MASIVNE KRVAVITVE MED IN PO OPERACI)I
PRI ONKOLOSKEM BOLNIKU

(Vpliv predoperativne KT in obsevanja? Prikaz primera)

Ksenija Mahkovic-Hergouth

Uvod

Masivna krvavitev pomeni izgubo vec kot 0,5 — | volumna krvi v 24 urah. Obsezne
krvavitve so najpogostejSe pri hudih poskodbah in urgentnih operaciah zaradi poskodb,
mozne pa so tudi pri dolocenih nacrtovanih operacijah (sréno-Zilne operacije, operacije
na hrbtenici, operacije raznih malignih tumorjev, zlasti v retroperitoneju in medenidi, ...).

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani opravimo letno v povprecju |5 do 20 operacij
pri katerih pride do masivne krvavitve in transfuzije. Najpogosteje so to operacije
sarkomov v retroperitonealnem prostoru in medenici, operacije rezidualnih retro-
peritonealnih bezgavk po KT pri malignomih testisov, resekcije medenice ter zlasti
reoperacije recidivnih sarkomov. To so obicajno dolgotrajne operacije in izgube krvi
vecinoma presegajo bolnikov enkratni volumen krvi. Vecina teh bolnikov pred operacijo
ni zdravljenih z obsevanjem in kemoterapijo, izjema so reoperacije ter operacije
metastatskih retroperitonealnih bezgavk pri karcinomih testisa. Po masivnih krvavitvah
in transfuzijah se pri onkoloskih bolnikih srecujemo z motnjami koagulacije, tako kot
pri ostalih bolnikih z masivno krvavitvijo, vendar imajo bolniki z maligno boleznijo
izhodis¢no pogosto nizje vrednosti hemoglobina (1) oz. anemijo kronicne bolezni, se
zlasti, ¢e so bili zdravljeni tudi s kemoterapijo in/ali obsevanjem, prizadeta je lahko
tudi produkcija levkocitov in trombocitov. Bolniki z maligno boleznijo imajo pogosteje
kot drugi bolniki motnje strjevanja krvi — zlasti je povecana hiperkoagulabilnost,
pogostejsi je tudi DIK.

Motnje v strjevanju krvi zaradi masivne transfuzije

Pri transfuziji zaradi masivne krvavitve med operacijo nastanejo motnje v strjevanju
krvi, ki so posledica pomanjkanja ene ali ve¢ komponent strjevanja krvi. Kirurskemu
vzroku krvavitve se pridruzi krvavitev zaradi motnje strjevanja, ki se kaze kot:

- ponovna krvavitev iz robov rane in predeloy, kjer je bila Ze narejena hemostaza,
- povecana difuzna krvavitev brez povecanja arterijskega oz. venskega pritiska,

- manjsa tvorba strdkov krvi, ki se nabere na kirurSkem polju.

V danasnjem casu nadomescamo izgubljeno kri le po komponentah. Posebe;j
nadomescamo volumen, posebej oksiformno kapaciteto, po potrebi tudi faktorje
koagulacije in trombocite (pripravki oz. derivati krvi so: koncentrirani eritrociti, sveza
zmrznjena plazma — v nadaljevanju SZP  trombocitna plazma, krioprecipitat, AT

,....).

Motnje strjevanja krvi po masivni transfuziji so:
1. Diseminirana koagulopatija

Diseminirana koagulopatija pomeni motnjo v strjevanju krvi zaradi zacetka diseminirane
intravaskularne koagulacije, ki jo ob krvavitvi lahko sprozi obsezna poskodba tkiv, dlje
Casa trajajoci Sok oz. hipotenzija, acidoza, tkivna hipoksija... Pogostejsa je pri bolnikih
s politravmo in masivno krvavitvijo, ki so urgentno operirani (3), redka pa pri elektivno
operiranih bolnikih z masivno krvavitvijo, ¢e je bolnik med operacijo zadovoljivo
hemodinamsko stabilen. Vzrok hemoraske diateze je predvsem trombocitopenija in
hipofibrinogenemija zaradi povecane porabe, v manjsi meri pa dilucija trombocitov in
faktorjev strjevanja.



2. Dilucijska koagulopatija
Dilucijska koagulopatija je motnja v strjevanju krvi zaradi dilucije trombocitov in faktorjev

koagulacije in nastane zlasti pri nadomescanju krvi s koncentriranimi eritrociti ter
kristaloidi ali koloidi, kot tudi pri nadomescanju izgube s polno krvjo.

Murray (4) in Leslie (5) v Studijah na 12 oz. 39 bolnikih pokaZeta signifikantno podaljSanje
protrombinskega ¢asa (PC) ter parcialnega tromboplastinskega ¢asa (PTC) Ze pri
nadomestitvi manj kot enega volumna krvi s koncentriranimi eritrociti, ko vecinoma
$e ni Klini¢nih znakov krvavitve. PC in PTC se podalj$ata, ko se nivo faktorjev V, VII|
in IX zniza pod 50% normalne vrednosti. Klinicno evidentna krvavitev pa se pojavi
Sele pri znizanju nivoja faktorjev koagulacije pod 20-30% in fibrinogena pod 75 mg/dl
oz. pri transfuziji vec kot 10 oz. 12 enot koncentriranih eritrocitov. Nivo znizanja
fibrinogena je v praksi dober indikator znizanja koagulacijskih faktorjev.

Pri nadomescanju izgube krvi s koncentriranimi eritrociti, je pri elektivnih kirurskih
bolnikih zacetna motnja koagulacije pomanjkanje faktorjev strjevanja krvi (po 10-12
enotah eritrocitov) in ne trombocitopenija (6), ki nastopi po transfuziji vec kot 20
enot koncentriranih eritrocitov (5).

Pri masivnih krvavitvah, ki so jih nadomescali s polno krvjo, je motnjo strjevanja
povzrodila predvsem trombocitopenija zaradi dilucije ali porabe ob zacetnem DIK-u
ali zaradi obeh vzrokov (2). Faktorji strievanja so namrec v dani polni krvi stabilnejsi
in funkcionalni, trombociti pa so ze po 24 h hranjenja krvi v 90% afunkcionalni. Le ob
uporabi do 6 ur stare krvi so bili vsi elementi dane krvi dovolj funkcionalni.

Za pravilno dajanje krvnih komponent je najpomembnejsa klini¢na ocena koagulacije

ob podpori laboratorijskih izvidov.

Ukrepanje pri dilucijski koagulopatiji:

- Nadomes$canje izgube s polno krvjo: pri klini¢ni sliki difuzne krvavitve zaradi
koagulopatije je prvi vzrok trombocitopenija in zato nadomes¢amo trombocite (|
vrecko/10 kg telesne teZe ali koncentrat, doblien od enega donorja). Se prej
preverimo njihovo laboratorijsko vrednost . Po transfuziji enega volumna krvi je
na voljo $e 35-40% trombocitov. Merimo lahko tudi ¢as krvavitve. Trombocitov
ne dajemo, e ni trombocitopenije < 75 000 - 50 000/mm3, Ce ni Cas krvavitve
vec kot dvakrat podaljsan, oz. e ni klinicno ocitne difuzne krvavitve (7,8). Klinicni
ucinek na strjevanje in Stevilo trombocitov ocenjujemo | uro po transfuziji
trombocitov.

- Nadome$canje izgube s koncentriranimi eritrociti: pri klini¢ni sliki difuzne krvavitve
zaradi koagulopatije je prvi vzrok pomanjkanje faktorjev koagulacije in jih zato
nadomes¢amo zlasti v obliki SZP (10 mikg TT). Ce je mozno, preverimo PC in
PTC, ki se podali$ata Ze pri izgubi 50% krvnega volumna klinicno pa se pojavi
hemoraska diateza obi¢ajno pri podaljganju PC in PTC > 1,5 x normalna izhodna
vrednost (pri izgubi > | krvni volumen).

Pogosto pri difuzni krvavitvi zaradi motenega strjevanja krvi dajemo tako SZP kot
trombocitno plazmo. Ce nadomes$¢amo izgubo s koncentriranimi eritrociti, praviloma
zanemo najprej dodajati plazmo in Sele nato trombocite. Pri operacijah karcinomskih
bolnikov nikoli ne uporabljamo tehnik hemodilucije ter vracanja eritrocitov preko cell-
saver-ja.

Vpliv transfuzije na imunski odziv pri karcinomskem bolniku

Transfuzija krvi in krvnih komponent povzrodi imunoloske spremembe (imunomodu-
lacija), ki so za bolnike vecinoma neugodne. StarejSe klini¢ne Studije so sicer pokazale
ugoden ucinek predhodne transfuzije na prezivetje transplantiranih ledvic (9), ugotavljali
pa so povecano incidenco pooperativnih infekcij in recidivov maligne bolezni zaradi
imunosupresije (10,11,12).

Meta-analiza desetih Studij o povezanosti transfuzij z vedjim rizikom za pooperativne



infekcije, ponovitev maligne bolezni in povecano smrtnost pri bolnikih s karcinomom
(13) ni pokazala take povezanosti, vendar pa bi ta meta-analiza lahko prikazala le
razlike vecdje od 20%, za manjSe razlike pa ni imela modi (14).

Kljub stevilnim pozitivnim Studijam o imunosupresivnem ucinku transfuzije, ta hipoteza
Se ni zanesljivo dokazana, kot tudi ne, kaj to¢no povzroca imunosupresijo.
Najverjetneje so to levkociti, ki v ¢asu hranjenja krvnih komponent razpadajo in
sproscajo citokine. V nekaterih zahodnih drzavah se zato uveljavlja priprava
koncentriranih eritrocitov in plazme brez levkocitov. Levkocite takoj po odvzemu
krvi odstranijo in Sele nato se krvni pripravki skladiscijo (15). V prid tej praksi govorijo
tudi ugotovitve o pozitivni povezanosti morbiditete in mortalitete z dolzino hranjenja
koncentriranih eritrocitov pred uporabo (16).

Poleg nevarnosti transfuzijskih reakcij in prenosa infekcij je imunosupresija — zlasti pri
karcinomskih - bolnikih tisti dejavnik, ki narekuje restriktivno uporabo krvnih derivatov,
npr. trigerski hemoglobin za transfuzijo med 70 in 90 g/I. Restriktivna strategija nima
neugodnih vplivov na morbiditeto in mortaliteto, temvec verjetno nasprotno (17).

Karcinomski bolnik pred med in po operaciji z masivno krvavitvijo

Ce je pri na¢rtovani operaciji verjetnost za vegjo krvavitev, je potrebno za operacijo
narociti oz. rezervirati vedjo kolicino ¢im bolj svezih, ce je mozno levkoreduciranih
koncentriranih eritrocitov in drugih krvnih komponent. Med predoperativnimi
preiskavami naj bodo tudi testi strjevanja krvi. Ce je operacija nadrtovana za ved
tednov naprej, lahko pri bolniku predoperativno povecamo hematokrit oz. maso
eritrocitov s podkoznimi injekcijami rekombinantnega eritropoetina  do najvec Ht
0,40. To je zlasti primerno za bolnike z nizjimi vrednostmi hemoglobina po
predoperativni kemoterapiji, ki zaradi zavrtega kostnega mozga potrebujejo vec
eritropoetina za ucinkovito eritropoezo. Pri dodajanju Zeleza je pri bolnikih z maligno
boleznijo potrebna previdnost, ker imajo lahko kljub anemiji povisane zaloge zeleza v
telesu (poleg serumskega Zeleza in transferina kontroliramo tudi feritin). Zelezove
preparate dodajamo le v primeru, da je feritin znizan.

Bolnik mora biti za operacijo, kjer pri¢akujemo vecjo krvavitev, pripravljen z razsirjenim
monitoringom: poleg urinskega katetra in merjenja urnih diurez, mora bolnik imeti
centralni venski kateter za kontinuirano merjenje CVP-ja, arterijski kateter za krvavo
merjenje arterijskega tlaka, temperaturno sondo za merjenje centralne tempera-
ture. Bolnika po potrebi ogrevamo. Bolnik mora imeti dovolj dobrih perifernih venskih
poti za hitro transfuzijo, pripravimo tehnicne pripomocke za hitro transfuzijo. Med
masivno krvavitvijo moramo nadomescati volumen ter koncentrirane eritrocite tako,
da je ohranjena perfuzija organskih sistemov oz., da je bolnik ¢im bolj hemodinamsko
stabilen. Med operacijo so potrebne kontrole hemograma, elektrolitov, osnovnih
testov hemostaze ter plinske analize arterijske krvi. Pri oceni hemoraske diateze je
bistvena kliniéna ocena strjevanja krvi, laboratorijske vrednosti trombocitov, PC,...
pa so v pomoc pri odlocanju katere komponente je potrebno nadomescati v danem
trenutku.

Po operaciji z masivno krvavitvijo in transfuzijo bolnika sprejmemo v intenzivno enoto,
kier Se naprej natancno monitoriramo funkcije organskih sistemoy, ter ga laborato-
rijsko in Klini¢no nadzorujemo glede pooperativne krvavitve. Ce krvavitve ni, nado-
mescamo krvne derivate v skladu z restriktivno strategijo (Hb med 70 in 90 g/l),
razen pri bolnikih z aktivno ishemicno sréno boleznijo (14,17,18).

Povzetek

Pri dolocenih operacijah malignih tumorjev je znano, da lahko med kirurskim posegom
pricakujemo velike izgube krvi. Ker so operacije nacrtovane, lahko bolnika nanj, ce
sistem dela to omogoca, optimalno pripravimo. Bolniki z malignomom imajo pred



kirurskim posegom lahko predhodno specificno onkolosko zdravljenje s kemoterapijo
in/ali obsevanjem, ki sicer ugodno vpliva na tumor (operabilnost), ima pa posledice za
hematopoetsko rezervo bolnika in lokalne ucinke na zdravo tkivo v kirurSkem obmodju.
Obseznost krvavitve med operacijo je predvsem odvisna od obseznosti in mesta
kirurskega posega, kasneje v teku operacije in po njej pa tudi od motenj v strjevanju
krvi zaradi masivne transfuzije. Izkustveno vemo, da so tkiva po zdravljenju z ob-
sevanjem in/ali kemoterapijo pogosto bolj obcutljiva za razne nokse, kontroliranih
studij o vplivu predoperativnega obsevanja in kemoterapije na kirursko poskodbo ter
krvavitev med in po operaciji pa v literaturi nisem zasledila.

Prikaz primera

Bolnik PU., starost 31,5 let, moski

Diagnoza: karcinom levega testisa, klinicni stadij IC (UZ velik tumor retroperitonealno
levo), histolosko embrionalni karcinom z vlozkom Yolk-sac tumorja. St. po levi
orhidektomiji. St po 4 ciklusih KT (Vepezid, Platinol, [fosfamid). Velik ostanek tumorja
v trebuhu po KT.

10. 5. 2001 operacija odstranitve abdominalnega tumorja: odstranitev tumorja, rese-
kcija dela aorte pod renalnimi arterijami, vstavljena zilna proteza, ligatura leve zunanje
iliakalne vene, Sivi vene kave.

Potek operacije in anestezije:

- Uvod v anestezijo ob 8 uri po uvedbi epiduralnega katetra, ostala priprava, operacija
v kombinirani splosni in epiduralni anesteziji, zacetek OP ob 8.30.

- Miren potek operacije (zacetna preparacija za 2 pesti velikega, zelo trdega, na
Zile fiksiranega tumorja) do 14h. V tem casu izguba 1500 ml krvi, nadomescena z
2 vreckama KE in 1000 ml HES-a, kristaloidi.

- Kontrolni izvidi ob 15h: Ht 0,32 (izhodni Ht 0,38) laktat |,5; ostalo bp

- ob |6h pri preparaciji naras¢enega tumorija zatrganje aorte, vecja krvavitev; RR
pade na 80 mmHeg, bolnik poleg kristaloidov na hitro dobi 2 vrecki KE, 4 vrecke
SZPF 500 ml HES-a in tlak se v 10 minutah dvigne na 120, bolnik normokarden.

- ob 16.23 klemana aorta pod odcepis¢em renalnih arterij zaradi potrebne
rekonstrukcije dela aorte z Zilno protezo. Bolniku nadomestimo Se vecino preostale
izgube (od 16h —18h 2,5 | izgube krvi). Bolnik je normotenziven, normokarden.

- Htob 17.15je 0.29, laktat 2,3 pH 7,47 BE +1,7.

- obl8.24 aorta odklemana, ET CO?2 takoj poraste iz 4,5 KPasq na 6,5 KPasq, zato
povecam ventilacijo

- ob 19h (30 min po odklemanju aorte): Ht 0,28 laktat 6,0 pH 7,37 BE -2,3

- ob 19.10 zacne bolnik ponovno mocno krvaveti zaradi zatrganja vene kave, oz.
skupne iliakalne vene. Za¢nemo s hitro transfuzijo KE, SZF kristaloidov. RR se
prehodno zniza na 80mmHG ob pulzu 100/min in spet popravi na | 10 mmHg
ob pulzu 80/min. Bolnika s transfuzijo in volumskim nadomescanjem vzdrzujemo
stabilnega do 20h, ko se krvavitev Se poveca.

- Ob 20h laboratorijski izvidi: L 13,2 Eri 2,4 Hb 77 g/l Ht 0,22 trombociti | 19 PC
0,7 INR 1,35 Na 134 K 4,3 Mg 0,7 kreat 83 se¢n 4,9 prot 31 alb I5. Bolnik je
dobil tudi 209% HA 100 ml.

- Od?20.15-20.30 hipotenzija 60/30, pulz | 20/min. Nadomescanje KE, SZR, koloidov
in kristaloidov po 5 kanalih.

- Od 19.10 do 20.30 je v aspiratorju 9 litrov krvi

- Ob 20.30 ustavijo kirursko krvavitev s klemanjem leve skupne iliakalne vene,
zaSijejo defekt v steni vene, ligirajo levo zunanjo iliakalno veno in bolnika potem
hitro hemodinamsko  stabiliziramo.



- Bolnik je imel ves ¢as normalno telesno temperaturo (ob ogrevanju), razen po |.
uri OP (temp. 35,8 st. C), urno diurezo 0.5 ml/h ali vec (razen 2. uro po op je
bila nizja)

- Ob 22h operacija koncana, bolnik sprejet na intenzivni oddelek, prikljuen na
respirator, kjer dobi Se transfuzijo trombocitne plazme. Ocenjena celokupna izguba
krvi 13 — 15 litrov.

Pooperativni potek :

Pooperativno pri bolniku ni prislo do izrazite hemoraske diateze, sekrecija po
abdominalnih drenih je bila ves cas serohemoragi¢na, prve dni 500-700 ml/dan,
hemogram se je v prvih dneh po OP Se zmerno slabsal, potreboval je Se 2 vrecki
KE, kasneje pa je bolnik zaradi zmerne anemije dobival eritropoetin 10 000 IE s.c/48
h.l. dan po OP so bili trombociti znizani na 74/mm?3, nekoliko patoloski je bil PC 0,62
in INR 1,35 ter AT Ill 0,61. Trombociti so se do 3. pooperativnega dne Se znizevali
do 53/mm?, vendar jih nismo ve¢ nadomesdali, PC pa se je ob SZP do 3. dne e
normaliziral. Bolnik je imel dan po operaciji zelo visoke vrednosti serumskega mioglobina
(7060) zaradi ishemije misic spodnjega dela telesa med zaporo aorte. Do ledvicne
insuficience ni prislo, ker smo ves cas vzdrzevali dobro perfuzijo ledvic ter stimulirali
diurezo, 3. dan pa so se sprozile spontane obilne diureze. Od pooperativnih komplikacij
smo pri bolniku 5. dan po operaciji rentgenolosko, laboratorijsko in klini¢no ugotovili
pliucnico levega zgornjega reznja, povzrocitelj Moraxella catharalis ter gljive kvasovke.
Bolnik je ze 4. dan empiri¢no dobil antibiotike, ki so bili ucinkoviti, 8.dan je bil afebrilen,
parametri vnetja v upadanju. Prve dni po operaciji je bila pri bolniku problem Se
nevropatska bolecina v levi nogi, verjetno posledica venske staze ter operacije oz.
delne resekcije velike ledvene misice, kjer je lahko bilo prizadeto tudi nitje lumbalnega
pleteza za levo nogo. Bolnik je dobil Se dodatno terapijo za nevropatsko bolecino in
stanje se je izboljsalo. Ostali pooperativni potek je bil dober. Bolnik je bil 8.dan po
operaciji odpuscen iz intenzivnega oddelka.

Komentar:

Bolnik je na dan operacije v 24 urah dobil masivno transfuzijo |7 vreck KE (5154 ml
KE), 17 vreck SZP (2155 ml), trombocitno plazmo iz 3000ml krvi ter za nadomesScanje
volumna 2000 ml HES-a, 100 ml 209% HA, | 1500 ml kristaloidov. KirurSka krvavitev
je bila tako masivna in hitra, da skoraj ni bilo ¢asa opazovati, v kaksni meri je bila
prisotna tudi difuzna krvavitev zaradi motenj v strjevanju. Krvne komponente smo
nadomescali po dokrtini: KE, nato dodatno SZP in Se kasneje trombocitno plazmo.
Kontrolni izvidi so potrdili, da je bil kljub nadome3¢anju SZP prej podaljtan PC oz
INR, kot pa znizani trombociti, kar je v skladu z izsledki Studij (4,5,6). Znizanje
trombocitov se je najbolj izrazilo Sele 3.dan, ko je poleg dilucije bila morda prisotna
tudi blaga diseminirana koagulopatija. Fibrinogena in produktov razgradnje fibrinogena,
ki bi lahko to domnevo potrdili, pa razen |.dan nismo ponovno kontrolirali. Vprasanje
je, ali bi se lahko z dodatno transfuzijo trombocitne plazme |. ali 2.dan po operaciji
izognili zmernemu slabSanju hemograma in ponovni transfuziji KE 2.dan po operaciji.
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