobny vliv na zvySeni mortality,
morbidity a vyskyt infekénich komplikaci u velkych nitrobfisnich vykonli v souvislosti
s krevni transfuzi popisuje ve svém souhrnném sdéleni iMorris [49]. Dalsi studie
dokumentuje vliv podani krevni transfuze na vyS$i pooperaéni morbiditu u jaternich
resekci[50] a mortalitu u jaternich transplantaci [51]. Byl také zaznamenan vliv perioperacni
krevni transfuze na pfeziti onkologickych pacientl a rekurenci nadora [52], [53], [54], [55].
DalSim rizikem spojenym s perioperacni transfuzi je vy$Si vyskyt trombembolické
nemoci [56]. Negativni efekt krevni transfuze dokumentuje Marik ve svém rozsahlé analyze
45 studii chirurgickych a traumatickych pacienti na jednotkéach intenzivni péce [4]. Jedinou
vyjimku pfedstavovali stafi anemicti pacienti s akutnim infarktem myokardu. Dat, ktera
poukazuji na negativni efekt krevni transfuze je celd fada, nicméné¢ je tieba fici, ze z vétSiny
praci neni jasné, jestli lze negativni vystupy pfipsat pouze uGcinku transfuze, nebo jsou

ovlivnény dal$imi okolnostmi, které predisponuji pacienta k tomu, Ze bude transfundovan.

Vzhledem k tomu, Ze velky podil na vySe zminovanych komplikacich ma imunomodulaéni
efekt krevni transfuze (zprostfedkovany mononukledry, leukocytarnimi cytokiny

a solubilnimi leukocytarnimi antigeny krevni plasmy darce) panoval nazor, Ze by bylo
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mozno tento problém vyteSit pouzitim deleukotizovanych piipravkd, nicméné se zda,
Ze ani touto upravou nelze imonumodulaéni efekt transfuze eliminovat[57]. Za negativni
efekt krevni transfuze mohou i strukturdlni a funkéni zmény erytrocytli (snizeni
deformability, rozpad) akumulace fady negativné pusobicich latek (zmékcovadla,
vazokonstrikéni  plisobky, prooxidativni  a prozanétlivé metabolity...) v dlouho

skladovanych transfuzich [58], [59].

Jednou z nejcastéjSich komplikaci spojenou s transfuzi je transfusion related acute lung
injury (TRALI). Jedna se o nov¢ vzniklé akutni plicni postizeni — nekardialni plicni edém
s hypoxii, vzniklé do 6 h od podani transfuze. Pfi¢inou byva nejCastéji transfuze plasmy,
ale miize byt zptisobeno i transfuzi trombocyti a erytrocyti [57]. Cetnost vyskytu se udava
1:5000 podanych ERD a 1:2000 pfi podani plasmy. Pfi¢inou je aktivace leukocytd v krvi
pifijemce s naslednou akumulaci v plicnim kapilarnim fecisti a endotelialnim poskozenim
a rozvojem plicniho edému u predisponovanych pacientt [60].

Dle dat, kterd mame v soucasné dob¢ k dispozici, se nedd jednoznacné fict ve kterych
Ze u vétSiny pacientll bez masivniho aktivniho krvaceni a bez zndmek nizkého srde¢niho
vydeje ¢i tkanové hypoxie a dysfunkce je bezpecné pouzivat restriktivni transfuzni trigger
(Hb <70 g/1). Nejlepsi strategii je zabranit vSemi prostfedky tomu, aby pacient pied
vykonem a po opera¢nim vykonu dospél do anemie ¢i dosahl transfuzniho prahu. Jeding

takovym zpiisobem se 1ze vyhnout jak negativnimu efektu anemie, tak i transfuze.
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3 PROGRAM PATIENT BLOOD MANAGEMENT

PBM jako koncept se zacal rozvijet zacatkem tisicileti. Je zalozen na zmén¢ paradigmatu
1é¢by perioperacni anemie podanim alogenni krve na koncept minimalizace krevni ztraty,
podpoie vlastni krvetvorby pacienta a optimalizaci tolerance pacienta k anemii. Jedna
se tedy o individualizaci 1é¢by anemie a prevenci jejiho vzniku. Krevni transfuze tak ma byt

posledni nikoliv prvni a uz viibec ne jedinou moznosti jeji 1écby.

Primarné byl tento koncept urcen pro perioperacni péci, ale stdle vice zacind pronikat
1 do dalSich odvétvi mediciny. OvSem aby tento koncept fungoval je nutna tésné a efektivni
spoluprace multioborového tymu 1ékait, kteii se o pacienty podstupujici operacni vykony

staraji. PfiCemz zahdjeni péce o pacienty musi zac¢inat jiz v ¢asném predoperacnim obdobi.

V soucasné dobé existuje fada doporucenych postupi PBM programu, obsahujici vice
nez 100 doporuceni [61], [62], kterd jsou rozdélena do 3 zékladnich pilifd (viz obrazek 3).

Intervence v jednotlivych pilifich jsou nacasovany do obdobi ptfed operaci, b&hem

ni a po operaci.

Prvni pilif je zaloZzen na optimalizaci hladiny Hb, tedy primarné na v€asném zéachytu
a 1écbe predoperacni anemie.

Druhy piliF je zaméfen na minimalizaci krevni ztraty a v¢asné feSeni poruchy koagulace.
(aplikace antifibrinolytik, udrzovani normotermie, normovolemicka hemodiluce,
rekuperace...), tak na stran¢ chirurga (krev Setfici techniky, pouziti modernich operacnich
nastroji, tkanovych lepidel apod.)

Treti pilif se zabyva optimalizaci dodavky a spotfeby kysliku v organismu s maximalni
snahou vyhnout se podani krevni transfuze jako jedné z poslednich moZnosti, jak dodavku
kysliku navysit. Intervence z tohoto pilife se uplatiiuji béhem operace, a hlavné v pooperacni

péci.
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Obrazek 3: Zakladni pilife PBM konceptu

Tri zakladni pilire PBM

1.Pilif — optimalizace mnoZstvi 2. Pilif — minimalizace krevnich 3. Pilif — optimalizace individualni
erytrocyti ztrat a koagulopatie tolerance anemie

* Identifikace a léba koagulopatie
* Minimalizace iatrogennich ztrat
* Timing operace

*  Krev etfici chirurgicka technika

*  Specialni vybaveni (harmonicky skalpel,
CUSA, tkafiova lepidla...)

*  Anestetické techniky redukujici ztraty

krve

Autologni krev (hemodiluce)

Udrzeni normotermie

Hemostaticka farmaka

LéEba koagulopatie — viskoelast. metody

Sledovani pooperaéniho krvaceni
Normotermie

Minimalizace iatrogennich ztrat
Létba koagulopatie

Prevence Gl krvaceni, lé¢ba infekce

Zdroj: Volné prejato dle Leahy, Transfusion, 57, 2017

3.1 Zavadéni PBM do klinické praxe

Implementace programu PBM do klinické praxe miize byt spojena s fadou potizi a prekazek.
Dtivodem je to, Ze se jedna o multioborovy program, ktery piedpoklada vzajemnou tésnou
kooperaci lékati rliznych specializaci (vSeobecnych praktickych Iékaili, anesteziologt,
intezivistd, 1ékait transfuznich odd¢€leni, internist a dalSich), nelékatského zdravotnického
personalu, managementu zdravotnickych zafizeni, pacienti a pacientskych organizaci.
Velmi dilezité je taktéz problematiku PBM komunikovat se Sirokou vefejnosti a dostat toto

téma do obecného povédomi.

Vzhledem k tomu, Ze vétSina transfuzi (az 40 %) je podana na jednotkach intenzivni péce
hraji anesteziologové a intenzivisté zasadni roli v implementaci programu na daném
pracovisti [63]. Spahn naptiklad doporucuje, aby vedoucim tymu PBM byl anesteziolog
a prvnim pracovistém kde se zmény implementuji, byla ortopedie, kde jsou dlouhé ¢ekaci
doby na operacni vykon a je dostatek Casu na vySetieni pacienta a piedoperacni korekci
anemie [64]. Nasledné je mozné ziskana data pouzit jako argumentaci pro management

nemocnice a ostatni obory.

Pro uspésné zavedeni programu do klinické praxe je tieba dostate¢né vysvétlit nutnost

zmény piemysleni o anemii a krevni transfuzi a pfesvédcit o této nutnosti alespont 75 %
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pracovnikd, ktefi se na poskytovani zdravotni péce podili. Je velmi dilezité vytvotit PBM
tym v rdmci nemocnice. Tento tym aktivné vysvétluje nutnost zmén, podili se na zavedeni
PBM postupii a kontroluje jejich dodrzovani. Vzhledem ktomu, ze PBM je koncept
multioborovy, mél by byt 1 PBM tym multioborovym tymem, a navic prolnuty napfic
hierarchii celé nemocnice. Déle je nutné stanovit si jasné cile a pravidelné shromazd’ovat
a vyhodnocovat data tykajici se projektu PBM (mnozstvi podanych transfuzi, procentualni
podil pacientt, ktefi dostali transfuzi, primérné mnozstvi transfuzi na pacienta, sledovani
vyskytu anemie v pifedooperaCnim a pooperacnim obdobi, sledovani krevnich ztrat
u velkych operacnich vykond, sledovani vyskytu komplikaci, mortalitnich dat apod.).
Je také dilezité poskytovat personalu nemocnic i pacientim pravidelné data poukazujici

na efekt zavedeni PBM programu vcéetné ekonomickych benefita.

Problémem pfi zavadéni PBM postupti je mnozstvi doporuceni (vice nez sto), které je tieba
postupn¢ implementovat. Nicméné je mozné zacit se zavedenim velmi omezené¢ho poctu
a teprve postupné pridavat dalsi. Spahn ve své praci naptiklad doporucuje nejprve zavést
7 jednoduchych postupii (viz nize) [64] a s asovym odstupem pokracovat v implementaci

dalsich krokid PBM programu.

Da se jen souhlasit s vyjadienim Donata Spahna, Ze: ,,Nezavedeni postupi PBM do klinické
praxe lze dnes jednoznacné hodnotit jako substandardni péci.“ Ackoliv Svétova
zdravotnické organizace doporucila svym c¢lenskym statim zavést PBM do klinické praxe

jiz v roce 2010, ziistava tento koncept v fad¢ instituci a statl stale prehlizen [65].

3.1.1 Efekt zavedeni PBM

Doposud nejzasadnéjsi prace, které v plné Sifi ukazuji potencidl zavedeni postupii PBM
do klinické praxe jsou studie Leahyho ze zapadni Austrdlie [3] a Meybohma
z Némecka [66]. V ptipadé Leahyho [3] se jedné o retrospektivni studii hodnotici zavedeni
postupu PBM na vzorku 605 000 pacientti v prub&hu let 2008-2014. Zavedeni postupti PBM
vedlo ve srovnani s pfedchozimi lety k redukci poctu pacientli piijatych pfed operaci
s anémii z 20,8 na 14,3 % (p= 0,001), redukci poc¢tu podanych transfuzi o 41 % (p <0,001)
— ERD 0 41 %, FFP 047 % a TRD 0 27 %. ZvysSeni poctu ptipadd, kdy byla podéna pouze
1 ERD (jednd se o zménu paradigmatu ,,podani jedné transfuze je kontraindikaci podani
transfuze®) z 33 % na 64 % (p <0,001). Po zavedeni PBM klesla mortalita operovanych
pacientt o 28 %, délka hospitalizace o 15 %, vyskyt infek¢énich komplikaci o 21 %, vyskytu

infarktu myokardu a mozkové mrtvice o031 % adoSlo kcelkové uspoie piiblizné
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100 miliond americkych dolart. V prospektivné designované multicentrické (14 velkych
nemocnic) follow-up studii Meybohma[66], kterd analyzovala data 1,2 milionu pacientii
(441 820 pfed zavedenim PBM a 760 735 po zavedeni PBM) byla ve skupiné PBM
prokazéana redukce primérného mnozstvi ERD na 1000 pacientt o 13,9 %, pficemz nebyla
prokézana inferiorita PBM skupiny s ohledem na vyskyt komplikaci a nemocni¢ni mortalitu.
Nejvetsi efekt mélo zavedeni PBM postupii v kardiochirurgii a k vétsi redukei podanych
ERD doslo ve velkych nemocnicich s kapacitou nad 1000 lizek atam, kde se podafilo
implementovat 80-100 % ze 100 doporucenych bodi PBM programu. Zajimavé bylo
zjisténi, ze s odstupem od zavedeni PBM se jeho efekt snizoval diky nizSi compliance
personalu z ¢ehoz plyne nutnost pravidelné re-evaluace a edukace. K podobnym vysledkiim
jako dvé predeslé studie dospél Althoftf [9], ktery proved] metaanalyzu 17 studii zahrnujicich
235 779 pacientl, ve kterych byl pouzit alesponn jeden postup PBM v kazdém ze tii
zakladnich pilift. V této metaanalyze vedlo zavedeni postupii PBM k 39 % redukci poc¢tu
podanych transfuzi, snizeni doby hospitalizace, morbidity i mortality operovanych pacientt.
Nejvétsi efekt PBM byl sledovan u skupiny pacientli podstupujicich velké ortopedicke

a kardiochirurgické vykony.

Je nutno pfiznat, ze existuji i prace, které efekt PBM zpochybiiuji jako napt. metaanalyza
Romana, ktera sledovala efekt PBM wu pacienti podstupujicich velké chirurgické
vykony[67]. Tato prace uvadi benefit pouze ve smyslu redukce krevni ztraty a poctu
podanych transfuzi, ale bez vlivu na mortalitu ¢i ekonomicky piinos. Jako piinosné,

ale hodnoti vyuziti restriktivnich transfuznich triggert a tranexamové kyseliny.

3.1.2 Piekazky zavedeni PBM do klinické praxe a jejich FeSeni

Stejné jako zavedeni jakéhokoliv nového postupu provazi GspéSnou implementaci PBM
principt do klinické praxe fada piekazek. Nekolik prehledovych ¢lankl se snazilo shrnout
hlavni ptekazky v zavedeni PBM [68], [69], [70]. Mezi nejcastéji identifikované piekazky
patfi:
* Nedostatecny pristup k informacim;
* NedostateCna znalost jednotlivych intervenci a presvédceni o jejich
prospésnosti;
= Obava ze zmény (naucené jednani — silné vzité presvédceni o prospéSnosti
transfuze);

= Nedostatek zkuSenosti s PBM;
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Kultura pracoviste;
Nedostatecna komunikace a spoluprace mezi obory;
Nedostatecna sila a kvalita dikazi;

Nedostatek zdroji.

Stejné tak byly identifikovany nejCastéjsi strategie, jak pirekazky v implementaci piekonat:

Poradani edukacnich schiizek;

Audit a zpétna vazba,

Vytvoreni a distribuce studijnich materialt;

Vytvoteni lokdlnich doporuceni zaloZzenych na Sirokém konsenzu vSech
zucastnénych;

Vytvoieni nastrojit k monitorovani kvality;

Pravidelné obnovovani znalosti personalu;

Aktivni zapojeni managementu nemocnice;

Usnadnéni predavani klinickych dat poskytovatelim péce;

Shromazd’ovani a sdileni lokalnich znalosti a dat;

Vytvoieni doporuceni a jeho podpora na narodni trovni (ministerstvo zdravotnictvi).

Hofman ve své dotaznikové studii identifikoval nejcastéjsi faktory, které stimuluji 1€kaie

k implementaci PBM amezi néz patii: 1) védomi benefitu pro pacienta, 2) uspora

prostiedki, 3) uspora transfuznich ptipravki, 4) zvySeni bezpecnosti pacienta. V této studii

63 % oslovenych 1ékafti zminovalo dulezitost participace vladnich instituci (ministerstva

zdravotnictvi) pfi implementaci PBM.

Dtivodem, ktery jisté muze vést k problémiim se zavedeni PBM je jiz zminovany velky

pocet doporuceni (celkem vice nez 100). Z tohoto diivodu doporucuje Spahn [64] zaméfit

se v pocate¢ni fazi zavadéni PBM na 7 kli¢ovych doporuceni, kterymi jsou:

Lécba predoperacni anemie;

Krev Settici operacni technika;

Pouziti rekuperace krve;

Pouziti kyseliny tranexamové¢;

Implementace individualizovaného a nacil zaméteného ptistupu feseni poruch
koagulace s vyuZitim viskoelastickych metod a koncentratii koagulacnich faktort;
Lécba pooperacni anemie intravenoznimi preparaty Fe;

Pouziti restriktivnich trasfuznich triggert a konceptu jedné transfuzni jednotky.
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Za ucelem snaz$i implementace postupti PBM bylo vytvofeno nékolik publikaci, které maji
implementaci usnadnit [63], [71]. Pro uspésné zavedeni PBM je vzdy nutné najit v kazdé
instituci vedouciho PBM programu, kterym zpravidla byva anesteziolog s dostatecnym

entusiasmem.

Déle je nutné vybrat sijeden chirurgicky obor, vekterém bude PBM pilotné
implementovan. A v neposledni fad¢ je dulezity peclivy sbér a analyza dat, na jejichz
zaklad¢ je mozné presvédCit jednotlivé 1ékare, ostatni obory a management nemocnice
o prospesnosti PBM. Zavérem je nutné zminit, Ze PBM neni jen otdzkou chirurgickych
obort, ale s uspéchem je mozné jej pouzit i v oborech internich a u onkologickych pacientii

[64].

Dulezité je také to, Ze zavedeni PBM piinasi ekonomicky benefit, jak bylo prokazano
v né€kolika studiich [3], [72], [73]. Pro Uspésné zavedeni PBM do §iroké praxe je nezbytné,
aby se do n&j aktivné zapojili nejen poskytovatelé péce, ale i vzdélavaci instituce, védecti

pracovnici, vlada a v neposledni fad¢ sami pacienti a pacientské organizace.

3.2 Prvni pilif — optimalizace €ervené krevni rady
3.2.1 Vyznam screeningu a korekce anemie

Jak vyplyva z ptedchozich tadki, je anemie u pacientli podstupujicich operacéni vykon
nezéavislym rizikovym faktorem morbidity i1 mortality. Je to dano jednak pfi¢inou anemie
(chronické choroba, neuspokojivy stav vyzivy, v€k, chronické onemocnéni ledvin apod.),
vlivem samotné anemie na organismus a taktéz zvySenym rizikem podani krevni transfuze.
1écby anemie v periopera¢nim obdobi podani krevni transfuze. Pficemz indikace k podani
transfuze jsou casto velmi vagni a neziidka zaloZené na subjektivnim pocitu a neznalosti

indikujiciho lékate [74], [75].

Velmi dulezité je proto anemii véasné diagnostikovat a 1€Cit, a to jesté diive, nez hladina Hb
poklesne nauroven transfuzniho prahu. V idealnim piipadé¢ by diagnostika anemie
a zahajeni jeji 1é€by meéla probéhnout optimalné 6-8 tydnli pfed operaci nejméné vsak
4 tydny pied operaci (toto doporuceni se tykd obzvlasté pacientd, u kterych je pldnovan
opera¢ni vykon s predpokladanou krevni ztratou >500 ml) [76]. Ve chvili, kdy je pacient
indikovéan k opera¢nimu vykonu by méla byt zkontrolovana hladina Hb, respektive krevni
obraz. Ke stanoveni Hb vyuzivame standardné¢ klasické vySetieni v laboratofi, ale n¢které

prace zmifluji moZnost vysetfeni point of care analyzatory [23]. V pfipad¢ prokdzané anémie
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by mélo nasledovat zhodnoceni stavu Fe v organismu (hladina feritinu a saturace
transferinu), kyseliny listové, vitaminu Bi>, markerti zdnétu a rendlnich funkei, ke zjisténi
priCiny anemie a moznosti jeji adekvatni 1écby. Algoritmu pro prikaz pii¢iny anémie a jeji
1é¢bu v piredoperacnim obdobi existuje celd tfada [19], [23], [61], [62], [77]. U pacientq,
kde je zjiSténa anemie by pak méla nasledovat 1écba dle pfi¢iny (chronické zéanétlivé,
nadorové onemocnéni apod.) a souCasn¢ substituce piipadného deficitu Fe a vitaminil
dalezitych pro krvetvorbu. NejCastéji perordlnimi ¢i intravendznimi  preparaty Fe,
erytropoetinem, kyselinou listovou ¢i vitaminem B12. Bohuzel organizace predoperacni péce
Casto neni na takové trovni, aby tato podminka byla splnéna u vSech pacientli indikovanych
k opera¢nimu vykonu. Z tohoto diivodu je snaha korigovat anemii i ve velmi kratkém case
pred opera¢nim vykonem. Ukazuje se, Ze i tato ultrakratka stimulace erytropoezy ma sviij
vyznam a muze zvysit hladinu Hb a redukovat mnozstvi podanych ERD. Zatim nejvétsi
studii, ktera testovala tento ultrakratky protokol sestavajici z podani intraven6zniho Fe
(20 mg/kg zelezité karboxymaltosy i.v.), EPO (40000 jednotek erytopoetinu alfa s.c.),
vitaminu Bi2 (1 mg s.c.) akyseliny listové (5 mg p.o.) den pifed kardiochirurgickym
vykonem byla studie Spahna [78]. Studie prokézala v intervencni skupiné vyssi hladinu Hb

a retikulocytl a sniZzeni poctu transfuzi erytrocyti v prvnich 7 dnech po operaci.

Obecné uznavanym pravidlem PBM je, Ze pacient s anemii nema podstoupit planovany
operacni vykon s rizikem krevni ztraty nad 500 ml a/nebo pravdépodobnosti podani
transfuze >10 %, dokud u néj nedojde ke korekci anemie, pokud ovSem nehrozi

nebezpedi z prodleni.

Korekcei anemie ptipravky Fe a ptipadné erytropoetinu mizeme provadét 1 v pooperacnim
obdobni s velmi pfiznivym efektem na hematopoezu jak prokazuje prospektivni intervenéni
studie Khalafallaha [79]. V této studii provadéné u pacientll, kteti podstoupili pldnovany
velky operacni vykon (nej€astéji ndhradu kolenniho ¢i kycelniho kloubu) s naslednou
pooperacni anemii a deficitem Fe, byla po operaci aplikovand jednordzova infuze Fe
carboxymaltosy (pfipravek Ferinject, Vifor AG, St. Gallen, Switzerland). I tato jednorazova
aplikace vedla ke statisticky vyznamnému zvySeni hladiny Hb ctyfi tydny po operaci
ve srovnani s kontrolni skupinou a taktéz vedla k snizeni poctu podanych transfuzi.
V pooperacnim obdobi by mélo byt Fe vzdy podévano intravenozné, jelikoz samotny
operacni vykon je spojen se zanétlivou reakci organismu spojenou se zvySenou produkci

hepcidinu, ktery vstfebavani Fe ze stieva blokuje. Ze stejného dlivodu neni v pooperacnim
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obdobi vhodné vyuzivat ferritin jako ukazatel zasob Zeleza v organismu, jelikoz i jeho

hladina jako proteinu akutni faze je zvySena.

Castym argumentem proti podavani intravendzniho Fe u pacientl v intenzivni pé¢i je riziko
potenciace infekce azanétu. Nicméné¢ zdosud provedenych studii nevyplyva,
ze by substituce zeleza u téchto pacientl toto riziko zvySovala [79], [80]. Naopak v fade
studii byl vyskyt infekénich komplikaci v porovnani s kontrolni skupinou snizen[79], [81],
coz pravdépodobné  souvisi  se snizenim  potieby transfuze, kterd je spojena

s imunosupresivnim efektem.

Tabulka 4: Vyznam vcasné diagnostiky a 1é¢by piedoperacni anemie

Snizeni rizika podani transfuze v perioperacnim obdobi

Snizeni morbidity a mortality spojené s anémii a transfuzi

Napomaha v diagnostice komorbidit véetné dosud nezjisténé malignity
Zlepsuje celkovy stav pacienta s chronickym onemocnénim (chronické srdecni
selhani, renalni dysfunkce apod.)

AW |[—

Zdroj: Prevzato z knihy Patient blood management — proc?. J.Slipac, Triton 2020

3.2.2 Vcasna diagnostika predopera¢ni anémie

Cilem tohoto postupu je v€asné diagnostikovat a 1é¢it ptipadnou predoperacni anemii tak,
aby planovany operacni vykon s rizikem krevni ztraty nad 500 ml neabsolvoval pacient
s anemii. Pficemz cilovou hladinou Hb by méla byt hodnota > 130 g/l, ato pro obé
pohlavi [76]. Jak jiz bylo uvedeno optimalni je, pokud je predoperacni anemie odhalena
¢asn¢ tedy 6-8 tydnl pied operaci a minimalné 4 tydny pied operaci. Tento Casovy odstup
od opera¢niho vykonu poskytuje prostor pro diagnostiku kauzalni pfiiny anemie a zahajeni
terapie s cilem normalizovat hodnoty cervené¢ho krevniho obrazu. Z tohoto pohledu
je vhodné, aby se pacient pfed planovanym vykonem dostavil v€as ke svému praktickému
1ékati, nebo aby zakladni vySetfeni krevniho obrazu probéhlo jiZ v ordinaci indikujiciho
chirurga. Z hlediska bézné klinické praxe jsou vSak oba pfistupy problematicke.
V ordinacich 1ékafi operacnich oborGi neni vétSinou na moznost pfedoperacni anemie
pomysleno a piipadné nabéry krve predstavuji jak ¢asovou, tak i ekonomickou zatéz. Casto
jedinym lékafem, ktery tak mize ptedoperacni anemii odhalit s Casovym piedstihem
je prakticky 1ékat pacienta. Problémem ovSem je, ze pfedoperacni vySetfeni (vcetné
vySetfeni laboratornich) ma omezenou cCasovou platnost. Pficemz doba platnosti

jeuzdravych astabilizovanych nemocnych slehkym, nebo stfedné zavaznym

komplikujicim onemocnénim jeden mésic. Nicméné ftada pacientl jsou pacienti
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se zavaznym onemocnénim, kde je platnost vySetfeni 14 dni, a navic je stale obecné vzitou
praxi, ze pfedoperacni vySetfeni je provadéno pouze s 2-3 tydennim piedstihem pied
operaci. Z toho plyne pouze omezeny ¢as na feSeni pfipadné anemie.

Pomoci by mohlo zavedeni screeningu anemie jak v ordinaci l1ékaita chirurgickych obort,
tak praktickych 1ékait pomoci jednoduchych point of care pfistroji. Ty dnes umoziuji
okamzitou analyzu hladiny hemoglobinu, a to ineinvazivnim zplsobem (viz nize).
Problémem zustava jejich presnost. Ale 1 tak mohou byt rychlym indikatorem pro provedeni

¢asného vysetieni krevniho obrazu.

Zcela zéasadni je ovSem zména piistupu lékatti k pfedoperacni anemii. Tak, aby nebyla
vnimdna pouze jako jedna z hodnot laboratorniho vysetieni, ale jako dulezity faktor
ovlivitujici vysledek celého procesu 1écby pacienta. Jako faktor, na ktery ma byt vcas

pomysleno a lé¢ebné reagovano.

3.2.3 Optimalizace erytropoezy
3.2.3.1 Zakladni rozhodovaci algoritmus

Jedna se o soubor postupti umoziujicich cilenou 1é€bu anemie dle jeji pticiny viz obrazek 4.

Obrazek 4: Pfedoperacni vySetieni a 1é¢ba anemického pacienta

Hb < 120 g/l Fany NE . Bez dalé
Hb < 130 g/l mu pliprawvy

l ANO

Hednaceni stavu Fa |
I

Ferithn2 30 pgfl afnebo Feritin 30- 100 pg/l Feritin= 100 pg/fl Sérowvy kreatinin,
TSAT < 208, afneko TSAT < 20% afneko TSAT » 20% glormeruldmi filtrace

l l " hladinavit, B12
e nutné wyloudit deficit abnarmalni | | normalni a kyseling listavé
[ ——

| normalni | | nizki |

Fe

Deeficit Fe

Dvad wyletfeni
gastroenterologern k
wylouteni potenclalni
maligniny

Chronicks
onemocnani ladvin—
vyEatfani nefrologem

Anémia chronickych
choroh

1. PerorélniFe

2. L terapie Fe —v pfipad? intolerand p.o. Fe,
pifl problémech se vstfebdwanim, pii kratkém
dasovém odstupu od operace

Terapie Fe
betr efektu

Zdroj: Upraveno dle Warner et. al., Anesth Analg, 130, 2020

29



Hladina sérového feritinu <100 pg/l je znamkou nedostate¢né zadsoby Fe v organismu.

Sérova hladina Feritinu <30ug/l svédci pro absolutni nedostatek Fe v organismu a mélo
by nasledovat vySetieni gastroenterologem k vylouceni krvaceni do GIT z malignity, ¢i jiné

1éze gastrointestinalniho systému, ¢astou pfi¢inou u Zen je menorhagie.

Normalni hladina feritinu (> 100ng/l) spolu se snizenou saturaci transferinu a soucasné
zvySenou hladinou CRP sveéd¢i pro sekvestraci Fe coz je typické pro anémii chronickych
chorob. Pokud pacient nejevi znamky zanétu muze jit o anemii pii chronickém renalnim
onemocnéni — v tomto ptipadé je pfitomna elevace renalnich testii. Nebo anemii pii deficitu

vit. Bi2 a/nebo kyseliny listové.

Hladina feritinu 30-100 pg/l, spolu se snizenou saturaci transferinu a/nebo elevaci CRP
svédéi pro funkéni nedostatek Fe. Casto se jedna o kombinaci nedostate¢nych zasob Zeleza

a chronického zanétu.

3.2.3.2 Substituce zasob Zeleza

Primérnim cilem pfi zjiSténi anemie je nalézt jeji pfi¢inu a zah4jit kauzalni terapii. Soucasné
s tim vétSinou zahajujeme terapii Fe. V piipad¢, ze anémii zjistime 6-8 tydna pied operaci
zahajujeme terapii peroralnimi preparaty, pfi¢emz ocekavany vzestup hladiny Hb je cca 1-
2 g/l denné respektive cca 10 g/l tydné [82] pfi substituci standardni davkou 100-200 mg
p.o. V souc€asné dobé¢ je toto davkovaci schéma predmétem debat, jelikoZ vysoka davka Fe
muze zpuisobovat priijmy nebo obstipace a miize vést k stimulaci produkce hepcidinu. Proto
se jako optimalni jevi podavat davky nizsi a to 40-60 mg [76]. Nicmén¢ doba 6 tydnii pred
operaci nemusi byt pro normalizaci dostatecna, navic fada pacientll perordlni preparaty
Fe netoleruje, a pokud je pfitomno zéanétlivé onemocnéni, je stfevni absorpce sniZena.
Z téchto dlivodl je Casto nutné zahdjit terapii intravendznimi preparaty, zvlasté pak je-li
doba do operacniho vykonu krat§i nez 6 tydnii. Nejbéznéji pouzivanym preparatem
je zelezita karboxymaltdza (ptipravek Ferinject, Vifor AG, St. Gallen, Switzerland). Davka
se lisi dle stupné anemie a télesné hmotnosti pacienta. Pfi jednom podani se neptekracuje
davka 20 mg/kg télesné hmotnosti respektive 1000 mg i.v., coZ je tydenni maximalni davka.
anafylaktické reakce [83]. V naSich podminkach je asto pouzivan preparat Ferlecit
(natrium-ferrum-glukonat) (Sanofi, Praha, Ceska republika), ktery méa oviem nizsi obsah Fe,

a proto se aplikuje jedna davka (62,5 mg) denné.
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Nékteré prace prokazuji pozitivni efekt i.v. podani Fe i v odstupu krat$im nez 2 tydny pied
operaci naniz§i spotfebu transfuzi, délku hospitalizace a vyskyt infekénich komplikaci
u ortopedickych a kardiochirurgickych vykont [81], [84]. Nicmén¢ je tfeba fici, Ze prozatim
jedna z nejvétsich a nejlépe designovanych studii, kterd se problematikou vlivu korekce
pfedoperac¢ni anemie i.v. preparaty Fe zabyvala prokdzala pouze jejich vliv na zvySeni
hladiny Hb ptfed operaci a poni. Vliv na mnozstvi podanych transfuzi nebo mortalitu
pacienti sledovan nebyl [85]. Byl vSak prokazan statisticky vyznamny rozdil v poctu
znovupiijeti do nemocnice z divodu pooperacnich komplikaci ve prospéch skupiny, které
bylo podano i.v. Fe. Itato studie ma vSak fadu limitaci, které mohly vysledek ovlivnit.
Pacienti byli randomizovani 10-42 dni pied operaci s medianem 15 dnti a byla jim podana
pouze jedna davka 1000 mg Zelezité karboxymaltozy. Mezi skupinami byl pak shledan
statisticky vyznamny rozdil v hladin€ Hb 8 tydni po jeho podani. Lze spekulovat, ze pokud
by bylo i.v. Fe podano ¢asnéji a opakované mohl byt jeho benefit vyrazné&jsi a statisticky
vyznamny. Podobn¢ multicentrickd randomizovana studie IRONMAN, neprokazala vliv i.v.
podaného Fe u pacientl pfijimanych do intenzivni péfe na mnozstvi podanych transfuzi,
délku hospitalizace, morbiditu a mortalitu [80]. Jedinym efektem byla vyssi hladina Hb

v dob¢ propusténi u intervenovanych pacient.

Vyskyt zavaznych komplikaci spojenych s terapii i.v. Fe je velice nizky [86]. U nékterych
pacientll 1écenych i.v. Fe se miiZze vyskytnout pseudoalergickd reakce zpisobena aktivaci
komplementu (udavana Cetnost je 1:200 podani) jeji projevy byvaji mirné (nejcastéji bolesti
kloubti, svalt a zarudnuti kiize) a samy vymizi[76]. Podani Fe neni spojeno ani s vy$$im
vyskytem infek¢nich komplikaci [87], [88].

4

vyskyt je vSak dle dat vyrobce nad 1:10000. Z tohoto pohledu je podéni i.v. Fe bezpe¢nou
terapii s minimem neZadoucich uc¢inki a v tuto chvili neni dostatek dikazl, které by byly

v rozporu s obecnym doporu¢enim PBM korigovat pfedoperacni anemii preparaty Fe.

3.2.4 Terapie erytropoetinem alfa, vitaminem B12 a kyselinou listovou

Dal§i mozZnosti, jak stimulovat erytropoezu je poddni erytropoetinu (EPO). Jedna
se o rekombinantni formu lidského ristového faktoru (fyziologicky produkovaného
v ledvinach), ktery stimuluje produkeci erytrocytti v kostni dfeni. V soucasnosti je pouzivan
nejcastéji  u pacientll s chronickym rendlnim selhdnim. Vramci PBM programu

je doporucovéano jeho pouziti u pacientli s anemii chronickych chorob, nebo u pacientii
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s anemii z deficitu Fe, ktefi nedostatecné reaguji na terapii Fe. V soufasnosti nemame
dostatek kvalitnich studii, které by jednoznacné potvrzovali benefit pouziti EPO v rdmci
PBM programu korekce pfedoperacni anemie. Nicméné dvé recentni metaanalyzy potvrzuji
benefit podani EPO na zvysSeni hladiny Hb a redukci rizika podani krevni transfuze, pficemz

ale nebyl prokézan vliv na perioperacni morbiditu ¢i mortalitu [89].

Hlavnim rizikem spojenym s pouziti EPO je zvySeny vyskyt tromboembolickych
komplikaci, mozkové mrtvice a infarktu myokardu. Tyto komplikace pravdépodobné
souvisi s trombofilii, kterd je spojena s terapii EPO. Zvyseny vyskyt komplikaci je vSak
dokumentovan predevsim u pacientd, ktefi uzivaji dlouhodob¢ vysoké davky EPO s cilem
vysokych hladin Hb [90], [91]. Podobn¢ byl vyssi vyskyt tromboembolickych piihod
prokazdn unemocnych v intenzivni péci lé€enych EPO [92]. Tato rizika jsou vSak
u pacientd, kterym je EPO podavan v ramci korekce pfedoperacni anemie minimalni, jelikoz
jsou podavany vétsinou nizké davky (obvykle 40000 jednotek/tyden béhem jednoho az dvou
tydnt) v kratkém Casovém obdobi [93].

V ramci PBM je doporuc¢eno EPO vzdy kombinovat s terapii i.v. Fe[94]. Dlivodem je to,
ze EPO stimuluje jak kmenové buniky kostni dieng, tak mobilizaci zasobniho Fe. Izolovana
terapie EPO bez soucasné substituce Fe, tak mize byt u pacientll s nizkym zasobnim Fe
neefektivni. Rada studii také potvrzuje vyznamné lepsi efekt na hematopoezu

pti kombinované terapii EPO + Fe ve srovnéni se samotnou terapii Fe [89], [93].

3.2.4.1 Substituce vitaminu B12

Dle studie, ktera sledovala vyskyt anemie u pacientd pfed velkym ortopedickym vykonem
byla Cetnost vyskytu anemie z poruchy syntézy hemu 43,3 % ztoho 29,9 % pfipadlo
na anemie z nedostatku Fe, 11,3 % na anemie z nedostatku vitaminu B2 a 2,3 % na anemie
znedostatku kyseliny listové [95]. Dle sekunddrni analyzy dat studie Spahna byla
prevalence anemie znedostatku vitaminu Bizve skupin€ anemickych pacientl pied
kardiochirurgickym vykonem 24 % a mezi 244 pacienty s anemii nebyl Zadny s deficitem
kyseliny listové [96]. V ptipadé téchto deficiti je také nutné Casné zahajeni 1éCby. V piipadé
deficitu vitaminu Bz je vétSinou aplikovan 1 mg i.m./tyden po dobu 4 tydni (pfic¢emz
v prvnim tydnu mohou byt aplikovany az 3 davky), v ptipad¢ kyseliny listové aplikujeme

5 mg p.o. denné opét po dobu alespont 4 tydnti s naslednou kontrolou efektu 1€cby [97].
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3.2.5 Point of care diagnostika predopera¢ni anemie — vlastni price autora

Problémem znesnadiujicim vcasnou korekci anemie je jeji opozdéna diagnostika. Jednim
ze zpusobu, jak tento stav feSit je detekovat anemii nékterym z point of care analyzatora
v ramci prvniho kontaktu s pacientem kdy je indikujicim lékafem rozhodnuto o nutnosti
provedeni operacniho vykonu a je znadm termin operace [23], [98]. Vysledek takového testu
je ithned k dispozici a pokud prokaze u pacienta anemii je mozné provést zpiesiujici
vySetieni. 'V soucasnosti  je asi nejrozSifenéjsSi  metodou point of care analyzy
spektrofotometrické stanoveni hladiny Hb zkapilarni krve pfistrojem HemoCue®
(HemoCue® 201" - HemoCue, Angelholm, Sweden). Z dostupnych studii vyplyva, Ze tento
pristroj vykazuje piijatelnou presnost a spolehlivost métfeni v porovnani s laboratornimi
pfistroji a umoziiuje s pomérné vysokou mirou senzitivity a specificity diagnostikovat

anémii u riznych skupin pacientt [99], [100], [101], [102], [103].

V soucasné dobé existuji 1izafizeni pro neinvazivni méfeni hladiny Hb zalozené
na spektrofotometrii nebo fotopletysmografii, jejich mira pfesnosti a spolehlivosti je vSak
vétSinou nizkd a Cinit klinicka rozhodnuti na zéklad¢ jejich vysledki je tfeba s maximalni

opatrnosti [104], [105], [106], [107].

Minimalné invazivni point of care analyzatory hladiny Hb piredstavuji vzhledem
ke své pomérné¢ vysoké senzitivité detekce anemie vhodnou screeningovou metodu

u pacientd, ktefi jsou indikovani k opera¢nimu vykonu s rizikem vyznamné krevni ztraty.

3.2.5.1 Comparison of the accuracy of hemoglobin point of care testing using
HemoCue and GEM Premier 3000 with automated hematology analyzer
in emergency room

Viastni  clanek autora publikovany v casopise Journal of Clinical Monitoring

and Computing 2016, uvedeny in extenso v kapitole 10.

I ptes limitovanou vypoveédni hodnotu v akutni fazi traumatu ¢i netraumatického krvaceni
patii stanoveni hladiny Hb na urgentnim pfijmu mezi standardni vySetfeni napomahajici
v rozhodnuti o ¢asném podani krevni transfuze ¢iaktivaci masivniho transfuzniho
protokolu. Standardni vySetfeni krevniho obrazu v laboratofi je vSak zdlouhavé
aje s vyhodou, pokud mizeme vySetieni hladiny Hb provést pifimo u lizka pacienta,
coz vyrazné zrychli nasledné rozhodovani o managementu pacienta vcetné casného podani

transfuze.
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V této prospektivni observacni studii byla hodnocena ptesnost a schopnost spravné
detekovat pacienty u nichz bylo indikovano podani transfuze u dvou point of care (POCT)
analyzatord hladiny Hb (HemoCue® 201" - HemoCue, Angelholm, Sweden a GEM®
Premier™ 3000 — Instrumentation Laboratory Company, Lexington, U.S.A), které jsou
bézné pouzivany v prostiedi urgentniho pfijmu, operacnich sali C¢iintenzivni péce.
Vysetfovani byli vSichni pacienti pfijati na Emergency Fakultni nemocnice Plzen v ¢asovém
obdobi duben—cerven 2012. Celkem bylo zatazeno 99 pacientl (z toho 64 traumatickych,
14 s akutnim krvacenim netraumatického ptvodu, 21 kriticky nemocnych bez aktivniho
krvaceni). Vzorek vendzni nebo arterialni krve, ktery byl odebran pfi vstupnim oSetfeni
pacienta byl vysetfen soucasn¢ dvéma vyse uvedenymi POCT analyzatory a taktéz
v centralni laboratofi automatickym analyzatorem Beckman Coulter® LH 750 (Beckman

Coulter Inc., Miami, Florida), ktery byl bran jako zlaty standard mé&feni.

Parové srovnani pro kazdé zafizeni a laboratorni Hb byly provedeny pomoci korelace
a Bland-Altmanovy metody. Spolehlivost rozhodnuti o transfuzi byla hodnocena pomoci tii

zonové chybové miizky dle Morey. Celkem bylo provedeno 292 méteni u 99 pacientt.

Primérné hladiny hemoglobinu byly 115 £33, 110 +28 a 111 + 30 g/l pro HemoCue, GEM
Premier 3000 a Beckman Coulter. Byla pozorovana signifikantni korelace obou POCT
analyzitori s laboratorné méfenym Hb: HemoCue versus Beckman Coulter (r>= 0,93,
p <0,001) a GEM Premier versus Beckman Coulter (r* = 0,86, p <0,001). Bland-Altmanova
metoda odhalila odchylku -3,7 g/l (mez shody -20,9 az 13,5) pro HemoCue a Beckman
Coulter a 2,5 g/1 (-18,6 az 23,5) pro GEM Premier a Beckman Coulter, které se mezi sebou
vyrazné liSily (p <0,001). Pouziti metody chybové miizky: 94 respektive 91 % hodnot
(Hemocue a GEM Premier) spadalo do padsma pfijatelného rozdilu (A), pficemz 0 a1 %
vysledkli (Hemocue a GEM Premier) byly nepfijatelné (zéna C — zona zasadni terapeutické
chyby tzn. Ze zlaty standard méfi Hb >100 g/l, coZ je kontraindikace podani transfuze
a testovane¢ zafizeni meti Hb <70 g/l tedy absolutni indikaci k transfuzi, nebo nastava situace
presné opacnd). Zavérem studie bylo zjisténi, Ze 1 pfes vysokou miru korelace je absolutni
ptesnost testovanych POCT pfistroji nizka a €init rozhodnuti o podani transfuze na zakladé
téchto vySetfeni je znacn€ diskutabilni, 1 kdyZ v prostiedi urgentniho piijmu u kriticky
nemocného pacienta mohou tyto POCT pfistroje napomoci k rychlému rozhodovani

o véasné indikaci krevni transfuze.
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3.3 Druhy pilif — minimalizace krevnich ztrat a 1é¢ba koagulopatie

Al lze fadu technik vramci tohoto pilife (minimalizace iatrogennich ztrat, 1écba

koagulopatie, udrzovani normotermie) uplatnit v pfedoperacni, peroperacni i pooperacni

A%

3.3.1 Minimalizace iatrogennich ztrat

Ztraty zptusobené opakovanymi odbéry krve dosahuji v celkovém uhrnu az stovek mililitra
apatii mezi jednu zpfi¢in podani transfuze u pacienti naJIP. Je dilezité zminit,
ze opakované laboratorni testovani pacienti nema casto jednoznacnou indikaci, nebo
je indikace k tomuto vySetfeni pomérn¢ vagni. V prizkumu provedeného vyzkumniky
v Onkologickém centru Memorial Sloan Kettering 60 % zdravotnického personalu uvedlo,
ze by se

u hospitalizovanych pacienti mélo provadét kazdodenni testovani, ale soucasné 37 %
priznalo, ze indikovali zbytecné testy. 54 % nabéru bylo indikovano oSetiujicimi lékafi.
Ovsem pouze 28 % oSettujicich 1¢kait feklo, Ze véfi, Ze pacienti potifebuji kazdodenni
testovani. U 55 % lékafd panoval nazor, Ze dennim testovanim zvysi bezpecnost svych

pacienti [108].
Moznostmi, jak v ramci PBM snizit velikost iatrogennich ztrat jsou [109]:

* Edukace personalu a pecliva indikace laboratornich vySetfeni;
* Pouziti uzavieného systému pro odbér krve;
» Pouziti malo-objemovych (pediatrickych) zkumavek;

= PouZiti point of care testovani.

Dat, ktera by pfesvéd¢ive prokazovala benefit vySe uvedenych intervenci je prozatim malo.
V doposud nejvétsi souhrnné préci tykajici se této problematiky uvadi Whitehead [28],
ze efekt pouziti pediatrickych zkumavek byl ve sledovanych studiich spojen s redukci denni
ztraty krve 0 9,2 — 9,8 ml/den. Pozitivni efekt vyuziti pediatrickych zkumavek prokazal také
Siegal [110]. Pouziti uzavienych odbérovych systéml s moZnosti navratu krve bylo
ve sledovanych studiich spojeno s ptiblizné 25 % redukci krevni ztraty spojené s odbérem.
K vyjadieni se o vlivu edukace a pouziti point of care testli zatim neni dostatek dat. Vliv
vysSe uvedenych intervenci na hladinu Hb, nebo podani transfuze, jakkoli jisté intuitivni,

zatim tedy nebyl relevantné¢ prokazan. V redlné praxi bychom ale méli trvat alespon
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na uplatnéni postupt, které nejsou spojeny s pfidanymi ekonomickymi naklady a vedou

ke snizeni mnozstvi odebrané krve. Zasadni je tedy minimalizace a racionalizace odbéra.

3.3.2 UdrzZeni normotermie

Udrzeni normalni télesné teploty (TT) télesného jadra (TT >36 °C) patii mezi dilezité
postupy v ramci perioperacni péCe. Termoregulacni centrum se nachazi v hypotalamu
a je u lidi nastaveno na udrzovani TT 36,5-37 °C s uzkym rozmezim + 0,2 — 0,3 °C [111].
V piipadé anestezie je ovlivnéna i funkce hypotalamu jako hlavniho termoregula¢niho
centra. Jiz po ivodu do anestezie a v prvni hodiné dochazi k rychlému poklesu TT o vice
nez 1 °C, ktery je dan redistribuci krve [112]. Vlivem vazodilata¢niho ucinku anestetik totiz
dochazi

k naruseni teplotniho gradientu mezi centrdlnim kompartmentem a periferii a ochlazeni
centralniho kompartmentu. K dalSimu ochlazovéani pak jiz dochazi evaporaci, vedenim,
salanim a proudénim. Béhem nékolikahodinové operace miize teplota jadra klesnout az na
cca 34-34,5 °C [112]. Nasledkem poklesu TT dochazi k neptiznivému vlivu na enzymatické
reakce organismu véetné¢ vlivu nahemokoagulaci (je naruSena funkce krevnich
desticek — predevsim sekrece tromboxanu A2 iplasmatického koagulacniho systému).
Pokles télesné teploty zvysSuje krevni ztratu a pravdépodobnost podéani krevnich
transfuzi [113], [114]. Ve studii Lestra byl pokles TT o 1 °C pod hodnotu 36 °C spojen
s 10 % zvySenim spotifeby ERD a hypotermie byla spojena se zvySenim mortality [115].

Po vyvedeni z anestezie areaktivaci termoregulacniho centra dochazi k nasledné
vystupiiované termoregulacni reakci spojené predevSim s periferni vazokonstrikci
a chladovym tfesem. Tento stav je pacientem subjektivné velmi nepfiznivé vniman, zasadni
jeovSem fakt, zesvalovy tfes muize nékolikandsobné¢ zvysit spotiebu kysliku
ve svalech [116]. To spolecné se zvySenim afterloadu levé komory srdecni nasledkem
vazokonstrikce v systémovém fec€iSti zvySuje naroky myokardu na dodavku kysliku.
Ptedevsim pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni jsou ohroZeni rozvojem akutni ischemie

myokardu [117]. ZvySeno je i riziko ranné infekce [116], [118], [119].

Udrzeni normotermie musi byt jednou z priorit pii péci o operovaného pacienta. Aktivné
ohfivani by m¢li byt vSichni pacienti podstupujici operacni vykon del$i nez 30 minut [111]

a u téchto pacienti by méla byt vzdy monitorovana teplota télesného jadra.
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Moznosti ohfevu pacienta:

» Pfedoperacni prewarming — jednd se o postup, kdy aktivné ohfivame povrch téla
pacienta aplikaci teplého vzduchu do specialnich dutych ptikryvek. Smyslem
je zahtat tepelnou periferii a vyrovnat tak teplotni gradient jadra a periferie
a zabranit poklesu teploty nasledkem redistribuce kratce po uvedeni pacienta
do anestezie.

= Pasivni techniky minimalizace tepelnych ztrat — jiz samotné rousky, pod kterymi
se pacient béhem operace nachézi, snizuji miru tepelné ztraty o cca 30 % [111].

= Aktivni ohfev pacienta béhem vykonu — mezi nejcastéji pouzivané metody patii
aplikace teplého vzduchu do specidlnich pokryvek na povrchu téla pacienta. Tato
tzv. forced airt warming metoda patii mezi nejucinné;jsi techniky ohfevu. Nicméné
u fady vykont je efekt limitovan tim, ze je mozné zakryt pouze paze a Cast trupu
pacienta. Dal$i moznosti je pod pacienta vlozit vyhfivanou podlozku — jedna
se o systém odporového dratu, ktery je béhem operace zahiivan a ohiiva tak télo
pacienta zespodu.

* Ohfev tekutin — 1 i.v. podaného ndhradniho roztoku o pokojové teploté snizi teplotu

jddraaz 00,25 °C [111].
V ohievu pacienta samoziejmé pokracujeme i v ¢asném poopera¢nim obdobi.

3.3.3 Hemostaticka farmaka — kyselina tranexamova

A¢ mame k dispozici fadu farmak podporujicich hemostazu, mezi v souc¢asné klinické praxi

nejpouzivanéjsi patii zcela jist€ kyselina tranexamova.

Tranexamova kyselina (TXA) patii mezi antifibrinolytika, tedy latky, které blokuji
fibrinolytickou aktivitu plasminu. TXA vytvaii komplex s plasminogenem béhem jeho
pfemény na plasmin a blokuje tak produkci volného plasminu anedochazi tak k lyze
jiz vytvoteného koagula. U¢innost TXA naredukci krevni ztrity a mnoZstvi podanych
alogennich transfuzi byl prokdzan fadou studii v riznych klinickych situacich [120], [121],
[122], [123]. V soucasné dobé je pouziti TXA doporucovano jak profylakticky v ptipadé
vykonil s o¢ekéavanou velkou krevni ztratou, tak terapeuticky v pfipad€ nahle vzniklé velké

krevni ztraty.

Vyrazny vzestup zdjmu o klinické pouziti TXA vyvolala studie CRASH-2, ktera prokazala

pfiznivy vliv asné aplikace TXA (1 g behem 10 minut —aplikovany do 3 hodin od traumatu
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s naslednou infuzi 1 g TXA béhem 8 hodin) na 28denni mortalitu a imrti vlivem vykrvaceni
u traumatickych pacientd[ 124]. Klicovym faktorem je podani TXA do 3 hodin od traumatu,
pozdéjsi podani melo naopak nepiiznivy ucinek. Nekteré dalsi studie vSak prokdzaly méné
jednoznacné vysledky. Studie CRASH-3 prokazala mortalitni benefit TXA pouze u lehcich
poranéni mozku[125] a v dalsi studii tykajici se pacientl s traumatickym poranénim mozku
nebylo podiani TXA v prednemocni¢ni pé¢i spojeno s zadnym benefitem [126].
Dle soucasnych dat sejevi, ze TXA muze zlepsSit piedevSim kratkodobé pieziti
traumatizovanych pacientii za piredpokladu, ze je podana vcasné (idealn¢ <1 h a nejpozdé;ji
<3 h). Inicialn¢ je doporucena davka 1 g i.v. a nésledujici davka 1 g by méla byt podana
béhem 4-8h idedln¢ na zdkladé prikazu hyperfibrinolyzy pfti viskoelastometrickém

vySetfeni hemokoagulace a zastavena, pokud toto vySetfeni fibrinolyzu vylouci [121].

Pro kontext PBM je ovSem vyznamngj§i vyuzivani TXA v rdmci béZné perioperacni
mediciny. TXA je bézné pouzivana v kardiochirurgii, kde snizuje velikost krevni ztraty
a mnozstvi podanych transfuzi [127]. 1 kdyz panuji obavy, ze vysoké davky TXA mohou
vyvolavat kiecové stavy u pacienti, ktefi podstupuji kardiochirurgické vykony [128], [129],
tak recentni multicentrickd, randomizovana studie Shi, kterd porovnavala vysoké (30 mg/kg
uvodni bolus s naslednou kontinudlni infuzi 16 mg/kg/h) anizké (10 mg/kg bolus

s naslednou infuzi 2mg/kg/h) davkovaci schéma TXA tuto obavu nepotvrdila [130].

Co se tyce profylaktikého pouziti TXA k redukei poporodniho krvaceni, tak studie TRAAP
1 nepotvrdila efekt u vaginalniho porodu [131] a velmi sporny efekt u porodu cisafskym
fezem [132]. V obou studiich nebyl prokdzadn vliv podani TXA navyssi vyskyt
tromboembolickych komplikaci, jakoZto jedné z nejobavanéjSich komplikaci spojenych
sjejim podadnim. Rozsdhla (20 060 Zen) randomizovand, zaslepend intervencni studie
WOMAN prokazala pozitivni efekt podani TXA 1 gi.v. (s pfipadnou druhou davkou 1 gi.v.
pfi pokracujicim krvaceni) na redukci mortality vlivem krvaceni u Zen s jiZ rozvinutym
poporodnim krvacenim bez vlivu na nutnost provedeni hysterektomie [133]. Opét nebyl

prokézan vyssi vyskyt komplikaci v€etné tromboembolickych ve skupiné TXA.

Vyznamné vyuZziti ma TXA v ortopedické operativeé, zvlasté u velkych operacnich vykont,
kde TXA snizuje dle fady studii krevni ztratu i nutnost podani transfuze bez souc¢asného
zvySeni rizika tromboembolie [134], [135]. NejcastéjSim davkovacim schématem
u ortopedickych operaci jepodani 1g 1iv. pted vykonem. Profylaktické podani
TXA je i soucasti doporuceného postupu pro totalni endoprotézu velkych kloubt [136],

pfi¢emz muze byt podéana topicky, i.v. nebo p.o. se stejnym efektem. Retrospektivni studie
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vice nez 26 000 pacientli neprokazala vyssi riziko tromboembolickych ¢i kardidlnich
komplikaci v souvislosti s podanim TXA u ortopedickych operaci, vzhledem k nizké davce

neni zvySen¢ ani riziko kieCovych stavt [137].

Pozitivni vliv (a to jak pfi topickém, p.o. tak i.v. podani) na velikost krevni ztraty, mnozstvi
podanych transfuzi bez zvySeni rizika tromboembolickych komplikaci byl prokdzan také
u spindlnich operaci [138], [139], [140]. Nejednoznac¢na data jsou pak k dispozici
u neurochirurgickych operaci mozku. Nekteré studie prokazuji snizeni krevni ztraty a podani
transfuzi bez ptidaného rizika [141], [142], [143]. Ale dv€¢ metaanalyzy tykajici se podani
TXA u subarachnoidalniho krvaceni prokazovaly soucasné vyssi riziko cerebralni ischémie
bez vlivu na mortalitu ¢i neurologické zotaveni a nedoporucuji rutinni podani u pacientii

se subarachnoidalnim krvéacenim [144], [145].

Zatim nejrozsahlej$i prospektivni multicentricka studie, kterd sledovala efekt podéani
TXA (1 g i.v. na zacatku a konci operace) u nekardiochirurgickych operaci s rizikem velké
krevni ztraty prokazala jasny benefit v redukci vyznamného a zivot ohrozujiciho krvaceni

ovsem za cenu mirného zvySeni rizika kardiovaskularnich komplikaci [123].

Z uvedené¢ho vyplyva, ze benefit podani TXA byl prokazan u velkych ortopedickych
vykoni, traumatickych pacientl, kardiochirurgickych operaci, spinalnich operaci
a u poporodniho krvaceni [122]. Pfi¢emz nebyl prokédzan vyssi vyskyt trombembolickych
komplikaci av davkach <2 g/den anivys§i vyskyt kiecovych stavii [146]. V téchto

indikacich lze tedy povazovat podani TXA za prospéSné a bezpecné.

3.3.4 Autologni krev SetFici techniky

Jedna se o techniky, které maji za cil uchovat vlastni krev pacienta s moznosti jejiho asného
navraceni do cirkulace. Vyhodou téchto technik je bezpecnost (pacient dostava autologni

krev) a redukce ztraty bunécné slozky krve ¢i plné krve.

3.3.4.1 Predoperaéni darcovstvi autologni krve - autotransfuze

Tento zplisob zachovani autologni krve a prevence podéani alogenni krve byl velmi popularni
v 80. a 90. letech minulého stoleti [147]. Hlavnim divodem byla nova pandemie HIV/AIDS
a hepatitidy C, kdy dochazelo k pienosu této infekce i1 cestou transfuzi a panovala vyrazna
obava pacientil pfed alogenni krvi. V soucasné dob¢ vyznam a vyuziti této techniky v ramci
pfedoperacni piipravy pacienta klesd a ve vétSin€ evropskych zemi je Cetnost odbéru

autotransfuze nanebo pod Grovni 0.02 % operanti [148]. Dlvodem je vyrazné vyssi
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bezpe€nost alogenni transfuze [149], moznost rekuperace, akutni normovolemické
hemodiluce a obecné snizeni rizika transfuze zavadénim PBM postupi do perioperacni

mediciny.
Nevyhody a limity autologni donace krve [147], [150], [151], [152]:

» Je nutné zahdjit odbéry krve v dostatecném Casovém piedstihu — mezi poslednim
odbérem a operaci by mél byt casovy odstup alesponi 3-4 tydny;

= Rada pacienti je anemickych a odbér autologni krve neni mozny;

= Autologni darcovstvi miize vést k rozvoji pfedoperacni anemie s naslednym vysSim
rizikem transfuze;

* Autologni krev podléha tzv. storage leasion tedy stejnému procesu, ktery je spojen
s aplikaci konzerva¢niho roztoku a skladovanim jako je tomu u alogenni krve;

= Existuje riziko zdmény;

» Je spojena s vyznamnymi ekonomickymi néklady (které jsou n¢kolikanasobné vyssi
nez u alogenni krve), pficemz az45 % transfuznich jednotek neni vyuzito

a je zlikvidovéno.

Hlavni misto pro autotransfuzi v soucasné klinické praxi piedstavuji pacienti se vzacnymi

aniterytrocytarnimi protilatkami a pacienti striktn¢ odmitajici alogenni transfuzi.

3.3.4.2 Akutni normovolemicka hemodiluce

Akutni normovolemicka hemodiluce (ANH) je krev Setfici technika, pti které je pacientovi
bezprostfedné pied operacnim vykonem (vétSinou po uvedeni do anestezie) odebrana plna
krev, kterd je nahrazena krystaloidnim, nebo koloidnim roztokem s cilem udrZeni
normovolemie. Timto zplisobem se béhem chirurgického vykonu sniZuje ztrata krevnich
bunék a plasmy a v pifipad€ potieby je pacientovi nasledné reinfundovana autologni plna
krev. Vyhodou je, Zetato krev narozdil od pfedoperacniho autologniho odbéru
(autotransfuze) nebyla vystavena extrakorporalnimu zpracovani a dlouhodobému vlivu

konzervacéniho roztoku.

Jednou z klicovych véci pfi ANH je stanovit bezpecné mnozstvi odebrané krve. Krev

by méla byt odebrana pouze pacientim s normalnim, nebo zvySenym inicidlnim

Cv v
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K vypoctu odebratelného mnozstvi krve miizeme pouZit rovnici:
V = EBV x (Hbi — Hbc) /Hbpr

V je objem krve, ktery lze odebrat, EBV (z angl. estimated blood volume) je predpokladany
objem pacientovi krve, kdy u dospélého cloveka veétsinou pocitame 65 ml/kg télesné
hmotnosti, Hbi je inicialni hladina Hb, Hbc je cilova hladina Hb a Hbpr je prumeér Hbi
a Hbc).

Dalsi moznosti, jak stanovit bezpecné odebratelné mnozstvi krve je odbér za kontinualni
monitorace Hb ¢i kontrola Hb po kazdé odebrané jednotce [153]. Ve vétsin€ piipadi jsou

odebrany 1-3 jednotky.

Vzdy je nutné zajistit adekvatni cévni pfistupy pro odbér krve a infuzi nahradniho roztoku.
V dnesni dobé¢ se pro reinfuzi voli nejcastéji balancované krystaloidy infundované v poméru
1,5:1 (krystaloid vs. odebrané krev). Krev je poté uchovana v prostiedni operacniho salu
idealné na agitatoru po dobu maximalné 8 hodin, pfipadné piiteploté 1-6 °C po dobu

maximalné 24 hodin.
Potenciélni benefity ANH:

* SniZeni Cetnosti podani alogenni transfuze;
* Moznost podani plné krve;
» Snizeni viskozity krve béhem chirurgického vykonu;

= SniZeni ztraty vlastnich krevnich elementl a plasmy.

Faktory ovliviiujici efektivitu ANH [154]:

» Inicialni hematokrit, respektive mnozstvi erytrocyti;

=  Mnozstvi odebrané krve [155];

= Velikost krevni ztraty;

* Intraopera¢ni udrZzeni normovolémie — jestlize se nedaifi po odbéru krve opét
dosdhnout a udrzet normovolemicky stav, pak se efekt ANH vytraci. Na druhou
stranu nesmi byt podcenéno riziko hypervolémie;

» Podani odebrané krve az po zastavé operacniho krvaceni.

Kontraindikace ANH [153]:

= Hb<110g/l;

= Koagulopatie;
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» Hemodynamicka nestabilita, arytmie, srdecni selhéni;
= Akutni infekce;

= Té&zka aortalni stenosa;

= Nestabilni angina pectoris;

* Plicni hypertenze.

Co se tyce efektivity ANH nelze ji vzhledem k vysoké heterogenité provedenych studii
zcela spolehlivé hodnotit [153], [156]. Metaanalyza 22 randomizovanych studii
provedenych v rdmci operace aortokoronarniho bypassu prokazala primérné snizeni potieby
EBR o 0,6 jednotky, dale snizeni ¢etnosti transfuze a snizeni pooperacni krevni ztraty [157].
Stejné vysledky u kardiochirurgickych pacienti prokazala metaanalyza Barile [158]. Studie
Chen prokazala pozitivni vliv. ANH na redukci poctu podanych alogennich transfuzi,
ato véetné Cerstvé zmrazené plasmy u malé skupiny pacientd, kteti podstoupili operaci
glioblastomu [159]. Redukci v podani alogenni transfuze na malém vzorku pacienti

prokézala i studie Lee u pacientt s totalni nahradou kolenniho kloubu [160].

Z dostupnych dat vyplyva, ze ANH miiZze mit benefit u operaci s ptfedpokladanou velkou
krevni ztratou (> 500 az 750 ml) [158], ato ve smyslu jeji redukce a sniZeni Cetnosti
alogenni transfuze. Neexistuji data, kterd by prokazovala vliv ANH na redukci morbidity
¢i mortality operovanych pacienti. Nicméné ANH muze byt ucinnd v kontextu

kombinovaného PBM postupu jako jeden z jeho dulezitych ¢lanku.

3.3.4.3 Rekuperace krve

Rekuperace krve patii mezi autologni krev Setiici metody pfi které je v pribéhu operace
z rany odsavana krev, kterd je ihned antikoagulovéna (heparinem nebo citratem sodnym)
a jiméana do sbérné nadoby. Pii ndsledné centrifugaci jsou odd€leny erytrocyty, které jsou
po promyti 0,9 % chloridem sodnym pieCerpany do transfuzniho vaku, odkud mohou byt
zpétné reinfundovany pacientovi, a to nejpozdéji do 6 hodin po odbéru a zpracovani [161].
V emergenti situaci pii rychlé krevni ztraté 1ze provést reinfuzi plné krve vcetné krevnich
desticek (které mohou byt dysfunkéni z diivodu mechanického poskozeni) a koagulacnich
faktorii, ale bohuzel i v€etné antikoagulancia (vétSinou heparinu), zénétlivych medidtort,

tukovych mikropartikuli apod.

Rekuperace krve je doporucena u vSech vykont s vétsi krevni ztratou (>500-1000 ml)
a obecné tam, kde miZe snizit pravdépodobnost podani alogenni transfuze a/nebo zavazné

pooperacni anemie [162], [163]. Mezi dalsi indikace patfi urgentni vykony u anemickych
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pacientd, a pacientil, ktefi odmitaji podani krve z naboZenskych divodii. V ptipadé€ pouziti
leukoredukénich  filtrd  jilze vyuzit  ipfioperaci  nddorovych  ¢i infekénich

onemocnéni [163].

V piipadé pochybnosti o velikosti krevni ztraty lze s ohledem na nezanedbatelné naklady
provést pouze sbér krve asystém pro centrifugaci apromyti napojit az ve chvili,

kdy mnozstvi odsaté krve dosahne urcitého objemu.

Nejveétsi zkusSenosti s rekuperaci krve pochazi z kardiochirurgie a ortopedické chirurgie.
Rutinn€ je pouzivana v cévni a hepatobiliarni chirurgii, spondylochirurgii, u velkych

urologickych a gynekologickych vykonil a traumat.

Jedna se o metodu, kterd nema absolutni kontraindikace. Nesmi byt ovSem pouzita tam,
kde hrozi nasati hypotonické tekutiny, dezinfekéniho roztoku, peroxidu vodiku,
metylmetakrylatu — kostniho cementu apod. Vhodnost metody je nutné zvazit individualng
u infekci, nadort a chirurgickych vykond s potencidlem kontaminace operacniho pole.
Recentni review, které hodnotilo prace tykajici se operaci tumorti v oblasti hepatobiliarniho
traktu neprokédzalo vyssi rekurenci nddoru pfti pouziti rekuperace krve s leukoredukéim
filtrem [150]. Vyhodou podani Ccerstvych autolognich eyrtrocytl je jejich vySsi
deformabilita, lepsi dodavky kysliku do tkdni a chybéjici imunologickd, infekéni a dalsi
rizika v porovnani s alogennimi erytrocyty. Jedinym rizikem je obfasné¢ pozorovana

hypotenze pfi reinfuzi [161].

Pozitivni efekt rekuperace na sniZeni rizika alogenni transfuze prokazalo né&kolik studii
[164], [165]. Naptiklad metaanalyza japonskych autorti prokézala 37 % redukci rizika
podani alogenni transfuze u pacientt, kteti podstoupili planovanou operaci abdominalniho
aneurysmatu aorty [166]. Bowley ve své praci prokazal redukci v podani alogennich
transfuzi u pacientll s penetrujicim bfiSnim traumatem [167] aOdak u péanevniho
traumatu [168]. Metanalyza Cochranovy knihovny zahrnujici 106 studii tykajicich
se rekuperace krve uriznych typl operaci, prokazala pozitivni vliv na ¢etnost podani
alogenni transfuze a celkovy objem takto podané krve (s nizkou nebo stfedni silou dikazu)
pouze u nékterych typli operaci. Nebyly dostatecné ditkazy o pozitivnim vlivu rekuperace
u cévnich vykontl, v porodnictvi, ndhrady kycelniho a kolenniho kloubu a operaci nadori.
Pozitivni vliv (i kdyZ vétSinou s niz§i mirou jistoty) byl prokazan u kardiochirurgickych
operaci a ve spondylochirurgii [169]. Problémem je, Ze fada studii byla retrospektivnich

a/nebo byla provedena na malém vzorku pacientt.
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Dtivodem, pro¢ v nékterych recentnich studiich efekt rekuperace neni priikazny, mtize byt
v implementaci PBM postuptl (operacni techniky spojené s nizsi krevni ztratou, akceptace
K této hypotéze se priklani i metaanalyza nizozemskych autorii, ktefi prokazali snizeni
cetnosti transfuze i objemu podané krve u ndhrady kycelniho a kolenniho kloubu. OvSem
pokud analyzovali pouze studie provedené poroce 2010, paktento efekt nebyl
prikazny [170]. I ptes ne zcela piesvédcivé vysledky u nékterych typii operacnich vykont
je rekuperace indikovana u vSech vykonit spojenych s velkou ztratou krve a lze ji povazovat
za standardni souc¢ast PBM postupti. Rekuperace krve by méla byt dostupna v 24 hodinovém
rezimu ve vSech nemocnicich, které poskytuji péci o pacienty, kteti podstupuji operace
s rizikem velké krevni ztraty.

wewvr

zachovavajicich technik je v dnesni dobé peroperacni rekuperace [147].

3.3.5 Vcasna detekce a 1écba koagulopatie

Porucha krevni srdzlivosti patfi mezi jeden z dalezitych faktort, ktery ovlivituje velikost
krevni ztraty béhem operace a po ni. Je danad nedostatkem ¢i dysfunkei krevnich desticek,
nebo plasmatického koagula¢niho systému. Navozend muze byt vrozenou dysfunkci,
konzumpci, hyperfibrinolyzou, hypotermii, léky, infekci, z&nétlivymi cytokiny apod.
V klinické praxi se nejCastéji setkdvame u planovanych vykonl s pacienty, ktefi uZzivaji
protidestickové 1éky, nebo oralni antikoagulancia. U vétSiny planovanych vykoni tyto léky
vysazujeme s dostatenym cCasovym piedstthem — protidestickové 1éky 3-7 dni pted
vykonem (vyjimku tvofi kyselina acetylsalicylovd (ASA) uzivana v ramci sekundarni
prevence, ticagrelol a clopidogrel vysazujeme 5 dni pfed operaci, prasugrel 7 dni).
U pacientl s dualni antiagregacni terapii rozhoduje odstup od ptipadné koronarni intervence
se stentaZi a mira rizikovosti krvaceni pfi operacnim vykonu. SnaZime se vyhnout operaci
v prvnich 1-3 mésicich po zavedeni stentu. U vykonl snizkym rizikem krvaceni
vysazujeme P2Y 12 inhibitory a ponechdvame ASA (v pfipadé vysokého rizika trombozy
ponechavame i P2Y 12 inhibitory), pfi vysokém riziku krvéceni i trombozy 1ze ponechat ASA
a P2Y 2 inhibitory nahradit perioperaén¢ kratkodobé ucinnymi GIIb/Illa inhibitory
(tirofiban, eptifibatid) nebo intravendznim kratce ufinnym P2Y 2 inhibitorem
cangrelorem[109]. Antikoagulancia — warfarin vysazujeme 3-5dni pfed vykonem,
nizkomolekuldrni heparin (LMWH) 12-24 h, novéd ordlni antikoagulancia (dabigatran,

rivaroxaban, apixaban, edoxaban) vysazujeme 24 hodin pifed planovanym vykonem
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u pacientll s normalni funkci ledvin. V pfipadé vykonl spojenych s vysokym rizikem

krvaceni plati doporuceni vysadit tyto 1éky 3 dny pted operaci [171] (viz obrazek 5).

Obriazek 5: Doporuceni pro preruseni antikoagulacni 1é¢by pred planovanym operacnim vykonem

| Pacient ulivajici antikoagulanciavyladujici velky operatni wkon

| Prirmé (novd) eralni antikoagulanc

| Riziko kredceni

[ 1 1—%

Minindlni Stiednd Welkd Pindimdlni Fizika
* \ynechat * ynecharden pied =+ Aynechat 2 dny pled * neni nutné trombembolie?
antikoagulancia pouze wikonerm a v den operaciv den operace a wysadit
v den wykonu wikonu 1 den po operac
* Dobavysazenil den * Dobawvysazeni 2 dny * Dobawvysazeni d dny
Mizke/stiedni Wysoke
# Vysadit warfarin = Vysaditwarfarin,

nahradaheparinem,
LIMWH

Zdroj: Catarci et. al., Journal of the Italian Surgical Association,44, 2024

V ptipadé akutniho vykonu s vysokym rizikem krvaceni ¢iu jiz krvéacejiciho pacienta
uzivajiciho tato 1éciva provedeme (v pfipad€ dostupnosti) rychlé vySetieni uc€innosti 1écby
(agregometrie v pfipad¢ antiagregancii, vySetfeni international normalized ratio
u warfarinu, dilutovaného trombinového €asu ¢i trombinového €asu u dabigatranu, antiXa
u xabanil a nizkomolekularniho heparinu - LMWH, mizeme doplnit i o vySeteni rotacni
tromboelastometrii). A nasledné¢ antagonizaci podanim trombocyti u protidestickovych
1éCiv, protaminu v pfipadé nizkomolekuldrniho a nefrakcionovaného heparinu,
koncentratem faktorii protrombinového komplexu (PCC) a/nebo FFP u warfarinu
(zde podévame i vitamin K), dabigatranu ¢i xabant (zde mizeme pouzit specifickd antidota

idarcizumab pro dabigatran a andexanet alfa pro xabany)[6], [171].

Po provedeném vykonu by méla byt antiagregacni ¢i antikoagulacni terapie co nejdiive
znovu zahiajena (idedln€¢ nejpozd€ji 24 hodin po operaci) z divodu zvySeného rizika

trombotickych komplikaci pfi jejim déletrvajicim vysazeni.

U pacientll s poruchou funkce trombocyt navozenou farmaky, urémii C¢i pfijaterni

dysfunkci je nékdy doporucovdno podani desmopresinu [109], [171] (efekt je navozen
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zvySenim hladiny faktoru VIII a Von Willebrandova faktoru v plasm¢) nicméné chybi

presvédcivé dikazy o jeho efektivité pii perioperacnim podani [172], [173].

V piipadé pacientti, ktefi maji poruchu srazlivosti navozenou deficitem krevnich desticek
(predevsim hematoonkologi¢ti pacienti), plati doporuceni neprovadét operace a invazivni
vykony srizikem krvaceni pfipoétu trombocyti <50x 10°aneurochirurgické

a oftalmologické vykony pfi poétu <100 x 10°[174].

U koagulopatie neni doporuceno profylaktické podani krevni plazmy, ale feSeni stavu
preferencné cilenou terapii krevnimi derivaty (zvlast€é u hypofibrinogenémie) jako soucast
tzv. cilené hemostatické terapie, kterd zahrnuje i pouziti viskoelastickych metod méteni

krevni srazlivosti [171], [174].

U pacientli se zdvaznym traumatem se muzeme az v 25 % piipadi setkat s pfitomnosti
tzv. traumatem indukované koagulopatie [175], kterd je charakterizovand kombinaci
Sokového stavu s endotelidlnim poskozenim, aktivaci koagulace, konzumpce

a hyperfibrinolyzy [176].

V tomto pfipad€ je proto doporuceno standardni podani TXA, a to jiz v pfednemocnicni
péci arychld korekce hypofibrinogenémie (fibrinogen je prvnim chybéjicim koagulacnim

faktorem) preferen¢né koncentratem fibrinogenu nikoliv FFP [6], [177].

V piipad¢ zavazného traumatu a u pacientl s vyznamnym krvacenim se mizeme setkat také
s deficitem faktoru XIII. Jeho substituce je doporucena pii poklesu hladiny pod 60 %, nebo
pfi trvajici hyperfibrinolyze viditelné pti viskoelastometrickém vySetfeni navzdory podéani

TXA [6], [177].

Podani rekombinantniho aktivovaného faktoru VII zustava nadale off-label indikaci

u masivniho krvaceni nereagujiciho na konvenéni 1écbu [6].

Pokud mluvime o poruse srazlivosti nikdy nesmime zapominat také na ¢asnou korekci
aciddzy, hypotermie a hypokalcémie — tedy tzv. lethalni trias. Soucasné bychom méli ale ctit
pravidlo nelécit patologické laboratorni hodnoty v ptipadé€, Ze pacient nekrvaci, jelikoz
takovd hemostatickd terapie mulze vést naopak k Casnym trombembolickym

komplikacim [178].

3.3.5.1 Viskoelastické metody méreni koagulace

Vysetteni systému krevniho srazeni bylo jesté pred cca 20-25 lety v klinické praxi zalozeno

pouze na vySetieni po¢tu trombocytli a tzv. standardnich koagula¢nich testech (hladina
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fibrinogenu, aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas (aPTT), protrombinovy ¢as (PT)
a trombinovy c¢as (TT)). Pfinutnosti detailn¢jSiho vySetfeni bylo nutné kontaktovat
hematologa a provést specifické vysetieni. V soucasné dobé se stale vice rozmaha pouziti
POCT analyzator, které umoznuji rychlé, detailni vySetfeni hemokoagulace u lizka
pacienta. Vyhodou fady téchto pfistrojii je, Ze umoziuji vySetieni plné krve (tedy vcetné
krevnich buné€k), pfiteploté, kterd odpovida aktudlni télesné teploté¢ pacienta
a bez piedchoziho zpracovani krevniho vzorku. Rada piistrojti pak umoziuje funkéni
vysetieni krevnich desticek, které bylo donedavna mozné pouze v hematologické laboratofi

[179].

V klinické praxi jsou v soucasnosti nejvice vyuzivany piistroj ROTEM (instrumentation
Laboratory, Werfen, Munich, Germany) a TEG (Haemonetics Corp., Braintree, MA, USA).
Detailni ptehled algoritmli umoziiujicich personalizovany pfistup k lécbé koagulacni

poruchy zalozené na vyuziti téchto pfistroju predklada ve své praci Gorlinger [178].

Pouziti téchto tzv. viskoelastometrickych metod vysetieni hemokogaulace s naslednou
cilenou lé¢bou koagulaéni poruchy je soucasti doporucenych postupt u traumatizovanych
i netraumatickych pacientd [6], [109], [171], [180]. Rada praci prokazala pozitivni vliv
terapie zalozené na vyuziti téchto metod v kombinaci s pouzitim koncentrati koagulac¢nich
faktord (fibrinogen, PCC, faktor XIII) a antifibrinolytik na morbiditu, mortalitu pacientt,
redukci spotteby transfuznich ptipravkil a celkovych nakladl na 1écbu [178], [181], [182],
[183]. Cilend, individualizovand terapie poruchy hemostdzy zaloZend na vyuZiti
viskoelastickych metod by méla byt do budoucna standardni soucasti PBM pfistupu. V tuto
chvili je vSak universalni vyuziti takové léCby limitovano nedostatenym technickym

a personalnim vybavenim a edukaci na fadé pracovist nejen v Ceské republice.

Detailni pfehled souc¢asnych moznosti point of care analyzy krevni srazlivosti poskytuje
ptehledna prace autora (viz nize) [179].

3.3.6 Kreyv Settici chirurgické techniky

I kdyz se nejedena o postupy, které spadaji do kompetenci anesteziologa je v ramci PBM

nutno kratce zminit i moZnosti sniZeni krevni ztraty z pohledu chirurga.
Minimalné invazivni chirurgie — jak prokazalo n€kolik studii z posledni doby je vyuziti
robotické a laparoskopické chirurgie spojeno s mensim traumatizovanim tkané a snizenim

krevni ztraty, a proto jde v soucasnosti o preferovanou operacni techniku u mnoha velkych

operacnich vykont [184], [185], [186].
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Podobné¢ vedlo k Setrné&jsi operative s redukei krevni ztraty zavedeni harmonického skalpelu

a kavitronového ultrasonografického aspiratoru v jaterni chirurgii [187].

Pozitivni efekt na ovlivnéni krevni ztrdty mohou mit i topicka hemostyptika — fibrinova
tkanova lepidla, fibrinogen a trombin obsahujici gely, hemostyptické gazy na bazi celulozy

apod. Nicméng presveédcivé ditkazy o jejich efektivité v tuto chvili chybi [109].

Existuji 1 dalsi chirurgické techniky, které mohou pozitivnim zplisobem ovlivnit velikost

krevni ztraty, ale jejich vycet pfesahuje rozsah této prace.

3.3.7 Point of care vySetieni krevni srazlivosti — souc¢asné moznosti

Vilastni clanek autora publikovany v casopise Anesteziologie a intenzivni medicina

2021 uvedeny in extenso v kapitole 10.

POCT vySetfeni hemokoagulace a funkce krevnich desticek nabyva v poslednich letech
na vyznamu, a to nejen v prostfedi urgentni a intenzivni pée. Vyhodou tohoto zpiisobu
vySetieni oproti laboratornimu vysetfeni hemokoagulace je, ze je vyrazné rychlejsi (provadi
se vétSinou u luzka pacienta), je provadéno z plné krve, vétSinou za teploty, kterd odpovida
aktudlni télesné teploté pacienta, poddva detailnéjsi informace o stavu hemokoagulace
s moznosti nasledné cilené terapie koagulacni poruchy. Autofi ve své piehledné praci
predkladaji soucasné moznosti POCT vysSetteni plasmatického hemokoagula¢niho systému

a funkce krevnich desti¢ek vcetné jejich vyznamu a piinosu pro klinickou praxi.

3.4 Treti pilif — optimalizace individualni tolerance anemie

Podstatou tietiho pilitfe PBM je v obecné roviné udrZzeni rovnovahy mezi dodavkou
a spotfebou kysliku v organismu. At jiz zvySenim dodavky, sniZenim spotteby, nebo

ovlivnénim obou téchto parametra.

3.4.1.1 Optimalizace dodavky kysliku

Hlavni indikaci podani transfuze erytrocyti je optimalizace, respektive zvyseni dodavky
kysliku (DO2) do tkani v ptipad¢, Ze dochdzi k rozvoji nerovnovahy mezi DO> a spotfebou

kysliku (VO).

Vzhledem k rizikim alogenni transfuze erytrocyti je vhodné vzdy nejprve uvazovat
o optimalizaci dalSich faktor ovlivitujicich DO», ptipadné snizit VO», pokud je to mozné.
Této optimalizace je mozné dosdhnout zvySenim srde¢niho vydeje a/nebo saturace arteridlni

krve kyslikem.
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Saturaci arterialni krve kyslikem (Sa0) lze zvysit nékolika zpisoby v zavislosti na tom je-
li pacient spontann¢ ventilujici €ije napojen na podplrnou ¢i umélou plicni ventilaci,
¢1 zda trpi néjakou plicni patologii, kterou je mozno 1écebné ovlivnit. Nejsnazsim zptisobem
je zvyseni inspiracni frakce kysliku pomoci oxygenoterapie, at’ jiz konvencni (polomaska,
polomaska s rezervoarem) ¢i pomoci vysoko prutokové nosni oxygenoterapie ¢i neinvazivni
ventilace. Dva posledné zminéné postupy umoziiuji pfesnou titraci inspiracni frakce kysliku
a taktéz snizuji dechovou praci a tim spotfebu kysliku dechovym svalstvem a vytvareji
pretlak v dychacich cestach na konci vydechu (PEEP) ¢imz zlepSuji ventilacné perfuzni
poméry v plicich. Zvlastni kapitolu pak piedstavuje umela plicni ventilace, kterd muize
u kriticky nemocnych pacientii zasadnim zplsobem ovliviiovat DO>-VO: rovnovahu
moznosti Uplné eliminace dechové prace (¢imz dochdzi k vyraznému snizeni VOy) a taktéz

moznosti zvySit SaO2 vySe zminénymi mechanismy [188], [189].

Srde¢ni vydej lze optimalizovat mnoha zptsoby. V soucasné dobé jsou terapeutické
postupy, jejichz cilem je zvyseni srdecniho vydeje do optimalnich hodnot oznacovany jako
tzv. perioperative goal directed therapy (pGDT) (¢esky nékdy piekladano jako perioperacni
cilend hemodynamickd lécba). Cilem pGDT je primarn€ optimalizovat objem cirkulujici
krve atim piedtizeni srdce a maximalni vyuziti Frank-Starlingova zikona. K tomu
1ze vyuzit tekutinovou terapii (nejcastéji balancovanymi krystaloidnimi roztoky). Pokud
se pacient nachdzi na vzestupné €asti tzv. Frank-Starlingovy kiivky, vede podéani tekutin
k zvySeni srdecniho vydeje diky optimalizaci preloadu. Dal§im krokem je podani farmak
s pozitivné inotropnim ¢i chronotropnim ucinkem, a to hlavné u pacientli, u nichZ nelze

podanim tekutin dosahnout dostatecné velikého srdecniho vydeje.

Pro G¢inné vedenou pGDT je vSak nutné mit moznost monitorovat srde¢ni vydej pacienta
stejné jako dal$i hemodynamické parametry krevniho obéhu. V této souvislosti pak mluvime
o tzv. rozsifené hemodynamické monitoraci. V soucasné dobé existuje fada pfistrojil
s riznou mirou invazivity, které tento zptisob monitorace umoznuji. Tyto monitory méii,
respektive kalkuluji, parametry preloadu, afterloadu a kontraktility a umoZznuji nam urcit
optimalni léCebnou intervenci, jejimz cilem je navySeni srde¢niho vydeje. Autor prace
je hlavnim autorem ¢i spoluautorem nékolika klinickych studii a prehledovych c¢lankt

tykajicich se pGDT.
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3.4.1.2 Perioperative goal directed therapy — current view

Viastni clanek autora publikovany v casopise Journal of Emergency and Critical Care

2019 uvedeny in extenso v kapitole 10.

Prace shrnuje dosavadni poznatky o pGDT jako pfistupu, ktery napomahd ve snizeni
morbidity u stiedné€ a vysoce rizikovych pacient podstupujicich operacni vykon. Akcentuje
vyznam optimalizace srde¢niho vydeje jako hlavniho faktoru, ktery je schopen uc¢inné
ovlivnit dodavku kysliku do tkéani a tim zamezit rozvoji tkanové hypoxie. Této optimalizace
je mozno dosdhnout ovlivnénim alespon jednoho z faktort srde¢niho vydeje — preloadu,
afterloadu nebo kontraktility, pfiCemz v klinické praxi nejcastéji cilime na preload
aovlivnéni pozice myokardu na Frank-Starlingové ktivce. K hodnoceni této pozitivni
reakce na podani tekutin miizeme vyuzit bud’ sledovani zmény srde¢niho vydeje (alespoil
0 10 %), nebo tuto zménu predikovat jesté pred podanim tekutin diky tzv. dynamickym
parametrim preloadu. Abychom byli schopni tyto parametry métit musime pouzit néktery
z pokrocilych hemodynamickych monitorti. Prace pfinaSi ptrehled rtznych typl téchto
monitorovacich zafizeni v zavislosti na jejich invazivit¢ auvadi vyhody arizika jejich
pouziti. Zminéna je také dulezitost udrzeni dostatecného perfuzniho tlaku (stfedni arterialni
tlak > 65 mmHg) ariziko tzv. micro-macro cirkula¢ni inkoherence — tedy situace
kdy optimalizace dodavky kysliku na irovni systémové mikrocirkulace nemusi znamenat
dostatecnou perfuzi na Grovni mikrocirkulace. Zavérem jsou zminény budouci moZnosti
vyuZziti pGDT zaloZené na minimalné invazivnich pfistrojich a nastrojich strojového uceni

a umélé inteligenci.

3.4.2 Minimalizace spotieby kysliku

Na zvySené spotiebé kysliku pacienta se mize podilet bolest, neklid, vzestup télesné teploty,

aktivace neurohumoralni stresové osy, chladovy ttes apod.

Proto by v ramci postupi PBM méla byt u pacienta v perioperacnim obdobi a pfi pobytu
na jednotce intenzivni péce sledovana télesna teplota, a pacient by m¢l byt aktivné ohiivan.
Udrzenim norotermie snizime miru chladového tfesu (atedy spotiebu kysliku), praci

myokardu a vyhneme se hypotermii navozené koagulopatii.

Na druhou stranu 1 pfiliSny vzestup télesné teploty v perioperacnim obdobi ma negativni
dopad na pacienta. Dle recentni retrospektivni studie japonskych autorii je vzestup télesné
teploty béhem opera¢niho vykonu spojen s vyznamnym vzestupem VO, Pfi télesné teploté

nad 38 °C teploty té€lesného jadra se VO zvySuje az dvojnasobné oproti normotermii [ 190].
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Z tohoto pohledu je dtilezité udrzovat normalni teplotu télesného jadra (36-37 °C) zvlaste

u pacienti kteti maji z né¢jakého divodu omezenou DOs.

Samotnd celkova anestezie asvalova relaxace snizuji spotiebu kysliku po ivodu
do anestezie o ptiblizn¢ 30 % oproti klidové spotieb&[191]. Tento efekt, ale po vyvedeni
z anestezie samoziejm¢e odezniva. Jednim z doporuceni tykajici se pacientl s t€Zkou anémii
(Hb <50 g/l), ktefi odmitaji krevni transfuzi je taktéz udrzovat tyto pacienty hluboce
sedovan¢ arelaxované do té doby, nezdojde k aktivaci hematopoezy a produkci

dostate¢ného mnozstvi erytrocytt [189].

Nejen sedace, aleidostatecnd analgezie je faktor ovlivilujici vyznamnym zplGsobem
spotfebu kysliku u pacientli po traumatu ¢i operaci diky potlaceni aktivace stresové
odpovédi organismu. Bdéla sedace s vyuzitim o » adrenergniho agonisty dexmedetomidinu
jakoz 1 adekvatni opioidni analgezie prokazaly svilj potencidl v redukci spotieby kysliku

u pacientd v intenzivni péci [192], [193].

3.4.3 Individualizace a racionalizace krevni transfuze

Jak jiz bylo zminéno vySe je dnes jasné preferovanym piistupem pouZiti tzv. restriktivniho
tranfuzniho triggeru. Cela tfada praci prokédzala bezpecnost restriktivniho transfuzniho
triggeru (Hb <70 g/I) u Sirokého spektra pacientd [37], [39], [194]. Dle recentnich
doporuceni Association for the Advancement of Blood and biotherapies (AABB) [7]
pro hospitalizované, hemodynamicky stabilni, aktivné nekrvécejici pacienty je obecné
doporuceno pouzivat restriktivni trigger <70 g/1, a to v€etné pacientli v intenzivni péci.
U pacientl podstupujicich rozsahly ortopedicky operaéni vykon, kardiochirurgicky vykon,
nebo u pacientl sezdvaznym kardiovaskularnim onemocnénim doporucuje AABB
dodrzovat transfuzni trigger 80 g/l. Pravdépodobné je vys$si transfuzni trigger prospéSny
iu pacienti s akutnim korondrnim syndromem, jak naznacujic vysledky MINT study [44].
Pacienti byli randomizovani do restriktivniho ramene (transfuzni trigger <70 g/1, ¢i podani
transfuze pfi trvajicich angiondznich bolestech) nebo liberdlniho ramene (okamzité podani
1ERD anasledné udrzeni Hb >100 g/l). Primarnim cilem bylo porovnat mortalitu
a rekurenci infarktu myokardu (jako spolecny parametr) mezi obéma skupinami. Vyskyt
kompozitniho primérniho vysledku byl 16,9 % v restriktivni a 14,5 % v liberalni skupiné
(p=10,070). 1kdyz vysledek nebyl statisticky signifikantni, byl patrny pozitivni trend
v liberalni skuping. Zda se tedy, Ze tato skupina pacientli bude profitovat z vyssi hladiny Hb,

nez je doporuc¢ovana jako standardni transfuzni trigger u jinych pacientd.
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Doposud panovalo presvédceni, Ze restriktivni transfuzni pfistup je mozno bezpecné pouzit
pouze u stabilizovanych aktivné nekrvacejicich pacientti. Nicméné vysledky recentni studie
RESTRICT, kdy bylo srovnavdno pouziti restriktivni transfuzni strategie (s cilovou
hladinou Hb 70-90 g/I) s liberalni transfuzni strategii (cilovy Hb 100-120 g/1) prokazaly
bezpecné pouziti restriktivniho pfistupu 1 u traumatizovanych pacienti pfijimanych
na urgentni piijem[195]. Jedinym sledovanym rozdilem bylo podéni mensiho objemu
transfuzi v restriktivni skupin€. Pouziti restriktivniho transfuzniho pfistupu je taktéz soucasti
nejnovejSich evropskych doporuceni pro management rozsahlého krvaceni a koagulopatie

u traumatizovanych pacientti [6].

Z pohledu autora je, ale vzdy nutné postupovat piisn¢ individualng¢ a volit raciondlni postup
pfedevsim u obéhove nestabilnich aktivné krvéacejicich pacientll, u kterych miize byt ¢asné
podani transfuze Zivot zachranujici 1écbou. Podani ndhradnich roztoku totiz vede k dalsi
diluci koagulac¢nich faktorti a objemovy efekt této terapie je pouze prechodny. Na urcity

restriktivni transfuzni trigger bychom se méli zaméfit az po inicialni stabilizaci pacienta.

Specifickou skupinu pacientti, uniz dlouho panovala obava z pouziti restriktivniho
transfuzniho triggeru, pfedstavuji pacienti s traumatem mozku. Retrospektivni studie
Ngwenya prokazala non-inferioritu restriktivniho transfuzniho triggeru (70 g/l) vaci
liberalnimu triggeru (100 g/1) [196]. Podobna prospektivni studie Robertsona taktéz
prokézala bezpecnost restriktivniho pfistupu. Ve skupiné, kde byl udrzovan Hb >100 g/I byl
navic vyss§i vyskyt tromboembolickych komplikaci[197]. Zavér recentni meta-analyzy je,
ze restriktivni transfuzni trigger u pacientd s traumatem mozku je dle soucasné urovné

znalosti bezpe€ny a 1ze jej pouzivat v klinické praxi [198].

3.4.3.1 Fyziologické transfuzni triggery

Vyse byl popsan obecny pfistup k podani ERD u riiznych skupin pacientti, nicméné jako
1 v jinych oblastech mediciny, je 1 zde zadouci 1écbu individualizovat dle potieb konkrétniho
pacienta. Optimalni transfuzni trigger by mél piedejit opozdénému stejné jako pred€asnému
podani alogenni krve. M¢l by byt kontinudlné monitorovatelny a brat v tivahu rozdilnou
toleranci jednotlivych organi k anémii. Bohuzel takovyto parametr zatim nemdme
k dispozici. V soucasné dob¢ bylo publikovano nékolik praci, které se zabyvaji vyuzitim
tzv. fyziologickych transfuznich triggeri se snahou o maximaln¢ individualizovany pfistup

pfi podani ERD. Jedna se o parametry reflektujici globalni bilanci kysliku (DO2-VO»).
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Mezi parametry, které mohou byt k tomuto ti¢elu pouzity, patii saturace smisené ¢i centralni
veno6zni krve (SvO2, SevO2), arterio-vendzni diference kysliku (A-V Oadifr.), extrakéni poméer
kysliku (O2ER) hladina laktatu a n¢které dalsi. Limitaci ScvOs je, Ze nebere v potaz spotiebu
kysliku v myokardu aneni vhodna u hypoxemickych pacientl, k detekci S,O»je nutné
zavedeni invazivniho plicnicového katetru, hladina laktatu mize byt u kriticky nemocnych
pacienti ovlivnéna celou fadou dalSich faktort (jaterni dysfunkce, regionalni poruchy

perfuze, vysoké davky katecholaminti, hyperglykémie) [199].

Vhodnymi parametry mohou byt A-V Oqgitr.

A-V Oggitr. = CaO2— CevOr

Kde CaO; obsah kysliku v arterialni krvi a CvO; v centralni Zilni krvi. Nebo O2ER.
02ER = Ca0; - CcvO,/ CaOs.

V prospektivni observaéni studii Fogagnola, byla posuzovéna spravnost indikace transfuze
s ohledem na transfuzni trigger A-V Oaditr. [200]. U pacientt, ktefi byli spravné indikovani
k podani transfuze (A-V Ogitrr > 3,7 ml transfundovani nebo A-V Oz < 3,7 ml
netransfundovani) byla sledovdna niz§i 90denni mortalita a niz§i vyskyt akutni renalni
nedostatecnosti v porovnani s pacienty, u nichZ byla transfuze indikovana nespravné (A-
V Ouifr. < 3,7ml transfundovani nebo A-V Oagir. > 3,7 ml netransfundovéni). Horsi

vysledky v predikci mortality s ohledem na vhodnou indikaci transfuze vykazoval v této

praci Oz2ER, ale jako nevhodné se ukézalo pouziti ScvOx.

Piehledny algoritmus komplexniho rozhodovaciho procesu podani ERD vcetné vyuZiti

fyziologickych triggert predkladé ve své publikaci Czempik [201] (obrazek 6).
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Obrazek 6: VyuZiti fyziologickych transfuznich triggert pri indikaci podani transfuze

Hb < 80 g/I

§ eno

Adekvatni CO
(Cl' = 2,4 1/min m? P(,_, CO; < 6 mmHg; CRT < 2 5)
+
Adekvatni oxygenace
(Sp0; = 95%)
+

Vylouéeni hypervolemie
{IVC,4 < 20 mm; IVC kolapsibilni) Zhodnot efekt

‘ ano

Vylouéeni faktorl zvy3ujicich VO, (bolest, anxieta, hypertermie
apod.)

‘ ano

Abnormalni alespon 1 z dostupnych fyziologickych parametri
(A-V 05 g4 = 3,7 ml; O;ER > 0,3; o0z < 65%; laktat > 2 mmol/l)

‘ ano

Podat jednu jednotku EBR

intervence

Cl — srdecni index, Pp.og CO2— veno-arterialni diference parcidlniho tlaku CO:,
CRT — kapilarni navrat (z angl. capillary refill time), SpO:— saturace arteridlni krve
kyslikem, 1VCy — primeér dolni duté zily v expiriu (méreny ultrasonograficky), 1IVC — dolni
dutd Zila, (A-V Ozaif) arterio-venozni diference kysliku, (O2ER) extrakcni pomér kysliku

Zdroj: Schéma adaptovano podle Czempik et. al., Arch Med Sci. 18(5), 2022

I kdyZ na pouziti fyziologickych transfuznich triggerti v klinické praxi neméame dostatek dat,
zda se byt pfedevs§im u ob&hové stabilnich pacientl s dobrou kardiovaskularni vykonnosti,
ktefi aktivné€ nekrvaci jejich pouziti racionalni.

Optimalni ptistup k poddni ERD u stabilniho aktivné nekrvéacejiciho pacienta by mél
sledovat 3 zakladni proménné: 1) hladinu Hb, 2) pfitomnost klinickych znamek anemie
(dusnost, tachykardie, bolesti hlavy, zmatenost, tachypnoe, bolest na hrudi a dals$i) pficemz
tento parametr neni pouzitelny usedovanych a ventilovanych pacientli, 3) hodnoty

fyziologickych transfuznich triggera.
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3.4.3.2 Aplikace transfuznich triggeri v klinické praxi

Prestoze je v soucasné dobé k dispozici fada dat a doporucenych postupt, které jasné
preferuji restriktivni tranfuzni pfistup a minimalizaci podani ERD je jejich implementace
do bézné klinické praxe zatim nedostate¢na. Tento neuspokojivy stav dokumentuji n¢které
observacni studie. Velmi recentné se tématu vénovala mezinarodni, prospektivni, observaéni
studie InPUT, kterd méla za cil zhodnotit transfuzni praxi na jednotkach intenzivni péce
napfi¢ kontinenty [202]. Do studie bylo zafazeno celkem 3 643 pacienti z 233 pracovist’
z 30 zemi a 6 kontinentd. 25 % pacientli dostalo alespont 1 ERD béhem pobytu na JIP.
Nejcastéjsi klinickou indikaci k podéni transfuze byla nizké hladina Hb (81,8 %, median Hb
74 g/1), aktivni krvéceni (27,7 %) a hemodynamicka nestabilita (23,5 %). U 31 % pacientl
nebyl pted transfuzi definovan zadny trigger! Mezi nejcastéji pouzité fyziologické triggery
pattila hypotenze (42,2 %), tachykardie (27,4 %) a elevace laktatu (17,8 %). U 84 %, kterym
byla podéna transfuze, byla hladina Hb > 70g/1, nicméné pouze u 10 % byl Hb > 90 g/1. Mezi
centry byla sledovéna vysoka mira variability co do indikace podéni transfuze, tak 1 v poctu
podanych transfuznich jednotek. Podil transfuzi spliiujicich restriktivni transfuzni trigger byl
nejvetsi v Severni Americe (89 %) a poté v Evropé (pouze 24 %). Dalsi studii mensiho
rozsahu byla retrospektivni studie Piotra Czempika, kterd hodnotila transfuzni praxi v ramci
intenzivni péce jednoho centra. Z celkového poctu 828 transfuznich jednotek podanych
v pribéhu 7 mésict, bylo 26,1 % podéano indikované a 73,9 % bylo podano bez jasné
indikace[203]. Nejcastéjsimi chybami pii podani transfuze bylo podani vice nez jedné ERD
ve chvili, kdy nebyla indikovéna, chybéni klinickych piiznakti anemie a Hb > 80 g/l.
Z téchto a podobnych dat vyplyva, Ze je do budoucna nutné intenzivni osvéta a vzdélavani

lékati ve spravné transfuzni praxi a postupech PBM.

3.4.3.3 Princip podani jedné transfuzni jednotky

Potencial zasadné ovlivnit praxi podavani krevni transfuze maji dv€ soucasna doporucent,

a to pouzivani restriktivniho tranfuzniho triggeru a pouzivani principu jedné transfuze.

V dobé pted cca 15-20 lety bylo rutinné pouzivano doporuceni, které fikalo, Ze podani jedné
transfuze je kontraindikaci podani transfuze[204], [205]. A tada l1ékait tento koncept nadale
standardné pouziva ve své klinické praxi[206]. Za posledni roky se vSak pohled na tuto
problematiku zasadn€¢ zménil. Dnes je jednoznaéné doporucovéan princip ,,podéni jedné
transfuze™ (viz obrazek 7). Implementace tohoto principu sniZuje spotiebu transfuzi,

ekonomické naklady a snizuje expozici pacienta vétSimu objemu alogenni krve.

55



Podstatou tohoto ptistupu je[207]:

» Pouziti u stabilniho, normovolemického dosp€lého pacienta, ktery aktivné nekrvaci,

= Respektovani restriktivniho transfuzniho triggeru;

» Podani transfuze by nemélo byt urceno pouze hladinou Hb, ale i klinickym stavem

pacienta;

* Popodéani 1 ERD neni podéna dalsi, dokud neni provedena kontrola potransfuzniho

Hb, nevyskytne se nova klinicka indikace k podani transfuze;

» Transfuze neni volbou 1éc¢by anemie z nedostatku Fe, pokud tato neni provazena

aktivnim krvacenim nebo akutnimi anemickymi ptiznaky.

Tento pfistup neni ur€en pro nestabilni aktivné krvécejici pacienty!

Obrazek 7: Rozhodovaci algoritmus pro podani jedna transfuzni jednotky

| Dospély, hemodynamicky stabilni pacient? |

NE

ANO

—-l Aktivné krvécejici pacient?

» ‘ NepouZivej princip jedné transfuze |

| ANO

NE

> | Podej transfuzi dle klinického uvazeni |

L& Jaka je hladina hemoglobinu (Hb)

l
Pod 70 g/

70— 100 g/!

nad 100 g/

Transfuze je indikovdna Jevi pacient klinické zndmky anémie Transfuze neni
Podej 1 ERD a zhodnot efekt pted (dugnost, Ginava, tachykardie, bolest na indikovana
podanim dalsi hrudi apod.)?

VYSETRI 2 VYSETRI a

ZHODNOT Zhodnot Klinicky kontext a zjisti pFicinu ZHODNOT

anémie. Lze poufit jinou strategii
(suplementace Fe, specialni
hematologicka lé¢ba)?
NE l ANO
4{ Prehodnot “—{ Zlepsily se projevy anémie? }—>| Transfuze neni indikovana

Vidy podej pouze jednu trasnfuzni jednotku. Nasledné zhodnot potfebu dalsi transfuze na
zékladé klinickych a laboratornich znamek anémie

Zdroj: Prevzato ze Single unit transfusion guide summary, National blood authority, Australia, 2014

Tento ptistup Ize pouzit nejen pro ERD, ale 1 podéani krevnich desticek.

Pouziti principu jedné transfuze ma kromé bezpecnostniho benefitu i benefity ekonomické.

Dle dat z Kings College Hospital byla v pribehu 6 mésicti na 8 odd¢€lenich, kde byl princip

zaveden redukce poctu podanych trasfuznich jednotek 50 % a tspora 28,670 liber [208].

Studie srovnavajici pfistup podani 1 ERD s dfive standardné€ pouZivanym principem podani
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2 ERD u hematoonkologickych pacientii prokédzaly redukci mnozstvi podanych transfuzi
bez negativniho vlivu na morbiditu ¢i mortalitu [209], [210]. Podobné vysledky prokézal
ve své retrospektivni studii Ma [204]. Nicméné zadna ze studii neprokazala benefit

ve smyslu snizeni morbidity ¢i mortality sledovanych pacienti [211].
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4 ZAVER

Patient blood management ptedstavuje dulezitou zménu ve smysleni a pfistupu k pouziti
alogenni transfuze. Reflektuje soucasné znalosti o negativnich dopadech a rizicich, které
podani cizi krve (ato at’jiz jeji bunécné Ci plasmatické slozky) ptfinasi pii respektovani
nevyhnutelnosti takové 1€cby v indikovanych piipadech. Jedna se o pfistup, jehoz zavedeni
do klinické praxe je nevyhnutelné, ale zaroven obtizné, jelikoZ je nutné zménit nédhled Siroké
odborné, ale i laické vefejnosti na transfuzni politiku. Zavedeni PBM do klinické praxe
vyzaduje zménu tady zavedenych postupt a kooperaci vSech zucastnénych obord. Nutné

je1zapojeni managementl nemocnic a taktéz politickych predstaviteli a ministerstva

zdravotnictvi.

Zavedeni PBM ma potencial snizit morbiditu a mortalitu (nejen) operovanych pacientd,
snizit spotfebu transfuznich pfipravki a snizit ndklady nemocnic natento druh 1écby.
S ohledem naubyvajici pocet darci krve a starnouci populaci lze predpokladat,
ze se v blizké budoucnosti budou zdravotnické systémy potykat s nedostatkem transfuznich
pripravki a PBM miize tento problém zasadnim zptisobem pomoci fesit.

Ve své védecké praci jsem se postupné vénoval riznym aspektim PBM, a to v ramci
kazdého z jejich 3 piliit. Tato prace pfinesla jednak publikacni vysledky a jednak klinickou
zkuSenost, kterd je zdsadné potfebna ma-li byt program PBM Uspésné zaveden do klinické
praxe. Jak vyplyva z fady publikaci a zkuSenosti 1ékait, kteti se zasadili o zavedeni PBM
na svych pracovistich je nutné vybrat tzky tym Iékait a sester, ktefi na zaklad€ svych
znalosti, zkuSenosti a entusiasmu budou schopni uvést tento zasadni koncept do b&zné
klinické praxe. VE&tim, Ze moje zkuSenost, kterou jsem nabyl pfi piipravé této prace stejné
jako ma habilitaéni prace jako takova pfispéji k zavedeni PBM konceptu na mém
domovském pracovisti a mohou poslouzit jako zdroj informaci i pro Sir§i odbornou
vetejnost. Zavérem si dovolim opét citovat slova jednoho z prikopniki PBM D.Spahna:

»Nezavedeni PBM do klinické praxe jiz v souCasné dobé predstavuje substandardni péci.*
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6 SEZNAM ZKRATEK

AABB
AKI
ANH
ASA
A-V Oadifr.
CMV
CRP
CRT
DOz
EPO
ERD
Fbg
Fe
FFP
GDT
GIT
Hb
Hcet
HIV
JIP
LMWH
MCH
O2ER
OR
PBM
PCC
PEEP
pGDT
POCT
Sa02
ScvO2
SvO2

z angl. Association for the Advancement of Blood and Biotherapies
akutni poSkozeni ledvin (z angl. acute kidney injury)

akutni normovolemicka hemodiluce

kyselina acetylsalicylova

arterio-vendzni diference kysliku

cytomegalovirus

C reaktivni protein

kapilarni navrat (z angl. capillary refill time)

dodavky kysliku do organismu

erytropoetin

erytrocyty resuspendované deleukotizované; obecné transfuze erytrocyti
fibrinogen

zelezo

cerstvé zmrazena plasma (z anglického fresh frozen plasma)

cilena tekutinova 1écby (z angl. goal directed therapy)
gastrointestinalni trakt

hemoglobin

hematokrit

z angl. human immunodeficiency virus

jednotka intenzivni péce

nizkomolekularni heparin (z angl. low molecular weight heparin)
stfedni hmotnost hemoglobinu v erytrocyt (z angl. mean corp. haemoglobin)
extrakéni pomér kysliku

odds ratio

patient blood management

koncentrat faktor protrombinového komplexu

z angl. positive end expiratory pressure

z ang]. perioperative goal directed therapy — cilend hemodynamicka léba
z angl. point of care

saturace arteridlni krve kyslikem

saturace krve z centralniho Zilniho fecisté

saturace smisSené venozni krve
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TXA
TACO
TAD
TRALI
TSAT
TT
VO

tranexamova kyselina (z angl. tranexamic acid)

z angl. transfusion associated circulatory overloading
trombocyty z aferézy deleukotizované

z angl. transfusion related lung injury

saturace transferinu

télesna teplota

spotfeba kysliku v organismu
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