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Klinično vodenje transfuzije – sodobni 
pristopi za optimizacijo transfuzije
Patient Blood Management–modern approaches 
to optimization of blood transfusion

Primož Poženel,1 Samo Zver,3 Božidar Nikolić,4 Primož Rožman2

Izvleček
Novi načini zdravljenja, kirurški posegi, pre-
saditev organov in krvotvornih matičnih celic 
pogosto zahtevajo intenzivno in dolgotrajno 
podporno zdravljenje s transfuzijami krvnih 
komponent. Dragoceno biološko substanco da-
rovano kri za transfuzijo je treba zato uporabiti 
varno, smotrno in učinkovito. Zato je še posebno 
pomembna dobra transfuzijska praksa v sodob-
ni kirurgiji, anesteziji ter intenzivni negi. Pred 
transfuzijsko službo se tako po eni strani posta-
vljajo vedno večje zahteve po zadostni, kakovo-
stni in varni krvi za bolnike, po drugi strani pa se 
ta sooča z omejenimi viri krvi. Članek obravnava 
sodobne pristope za optimizacijo transfuzije in 
kliničnega vodenja transfuzije v slovenskih bol-
nišnicah.

Abstract
As a precious biological substance, donated 
blood has to be used in a sustainable, safe and 
efficient manner. Therefore, good transfusion 
practice in modern surgery, anaesthesiology and 
intensive care is of key importance. New thera-
peutic methods, operations, transplantation of 
organs and hematopoietic stem cells often re-
quire intensive and long-term supportive thera-
py including transfusions of blood components. 
Nowadays, on the one hand, transfusion service 
is confronted with continuously increasing de-
mand for sufficient quantity of safe high quality 
blood, and on the other , with limited resources 
of blood. The article deals with the current mod-
ern approaches to optimization of transfusion 
practice and patient blood management that 
have to be implemented in Slovenian hospitals.

1. Uvod
Transfuzija krvi je uveljavljena in varna 

oblika zdravljenja, ki še vedno temelji na 
uporabi krvnih pripravkov in zdravil iz krvi, 
ki jih pridobivamo od prostovoljnih krvoda-
jalcev. Dobra transfuzijska praksa je danes 
za sodobno kirurgijo, anestezijo ter inten-
zivno nego nujna.1 V transfuzijski praksi pa 
obstajajo velike razlike celo med državami, 
ki imajo podobno razvit zdravstveni sistem 
ter podobno stanje obolevnosti. Velike razli-
ke v transfuzijski praksi obstajajo celo med 
posameznimi bolnišnicami v isti državi.2,3

V Sloveniji beležimo letno okoli 100.000 
prijav krvodajalcev in opravimo okoli 
94.000 odvzemov. Letno zberemo približno 
42.000 litrov krvi, kar zadošča za potrebe 
slovenskega zdravstva. Dnevne potrebe slo-
venskega zdravstva po krvi zahtevajo okoli 

300 krvodajalcev vsak dan v letu oz. 400 kr-
vodajalcev na odvzemni dan (ZTM, www.
ztm.si).

Poraba krvi v Sloveniji sledi sodobnim 
trendom razvoja medicine. To pomeni, da 
uporaba krvi pada (Slika 1).4-6 Če primer-
jamo podatke iz literature o porabi krvi v 
kirurgiji, interni medicini in drugih stro-
kah, ni najti večjih odstopanj.7 Kljub temu 
je treba v slovenskih bolnišnicah upoštevati 
sodobna načela o racionalnem ravnanju s 
krvjo, saj je kri dragocen, a biološko omejen 
vir.8

Vsaka transfuzija mora biti indicirana, 
pri čemer je vsakič znova potrebno preteh-
tati razmerje med tveganjem zaradi možnih 
zapletov ter koristjo transfuzije. Pri posta-
vljanju indikacij za transfuzijo klinik ne sme 
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Slika 1: Izdano število 
enot koncentriranih 
eritrocitov v Sloveniji 
2002–2014.4,5

pozabiti na etična načela, ki opredeljujejo 
darovanje krvi kot neplačan in prostovoljni 
prispevek posameznika v dobro sočloveka.1 
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) 
priporoča smotrno, varno in učinkovito 
uporabo krvi, ker je dragocena biološka sub-
stanca ( http://www.who.int/blood). Namen 
tega članka je opisati sodobne pristope za 
optimizacijo zdravljenja s transfuzijo.

2. Indikacije za transfuzijo
Kljub intenzivnim raziskavam indikaci-

je za transfuzijo krvi in krvnih pripravkov 
še vedno niso poenotene. V načelu je glav-
ni namen transfuzije zagotoviti ustrezno 
oksigenacijo tkiv, nadomestiti izgubljeno 
prostornino krvi in zagotoviti ustrezno he-
mostazo. Glavni pripravki iz krvi so eritro-
citi. Pri njihovi uporabi številni transfuzijski 
protokoli priporočajo t. i. »pravilo 10/30«, 
ki pomeni, da mora biti koncentracija he-
moglobina (Hb) pri bolniku pred operacijo 
več kot 10g/dl, hematokrit pa več kot 30 %. 
Ta priporočila so se nekoč uveljavila ne le za 
kirurške bolnike, temveč za vse transfuzijske 
protokole ne glede na dejstvo, ali je prišlo 
do akutne ali kronične anemije.9 Glede na 
sodobnejša priporočila Ameriškega zdru-
ženja anesteziologov je transfuzija na mestu 
takrat, ko koncentracija Hb pade pod 6g/dl. 
V Evropi je kot indikacija za transfuzijo ši-
roko sprejeta ciljna vrednost Hb 7–9g/dl.10 
Sodobni trendi v klinični praksi so še bolj 

Tabela 1: Primer sodobnih restriktivnih smernic za uporabo koncentriranih eritrocitov, trombocitov, sveže zmrznjene plazme in 
fibrinogena, povzeto po Optimalblooduse.18

Indikacije za transfuzijo 
eritrocitov

Koncentracija hemoglobina (g/l) Priporočilo za transfuzijo koncentriranih 
eritrocitov

≥100 NE

6–10 Odvisno od bolnikovega stanja; če je 
kompenziran in brez dejavnikov tveganja, se 
transfuzija ne priporoča.

<60 DA

Indikacije za transfuzijo 
trombocitov

Klinično stanje Sprožilne vrednosti za transfuzijo trombocitov

obsežna krvavitev <50 × 109/l

politravma in travma CŽS <100 × 109/l

trombocitopenija zaradi kemoterapije <10 × 109/l

tveganje za krvavitev zaradi sepse, koagulopatije 
ter jemanja antibiotikov

<20 × 109/l

invazivni kirurški poseg <50 × 109/l

nevrokirurški in oftalmološki posegi 70–100 × 109/l

Indikacije za transfuzijo 
sveže zmrznjene plazme

obsežna krvavitev–zamenjava 1-do 1,5-kratne prostornine krvi,
trombotična trombocitopenična purpura (TTP),
pomanjkanje faktorjev strjevanja krvi, če nimamo na voljo specifičnih koncentratov faktorjev 
strjevanja krvi.

Indikacije za 
nadomeščanje 
fibrinogena

disfibrinogenemija,
pridobljena hipofibrinogenemija (pri DIK-u ali pri obsežni transfuziji).
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restriktivni. 11 Številni avtorji priporočajo 
restriktivno uporabo eritrocitov, navajajo 
vprašljiv učinek sveže zmrznjene plazme 
in priporočajo uporabo antifibrinolitičnih 
zdravil in ohranjanje krvi ob operaciji.12-18 
Podobna priporočila so izdelali tudi v 
Evropski uniji (Optimal Blood Use, http://
www.optimalblooduse.eu) (glej Tabelo 1).

3. Klinično vodenje 
transfuzije (angl. Patient 
Blood Management)

Organizirane transfuzijske službe v sve-
tu izboljšujejo transfuzijsko prakso. V Veliki 
Britaniji je „Pobuda za boljšo transfuzijo“ 
(angl. Initative for Better Blood Transfusion) 
podpirala celovit pristop za boljšo transfu-
zijsko prakso. Glavni dejavniki tega pristopa 
so dobro delujoči bolnišnični transfuzijski 
odbori, izobraževanje osebja, priprava pri-
poročil o ustrezni uporabi krvi ter ustana-
vljanje multidisciplinarnih transfuzijskih ti-

Tabela 2: Trije stebri kliničnega vodenja transfuzije. Prirejeno po Hofmannu in sod.21

Optimizacija
hematopoeze Minimizacija izgube krvi Izkoriščanje in izboljšava tolerance 

za anemijo

Pr
ed

 o
pe

ra
ci

jo

•	 Presejalno laboratorijsko 
testiranje za anemijo;

•	 identifikacija bolezni, ki povzroča 
anemijo;

•	 zdravljenje osnovne bolezni;
•	 poglobljena diagnostika anemije.

•	 zdravljenje pomanjkanja 
železa, anemije pri kronični 
bolezni, ureditev eritropoeze ob 
pomanjkanju železa;

•	 opozorilo! anemija je 
kontraindikacija za elektivni 
operativni poseg.

•	 Identifikacija in obvladovanje 
tveganja za krvavitev (družinska 
anamneza, trenutna zdravila ...);

•	 minimiziranje iatrogene izgube krvi;
•	 načrtovanje posegov in utrjevanje 

procedur;
•	 predoperativni odvzem avtologne 

krvi (v izbranih primerih ali na 
bolnikovo željo).

•	 Ocena/optimizacija bolnikove 
fiziološke rezerve in ugotavljanje 
dejavnikov tveganja;

•	 primerjava ocenjene izgube krvi z 
izgubo, ki jo konkretni bolnik lahko 
prenese;

•	 izdelava bolniku prilagojenega 
programa za varčevanje s krvjo, 
ki zajema zmanjšanje izgub krvi, 
povečanje mase eritrocitov in 
zdravljenje anemije;

•	 restriktivne, z dokazi podprte 
transfuzijske strategije.

M
ed

 o
pe

ra
ci

jo

•	 Načrtovanje operacij v skladu 
(hkrati) s hematološko optimizacijo.

•	 Natančno uravnavana hemostaza in 
dobra kirurška tehnika;

•	 kirurške tehnike, ki omogočajo 
ohranjanje krvi;

•	 anesteziološke strategije za 
ohranjanje krvi;

•	 različne možnosti ponovne uporabe 
avtologne krvi;

•	 uporaba farmakoloških 
hemostatskih agensov.

•	 Optimizacija minutnega volumna 
srca;

•	 optimizacija mehanskega 
predihavanja in oksigenacije;

•	 restriktivne, z dokazi podprte 
transfuzijske strategije.

Po
 o

pe
ra

ci
ji

•	 Zdravljenje anemije;
•	 spodbujanje eritropoeze;
•	 poznavanje stranskih učinkov 

zdravil.

•	 Stalni nadzor in obvladovanje 
krvavitev po posegu;

•	 izogibanje sekundarnim krvavitvam;
•	 hitro segrevanje – ohranjanje 

normotermije (razen, če je 
hipotermija indicirana);

•	 zbiranje avtologne krvi po operaciji;
•	 minimiziranje iatrogene izgube krvi;
•	 pravočasno urejanje (obvladovanje) 

hemostaze/antikoagulacije;
•	 preprečevanje krvavitev iz zgornjih 

prebavil;
•	 pravočasno preprečevanje/ 

zdravljenje okužb;
•	 zavedanje stranskih učinkov zdravil.

•	 Optimiziranje/povečanje tolerance 
za anemijo;

•	 zdravljenje anemije;
•	 maksimiranje dostave kisika tkivom;
•	 minimiziranje porabe kisika;
•	 pravočasno preprečevanje/

zdravljenje okužb;
•	 restriktivne, z dokazi podprte 

transfuzijske strategije.
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mov, katerih naloga je uveljavljanje smernic 
in priporočil dobre transfuzijske prakse. 19 
Avstralsko ministrstvo za zdravstvo je izde-
lalo standarde za varno in učinkovito upora-
bo krvi in krvnih produktov v zdravstvenih 
ustanovah, ki določajo sistem upravljanja in 
celovite kakovosti za vsako zdravstveno sto-
ritev, povezano s predpisovanjem, dajanjem 
in upravljanjem s krvjo in krvnimi priprav-
ki, dokumentiranjem informacij o bolnikih 
(indikacije, reakcije) ter komuniciranjem z 
bolniki in svojci.20 Tovrstne pobude so v za-
dnjih letih prerasle v bolj integriran sistem-
ski in multimodalen pristop, ki mu pravimo 
klinično vodenje transfuzije (angl. Patient 
Blood Management).

Klinično vodenje transfuzije je z dokazi 
podprt, multidisciplinarni pristop k izbolj-
šanju obravnave bolnikov, ki bi lahko potre-
bovali transfuzijo krvi. V njenem središču 
je želja po izboljšanju rezultatov zdravljenja 
ter varnosti bolnikov, oblikujejo pa jo tudi 
ekonomski pritiski za znižanje porabe alo-
genskih krvnih komponent.

Klinično vodenje transfuzije lahko to 
doseže s poenotenjem transfuzijskih praks. 
zmanjšanjem razlik med transfuzijskimi 
praksami in s spodbujanjem načinov zdra-
vljenja bolnikov brez uporabe transfuzije. 
Strategija za uvedbo kliničnega vodenja 
transfuzije tako zajema: razvoj priporo-
čil (strategij, orodij za obravnavo anemije 
pred operacijo), razvoj avtotransfuzije med 
operacijo, uvedba stalne točke nadzora v 
operacijskih dvoranah (angl. point of care 
monitoring) in enotah intenzivne terapi-
je, vzpostavitev nadzornih pregledov glede 
zagotavljanja utemeljene uporabe krvi in 
seznanjanje zdravnikov s transfuzijskimi 
vprašanji, vključno s pretirano uporabo krvi.

Osnovo kliničnega vodenja transfuzije 
predstavljajo 3 stebri oziroma klinični cilji:
•	 optimizacija hematopoeze,
•	 zmanjšanje izgube krvi,
•	 izkoriščanje in optimiziranje fiziološke 

tolerance (rezerve) za anemijo, ki se za-
sledujejo pred, med in po operaciji (Ta-
bela 2).

4. Pristopi za zmanjšanje 
porabe alogenske krvi

Poleg zoženja indikacij so v zadnjih letih 
razvili določene nove metode in zdravila, s 
katerimi lahko učinkovito zmanjšamo pora-
bo alogenske krvi. Nove načine transfuzij-
skega zdravljenja, s katerimi lahko zmanjša-
mo porbo krvi, lahko razdelimo v naslednje 
skupine: 1. izboljšani transfuzijski postopki; 
2. terapije za ciljano izboljšanje hemostaze; 
3. uporaba umetnih krvnih nadomestkov.

4.1. Izboljšani transfuzijski postopki 
za zmanjšanje porabe krvi

Transfuziji alogenskih eritrocitov se 
lahko mnogokrat izognemo. Če alogensko 
transfuzijo pričakujemo, jo lahko zmanjša-
mo z ustrezno pripravo pred operacijo, ure-
janjem eritropoeze ter z avtologno transfu-
zijo. Če gre za nepričakovano transfuzijo ob 
poškodbi, jo lahko zmanjšamo z izboljšavo 
hemostaze med operacijo in z določenimi 
tehnikami za ohranjanje eritrocitov. Ti po-
stopki so natančneje opisani v nadaljevanju.

a) Ustrezna priprava pred operacijo 
in urejanje eritropoeze

Številni bolniki, ki čakajo na operacijo, 
imajo anemijo zaradi pomanjkanja železa 
(mikrocitna anemija) ali pa so na antikoa-
gulantnem zdravljenju. Ker je anemija pri 
elektivnih operacijah (npr. pri ortopedskih 
bolnikih) povezana z večjo verjetnostjo 
transfuzije eritrocitov, večjo perioperacij-
sko obolevnostjo in smrtnostjo, je poprava 
anemije s pripravki železa pred operacijo 
pomemben način za zmanjšanje porabe 
krvi.22 Če anemijo odkrijemo dovolj zgodaj, 
jo lahko najenostavneje zdravimo s priprav-
ki železa za peroralno uporabo. Če nimamo 
dovolj časa, ali če bolnik ne prenese pero-
ralnega železa, je potrebno anemijo popra-
viti z intravenskim pripravki železa, ki jih 
lahko kombiniramo z eritropoetinom.12,23 
Eritropoetin (EPO) je glikoproteinski hor-
mon, ki urejuje eritropoezo.24 V izbrani 
populaciji bolnikov (anemija pri končni led-
vični odpovedi, anemija zaradi kemoterapi-
je, anemija pri zdravljenju okužbe s HIV z 
zidovudinom, zmanjševanje potreb po alo-
genski transfuziji pri načrtovanih nežilnih 
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Slika 2: Naprava 
ROTEM (a), shematski 
trombelastogram (b) in 
izbrane nepravilnosti 
koagulacije (c). 
DIK – diseminirana 
intravaskularna 
koagulacija.

kirurških posegih so s strani FDA odobrene 
indikacije za eritropoetin alfa op.p.) lahko 
z EPO zmanjšamo potrebo po transfuzijah 
eritrocitov, a uporaba je trenutno omejena, 
ker je več študij pokazalo slabše preživetje 
rakavih bolnikov, ki so prejemali EPO ter 
večjo pojavnost trombemboličnih zapletov 
pri njegovi uporabi.25

Bolnikom na antikoagulantnem zdra-
vljenju pred operacijo ukinemo antagoniste 
vitamina K in namesto tega uvedemo nizko 
molekularni heparin (NMH). Tega lahko 
tik pred posegom ukinemo, s čimer dose-
žemo kratko obdobje (okno), v katerem je 
hemostaza normalna in dovoljuje izvedbo 
operacije, po njej pa se lahko ponovno uve-
de. Regionalno anestezijo lahko izvedemo, 
če smo tromboprofilaktično dajanje NMH 
ukinili vsaj 12 ur prej. Acetilsalicilno kislino 
je potrebno prenehati jemati sedem do de-
set dni pred operacijo. Določeni bolniki s 
kovinskimi in drugimi žilnimi opornicami 
ne smejo opustiti dvotirnega protitromboci-
tnega zdravljenja zaradi velikega tveganja za 

ponovitev tromboze, zato je pri njihovi ope-
raciji prisotna večja nevarnost krvavitve.26

b) Avtologna transfuzija
Čeprav je bila avtologna transfuzija v za-

dnjih 20 letih precej popularna, v zadnjem 
času izginja iz transfuzijske prakse. Obsta-
jata dva načina avtologne transfuzije: shra-
njevanje avtologne krvi pred operacijo in 
normovolemična hemodilucija. Obe obliki 
odsvetujejo zaradi pomanjkanja dokazov, 
da bi dejansko zmanjšala uporabo alogenske 
krvi.27,28 Poleg tega uporaba avtologne krvi 
ne zmanjša tveganja za transfuzijo napačne 
krvi, ki je enako kot pri alogenski transfuziji, 
je pa tudi precej dražja od alogenske trans-
fuzije. Zato se danes avtologna transfuzija 
omejuje samo na določene redke diagnoze, 
kot so npr. bolniki z redkimi krvnimi skupi-
nami in eritrocitnimi aloprotitelesi.29,30

c) Izboljšave hemostaze med operacijo
V zadnjem času so se zelo izpopolnile 

tudi tehnike hemostaze med operacijo. Zelo 
pomembno je ohranjanje ustrezne telesne 
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temperature med operacijo. Sprememba te-
lesne temperature (npr. padec za 1,5 C0) med 
operacijo poveča obseg krvavitev za okrog 
50 % .31,32

Ena novejših kirurških strategij je t. i. 
„goal-directed transfusion“, katere cilj je 
optimizirati koagulacijsko verigo, še preden 
pride do potrebe po transfuziji. V ta namen 
bolniku dodajamo esencialne faktorje str-
jevanja krvi (fibrinogen in protrombinski 
kompleks). Metoda je izvedljiva samo, če 
stalno nadzorujemo koagulacijske parame-
tre s koagulacijskim monitorjem med ope-
racijo.33,34 Eden bolj razširjenih načinov de-
luje po načelu rotacijske trombelastometrije 
(ROTEM). Naprava omogoča merjenje vi-
skoelastičnih lastnosti strdka in vitro in nam 
poda informacijo o hitrosti sproženja koa-
gulacije, kinetiki rasti strdka, njegovi čvrsto-
sti in razgradnji (Slika 2).35 Klinik lahko na 
osnovi te informacije ciljano razreši motnje 
hemostaze z usmerjenim in pravočasnim 
dajanjem trombocitov, fibrinogena, pro-
tombinskega kompleksa ali plazme. Uvedba 
trombelastometrije je marsikje pomembno 
znižala porabo krvnih komponent.33

Učinkovita tehnika je tudi hipotenzivna 
epiduralna anestezija (HEA), s katero je mo-
žno zmanjšati izgube krvi ob operaciji kar 
za 40 %. Pri tehniki HEA se značilno zniža 
krvni tlak (za okoli 50 mm Hg), kar upoča-
sni krvavenje. Primerna je za večino opera-
cij pod torakalnim vretencem T2, zahteva pa 
izkušenega anesteziologa.36

č) Tehnike za ohranjanje eritrocitov
Zbiranje in reinfuzija krvi, drenirane iz 

operacijske rane
Pri tem enostavnem in cenovno ugo-

dnem načinu bolniku transfundiramo nje-
govo lastno kri, ki jo zberemo z dreniranjem 
iz operativne rane. Ker gre za vračanje neo-
prane krvi, je možnost pojava zapletov ve-
čja kot pri običajni transfuziji, kajti v krvni 
obtok bolnika poleg eritrocitov vrnemo še 
celični debri, aktivirane levkocite in prosti 
hemoglobin, ki lahko sprožijo razne zaplete. 
V literaturi je opisan celo primer smrti, pov-
zročene s sproščenimi citokini iz take krvi. 
Kljub temu je reinfuzija malih volumnov do 
250 ml v prvih 6 urah po operaciji klinično 
sprejemljiva. Postopka ne priporočajo, če 
je drenirana kri kontaminirana s patogeni, 
malignimi celicami ali amnijsko tekočino.37

Avtomatizirano ohranjanje eritrocitov 
med operacijo

Avtomatizirano ohranjanje eritroci-
tov z aparatom je danes standarden način 
zbiranja krvi med operacijo. Indikacije so 
prikazane v Tabeli 3. Obstajata dva nači-
na avtomatiziranega ohranjanja: indirektni 
(diskontinuirani) sistem in direktni (konti-
nuirani) sistem. Oba sistema med operacijo 
zbrano kri najprej prefiltrirata, nato ločita 
eritrocite s centrifugiranjem in jih opereta 
ter resuspendirata v sterilni fiziološki raz-
topini. Da bi ohranili čimveč eritrocitov, je 
potrebno zmanjšati turbulence in aspirira-
ti kri le takrat, ko se nabere v rani v dovolj 
velikem volumnu, kar omogoča indirek-
tni (diskontinuirani) sistem. Ta je tudi bolj 
učinkovit pri odstranjevanju levkocitov. Po 

Tabela 3: Indikacije za ohranjanje krvi med operacijo. Prirejeno po Esper.36

Ortopedska kirurgija:
•	 velike operacije na hrbtenici,
•	 obojestranska kolenska endoproteza,
•	 revizija po kolčni endoprotezi.

Srčna kirurgija:
•	 zamenjava zaklopk,
•	 operacije z obvodi.

Urologija:
•	 radikalna retropubična prostatektomija,
•	 cistektomija,
•	 nefrektomija.

Nevrokirurgija:
•	 gigantska bazilarna anevrizma.

Drugo:
•	 Jehovove priče,
•	 nepričakovana velika izguba krvi,
•	 eritrocitna protitelesa.

Žilna kirurgija:
•	 anevrizma torakoabdominalne aorte,
•	 anevrizma abdominalne aorte.

Presaditev jeter
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drugi strani direktni (kontinuirani) sistem 
zbira kri ves čas operacije in je neodvisen 
od krvnega volumna v operacijskem polju, 
uporablja manjšo centrifugalno silo za sepa-
racijo ter tako bolje izloča maščobe iz krvi.39 
Oba sistema pridelata kri, podobno koncen-
triranim eritrocitom. 12 Indirektni sistem pri 
ortopedskih bolnikih lahko zmanjša potre-
bo po alogenski krvi za 23–70 %. Potrebno se 
je zavedati, da postopek postane stroškovno 
učinkovit šele, če zberemo od 250 do 500 ml 
krvi.40

Absolutna kontraindikacija uporabe teh 
sistemov je bakterijsko kontaminirana kri v 
operacijskem polju, relativna kontraindika-
cija pa ostaja uporaba pri operacijah tumor-
jev.41

4.2. Terapije za ciljano 
izboljšanje hemostaze

Z njimi zmanjšujemo krvavenje in s tem 
tudi potrebo po transfuzijah. Izboljšanje 
hemostaze lahko dosežemo z uporabo a) 
vitamina K, b) faktorja VIII in IX, c) dezmo-
presina, d) von Willebrandovega faktorja, 
e) protrombinskega kompleksa, f) koncen-
tratov fibrinogena, g) antifibrinolitikov, h) 
hemostatskih lepil za lokalno uporabo ali z 
i) aplikacijo faktorja VIIa.

a) Vitamin K
V zahodnem svetu približno 15–20 od 

1000 ljudi vsakodnevno prejema antagoni-
ste vitamina K za preventivo trombembo-
lij.40

Glavne indikacije so mehanska srčna za-
klopka, kronična atrijska fibrilacija ali ven-
ski trombembolizmi. V primeru podaljša-
nega INR (> 5) ob sočasni manjši krvavitvi 
ali v sklopu priprave na operacijo lahko pri 
takih bolnikih kot antidot uporabimo vita-
min K. V več študijah so pokazali, da pero-
ralni odmerek 1–2 mg v 24 urah pomembno 
zniža oziroma normalizira INR (angl. inter-
national normalized ratio), kar je pomem-
ben predpogoj za čim manjšo krvavitev med 
operacijo.41,42

b) Faktor VIII in IX
Hemofilija A je na kromosom X vezana 

dedna motnja strjevanja krvi, pri kateri je 
prisotno pomanjkanje faktorja VIII. Nado-

meščanje faktorja VIII v obliki koncentrata 
je terapija izbora. Koncentrati so lahko pri-
dobljeni iz plazme ali pa so rekombinantni. 
Virusno inaktivirani pripravki iz plazme 
se med seboj razlikujejo po postopku izo-
lacije faktorja VIII in po prečiščenosti, tj. 
prisotnosti drugih beljakovin. Faktor VIII 
lahko nadomeščamo ob krvavitvi (t. i. »on 
demand« zdravljenje) ali profilaktično z na-
menom preprečevanja krvavitev, predvsem 
krvavitev v sklepe pri hudem pomanjkanju. 
Profilaktično dajanje so osnovali na opaža-
nju, da so hemofiliki z ravnijo faktorja nad 
1IU/dl redko izkusili spontane krvavitve, 
imeli so tudi boljšo funkcijo sklepov.43 Če 
bolnik nima inhibitorjev (protiteles proti 
faktorju strjevanja), potem velja, da enota 
faktorja VIII na kg telesne teže zviša njego-
vo aktivnost v plazmi za približno 2 IU/dl. 44

Koncentrat faktorja IX je terapija izbora 
pri hemofiliji B, ki je enako kot hemofilija 
A na X-kromosom vezana dedna motnja. 
Enota faktorja IX na kg telesne teže zvi-
ša aktivnost le-tega za približno 1 IU/dl.44 
Rekombinantni faktor IX je nekoliko manj 
učinkovit – enota faktorja na kg telesne teže 
zviša aktivnost za 0,8 IU/dl. Faktor IX je 
vsebovan tudi v pripravku protrombinskega 
kompleksa (glej spodaj), ki pa zaradi trom-
bogenega potenciala predstavlja alternativo 
le v primeru pomanjkanja čistih koncentra-
tov faktorja IX.45

V smislu kliničnega vodenja transfuzije 
so pomembna merila, po katerih presojamo 
ustreznost hemostaze med kirurškimi pose-
gi pri hemofiliku (Tabela 4).

c) Dezmopresin
Dezmopresin (DDAVP) je sintetični 

analog vazopresina. Spodbuja sproščanje 
von Willebrandovega faktorja iz endotelij-
skih celic in s tem zviša njegovo raven sku-
paj s faktorjem VIII. Posledično prispeva k 
primarni hemostazi.47 Je terapija izbora pri 
blagih in zmernih oblikah hemofilije A ter 
pri odzivnih oblikah von Willebrandove bo-
lezni.48,49 Odmerek dezmopresina 0,3 μg /
kg telesne teže i.v. ali s.c. zviša raven faktorja 
VIII 3–6 krat.50

DDAVP je lahko uporaben tudi pri dru-
gih motnjah hemostaze, npr. pri nekaterih 
prirojenih motnjah trombocitne funkcije. 
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Pri hemofiliji B ni uporaben, ker ne vpliva 
na raven faktorja IX.

Njegova vloga pri zmanjševanju krvavi-
tev/števila transfuzij v kirurgiji je vprašlji-
va.51

d) Von Willebrandov faktor (vWF)
Njegova primarna funkcija je vezava na 

druge proteine, posebej na faktor VIII, ki 
mu s tem podaljša razpolovno dobo. Sode-
luje tudi pri adheziji trombocitov na mesto 
žilne poškodbe, pri čemer igra vlogo premo-
stitvene molekule.52

Pri von Willebrandovi bolezni gre za po-
manjkanje ali kvalitativno spremenjen fak-
tor. Nadomeščamo ga pri von Willebrando-
vi bolezni tip 3 in tip 2B, pri oblikah, ki so 
neodzivne na zdravljenje z dezmopresinom 
(glej zgoraj), pri kontraindikaciji za dezmo-
presin (npr. huda srčno-žilna bolezen) ter 
pri bolnikih z dezmopresin odzivno obliko, 
ki bodo prestali večji kirurški poseg, poseg 
z visokim tveganjem za krvavitev ali poseg, 
pri katerem je ogrožujoča že majhna krva-
vitev (npr. posegi v nevrokirurgiji).53 Gre za 
virusno inaktivirane plazemske koncentrate 
faktorja VIII in vWF, katerih učinkovitost 
pri preprečevanju spontanih krvavitev in 
krvavitev med kirurškimi posegi je bila do-

kazana s številnimi retrospektivnimi in pro-
spektivnimi študijami.54,55

e) Koncentrat protrombinskega kompleksa
Koncentrat protrombinskega kompleksa 

(PCC) vsebuje faktorje strjevanja II (pro-
trombin), VII, IX, X ter proteina C in S, vse 
v neaktivirani obliki. Uporabljamo ga ob 
večjih krvavitvah pri bolnikih, ki prejema-
jo oralne antagoniste vitamina K.56 Druge 
indikacije so prirojeno pomanjkanje kakega 
od naštetih faktorjev strjevanja in njihovo 
pomanjkanje pri jetrni bolezni. Pri hemo-
filiji s prisotnimi inhibitorji običajni PCC 
pogosto ne uspe preprečiti krvavitve, zato 
lahko uporabimo aktivirano obliko PCC 
(aPCC), npr. zdravilo FEIBA (angl. factor 
eight inhibitor bypassing activity).

f) Koncentrat fibrinogena
Koncentrat fibrinogena pridobijo s frak-

cionažo plazme krvodajalcev in se uporablja 
pri kongenitalni afibrinogenemiji ter prido-
bljeni hipofibrinogenemiji.57 Slednja najpo-
gosteje nastopi v primeru masivne transfu-
zije zaradi izgube fibrinogena in dilucijske 
koagulopatije, kajti fibrinogen je faktor str-
jevanja, katerega koncentracija v krvi prva 
upade. Ob uporabi koagulacijskega moni-
torja je postalo nadomeščanje fibrinogena v 

Tabela 4: Merila za urejenost hemostaze pri hemofiliku v obdobju ob operaciji in potrebe po 
nadomeščanju faktorjev/transfuzijah (prirejeno po Definitions in hemophilia). 46

Hemostaza Merila

Odlična Izguba krvi med in po operaciji je primerljiva (odstopanje znotraj 10 %) z izgubo 
pri nehemofiliku.

•	 ni potrebe po dodatnem FVIII/FIX/FEIBA IN
•	 število transfundiranih krvnih komponent je podobno kot pri ne-hemofiliku.

Dobra Izguba krvi med in po operaciji je nekoliko večja (+ 10–25 %) kot je pričakovana 
pri nehemofiliku, vendar jo kirurg/anesteziolog ocenita kot klinično 
nepomembno.

•	 ni potrebe po dodatnem FVIII/FIX/FEIBA IN
•	 število transfundiranih krvnih komponent je podobno kot pri ne-hemofiliku.

Zadovoljiva Izguba krvi med in po operaciji je večja (+ 25–50 %), kot je pričakovana pri 
nehemofiliku, potrebno je dodatno zdravljenje.

•	 dodatni odmerki FVIII/FIX/FEIBA ALI
•	 število transfundiranih krvnih komponent je povečano (do 2-krat od 

pričakovanega).

Slaba Pomembno večja izguba krvi (> 50 %) med in po operaciji kot pri nehemofiliku, ki 
zahteva intervencijo in je ni mogoče razložiti drugače kot s hemofilijo.

•	 nepričakovana hipotenzija ali premestitev v enoto intenzivne terapije zaradi 
krvavitve ALI

•	 število transfunduranih krvnih komponent je močno povečano (več kot 
2-krat od pričakovanega).
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teh situacijah bolj nadzorovano; uporablja-
mo ga samo v utemeljenih primerih.

g) Antifibrinolitiki (inhibitorji fibrinolize)
Aktivacija fibrinolize se med vsako ope-

racijo pojavi kot običajna reakcija na aktiva-
cijo koagulacijske verige. Antifibrinolitična 
zdravila, kot so traneksamična kislina, ami-
nokaproična kislina in aprotinin prepre-
čujejo razgradnjo fibrina, s tem preprečijo 
razpad strdka in okrepijo strjevanje krvi, s 
čimer zmanjšajo potrebe po transfuziji.

Traneksamična kislina (Cyclokapron) in 
aminokaproična kislina (Amicar) sta kom-
petitivna inhibitorja plazmina in plazmi-
nogena ter preprečujeta vezavo plazmina 
na fibrin. Razlika med njima je v tem, da 
je aminokaproična kislina manj potentna 
od traneksamične in ima krajšo razpolov-
no dobo.58 Uporaba traneksamične kisline 
zmanjša krvavitev v mnogih postoperativ-
nih stanjih in s tem tudi bistveno zmanj-
ša potrebe po transfuziji.59 Podobno kot 
omenjena inhibitorja fibrinolize deluje tudi 
aprotinin (Trasylol), ki je širokospektralen 
inhibitor serinske proteaze in ga pridobijo iz 
govejih pljuč.

Ob profilaktični perioperativni upora-
bi antifibrinolitikov pri kirurških posegih 
se zmanjšajo potrebe po transfuziji kar do 
30 %. Učinkovitost traneksamične kisline pri 
poškodbah je potrdila raziskava CRASH-2 
na 20.211 odraslih travmatoloških bolnikih, 
pri katerih je bistveno zmanjšala krvavitev 
in s tem potrebe po transfuziji.60 Poleg tega 
je analiza antifibrinolitikov pri 8.000 bolni-
kih v Cochranovih študijah (www.cochrane.
org) pokazala, da niso povečali tveganja za 
nastanek tromboz. Ker je pri uporabi aproti-
nina večja verjetnost akutnega miokardnega 
infarkta, možganske kapi ali ledvične odpo-
vedi, danes aprotinina v kardiokirurgiji ne 
uporabljajo več.61

h) Hemostatska lepila za lokalno uporabo
Določene krvavitve lahko predvsem pri 

kirurških bolnikih zaustavimo s hemostat-
skimi lepili za lokalno uporabo. Obstajata 
dve vrsti hemostatskih lepil–trombocitni gel 
in fibrinsko lepilo.

Trombocitni gel dobimo iz trombocitne 
plazme (angl. PRP–platelet rich plasma) in 
ga uporabljamo za neposredni nanos na že-

leno mesto. Gel ojača hemostazo, poleg tega 
pa zaradi številnih aktivnih rastnih faktor-
jev, ki jih vsebuje, pospeši celjenje ran in ima 
tudi baktericidni učinek.62

Fibrinsko lepilo uporabljamo kot do-
datek standardnim načinom zagotavljanja 
hemostaze. Mehanizem njihovega delova-
nja temelji na lokalnem delovanju koncen-
triranih plazemskih beljakovin, kar pospeši 
pretvorbo fibrinogena v fibrin. Apliciramo 
ga kot pršilo, preko brizge ali preko katetrov 
pri endoskopskih operacijah.63 Najnovej-
še generacije fibrinskih lepil so sintetične 
dvokomponentne spojine polietilenglikola 
(npr. Focalseal™). Njihova prednost pred na-
ravnimi biološkimi snovmi je v tem, da ne 
predstavljajo tveganja za prenos nalezljivih 
bolezni. Fibrinska lepila so preverjeno učin-
kovita pri zmanjševanju pooperativne krva-
vitve po ortopedskih operacijah in kaže, da 
je njihova edina slaba stran visoka cena.64

i) Rekombinantni faktor VIIa
Faktor VIIa spodbuja nastanek strdka 

na mestu poškodbe, kjer reagira s tkivnim 
faktorjem, sproščenim iz poškodovanega 
mesta. To pomeni, da je neaktiven izven 
mesta poškodbe in ne povzroča sistemskih 
tromboz. To krvno beljakovino izdelujejo 
na rekombinanten način (rFVIIa). Ker de-
luje rFVIIa na bolnikov lastni sistem strje-
vanja krvi, je za njegovo delovanje potrebno 
zagotoviti tudi ustrezno število trombocitov 
in koncentracijo fibrinogena.65 Obstaja več 
študij o učinkovitosti faktorja VIIa, vendar 
so nekatere kontradiktorne in ker ni kon-
senza o doziranju, je zaenkrat njegova korist 
vprašljiva.66

4.3 Uporaba umetnih 
krvnih nadomestkov

Umetni nadomestki krvi so namenjeni 
predvsem prenosu kisika. Trenutno obstaja-
ta dve skupini krvnih nadomestkov. V prvi 
so raztopine, ki vsebujejo naravni respiracij-
ski pigment hemoglobin, v drugi pa emul-
zije perfluoriranih ogljikovodikov. Čeprav 
jih še posebno v vojaške namene intenzivno 
razvijajo že od leta 1970, še vedno ni na voljo 
dobrega univerzalnega nadomestka.
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a) Nadomestki, zasnovani na hemoglobinu
Poglavitni težavi pri razvoju nadomest-

kov, ki temeljijo na hemoglobinu, sta vir 
hemoglobina (lahko je človeški ali živalski) 
in njegova stabilnost. Prvi takšen pripravek 
je bil Hemopure®, ki je kombinacija 13-od-
stotnega glutaraldehida in govejega hemo-
globina, a so ga zaenkrat registrirali le v 
Južnoafriški republiki kot alternativo krvi za 
transfuzijo pri operacijah odraslih, ker imajo 
zaradi visoke prevalence okužb s HIV težave 
z zagotavljanjem varne krvi za transfuzijo. 
V ZDA je ta pripravek registriran samo za 
veterinarske operacije. Od ostalih modifici-
ranih in stabiliziranih molekul hemoglobina 
so uporabni še naslednji pripravki:
•	 Navzkrižno stabilizirane tetramere he-

moglobina: Somatogen, ki je bil zaradi 
izzivanja hipertenzivnih reakcij opuščen, 
ter HemAssist, ki je v fazi III kliničnih 
študij.

•	 Polimerizirani pripravki hemoglobina: 
Hemopure, PolyHeme in Hemolink , 
ki je že dosegel fazo III kliničnih študij, 
vendar so zaradi težav z njegovo varno-
stjo prekinili proizvodnjo, ter na osnovi 
govejega hemoglobina zasnovan prepa-
rat OxyVita.59,60

•	 Konjugirani hemoglobini: PEG-Hemo-
globin, ki se uporablja kot adjuvans za 
radioterapijo čvrstih tumorjev, preparat 
PHP, ki je v fazi III kliničnih študij in se 
ga posebej priporoča pri septičnem in 
hemoragičnem šoku ter preparat Hemo-
span, ki je tudi v fazi II kliničnih študij 
in se je izkazal z visoko afiniteto do O₂ in 
z minimalnim vazokonstriktivnim učin-
kom.

•	 Inkapsulirani hemoglobini: Pripravek 
TRM- 64 5, ki je bil preizkušen na živalih 
in se zdaj nahaja v fazi kliničnih študij.61

V študijah uporabe raztopin hemoglo-
bina za transfuzijo so ugotovili, da je pri 
njihovi uporabi pogosto prihajalo do nefro-
toksičnosti in neželenih srčno-žilnih učin-
kov.62 V zadnjem času se posvečajo pripravi 
humanega rekombinantnega hemoglobina, 
vendar se pri tem pojavlja veliko tehnolo-
ških težav.

b)Nadomestki na osnovi 
perfluoriranih ogljikovih emulzij

Perfluorirani ogljikovodiki so organske 
molekule, v katerih je vodikov atom zame-
njan s fluorom. Takšne emulzije so bistre te-
kočine brez vonja. Zaradi močnih vezi med 
ogljikom in fluorom so kemijsko izredno 
stabilne in kemično inertne. Imajo primer-
ne lastnosti na mikrovaskularni ravni. Po-
leg velike moči raztapljanja kisika dospejo v 
najdrobnejše kapilare, kamor celo eritrociti 
ne morejo. Njihova pomanjkljivost je, da za 
vezavo kisika zahtevajo njegov visok parci-
alni tlak, v višjih odmerkih pa povzročajo 
trombocitopenijo ali izzivajo gripi podobne 
simptome in febrilne reakcije. V praksi so 
se pojavili naslednji proizvodi: Fluosol-DA, 
Oxygent, Oxycyte in Perftoran.

V kliničnih študijah se niso obnesli pred-
vsem zaradi stranskih učinkov, zato te proi-
zvode še naprej raziskujejo.63-67

5. Primeri dobre prakse 
kliničnega vodenja transfuzije

Uvajanje kliničnega vodenja transfuzije 
ima ugodne vplive. V bolnišnici Memorial v 
Dallasu so v obdobju štirih let po uresnični-
tvi triaže in izobraževanja končnih uporab-
nikov, ki je zajemalo z dokazi podprto he-
mostazo in transfuzijsko prakso, prihranili 
več kot 3.000.000 dolarjev. V tem času se je 
zmanjšala poraba plazme za 60 % in trom-
bocitov za 25 %.68

Zdravljenje anemije pred operacijo z 
vbrizgavanjem železa i.v. in nizkim odmer-
kom rhEPO pri ortopedskih bolnikih v 
bolnišnici Bundang v Seoulu je pomembno 
zmanjšalo število transfuzij eritrocitov. Po-
gostost transfuzije v študijski skupini je bila 
20,4 %, v kontrolni pa 53,7 % (p = 0,011).69

V bolnišnici v Providencu (ZDA) so 
uveljavili strožja priporočila za transfuzijo 
plazme pri pridobljenih motnjah strjevanja 
krvi (odsvetovana transfuzija SZP pri PČ 
INR < 2,0 in odsotni krvavitvi), ki so vklju-
čevale tudi dajanje vitamina K, če so bolniki 
prej jemali warfarin. V 12-letnem obdobju se 
je število transfuzij sveže zmrznjene plazme 
zmanjšalo za 80 %. V tem času niso zabele-
žili nobene krvavitve, ki bi bila lahko posle-
dica opustitve transfuzije sveže zmrznjene 
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plazme, ob tem se je znižala bolnišnična 
smrtnost.70

V Indianapolisu je bolnišnični transfuzij-
ski odbor oblikoval z dokazi podprte trans-
fuzijske smernice, da bi zmanjšali variabil-
nost transfuzijskih praks pri uporabi krvi 
ter spodbujali dobro prakso v transfuzijski 
medicini. V prvem letu po uvedbi smernic je 
poraba eritrocitov padla za 15 % in za nadalj-
nih 12 % v drugem letu. Zmanjšanje porabe 
trombocitov se je pokazalo šele v drugem in 
tretjem letu po dodatnem izobraževanju in 
je znašalo 17 %.71

V bolnišnici King’s College v Londonu so 
izvedli študijo ohranjanja krvi med operaci-
jo na 660 bolnikih, ki so jim presadili jetra. 
Večja pogostost transfuzij je bila statistično 
pomembno povezana z nizko ravnijo hemo-
globina pred operacijo in uporabo vensko-
-venskih obvodov. Uporaba ohranjanja krvi 
med operacijo je pripomogla k prihranku 
340 ± 34 dolarjev na bolnika pri vseh dia-
gnostičnih skupinah ter 1.235 ± 317 dolarjev 
na bolnika pri ponovnih presaditvah.72

Program zbiranja krvi med operacijo 
ni majhna investicija, vendar je lahko stro-
škovno učinkovit v velikih terciarnih bol-
nišnicah. V študiji, ki so jo izvedli v Cleve-
landu so zbrali podatke za 2.328 kirurških 
bolnikov. Stroški nabave opreme so znašali 

103.551 dolarjev, medtem ko so fiksni letni 
stroški operacij znašali 250.943 dolarjev. 
Cena enote alogenske krvi je bila 200 do-
larjev v primerjavi z 89,46 dolarjev za enoto 
krvi, zbrano med operacijo. Amortizacijska 
doba je znašala samo 1,9 meseca.73

6. Zaključki
Sodobni pristopi v transfuzijski praksi 

so usmerjeni k racionalizaciji in restriktivni 
uporabi krvi in krvnih pripravkov, uvajanju 
enotnih kliničnih priporočil in smernic za 
njihovo uporabo, uvajanju zdravil za inhibi-
cijo fibrinolize ter razvoju nadomestkov in 
alternativnih virov krvi.

Krovna strategija, ki sistematizira sodob-
ne transfuzijske pristope, je klinično vode-
nje transfuzije (angl. Patient Blood Mana-
gement) z mnogimi različnimi prijemališči. 
Gre za multidisciplinarno večnivojsko z do-
kazi podprto strategijo, ki ima za cilj izbolj-
šati varnost bolnikov in zmanjšati porabo 
alogenskih krvnih komponent.

Transfuzijsko zdravljenje tako postaja 
zaradi uvajanja celovitih in standardiziranih 
nacionalnih in mednarodnih pristopov vse 
bolj ciljano in nadzirano, po drugi strani pa 
obstajajo številni načini in tehnike, ki nam 
omogočajo, da se v določeni meri že lahko 
izognemo »klasični« alogenski transfuziji.
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