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Izvleéek

Uvod: Vzdrzevanje normalnega teko¢inskega in
elektrolitskega ravnovesja v perioperativnem ob-
dobju (pred, med in po operaciji) je pomembno,
temeljno podro¢je anesteziologije in intenzivne
terapije. S tekoc¢inskim zdravljenjem posegamo
v metabolizem in delovanje prakti¢no vseh or-
ganskih sistemov, zato je zelo pomembna pra-
vilna izbira, koli¢ina in cas, v katerem bolnik
prejme tekocine. Perioperativno nadomeséanje
tekoc¢in bi moralo biti prilagojeno bolnikovemu
stanju in vrsti operacije. Pri odmerjanju teko¢in
je potrebno upostevati potrebe po vzdrzevalnih
teko¢inah (za potrebe bazalnega metabolizma),
popravi tekocinskega primankljaja (npr. tes¢ost,
predvsem pri otrocih) in stremeti k zadostnemu
volumnu teko¢in za vzdrzevanje dobre perfuzije
tkiv. Kon¢ni cilj nadomes$¢anja tekodin je torej
vzdrzevanje tekocinskega in elektrolitskega rav-
novesja, znotrajzilne prostornine in zato sréno-
-Zilne stabilnosti (ustreznega minutnega volu-
mna srca), perfuzije organov in zadostne tkivne
oksigenacije. Pred, med in po operaciji je potreb-
no uporabiti uravnotezene raztopine, s katerimi
povzro¢imo najmanj motenj v elektrolitskem
ravnovesju.

V prispevku smo prikazali pregled literature o
perioperativhem nadomes$c¢anju tekocin. Rezul-
tati nedavnih raziskav so sprozili mnogo kritik
in razhajanj v mnenjih o uporabi koloidnih raz-
topin, zato lahko podamo le smernice za perio-
perativno nadomes$canje kristaloidnih raztopin.
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Zakljucki: V sodobnih smernicah za periope-
rativno nadomeséanje tekocin je poseben po-
udarek na uporabi uravnoteZenih raztopin, ki
najmanj porusijo elektrolitsko in kislinsko-ba-
zno ravnovesje. Pomembno je, da koli¢ino dane
tekoc¢ine odmerjamo za vsakega bolnika posebej,
s ¢imer se izognemo hiper- in hipovolemiji. Po-
trebno je pravilno izbrati vrsto tekodine, saj z nji-
mi tako kot z drugimi zdravili vplivamo na izid
zdravljenja.

Abstract

Introduction: The maintainaning of optimal
perioperative fluid and electrolyte balance in the
perioparative period (before, during and after
surgery) is crucial for anaesthesia and intensive
therapy. Fluid treatment interferes with the me-
tabolism and functioning of all organ systems,
therefore it is important that the patient gets the
right type and quantity of fluid at the right time.
Perioperative fluid therapy should be guided by
the patients condition and the type of surgical
procedure. In fluid therapy, one should take into
consideration the need for fluid maintenance
(basal metabolism needs), preoperative fluid loss
correction (e.c. duration of preoperative starv-
ing, especially in children), and aim for good
tissue perfusion with an adequate fluid load. The
final goal of fluid replacement is to maintain
fluid and electrolyte balance, intravascular vol-
ume and consequently cardiovascular stability
(adequate cardiac output), organ perfusion and
tissue oxygenation. Before, during and after sur-

505



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

Prispelo: 8. dec. 2014,
Sprejeto: 23. maj 2015

gery, balanced fluids should be used in order to
minimise disturbances of the electrolyte balance.

In our article, the literature on perioperative fluid
replacement is reviewed. The results of the latest
research have provoked a lot of criticism and dis-
agreement about colloids. Only guidelines about
crystalloid application are presented.

Conclusions: The latest guidelines for perioper-
ative fluid therapy emphasise the application of
balanced intravenous fluids that minimise elec-
trolyte and acid base balance disturbances. It is
important to individualise the amount of intra-
venous fluid to avoid hyper- or hypovolemia. The
correct choice of the type of solution is equally
important as any other medication that influ-
ences the patient’s outcome.

Uvod

Tekocinska homeostaza -
uravnavanje notranjega okolja

Claude Bernard je 1. 1854 uvedel v fizio-
logijo pojem »notranje okolje« (milieu inte-
rieur) proti »Zunanjemu okolju«, praoceanu,
ki je enocelicnim organizmom zagotavljal
hranila in odstranjevanje presnovkov. No-
tranje okolje omogo¢a mnogoceli¢nim or-
ganizmom, da svoj »ocean« nosimo s seboj
in se svobodno gibljemo na kopnem. Nase
notranje okolje so telesne tekocine. Njihova
nespremenjena sestava nam omogoca pre-
Zivetje v spreminjajo¢em se zunanjem oko-
lju.?

Pri zdravem c¢loveku 60 % suhe telesne
mase predstavlja voda, ki se zaradi osmot-
skih sil prosto premika po znotrajcelicnem,
intersticijskem in znotrajzilnem prostoru.
Pri 7okg tezkem c¢loveku je to pribl. 42 L.
2/3 vode je znotraj celic (28 L), zunajceli¢ne
vode je 14 L. Ta volumen je razporejen delno
v intersticiju (11 L), ostanek (3 L) pa znotraj
7il.

Tabela 1: Dnevne potrebe po vodi, elektrolitih in energiji pri odraslem.!

voda 1,5 ml/kg/h 1,5do 2,5 L (25 do 35 ml/kg/24h)
natrij 1-1,5 mmol/kg 70 (50-100) mmol
kalij 1 mmol/kg 40-80 mmol
klor 1,5 mmol/kg
fosfat 0,2-0,5 mmol/kg
kalcij 0,1-0,2 mmol/kg
magnezij 0,1-0,2 mmol/kg
energija 145 kJ/kg
506

Elektroliti in druge molekule se lahko
premikajo med temi predelki - kompart-
menti glede na naboj, velikost, koncentracij-
ski/ionski gradient in z aktivnim prenosom.
Sestava intravenskih raztopin vpliva na nji-
hovo razporeditev med kompartmenti in na
hitrost teh sprememb. Dnevne potrebe po
vodi, elektrolitih in energiji pri odraslem so
prikazane v Tabeli 1.

Koli¢ino celotne vode organizem natanc-
no uravnava z mehanizmom Zeje in z nevro-
-endokrinimi procesi, ki vzdrzujejo zunaj-
celicno (ekstracelularno) osmolalnost in
koncentracijo Na* v ozkem obmo¢ju kljub
razlitnemu vnosu Na' in vode. Klju¢no je
delovanje osmoreceptorjev, ki preko izloc¢a-
nja vazopresina uravnavajo koncentracijo
urina in ocistek proste vode.

Sposobnost ledvic za zadrzevanje soli in
vode je mnogo vedja kot sposobnost za iz-
lo¢anje viska Na'. Pomanjkanje soli aktivi-
ra renin-angiotenzin-aldosteronski sistem
(RAAS), ki zmanjsa koncentracijo Na* v uri-
nu na 5 mmol/l ali manj. Ta prilagoditev na
okolje, kjer je pogosto pomanjkanje soli in
razli¢na razpolozljivost vode, povzroci hiter
odgovor organizma na majhen vnos natrija
in razli¢en vnos vode.

Organizem pa ni dobro prilagojen na
¢ezmerni vnos soli z infuzijo, zato je izloc¢a-
nje odvecne soli po¢asno; bolj je odvisno od
supresije RAAS kot od delovanja mozgan-
skega in atrijskega natriureti¢cnega hormona.
Povecana koncentracija klorovih (Cl') ionov,
vnesenih skupaj z Na’, povzroéi vazokon-
strikcijo ledvi¢nih zil, zmanj$a glomerulno
filtracijo in dodatno sodeluje pri zadrzeva-
nju soli.>”®
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Operacije in  poskodbe povzrocijo
zmanj$anje izlo¢anja urina in oligurijo zara-
di sprozanja stresnih hormonov vazopresi-
na, kateholaminov in RAAS. To povzro¢i za-
drzevanje Na' in vode, k ¢emur pripomore
$e ¢ezmerno nadomescanje tekocin.

Velike operacije sprozijo »stresni odziv«:
razgradnjo beljakovin, povecano prepu-
stnost kapilar in posledi¢no uhajanje albu-
minov v intersticij. Zaradi povecanega on-
kotskega tlaka v intersticiju sledi albuminu
iz zilnega prostora tudi voda. Nastala zno-
trajzilna hipovolemija $e dodatno aktivira
RAAS.

Pri kriticno bolnih kirurskih bolnikih
zaradi pospeSenega katabolizma nastajajo
urea in dusikovi produkti. Dusik tekmuje
pri izlo¢anju preko ledvic z Na" in K*, kar $e
dodatno prispeva k vecanju tkivnih edemov.
Sposobnost ledvice za izlo¢anje proste vode
je omejena, ker je okvarjena sposobnost led-
vice tako za redcenje kot za koncentriranje
urina. Visek proste vode, ki jo dajemo z infu-
zijo, vodi v dilucijsko hiponatriemijo.

Za absolutno hipovolemijo (izguba krvi)
in relativno hipovolemijo (zaradi vpliva ne-
katerih anestetikov, analgetikov, epiduralne
analgezije ali z vnetjem povzrocene vazodi-
latacije) pa je znacilno pomanjkanje teko¢in.
V tem primeru mehanizem za ohranitev
volumna »preglasi« mehanizem za ohrani-
tev osmolalnosti, ledvice zadrzijo infuzijske
tekocine. Ce so le-te hipotoni¢ne, lahko pov-
zrocijo hiponatriemijo.

Akutno odpoved ledvic pri ¢ezmernem
dajanju tekoc¢in lahko povzroc¢i abdominalni
kompartmentni sindrom ali povecan intra-
kapsularni tlak v ledvici zaradi edema led-
vi¢nega tkiva.’*

Kapilarni endotel je prepusten za vodo,
ki jo hidrostatski tlak v kapilarah potiska v
intersticij. Prepusten je za majhne moleku-
le, kot so glukoza, anioni in kationi. Ni pa
prepusten za velike molekule > 35 kDa - be-
ljakovine in koloide, ki se zato zadrzujejo v
kapilarah in z onkotskim tlakom zadrzuje-
jo vodo v kapilari. Pri premikanju tekocine
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preko kapilarnega endotela opazamo dva

nacina:

« fizioloski: pri neposkodovani kapilarni
steni prehaja tekoc¢ina nenehoma v inter-
sticij in se vraca v Zile po limfnem siste-
mu;

o patologki: premik tekocin nastane pri
okvarjeni kapilarni steni in vodi v edem
intersticija.”

Kapilarni endotel je enoceli¢na plast, ki
jo na strani svetline prekriva rahel sloj na ce-
li¢no plast pritrjenih glikoproteinov, proteo-
glikanov in glikozaminoglikanov. V tej plasti
ni eritrocitov, pa¢ pa z beljakovinami bogata
plazma. Tako znotrajzilni volumen vsebuje
volumen glikokaliksa, volumen plazme in
volumen eritrocitov. Volumen glikokaliksa
je v dinami¢nem ravnovesju s plazmo.

Endotel igra pomembno vlogo pri pri-
marni hemostazi, strjevanju krvi, vnetju
in urvnavanju vazomotornega tonusa. Po-
$kodba glikokaliksa povzroc¢i agregacijo
trombocitov, lepljenje levkocitov, povecano
prehodnost endotelijske membrane in edem
intersticija.

Preprecitev poskodbe glikokaliksa pre-
pre¢i nastanek intersticialnega edema. V
poskusih so ugotavljali, da so normalne
vrednosti albumina v plazmi potrebne za
normalno delovanje endotelijske pregra-
de. Dajanje hidrokortizona in antitrombina
ohranja celovitost glikokaliksa po ishemic-
no-reperfuzijski poskodbi, prav tako ga za-
§¢iti sevofluran, ki zmanjsa lepljenje levkoci-
tov in trombocitov v teh pogojih.

Razlika hidrostatskega tlaka in onkotske-
ga tlaka preko kapilare med plazmo in gli-
kokaliksom sta klju¢ni za filtracijo tekocine.

Kadar je kapilarni tlak povecan in daje-
mo koloidno infuzijo, se hidrostatski tlak
poveca, onkotski tlak pa ostaja isti, zato se
filtracija teko¢ine poveca. Ce v istih pogojih
dajemo kristaloidno infuzijo, se bo povecal
hidrostatski tlak, zmanjsal pa onkotski, zato
bo filtracija tekocine v intersticij $e vecja.

Kadar je hidrostatski tlak v kapilari nizek,
bosta obe vrsti tekocin ostali v kapilarah.

Sedaj $e ne poznamo farmakoloskih
uc¢inkovin, ki bi zas¢itile glikokaliks v kli-
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ni¢nih pogojih, zato moramo stremeti k iz-
ogibanju poskodb (ishemi¢no-reperfuzijska
poskodba, vnetni citokini, atrijski natriure-
ti¢ni peptid s posledi¢no hipervolemijo).>*

Vrste intravenskih tekocin
Kristaloidi

Kristaloidi so raztopine vodotopnih
molekul (soli z majhno molekulsko tezo ali
sladkorjev), ki z lahkoto prehajajo semiper-
meabilno membrano med znotrajzilnim in
intersticijskim kompartmentom. Njihove
lastnosti dolo¢ata toni¢nost (osmolalnost
relativno glede na plazmo) in vsebnost Na*
(vpliva na porazdelitev med kompartmenti)
(Tabela 2).>*

Izotoni¢ne raztopine

Osmolalnost infuzijskih izotoni¢nih raz-
topin je primerljiva s telesnimi teko¢inami.
Lahko vsebujejo »normalne« vrednosti Na*
(Hartmanova raztopina, Ringerjev laktat,
Sterofundin) ali nizje vsebnosti Na* (5-od-
stotna glukoza, % Ringerja v 5-odstotni glu-
kozi). Raztopine z »normalnim« Na® se raz-
poredijo po ekstracelularnem (EC) prostoru
in povzrocijo manjse spremembe v koncen-
traciji in osmolalnosti Na’, kar omeji pre-
mik vode iz EC v intracelularni (IC) prostor.
Raztopine z niZjo vsebnostjo Na* pa imajo
vedji delez proste vode. Npr. pri raztopinah

Tabela 2: Sestava najpogosteje uporabljenih kristaloidov.?

cU HCOs- glukoza osmolarnost | pufer
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (g/100 ml) (mOsm/L) (mmol/l)

uravnoteZena raztopina
kristaloidov

Ringerjev laktat (RL)
Ringer
Hartmanova raztopina

fizioloSka raztopina
(0,9-odstotni NaCl)

0,45- odstotni NaCl

Y Ringer v 5-odstotni
glukozi

5-odstotna glukoza

10-odstotna glukoza

508

130 4 109 28
147 4 155,5 0
131 5,4 112 28
150 0 150 0
77 0 77 0
37 1 39,1 0
0 0 0 0
0 0 0 0

glukoze po presnovi glukoze ostane voda, ki
se prosto premika med IC in EC prostorom.
Te raztopine so primerne za rehidracijo, a
lahko povzrocijo hiponatriemijo in nevrolo-
$ke okvare, posebej pri starejsih. Te tekocine
niso primerne za ozivljanje oz. nadomestno
tekocinsko zdravljenje (razen pri izrazitem
pomanjkanju proste vode, npr. diabeteus in-
sipidus).’

Neizotoni¢ne raztopine

Lahko so hipo- ali hipertoni¢ne glede na
toni¢nost normalne plazme. Uporabljamo
jih za spreminjanje osmolalnosti plazme, ce
je to potrebno. Prednost hipertoni¢nih raz-
topin je, da povzrocijo premik vode iz IC
v EC prostor, kar izkori§¢amo pri mozgan-
skem edemu po poskodbi (vsebujejo supra-
normalne vrednosti Na* in CI'). Pri dajanju
hipotoni¢nih raztopin obstaja tveganje za
razred¢itveno hiponatriemijo.>®

Koloidne raztopine

Vsebujejo vedje, manj topne molekule,
ki prehajajo iz znotrajzilnega prostora skozi
semipermeabilno membrano glede na mole-
kulsko tezo, obliko, ionski naboj in kapilar-
no prepustnost. V zilah ostajajo dlje ¢asa. Te
raztopine so derivati krvne plazme (humani
albumini, sveze zmrznjena plazma) in se-
misinteti¢ni derivati (Zelatina, dekstrani in

24 (acetat)
0 273 28 (laktat)
0 309 0
0 277 28 (laktat)
0 308 0
0 154 0
5 329 0
5 252 0
10 505 0
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hidroksietilni §krob), vsebujejo tudi razli¢ne
koli¢ine Na* in CI” (Tabela 3).>°

Zelatina

Je sinteti¢ni koloidna raztopina, nareje-
na iz zelatine, obic¢ajno iz govejega kolagena,
zato je uporaba povezana s pojavom anafi-
laksije. Njena molekulska teza je 30-35 kDa,
volumski uc¢inek je 70-80 %, v obtoku ostane
priblizno 2 uri in se nato v 24 urah v celoti
izlo¢i preko ledvic. Minimalno vpliva na ko-
agulacijo in ledvi¢no funkcijo.>*°

Dekstrani

So koloidne raztopine iz velikih polime-
rov glukoze z molekulsko tezo 70-110 kDa.V
obtoku ostanejo dlje kot molekule Zelatine.
Uporabljajo se za trombemboli¢no profila-
kso in Zilne posege zaradi njihovega uc¢inka
na koagulacijo. Lahko povzrocijo osmotsko
diurezo, odpoved ledvic zaradi nalaganja de-
pozitov v renalnih tubulih, ovirajo delovanje
trombocitov, povzro¢ajo motnje strjevanja
krvi in motijo dolo¢anje krvne skupine in
navzkrizni krvni preizkus.’ V perioperativ-
nem obdobju jih ve¢inoma ne uporabljamo
vec.
Skrobi

Hidroksietilni §krobi (HES) so koloidne
raztopine iz verig molekul amilopektina
(glukoze), s substituiranimi hidroksietilni-
mi skupinami. Oznacimo jih s koncentraci-
jo, molekulsko tezo in odstotki substitucije
skupin. So ucinkoviti volumski nadomestki
z delovanjem 4-36 ur, odvisno od molekul-
ske teZze. Pri starejsih hiperosmolarnih raz-
topinah so se pojavljali hudi stranski u¢inki,
zlasti odpoved ledvic.” Novejde raztopine
HES so manj nefrotoksi¢ne, ker imajo manj-
$o molarno substitucijo, se hitreje razgradijo
in izloc¢ijo iz plazme in so za kirurske bolni-

Tabela 3: Sestava najpogosteje uporabljanih koloidov.®

Na* K* Cl osmolarnost molekulskateza
| B e e TR

4-odstotna sukcilinirana
Zelatina

HES 6-odstotni (130/0,4-0,42) 154 0

uravnotezen HES 6-odstotni 137 4
(130/0,4)

5-odstotni albumini 150 0

154
110

150
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ke enako varne kot druge oblike teko¢in.'">'?

Raztopine HES zmanj$ajo koncentracijo
koagulacijskega faktorja VII in von Wille-
brandovega faktorja ter okvarijo reaktivnost
trombocitov, vendar je pri uporabi novejsih
raztopin HES z manj$o molarno substituci-
jo vpliv na hemostazo minimalen, zato so
manj$e izgube krvi in potreba po nadome-
$§¢anju krvi.'>"?

Albumini

So naravne koloidne raztopine molekul s
tezo 68 kDa, pridobljene iz plazme. Obsta-
jajo v koncentracijah 4,5 %, 5% in 20 %. Ker
so molekule negativno nabite, tezje preha-
jajo kapilarno membrano in ostajajo dlje v
obtoku. Normalno ostane 40 % albuminov v
obtoku, preko kapilarnih por prehajajo s hi-
trostjo 5 %/h, nato se preko limfnega sistema
vrnejo v obtok. To uhajanje je vecje ob sis-
temskem vnetnem odzivu, npr. pri sepsi in
obseznih operacijah.>"!

Uravnotezene tekocine

Z infuzijo velikih koli¢in tekocin z viso-
ko vsebnostjo CI" lahko povzro¢imo meta-
bolno acidozo (Sewartova teorija o kislin-
sko-baznem ravnotezju). Pri uravnotezenih
kristaloidnih raztopinah je presezek Cl za-
menjan z laktatom ali acetatom. Uporaba
teh raztopin je povezana z manj zapleti po
operacijah.>'® Obstajajo koloidne raztopine
v 0,9-odstotni raztopini natrijevega klorida
in uravnoteZene koloidne raztopine.

Infuzijsko tekocino izbiramo glede na
volumsko in elektrolitno stanje bolnika ter
klini¢ne cilje zdravljenja s teko¢inami.

30000
308 130000
286 130000
300 68000
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Kristaloidne ali
koloidne raztopine

Kristaloidne raztopine ne povzrocajo
anafilaksije, a jih po 25 do 30 minutah le
20-35% ostane znotrajzilno, zato je inter-
sticijski edem pogostejsi. Koloidne razto-
pine ostanejo dlje v obtoku, vendar je pri
njih povecana pogostost alergi¢nih reakcij.
Motenj strjevanja krvi je bilo ve¢ pri upo-
rabi hiperonkotskih koloidnih raztopin, ne
pa pri izoonkotskih. V nekaterih raziskavah
so nasli povezavo med uporabo koloidnih
raztopin, ki vsebujejo hidroksietilne skrobe,
in nastankom akutne ledvi¢ne odpovedi pri
bolnikih s sepso.>»>'* Druge raziskave pa ka-
zejo, da imajo le-te ugoden ucinek na vnetje,
mikro obtok in aktiviranje endotela.”

Splosna nacelain priporocila
pri nadomescanju tekocin

Pri manjsih operacijah zadostuje nado-
mescanje pomanjkanja tekocin in izgube.
Bolniki obic¢ajno kmalu po operaciji za¢nejo
normalno uzivati tekocine.

Vendar so ugotavljali manj$o pogostost
zapletov (vrtoglavica, zaspanost, bole¢ina,
slabost in bruhanje) po krajsih, manj inva-
zivnih operacijah pri ambulantnih bolnikih,
ki so dobivali ve¢ji volumen tekocin (20-30
ml/kg)."

Pri velikih operacijah pa pride zaradi
sistemskega vnetnega odziva in nevro-en-
dokrinega odgovora do premika tekocin.
Pogosto se pomanjkanja pred in izgub med
operacijo ne nadomesti dovolj, kar vodi v
zmanjs$anje minutnega volumna srca in pre-
nosa kisika do tkiv in poveca tveganje za na-
stanek zapletov po operaciji. Preve¢ tekocin
pa lahko povzroci edem plju¢ in perifernih
tkiv, acidozo, motnje koagulacije, hemodilu-
cijo in zmanj$ano koncentracijo serumske-
ga albumina ter predstavlja glavni vzrok za
obolevnost po operaciji, podaljsanje hospi-
talizacije, organsko odpoved in umrljivost.
O hipervolemiji govorimo pri povecanju
telesne teze na rac¢un tekocin po operaciji
za vet kot 10 %. Crevo je ob presezku teko-
¢in oteklo, zmanj$ana je ¢revesna motiliteta,

lahko nastane ileus, pri ¢revesnih operacijah
lahko pride zaradi povec¢anega vleka na cre-
vesne anastomoze do nastanka dehiscence
anastomoze. V skrajnih primerih lahko na-
stane akutni ascites, ki skupaj z oteklim ¢re-
vesjem povzro¢i abdominalni kompartment
sindrom.

S klini¢nimi znaki (sréni utrip, arterijski
krvni tlak, centralni venski tlak, kapilarni
povratek, periferna saturacija s kisikom, di-
ureze, pljucni arterijski zagozditveni tlak, sa-
turacija mesSane venske krvi ...) ne moremo
zanesljivo oceniti volumskega stanja. Bolj
ustrezno je ocenjevati dinami¢ni odgovor
(variacije sistolnega tlaka, variacije pulznega
tlaka, variacije utripnega volumna) s teko-
¢inskim izzivom (hiter odmerek 250 ml te-
ko¢ine, npr. koloidne raztopine) na minutni
volumen srca. Na ta nacin lahko dosezemo
najbolj primerno volumsko stanje in utripni
volumen srca s tekoc¢inami in so¢asno upo-
rabo inotropnih u¢inkovin.

Za ugotavljanje hipovolemije sta v po-
mo¢ tudi povi$ana vrednost laktata v krvi

in nasicenje centralne venske krvi s Kkisi-
kom, 3516724

Izogibamo se fiksni volumski terapiji,
saj vodi v hipervolemijo. Pri tem algoritmu
je predvideno fiksno nadomescanje (prelo-
ading) pri nevroaksialni blokadi, izgubi v
tretji prostor, izgubi z urinom in nezaznavni
izgubi.

Ob restriktivnem tekocinskem rezimu
je sicer manj edema Crevesne mukoze in
plju¢, a je potrebno veckrat uporabiti vazo-
presorje; obstaja moznost hipovolemije.

Z individualnim nadomescanjem teko-
¢in (goal directed therapy) skusamo doseci
nek cilj (npr. optimiziranje utipnega volu-
mna). Upostevamo trende in ne absolutnih
vrednosti.

« Zagotovimo dobro hidracijo (peroralno).
Dehidracija in spremenjena plazemska
koncentracija elektrolitov pred operacijo
lahko povzrocijo relativno hipovolemijo
po uvodu v anestezijo, kar vodi v preveli-
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ko nadomescanje tekoc¢in med operacijo
in edeme po operaciji.

Nadomes$¢amo tudi vodo in elektrolite
pri zunanjih izgubah telesnih tekocin
(zelod¢ni aspirat, bruhanje, diareja, izlo¢-
ki ¢revesne stome ali enterokutane fistu-
le, zadrZevanje vode v ¢revesu ob ileusu
ali obstrukciji) (Tabela 4).

Z dajanjem ogljikohidratnih napitkov
(2-3 ure pred operacijo pri bolnikih z
normalnim praznjenjem Zelodca in brez
sladkorne bolezni) zmanj$amo obcutek
zeje, anksioznost, slabost in bruhanje, in-
zulinsko rezistenco po operaciji ter tako
izboljsamo okrevanje.

Izogibamo se mehanskemu ci$cenja Cre-
vesja. Mo¢na odvajala zaradi osmotskega
delovanja povecajo izgubo tekocine. S
tekocinami je potrebno zagotoviti nor-
malno tekocinsko stanje in normalne
vrednosti elektrolitov. Mehansko ¢i$¢enje
¢revesa lahko poveca tveganje za prekini-
tev ¢revesnih anastomoz.

Pri 15 % vseh kirur$kih bolnikov obsta-
ja povecano tveganje za zaplete in smrt.
Tveganje povecujejo obseznost operacije
(velike operacije) in nujnost posega, sta-
rost in pridruzene bolezni. Pri kirurskih
bolnikih z visokim tveganjem je potreb-
no oceniti volumsko stanje in narediti
nacrt glede ciljnih vrednosti minutnega

Tabela 4: Sestava nekaterih telesnih izlo¢kov pri odraslem.’

slina

ZzelodEni sok

sok trebudne slinavke
Zol¢

izloCki jejunuma
izlocki ileuma
ileostoma
kolostoma
diareja
normalno blato
potenje

kaplje znoja

volumna srca in prenosa kisika do tkiv
med in po operaciji, izvesti najprimer-
nej$e tekocinsko zdravljenje in po potre-
bi uporabiti nizke odmerke inotropnih
u¢inkovin. > ®1®2572?

Med operacijo

o Med operacijo je potrebno vzdrzevati za-

dostno tkivno perfuzijo, na kar vplivajo
vazodilatacijski u¢inek anestetikov, izgu-
ba krvi, hormonski odgovor na operacijo,
povecana kapilarna prepustnost, uhaja-
nje albuminov in povecane nezaznavne
izgube.

Do ve¢jih izgub tekocin pride preko no-
sno-zelod¢ne cevke, izgube krvi in zaradi
nezaznavnih izgub, pa tudi zaradi vazo-
dilatacije. Pri velikih operacijah so izgu-
be tekocin poleg izgube krvi tudi zaradi
tkivne poskodbe in sistemskega vnetne-
ga odziva.

Individualno nadomes$canje tekocin
(glede na izhodis$¢no dolocene vredno-
sti utripnega volumna srca, goal directed
therapy) lahko predvsem pri ortopedskih
in abdominalnih bolnikih ter bolnikih z
visokim tveganjem skraj$a ¢as bolni$nic-
nega zdravljenja in zmanj$a zaplete po
operaciji. Pri abdominalnih bolnikih se
skrajSa ¢as do zacetka enteralnega hra-

2-85 0-20 16-23
20-60 14 140
125-138 8 56
145 5 105
140 5 135
140 5 125
50 4 25

60 15 40
30-140 30-70 =
20-40 30 -
47-60 9 30-40
58 10 45
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njenja. Zmanj$a se pojav ileusa. Frank-
-Starlingovo razmerje med polnilnim
tlakom srca in utripnim volumnom bolj
zanesljivo odraza polnjenost Zilja in po-
trebe po tekocinah, zato lahko z mini-
malno invazivnimi tehnikami za mer-
jenje utripnega volumna in minutnega
volumna srca (transezofagealni UZ srca,
analiza pulznega vala) ocenimo indivi-
dualne potrebe bolnikov po tekocinah.
Pri vecini kirurskih bolnikov se izogi-
bamo prevelikemu vnosu kristaloidnih
raztopin, da prepre¢imo kopicenje Na*
in vode. Vzdrzevalno nadomescanje te-
kocin je manjse od 2 ml/kg/h (0,5-1 ml/
kg/h), v kar so vstete raztopine zdravil.
Uporabljamo izotoni¢ne uravnoteZene
raztopine elektrolitov (npr. Hartmano-
vo raztopino), da zmanj$amo moznost
nastanka hiperkloremi¢ne acidoze in
zmanj$anja glomerulne filtracije (razen
pri bruhanju oz. Zelod¢ni drenazi). Pri
bolnikih z levostranskim srénim popu-
$¢anjem omejevanje teko¢in zmanj$a po-
jav edemov, poveca pa pojavnost akutne
odpovedi ledvic.>>'>1%?3

normotermija (37 st. C)

ni znakov hipovolemije, tkivne hipoperfuzije ali hipoksije

Po operaciji je potrebno oceniti volum-
sko stanje, oceniti volumen in sestavo
tekocin, ki so jih bolniki dobili pred in
med operacijo, oceniti izgube med ope-
racijo ter pripraviti nacrt o teko¢inskem
vodenju glede na potrebe po tekocinah.
Cilj terapije s teko¢inami po operaciji je
povrniti bolnika v normalno stanje z iz-
lo¢anjem vigka vode in Na* ob skrbnem
nadzoru tekocinske bilance, klini¢ni oce-
ni, tehtanju in rednih biokemi¢nih ana-
lizah (urea, elektroliti, kreatinin, bikar-
bonat). Potrebno je dnevno predpisovati
tekocine in se odlocati, ali so potrebne.
Bolniki naj ¢imprej pri¢nejo uzivati te-
koc¢ine peroralno (¢e so euvolemi¢ni in
hemodinamsko stabilni).

Vecina kirurskih bolnikov ima po ope-
raciji pozitivno tekocinsko bilanco in
pozitivno bilanco Na" zaradi nevro-en-
dokrinega odgovora in dajanja tekocin,
kar se pogosto kaze z intersticijskim ede-
mom. Po operaciji je potrebno zmanj$ati
vnos Na' in vode, da ¢imprej dosezemo
normalno tezo in zunajceli¢no prostor-

Tabela 5: Cilji teko¢inskega zdravljenja na koncu operacije.

ni znakov hipervolemije ali presezka tekocin (nicelna tekocinska bilanca)

Hb>7 g/dl
brez klini¢nih znakov motenj strjevanja krvi

minimalna potreba po vazoaktivnih ucinkovinah

Tabela 6: Napovedniki slabega izhoda zdravljenja.

starost
vedje vrednosti ocene po ASA
velike izgube krvi

daljSa operacija kot pri¢akovano

znaki hipovolemije ali hipoperfuzije (metabolna acidoza, laktat>2 mmol/l, centralna venska

oksigenacija <70 %)

vecja uporaba vazopresorjev

veliki volumni danih intravenskih teko¢in med operacijo (> 3,5 litra skupno)

pozitivna tekocinska bilanca (> 2 litra na dan operacije)
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nino. Izogibamo se zdravljenju z diureti-
ki, da ne pride do nenadnega zmanj$anja
znotrajzilnega volumna krvi. Negativna
tekocinska bilanca po operaciji je tudi
povezana z manj$o umrljivostjo. Ko se
vzpostavi nicelna tekocinska bilanca, s
tekoc¢inami pokrivamo dnevne potrebe
in dodatne izgube.>>'*?*

Glavni vzrok nastanka ALI ob operaciji
je slaba ocena tekocinskega statusa bolnika
in nezadostno nadomescanje tekocin. Splan-
hi¢na vazokonstrikcija in zato zmanjsana
splanhi¢na perfuzija je zgodnji odgovor na
zmanj$ano tkivno perfuzijo in je nesoraz-
merno ve¢ja kot v drugih tkivih.»***°

ALI je nenadno poslabSanje ledvicne
funkcije, izmerjeno s serumskim kreatini-
nom (porast za 25 pmol/liter oz. 1,5-kratna
izhodi$¢na vrednost). Pojav ALI poveca
obolevnost in umrljivost. Izlo¢eni urin se
pogosto uporablja za oceno ledvi¢ne funk-
cije; koli¢ina urina, manjsa od o,5 ml/kg/h
pomeni oligurijo. Oligurija v prvih 24 urah
po operaciji nastane zaradi fizioloskih spre-
memb zaradi operacije ter zadrZevanja na-
trija in vode. Zato zmanj$ano izlo¢anje urina
ni zadosten kazalec volumskega statusa po
operaciji. To se ob ALI, nastali zaradi hipo-
volemije, $e okrepi. Ob oceni volumskega

Tabela 7: Kazalci centralne hipovolemije.

izguba krvi oz. tekocin
tahikardija

hipotenzija

hladna periferija

nizke vrednosti CVP

SvC02 <70 %

zmanjSan minutni volumen srca

zmanjsan utripni volumen srca

statusa je potrebno izlo¢iti renalne in po-
strenalne vzroke ALI Ocenimo tudi bioke-
mi¢ne parametre v urinu in krvi.

Pri nadomes$canju tekocin, ki vsebujejo
kalij, se bojimo hiperkaliemije. Sicer lahko
uporabimo uravnotezene tekocine, a le ob
natan¢nem nadzoru vrednosti kalija v krvi.?

Cilji tekocCinskega zdravljenja
na koncu operacije

Cilji tekocinskega zdravljenja na koncu
operacije in napovedniki slabega izida zdra-
vljenja so prikazani v Tabelah 5 in 6.>'7**

Z individualnim tekoc¢inskim zdravlje-
nejm bolnikov zelimo prepreciti tako hipo-
volemijo kot hipervolemijo (Tabela 7).

Pri centralni hipovolemiji naj bi dobili
odgovor na tekoc¢inski izziv, npr. tekocinski
odmerek (Tabela 8).163173°

Za ortopedske in abdominalne bolnike
doseganje optimalnih vrednosti utripnega
volumna srca s tekocinskim zdravljenjem
med operacijo zmanjsa zaplete po operaciji
in trajanje hospitalizacije.'®

Potrebno je pretehtati prednosti med na-
domesc¢anjem tekocin za vzdrzevanje zno-
trajzilnega volumna in kopic¢enjem tekocin
v pljucih (hipoksija) in v ¢revesju (slabost
in upocasnjen povratek ¢revesne motilitete,
ileus).*®

nihanje pulznega tlaka med kontroliranim mehanskim predihavanjem bolnika

odziv na tekodinski izziv

nizka vrednost nasicenja centralne venske krvi s kisikom

zviSana vrednost laktata

Zdrav Vestn | Priporocila za perioperativno zdravljenje s teko¢inami
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Tabela 8: PriporoCena uporaba tehnologij za nadomescanje najprimernejSega volumna tekodin.

pri¢akovana 30-dnevna umrljivost>1% pri velikih operacijah

pri¢akovana izguba krvi>500 ml

velike abdominalne operacije

pricakovana 30-dnevna umrljivost>0,5 % pri srednje velikih operacijah pri kirurskih bolnikih z
visokim tveganjem (starost >80 let, sréno popuscanje, AMI, CVI, PAOB)

nepri¢akovana izguba krvi in/ali teko€in, ki jih je potrebno nadomes¢ati z> 2 Llitroma tekocin

prisotnost hipovolemije in hipoperfuzije (laktaktne acidize)

Perioperativno nadomescanje
tekocin pri otrocih

Otroci imajo v primerjavi z odraslimi
majhen volumen krvi, zato je nevarnost te-
kocinske preobremenitve ali izsusitve velika.

Intravensko dodajanje tekocin zaradi
njihove sestave vpliva na raven elektrolitov,
osmolarnost, kislinsko-bazno ravnotezje in
koncentracijo glukoze v krvi. Nepravilna
izbira in koli¢ina intravenskih tekocin lah-
ko privedeta do resnih zapletov, ki se lahko
koncajo celo s smrtjo otroka.>

Pred ve¢ kot 50 leti sta Holliday in Segar
predlagala, da naj otroci v perioperativnem
obdobju dobivajo infuzijo intravenskih te-
kocin, ki vsebujejo glukozo v hipotoni¢ni
raztopini. Avtorja sta predlagala t.i. pravi-
lo 4-2-1 pri vzdrzevalni tekocinski terapiji
(Tabela 9).

Pri tem sta upostevala otrokovo telesno
tezo, potrebo po nadomes$canju, izracuna-
no iz fizioloskih nevidnih izgub, kalori¢nih
potreb in elektrolitskih potreb v mirovanju.
Predvidevala sta, da otrok potrebuje 1ml
vode za metabolizem 1 kcal, dnevno potre-
buje tudi 3 mmol/kg Na in 2 mmol/kg kalija.
Ta predvidevanja so temeljila na elektrolitni
sestavi humanega in kravjega mleka. Da bi
pokrili energetske potrebe in se izognili pe-
rioperativni hipoglikemiji, sta priporocila
raztopine s 5-odstotno glukozo.*”

Najnovej$e raziskave in klini¢ni primeri
zadnjega desetletja, glede volumna, tonic-
nosti in vsebnosti glukoze v tekocinah, po-
stavljajo pod vprasaj trditve Hollidaya in
Segarja iz leta 1957 in dajejo nov okvir za na-
domescanje tekocin ob operacijah pri otro-
cih. Dokazali so, da rutinska uporaba takih
raztopin lahko povzro¢i hudo hiponatrie-
mijo in hiperglikemijo, ki lahko pri otroku
povzrocijo trajno nevrolosko okvaro in celo
smrt.*®?®

Zadnjega pol stoletja je nadomescanje te-
kocin ob operaciji temeljilo na Ze omenjenih
priporocilih Holidaya in Segarja. Koli¢ina
tekocin, ki jo izra¢unamo po tej formuli, pa
ne vklju¢uje nadomes$canja izgub med ope-
racijo, izgub v »tretji prostor«, sprememb
zaradi hipo- ali hipertermije ali potreb po
teko¢inah iz drugih razlogov.*

Volumen in sestava tekocin

Dovajanje teko¢in med operacijo se

mora usmeriti k:

« pokritju bazalnih metabolnih potreb (t.1i.
»mantainance fluids«);

« nadomescanju primankljaja zaradi te-
$¢osti pred operacijo;

« nadomes¢anju izgub zaradi samega po-
sega.

Ob upostavnju smernic za te$¢ost pred
operacijo je tekocinski primankljaj iz tega

Tabela 9: Urni (pravilo 4/2/1) in dnevni vzdrZevalni odmerki teko¢in glede na telesno teZo otroka.*”

Telesnateza Urne potrebe po teko¢inah Dnevne potrebe po tekocinah

4 ml/kg

40 mL+2 ml/kg za vsak kg nad 10 kg
60 mL+1 ml/kg za vsak kg nad 20 kg

100 ml/kg
1000 mL+50 ml/kg za vsak kg nad 10 kg
1500 ml +25 ml/kg za vsak kg nad 20 kg
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naslova majhen. Teko¢inski primankljaj za-
radi tes$costi izracunamo tako, da pomnozi-
mo $tevilo ur tes¢osti z urnim vzdrzevalnim
odmerkom teko¢in, izra¢unanim po obraz-
cu 4-2-1.V prvi uri nadomestimo 50 % tega
primankljaja, 25 % pa v drugi in tretji uri.*

Berry je predlagal poenostavljene smer-
nice za dodajanje tekoc¢in med operacijo
glede na starost otroka in obseznost kirurske
poskodbe tkiv (Tabela 10).*°

Potreba po tekoc¢inah med prvo uro je
vedja pri dojenckih in majhnih otrocih. Po-
udariti je potrebno, da se Berryeve smernice
nanas$ajo na izvajanje klasi¢nega starejSega
pravila za tes$cost (6-8h), zato je potrebno
koli¢ino tekocin v prvi uri ustrezno zmanj-
$ati, Ce je bil otrok te$¢ manj ¢asa ali je pred
operacijo Ze dobival tekocine v veno.

Prehod tekocin iz zunajceli¢nega v ne-
funkcionalni intersticijski prostor predsta-
vlja t.i. »tretji prostor«. Glede na operacijo
naj bi izgube v tretji prostor nadomescali z 1
ml/kg/ h za manjse posege do 15-20 ml/kg/h
za vecje abdominalne posege. Za nedonose-
ne novorojencke, operirane zaradi nekroti-
zantnega enterokolitisa, naj bi znasale celo
do 50 ml/kg/h.*

Zadnji podatki, predvsem na podlagi
raziskav na odraslih bolnikih, kazejo, da tre-
tji prostor dejansko ne obstaja.*!

Za tekocinsko nadomescanje pri otrocih
uporabljamo kristaloidne in koloidne razto-
pine, ob ve¢jih krvavitvah med operacijo pa
kri in krvne derivate (Tabela 2).

V zadnjih 20 letih se je odvijala burna
razprava o uporabi in vlogi glukoze v kri-
staloidnih raztopinah, ki se uporabljajo med
operacijo.”® Pojavila so se poro¢ila o resnih
zapletih zaradi hiponatremije in hiperglike-
mije, zato vecina zdruzenj pediatri¢ne ane-
stezije zdaj priporoca perioperativno upora-

bo izotoni¢nih uravnoteZenih elektrolitskih
raztopin z 1- do 2,5-odstotno glukozo, s ¢i-
mer bi se izognili neravnovesju elektrolitov

in glukoze v obdobju ob operaciji.>>*>**

Perioperativna hiponatriemija:

Pove¢ano izlo¢anje antidiureti¢nega
hormona (ADH) je fizioloski odgovor na
kirurski stres. ADH povzroci zadrzevanje
proste vode v telesu, ki vodi v hiponatri-
emijo zaradi plazemske razred¢itve. Tako
nastalo hiponatriemijo lahko $e dodatno
poglobimo z infuzijo hipotoni¢nih raztopin.
Hiponatriemija povzroci vdor vode v celice
glije mozganov, ki nabreknejo in povzrocijo
mozganski edem. Ta okvari mozganske di-
halne centre, iztisne kri iz mozganskih zil,
kar okvari oksigenacijo mozganov. Otroci
v predpubertetnem obdobju so skupina z
visokim tveganjem za slab izid, povezan z
hiponatremi¢no encefalopatijo, ker imajo
visoko razmerje med velikostjo mozganov
v primerjavi z velikostjo lobanje in manj$o
Na® - K" - ATP- azno dejavnost. U¢inek
ADH traja $e do 72 ur po operaciji.*®

Perioperativna hipo-/hiperglikemija:

Otroci imajo veliko vecje metabolne po-
trebe kot odrasli. Zato obstaja ve¢ja nevar-
nost za nastanek lipolize in hipoglikemije
ob operaciji. Hipoglikemija pospesi stresni
odgovor in okvari mozganski krvni obtok in
metabolizem. Raziskave iz 70 let so trdile, da
je zelo velika verjetnost, da te$¢i otroci med
anestezijo postanejo hipoglikemi¢ni. Hi-
poglikemija ima hude negativne u¢inke na
CZS, $e posebej pri novorojenckih. Zato so
glukozne raztopine tradicionalno uporablja-
li kot varovalo pred hipoglikemijo med ope-
racijo, ki jo pri anesteziranem otroku zlahka
spregledamo.

Tabela 10: Smernice za nadome3¢anje tekocin pri otrocih glede na starost in kirursko poskodbo tkiv.*

vsaka naslednja ura

25 ml/kg pri otrocih < 3 leta
15 ml/kg pri otrocih > 4 leta
+ nadomescanje izgube krvi

nadomes¢anje izgube krvi 1:1 s krvjo ali koloidi
1:3 s kristaloidi
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Sedaj je ve¢ raziskav uspesno dokazalo,
da lahko celo pri novorojenckih in malih
otrocih v obdobju ob operaciji varno upo-
rabljamo intravenske tekocine brez glukoze,
ne da bi tvegali hipoglikemijo. Seveda mo-
ramo biti zelo pazljivi pri skupini otrok z vi-
sokim tveganjem, pri katerih obstaja velika
verjetnost motenj v presnovi glukoze. To so
nedonos$encki z nizko porodno tezo, otroci
na popolni parenteralni prehrani, otroci z
endokrinopatijami in otroci, ki prejemajo
zaviralce receptorjev beta.

Dojencki in mali otroci, ki dalj ¢asa stra-
dajo ali so podvrzeni obseznemu in dolgo-
trajnemu kirurskemu posegu, so e posebno
ogrozeni zaradi povec¢anega katabolizma in
metabolne acidoze. Pri teh otrocih obstaja
soglasje glede selektivne uporabe glukoze
med operacijo. Potrebne so pogoste kontrole
glukoze v krvi med posegom.

Rutinska uporaba 5-odstotnih glukoznih
raztopin v obdobju ob operaciji, lahko pri
otrocih vodi v hiperglikemijo, $e posebej ker
je pri njih glukozna toleranca, zaradi ope-
rativnega stresa zmanjs$ana. Hiperglikemija
vodi v ozmotsko diurezo, poveca nagnjenost
k okuzbam operacijskih ran, $kodljivo vpliva
tudi na moZgane, $e posebej ob mozganski
hipoksiji ali ishemiji zaradi kopicenja lakta-
ta, zmanj$anega znotrajceli¢cnega pH in zato
okvarjene funkcije celic.*®

Lastnosti primerne raztopine za nado-
mes$canje med operacijo pri otrocih:

1. Izotoni¢nost, z vsebnostjo natrija blizu
fizioloske ravni, da se prepre¢i hiponatri-
emijo ob operaciji.

2. Nizka vsebnost glukoze, med 1-2 %, da
se prepreci tako hipoglikemija in lipoliza
kot hiperglikemija.

3. Vsebnost anionov (npr. acetat, malat) kot
prekurzorjev bikarbonata za stabilizira-
nje kislinsko-baznega stanja in preprece-
vanje metabolne acidoze.

Strategija varnega in ucinkovitega

nadomescanja tekodin pri otrocih:

1. Bazalne matabolne potrebe med operaci-
jo pokrijemo z vzdrzevalno infuzijo 1-do
2-odstotnimi glukoznimi raztopinami.

2. Vse tekocinske izgube med operacijo na-
domestimo z izotoni¢no, izoosmolarno
raztopino brez vsebnosti glukoze.

3. Nadomescanje tekocin po operaciji je
potrebno zmanjdati za 33 % v primerjavi
z normalnimi potrebami, da se izognemo
hiperhidraciji ob povecanem izlo¢anju
ADH tudi v obdobju po operaciji.

Nadomescanje tekocin
pri poSkodovancih s
Stevilnimi poSkodbami

Oskrba poskodovancev s $tevilnimi po-
$kodbami je zapleten postopek. Cilj zacetne
oskrbe je izboljsati prekrvitev tako osrednjih
kot obrobnih tkiv. Da bi to dosegli, moramo
ustaviti krvavitev, nadomestiti izgubljeni vo-
lumen in prepreciti utesnjevanje (predvsem
mozganov in organov v trebusni votlini). Da
bi krvavitev ustavili, moramo najprej po-
znati izvor krvavitve. Sele nato pristopimo h
kirurskemu ali radioloskemu posegu, ki naj
bi krvavitev ustavil. PoSkodovanec krvavi iz
Stevilnih poskodovanih zil, ¢e so prisotne
tudi motnje v strjevanju krvi. Samo kirurski
ali radioloski poseg ponavadi nista dovolj.
Motnje v strjevanju krvi so pogosto prisotne
ze takoj po poskodbi. Nadomescanje tekocin
ter uporaba krvnih pripravkov pa stanje Se
poslabsa. Zdravljenje motenj strjevanja krvi
je zato osrednji problem oskrbe poskodo-
vanca s $tevilnimi poskodbami.

Mnenja o nadomesc¢anju volumna (teko-
¢in) se razhajajo tako glede vrste, kolicine,
ciljnih vrednosti, a tudi glede tega, ali so te-
kocine sploh potrebne, vsaj v zgodnjem ob-
dobju po poskodbi.

Poskodovanec s tezkimi poskodbami, ki
je izgubil veliko krvi, bi najbolj potreboval
svezo polno kri, ki je v civilnem zdravstve-
nem sistemu ni na voljo. Zato moramo na za-
¢etku in tudi kasneje volumen nadomescati
z drugimi tekoc¢inami, anemijo in pomanj-
kanje faktorjev strjevanja krvi pa re$ujemo
z dajanjem ustreznih krvnih produktov in
koncentratov faktorjev koagulacije.*®

Tradicionalno uporabljamo za nadome-
$¢anje volumna kristaloidne ali koloidne te-
kocine. Razprava o tem, katere so primernej-
$e, traja Ze stoletje. V strokovnem slovstvu so
si mnenja nasprotujoca. Koloidne raztopine
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naj bi imele v primerjavi s kristaloidnimi
boljsi volumski ucinek in naj ne bi povzro-
¢ale intersticijskega edema in sindroma ute-
snitve, kar se ocita kristaloidnim teko¢inam.
UravnoteZene kristaloidne raztopine in ko-
loidne raztopine v uravnoteZenem topilu pa
naj ne bi povzrocale hiperkloremi¢ne aci-
doze, ki jo povzrodijo 0,9-odstotni NaCl in
koloidi, raztopljeni v 0,9-odstotnem NaCl.

Volumski ucinek koloidov je Ze zgodaj
opazen. Pri bolnikih se volumen krvi in
plazme poveca za 1,6-krat (pri 10-odsotnem
HES 200/0,5).*”** Pri zdravih prostovoljcih
HES skoraj v 100 % nadomesti odvzeti vo-
lumen krvi.*” Volumski u¢inek HES pa je
mnogo manjsi, kadar ga dajemo v pric¢ako-
vanju in pred dejansko izgubo volumna (t.i.
preloading).”® Za kristaloide pri¢akujemo,
da se razporedijo v celotnem zunajceli¢cnem
volumnu, ki je 3-do 5 krat ve¢ji kot volumen
krvi. Torej bi za 1 L krvi morali bolniku dati
3—5 L kristaloidne tekocine.”' Raziskave, ki
so primerjale HES in kristaloide, te predpo-
stavke niso potrdile. Stabilizacijo krvnega
obtoka so vedno dosegli z manjso koli¢ino
koloida, vendar je bilo razmerje med koloidi
in kristaloidi druga¢no od pri¢akovanega. V
studiji FIRST so pri penetrantnih poskod-
bah porabili v povprecju 5,1 L HES 130/0,4
in 7,5 L kristaloidov oz. samo 1,47-krat ve¢
kristaloida.®? Tudi v $tudiji CRYSTMAS so
pri septi¢nih bolnikih porabili 1379 ml oz.
1709 ml kristaloidov s $e slab$im razmerjem
1,2.>* Razmerje med koloidi in kristaloidi pri
bolnikih, operiranih na srcu, je bilo pa 1,7.°*
Ta razmerja si lahko razlagamo s tem, da so
koloidi zaradi spremenjene prepustnosti Zil-
nih sten izstopili v medceli¢ni prostor, zato
smo jih morali dati ve¢, ali pa je volumen di-
stribucije kristaloidov manjsi, kot se je sprva
mislilo.>*"’

Prva od stirih $tudij, objavljenih v za-
dnjih dveh letih, ki so primerjale HES 130
in kristaloidne tekocine, je Studija FIRST, v
kateri so poskusil ugotoviti, ali je uporaba
HES povezana s $kodljivimi posledicami.

Zdrav Vestn | Priporocila za perioperativno zdravljenje s teko¢inami

Smrtnost v tej $tudiji je znasala 16,9 % in raz-
lik med posameznimi skupinami ni bilo. Pri
penetrantnih poskodbah so v skupini, ki je
dobila HES, porabili bistveno manj tekocin,
koncentracija laktata pa je hitreje upadla,
kar govori v prid boljsi uc¢inkovitosti HES.
Ob tem je bilo v tej skupini bistveno manj
ledvi¢nih okvar (1/35 v primerjavi z 6/25,
p=0,043). Rezultati pri poskodovancih s
topimi poskodbami so bili manj ugodni
za HES, vendar jih tezko upostevamo, ker
so bili poskodovanci v skupini, ki je dobila
HES, bistveno huje poskodovani (ISS 29,5 v
primerjavi z 18, p = 0,05).*> Studija CRYST-
MAS, v katero je bilo vklju¢enih 196 septic-
nih bolnikov je pokazala, da je za hemodi-
namsko stabilnost potrebna bistveno manjsa
koli¢ina HES kot pa kristaloidov, ob tem pa
ni bilo razlik glede koagulacije in potreb po
transfuziji ter ledvi¢nih okvar.®® Tudi Av-
stralska Studija CHEST ni pokazala razlik
v prezivetju in pogostosti ledvi¢ne okvare.
Statisticno znacilna razlika v stevilu dializi-
ranih bolnikov je ob tem tezje razlozljiva, Se
posebej zato, ker avtorji niso jasno oprede-
lili meril za dializo.>® Skandinavska Studija
6S je primerjala uporabo HES 130/0,42/6:1
(narejen je iz krompirja in je farmakolosko
drugacna uc¢inkovina kot HES 130/0,4/9:1, ki
je narejen iz koruze) z Rigerjevim acetatom.
Studija je pokazala ve¢jo smrtnost go. dan
v skupini, ki je dobila HES.>**° Raziskavi
najpogosteje ocitajo, da ni imela protokola
za nadomescanje tekocin, da so poskodo-
vancem dajali tudi druge tekocine med raz-
iskavo, da niso porocali o hemodinamskem
nadzoru, da ni bilo objektivnih meril za di-
alizo, da niso opredelili »hude krvavitve« ter
da bolniki ob vkljucitvi v raziskavo verjetno
HES niso niti potrebovali. Kasnej$a analiza
podatkov, zbranih v okviru raziskave 68, je
pokazala, da je bilo tudi v razli¢cnih pod-
skupinah, ki so jih oblikovali glede na cas
sprejema, koli¢ino in vrsto tekocin, ki so jo
bolniki dobili pred randomizacijo ter priso-
tnostjo $oka, tveganje za smrt v 9o dneh ve-
¢je v vseh podskupinah, ki so dobile HES.®!
V nedavni raziskavi CRYSTAL so pri-
merjali 1414 bolnikov, ki so dobili razli¢ne
koloide, s 1443 bolniki, ki so dobili kristaloi-
de (izotoni¢ne in hipertoni¢ne). Tveganje za
smrt v 9o dneh je bilo ve¢je v skupini, ki je
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dobila kristaloide. Pri uporabi nadomestne-
ga zdravljenja ledvic ni bilo statisticno po-
membnih razlik. Na Zalost v tej raziskavi ni
bilo mozno ugotoviti, katerega od koloidov
so uporabili.®®

Koloidne raztopine, $e posebej HES,
vplivajo na strjevanje krvi preko razli¢nih
mehanizmov. HES prekrije povrsino trom-
bocitov in ovira vezavo fibrinogena ter von
Willebrandovga faktorja na gikoprotein IIb-
-IITa (gp IIb-I1Ia).*® V enaki meri in na po-
doben nadin ovirajo funkcijo trombocitov
razni pripravki Zzelatine, kot so pokazali z
merjenje vezave protiteles proti gp IIb-IIIa.
Oxypolygelatin (Gelifusin®) in HES130/0,40
(Voluven 6 %) imata najmanjsi vpliv. Drugi
pomemben mehanizem, s katerim koloidi
(in med njimi najbolj HES) motijo koagula-
cijo, je motena polimerizacija fibirna in de-
lovanje faktorja XII1.** Pri uporabi starej$ih
HES je bila motena aktivnost faktorja VIII
in von Willebrandovga faktorja. Mehani-
zem ni znan. Pri novej$ih HES (tetraskrobi)
tega vpliva na omenjene faktorje strjevanja
krvi niso dokazali.®® Vse teko¢ine, vklju¢no
s kristaloidi, vplivajo na strjevanje krvi, tudi
z red¢enjem faktorjev strjevanja krvi. V kli-
ni¢ni praksi moramo motnje strjevanja pri
poskodovancih z ve¢ poskodbami zdraviti.
Poskodovancem dajemo svezo zmrznjeno
plazmo ter koncentrate fibrinogena in dru-
gih faktorjev strjevanja krvi (IL, VIL, IX in X).
Pri s HES povzroceni motnji strjevanja krvi
z dodajanjem fibrinogena in EXIII in vitro
stanja niso uspeli v celoti normalizirati.®®

Na moznost okvare ledvic s HES je prvic
opozoril Legendre z sod., ki je pri presadi-
tvah ledvic opazil osmotski nefrozi podobne
spremembe.®” Raziskave pri septi¢nih bol-
nikih, ki so opozorile na moznost ledvi¢ne
okvare v tej populaciji, so sprozile nove dvo-
me glede varnosti modernih HES. Raziskave
pri kirurskih bolnikih, zlasti najnovejse, ne
kazejo, da bi se pri uporabi HES ledvi¢na
funkcija poslabsala. Uporaba HES 130/0,4 v
uravnoteZeni raztopini, do odmerka so0 ml/
kg z vodeno (ezofagealni dopplerski UZ)
tekocinsko optimizacijo, je v primerjavi z
uravnoteZeno kristaloidno tekocino hitreje
pripeljala do hemodinamske stabilizacije.
Pri tem niso opazili razlik v ledvi¢ni funk-
ciji, ki so jo ocenjevali s koncentracijo kre-

atinina in z oznacevalcem ledvi¢ne okvare
N-GAL (neutrophil gelatinase-associated li-
pocalin).®® Podobno so ugotovili pri uporabi
HES za polnjenje in pripravo zunajtelesnega
obtoka v sr¢ni kirurgiji in pri otrocih, ki so
jim dajali HES med srénimi operacijami.®®”*
Tem raziskavam so ocitali premajhne vzorce
in prekratko opazovanje, vendar pa kazejo,
da uporaba HES vsaj v teh populacijah ni
povezana s pomembnej$o okvaro ledvic.

Metaanalize in sistemati¢ni pregledi slovstva

Od vseh metaanaliz je verjetno najpogo-
steje citirana Perelova. Ta je bila v zadnjih
treh letih trikrat posodobljena z vkljuceva-
njem novih $tudij, ki so bile objavljene v tem
obdobju.”*7*

Skoraj vse metaanalize kazejo na vecje
tveganje za smrt, ledvi¢no okvaro ter motnje
v strjevanju krvi (oz. za transfuzijo). V veci-
ni metaanaliz so vkljucene velike raziskave,
npr. 6S (804 bolnikov), CHEST (7000 bolni-
kov), CRYSTMAS (196 bolnikov) in FIRST
(115 bolnikov).”*"** Najvedji vpliv na koncen
izracun relativnega tveganja imata dve naj-
vedji raziskavi, vendar jima ocitajo metodo-
loske pomanjkljivosti.**

Priporo¢il za nadome$c¢anje tekocin pri
poskodovancih z ve¢ poskodbami je malo.
Evropska navodila za zdravljenje krvavitve
in koagulopatije po veliki poskodbi (Mana-
gement of bleeding and coagulopathy fol-
lowing major trauma: an updated European
guideline) priporocajo uporabo kristaloi-
dnih teko¢in za zacetno zdravljenje posko-
dovanca z nizkim krvnim tlakom; koloide
moramo uporabljati v okviru priporoc¢enih
odmerkov. Priporocajo tudi uporabo hi-
pertoni¢nih raztopin pri poskodovancih s
penetrantno poskodbo prsnega kosa in po-
$kodbo glave, ¢eprav pri slednji ni dokazano,
da bi hipertoni¢ne raztopine v primerjavi z
normotoni¢nimi kristaloidi in koloidi pri-
spevale k ve¢jemu prezivetju.** Evropsko
zdruzenje anesteziologov v svojih navodilih
za obvladovanje hude krvavitve ob operaciji
svetuje odlo¢no in pravocasno stabilizacijo
polnitve srca (preload), ob tem pa odsvetu-
je hipervolemijo. Za nadome$canje izgub iz
zunajceli¢cnega prostora (ECF) svetuje upo-
rabo uravnotezenih kristaloidnih raztopin.
Hemodinamsko stabilizacijo pa dosezemo
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(po mnenju zdruzenja) hitreje z uporabo
izo-onkokotskih raztopin humanega albu-
mina ali HES.*® Amerisko Vzhodno zdruze-
nje za kirurgijo poskodb (Eastern Associa-
tion for the Surgery of Trauma) je objavilo
svoja priporocila za obravnavo obtol¢enine
plju¢ (kontuzije pljuc), v katerih priporoca,
da poskodovanci, pri katerih sumimo na ob-
tol¢enino pljuc, prejmejo ali kristaloidne ali
koloidne tekoc¢ine do vzpostavitve primer-
ne prekrvitve in oksigenacije obrobnih tkiv.
Pretirano omejevanje teko¢in ni zazeleno.®®

Izbira tekocine

Poskodovanec s $tevilnimi po$kodbami
sodi nekako med kirurskega bolnika in bol-
nika s hudo sepso. Koloidne raztopine, pred-
vsem HES in Zelatina, imajo $e vedno do-
lo¢eno prednost glede hitrejSega doseganja
hemodinamske stabilizacije, ¢eprav mogoce
ne taksne, kot smo sprva mislili. Ali ta pred-
nost odtehta moZne nevarnosti, je stvar pre-
soje posameznega klinika. Pri tem so motnje
v strjevanju krvi lahko pomembnejse kot pa
ledvi¢na okvara, $e posebej pri krvavecem
poskodovancu.

Poskodba glave spada med najbolj po-
goste poskodbe.®” Sekundarna okvara mo-
zganov pomembno vpliva na izid zdravlje-
nja. Pri hipotenzivnih poskodovancih je
tveganje za slab izid zdravljenja visoko.®®
Pri poskodbah glave je najveckrat vzrok hi-
potenzije spremljajoca velika poskodba zu-
naj lobanje. Velike zunajlobanjske poskod-
be (VZP) so prisotne pri 23-41% poskodb
glave. Vpliv VZP na umrljivost se zmanjsuje
premosorazmerno s poskodovanostjo gla-
ve. Pri blagi poskodbi glave prisotnost VZP
poveca tveganje za smrt za 8 %, pri srednje
hudi poskodbi za 4 % in pri hudi poskodbi
glave za 1%. Ce so hipotenzivne poskodo-
vance izkljucili iz raziskave, se je tveganje
nekoliko zmanjsalo, kar pomeni, da hipo-
tenzija (hipovolemija) pomembno vpliva na
prezivetje.*” Nadome$¢anje volumna, vsaj
pri poskodovancih z ve¢ poskodbami (poli-
travma), je nujno za vzdrZevanje ustreznega
pretoka krvi skozi mozgane.”

Zdrav Vestn | Priporocila za perioperativno zdravljenje s teko¢inami

Tudi pri poskodbi glave ni jasno, katera
tekocina naj bi bila najprimernejsa. Na pre-
krvitev mozganov moc¢no vplivata avtoregu-
lacija in neposkodovana krvno-mozganska
pregrada, ki pa sta pri poskodbah vedno
prizadeti. Ob poruseni krvno-mozganski
pregradi obstaja nevarnost povecanja mo-
zganskega edema, $e posebej pri koloidnih
raztopinah. Med poskodovanci, zajetimi
v raziskavi SAFE, so ugotavljali poskodbo
glave pri 214 poskodovancih v skupini, ki je
dobila albumin, in pri 206 poskodovancih,
ki so dobili fiziolosko raztopino (FR). Po 24
mesecih je v albuminski podskupini umrlo
33,2 % poskodovancev v primerjavi z 20,4 %
poskodovancev v podskupini, ki je dobila
FR.’! To povecanje smrtnosti je $lo ocitno
na ratun povecanega znotrajlobanjskega
tlaka (ICP), ki so ga opazovali v prvem te-
dnu po randomiziaciji.”* Na temelju raziska-
ve SAFE Evropsko zdruZzenje za intenzivno
medicino odsvetuje uporabo koloidov pri
poskodbi glave.”?

Pri poskodovanih mozganih sta priso-
tna oba mehanizma nastajanja moZzganske-
ga edema, tako citotoksi¢ni kot vazogeni.
Pri obeh mehanizmih je edem posledica
rusenja osmolalnega ravnovesja in vstopa-
nja vode v celice. Zaradi tega se zdi pomen
osmolalnosti tekocin, ki jih uporabljamo za
nadomescanje tekocin, $e ve¢ji.”* Hiperto-
ni¢ne raztopine soli ali manitola ze dolgo
uporabljamo za zmanjSevanje zviSanega
ICP, vendar je ucinek verjetno, kar se tice
zmanj$evanja edema, omejen na mozgane
z ohranjeno krvno-mozgansko pregrado.”
Eden od mehanizmov je zmanjsano izraze-
nje aquaporinov-4 na astrocitih.”® V. manj-
$i $tudiji so uspeli pokazati, da je dajanje
23,4-odstotnega NaCl uspesno pri zniZanju
ICP in zvi$anju mozganskega prekrvitvene-
ga tlaka (angl. cerebral perfusion pressure,
CPP).”” Zgodnje dajanje (pred prihodom v
bolnisnico) 7,5-odstotnega NaCl (HS) brez
ali z Dextranom (HSD) v primerjavi s FR
ni izboljsalo ne nevroloskega stanja, ne pre-
zivetja po 6 mesecih, ker verjetno rutinska
osmoterapija ni ucinkovita. V tem prime-
ru so hipertoni¢ne tekocine dajali zaradi
preprecevanja zviSevanja ICP in ne zaradi
nadomes¢anja volumna.’® Vendar ob nado-
mescanju volumna niso nasli razlik v prezi-
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vetju.”” UravnoteZzene izo-osmolalne tekoci-
ne ne povecujejo znotrajlobanjskega tlaka.
Omogocajo nadomescanje tekocin brez hi-
perkloremic¢ne acidoze.'*

Tudi pri poskodovancih in bolnikih, ki
imajo poskodovano krvno-mozgansko pre-
grado, HES ne prehaja v cerebrospinalni
likvor. Velike molekule ne prispevajo veli-
ko k osmolalnosti tekocine, zato je pri po-
$kodbi glave osmolalnost tekocine, v kateri
so koloidne molekule raztopljene, e posebej
pomembna. Normalna osmolalnost je 285
mOsm/kg, Albumex 4 % (albumin, ki je bil
uporabljen v $tudiji SAFE) ima osmolalnost
250 mOsml/kg. Voluven 6 % ima osmolal-
nost 318 mOsm/kg, Volulyte 6 % 295 mOsm/
kg, Hartmanova raztopina pa samo 257
mOsm/kg. HES je torej vsaj z vidika osmo-
lalnosti varen.

Smernice Evropskega zdruZenja za in-
tenzivno medicino iz leta 2012 odsvetujejo
uporabo albumina, 4-odstotne Zelatine in
zaradi pomanjkanja dokazov tudi raztopin
HES pri bolnikih s poskodbeno ali nepo-
$kodbeno znotrajlobanjsko krvavitvijo.”
Podobno se zaradi pomanjkanja dokazov
odsvetuje dajanje sinteti¢nih koloidov (HES,
zelatina) moZznim mrtvim dajalcem organov.

Pri poskodbi glave lahko uporabljamo
hipertoni¢ne raztopine NaCl, $e posebej pri
tistih, ki imajo povec¢an ICP ali anizokorijo.
Izogibamo se hipoosmolalnih tekocin. Pri
koloidih oz. HES moramo pretehtati pred-
vsem mozni vpliv na strjevanje krvi.

Nadomes&anje tekodin pri
poskodovanih otrocih

Tako kot pri odraslih mora biti tudi pri
otrocih oskrba usmerjena v ustavljanje kr-
vavitve in zdravljenje koagulopatije. Z nado-
mes$canjem izgubljenega volumna, ko je he-
mostaza doseZena, pa zagotovimo primerno
prekrvitev tkiv. Pri otrocih je prepoznava
Soka tezavna ter tako kot vzpostavljanje
venske poti in nadzora zahteva izkus$nje. Te
pa si je ob majhnem Stevilu poskodb tezje
nabrati.'”!

Priporo¢ila APLS, EPLS, ETC in ATLS
govorijo o enkratnem odmerku tekocine, ki
ga moramo dati otroku, pri katerem sumimo
na hipoperfuzijo oz. $ok. Velikost odmerka
je od 10 do 20 ml/kg, odvisno od priporocil.

Priporocajo se kristaloidne tekocine, Rin-
gerjev laktat (RL), pri poskodbah glave pa fi-
ziologka raztopina. Glede uporabe umetnih
koloidov so bili v pediatriji vedno nekoliko
zadrzani.

Raziskav pri otrocih, $e posebej pri po-
$kodovanih otrocih, ni veliko.

Pri zdravljenju $okovnega sindroma den-
ga so otrokom dali RL, 6-odstotni dextran
70 in 6-odstotni HES. Umrljivost je bila v tej
skupini otrok zelo nizka (0,2). Studija ni bila
nacrtovana za oceno vpliva na umrljivost.
Utinkovitost teh raztopin je bila primerljiva,
le v skupini, ki je dobila RL, so morali otro-
kom dodati koloid. Motenj v strjevanju krvi
ali funkciji ledvic je bilo malo. Pojavnost se
ni razlikovala med skupinami.'®?

Lata 2012 je bila objavljena raziskava, v
kateri so primerjali otroke, zbolele za mala-
rijo, ki so dobili 20 do 40 ml/kg 5 % albumina
ali FR ob sprejemu v bolnisnico, z otroki, ki
teh odmerkov niso dobili. Raziskavo so usta-
vili po randomizaciji 3141 otrok. Smrtnost
po 48 urah je v kontrolni skupini bila stati-
sticno pomembno manjsa (7,3 % v primerja-
vi Z 10,6 % v albuminski skupini in 10,5 % v
skupini FR). Otroci, ki so dobili odmerek te-
kocine, so 1,45-krat pogosteje umirali.'®® Po-
novna analiza podatkov je pokazala, da je bil
v bolusni skupini kardiovaskularni $ok po-
gostej$i.'** Vzrok karidovaskularnega $oka
bi lahko bila tudi hiperkloremic¢na acidoza
(tudi albumin je raztopljen v FR).'*

Pri nadomes$canju teko¢in pri otrocih je
potrebno omejiti odmerek tekoc¢in na 10 ml/
kg in u¢inek nadzorovati s hemodinamskim
nadzorom. Ce dajemo tekocino v vedjih od-
merkih, je potrebno razmigljati tudi o tem,
da bo razredéenje povzrocilo anemijo in ko-
agulopatijo. Pri izbiri tekocine se izogibamo
mesanicam s 5-odstotno glukozo. Glukozo
dajemo le, ¢e je potrebna. Hiperglikemija je
pogosta in $kodljiva.'®

Uporaba koloidnih raztopin, Se pose-
bej modernih tetraskrobov, ima $e vedno
svoje mesto pri nadomesc¢anju tekocdin pri
poskodovancu s Stevilnimi poskodbami.
Hitrejsa hemodinamska stabilizacija je po-
sledica vi$jega koloidno osmotskega tlaka,
kar zmanjsuje filtracijo v medceli¢nino. Po-
membno je, da se izognemo hipervolemiji
in nepotrebnem dajanju HES, za kar je po-
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treben hemodinamski nadzor. Pri obravna-
vi poskodovanca s $tevilnimi poskodbami
je nadomescanje volumna samo eden od
ukrepov in mogoce ne najbolj pomemben.
Obravnava takega poskodovanca mora sle-
diti nac¢elom oskrbe z omejevanjem $kode.
Za vzpostavljanje primerne prekrvitve je
najprej potrebno ustaviti krvavitev.

Pri poskodovancih s poskodbo glave so
hipertoni¢ne raztopine privla¢na resitev, ker
predstavljajo kombinacijo osmoterapije in
nadomes$c¢anje volumna. To seveda ne po-
meni, da pri poskodovancih, ki potrebujejo
hitro nadomes$c¢anje volumna, ne smemo
uporabiti HES, saj ima celo HES v uravno-
teZeni raztopini primerno osmolalnost. Ob
tem je potrebno pozorno spremljati in takoj
zdraviti morebitne motnje v strjevanju krvi.

Posebnosti otrok se zrcalijo predvsem v
teZavnosti prepoznavanja posameznih pro-
blemov in izvajanju posameznih posegov
ob pomanjkanju izkusenj. Tako kot pri od-
raslem je v ospredju ustavljanje krvavitve in
usmerjeno nadomescanje tekocin. Pri izbiri
vrste tekocdine so prisotne enake dileme kot
pri odraslih.

Tekodine v intenzivni terapiji

Zadnje smernice za zdravljenje sepse in
septi¢nega $oka (Surviving Sepsis Campaign
- SSC'7), objavljene 30. 1. 2013, priporocajo
kristaloide kot tekocino izbire za zgodnjo te-
kocinsko reanimacijo in za kasnej$e nado-
mescanje tekocin v enoti za intenzivno zdra-
vljenje (raven dokazov 1B). Raztopine
hidroksietil $kroba (HES) niso priporocljive
(raven dokazov 1B). Priporocilo temelji na
ugotovitvah raziskav VISEP'®®, CRYST-
MAS?>, 6S*° in CHEST.®® Uporaba raztopin
HES je bila namre¢ povezana z vecjo
90-dnevno umrljivostjo in znacilno vecjo
verjetnostjo ledvi¢nega nadomestnega zdra-
vljenja v raziskavi 6S, z znacilno vecjo verje-
tnostjo ledvi¢ne odpovedi v raziskavi VISEP
ter z znacilno vedjo verjetnostjo ledvi¢nega
nadomestnega zdravljenja v raziskavi
CHEST, v kateri pa avtorji niso ugotavljali
razlik v umrljivosti. Rezultati Studije CRI-
STAL in BaSES ob izdaji smernic SCC se
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niso bili objavljeni. Zacetni tekoc¢inski bolus
pri bolnikih s suspektno hipovolemijo in
znaki hipoperfuzije tkiv je 30 ml/kg kristalo-
idov (del tega so lahko humani albumini).
Nekateri bolniki potrebujejo vecjo koli¢ino
tekocin (raven dokazov 1C). Nadomescanje
teko¢in mora biti vodeno na osnovi dina-
mic¢nih (spremembe v pulznem tlaku, varia-
ciji utripnega volumna) ali stati¢nih (krvni
tlak, sr¢na frekvenca) spremenljivk kazalcev
zadostnosti polnitve.'®” Odbor za farmako-
vigilanco (Pharmacovigilance Risk Asses-
sment Committee — PRAC) Evropske agen-
cije za zdravila (European Medicines Agency
- EMA) je 13. 6. 2013 na osnovi 3 raziskav,
(VISEP'®, 6S*° in CHEST®’), ugotovil, da
razmerje med tveganjem in koristnostjo raz-
topin HES za odobrene indikacije pri vseh
skupinah bolnikov preveliko.'” Nekatere
¢lanice EU so prepovedale ali omejile pred-
pisovanje in trZzenje raztopin HES. Na osno-
vi novih informacij in zaveze industrije, da
predlozijo nove dokaze, je PRAC dne
11.10.2013 objavil nov dokument, v katerem
odsvetuje uporabo raztopin HES pri bolni-
kih s sepso, opeklinami in pri vseh kriticno
bolnih zaradi povecanega tveganja za ledvic-
no okvaro in zaradi ve¢je umrljivosti (rela-
tivno tveganje za smrt pri uporabi HES je
1,10). Uporaba HES je dovoljena pri zdra-
vljenju hipovolemije (zaradi izgube krvi),
vendar ne ve¢ kot 24 ur po poskodbi, a pod
pogojem, da se nadzorujejo stranski ucinki
(nadzor ledvi¢ne funkcije najmanj 9o dni)
in da se izvedejo dodatne raziskave pri elek-
tivnih kirur$kih bolnikih in poskodovan-
cih."*® FDA odsvetuje uporabo HES pri vseh
bolnikih z ledvi¢no okvaro pred tem in v
primeru pojava prvih znakov ledvi¢ne okva-
re.!"! Raziskava CRYSTMAS in njej po za-
snovi podobne raziskave so nedvomno potr-
dile, da je koli¢ina tekocine potrebna za
hemodinamsko stabilizacijo bolnikov s
hudo sepso znacilno manjsa pri uporabi raz-
topine HES kot kristaloidov; poleg tega so
bili bolniki v povpredju 3 ure prej hemodi-
namsko stabilni kot pri kristaloidih.*> Ome-
njeni ucinek je verjetno klinicno pomem-
ben, saj smernice za zdravljenje sepse
priporocajo popravo hipoperfuzije znotraj 6
ur po prepoznavi prvih znakov nezadostne
prekrvitve. Merilo za hipoperfuzijo, povzro-
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¢eno s sepso, naveden v smernicah, je vztra-
jajo¢a hipotenzija kljub tekoc¢inskemu izzivu
ali koncentracija laktata v krvi>4 mmol/l.
Cilji zacetnega zdravljenja so CVP 8-12
mmHg, srednjega krvnega tlaka > 65 mmHg,
urne diureze > 0,5 ml/kg t.t./h, nasi¢enosti
krvi v zgornji votli veni (ali nasi¢enosti me-
Sane venske krvi) 70 % (0z. 65 %) in norma-
lizacija laktata v krvi.'®” Post-hoc analiza
raziskave 6S je poskusala odgovoriti na
zgornjo dilemo, tako da je poskusala identi-
ficirati skupine bolnikov s sepso, ki bi imeli
od zgodnjega dajanja HES ve¢ koristi kot
tveganja.''? Pove¢ana 9o-dnevna umrljivost
v skupini bolnikov, ki so prejeli HES (za raz-
liko od kristaloidov), ni bila ni¢ manjsa pri
bolnikih, ki so prejeli HES zelo zgodaj v po-
teku sepse in tudi ne pri bolnikih, ki so ime-
li huj$o obliko septi¢nega $oka in bolj pato-
loske kazalce Soka (laktat). K cilju vodeno
nadomes$c¢anje tekoc¢in s HES ni koristilo
bolnikom s sepso. Kirurski poseg pred ran-
domizacijo bolnikov ni spremenil $kodljivih
uc¢inkov HES. Dajanje HES se ni izkazalo za
ugodno, tudi ¢e so septi¢ni bolniki prejeli
manj tekocin pred randomizacijo.''* Eden
od razlogov uporabe raztopin HES je tudi
prepricanje, da je volumen kristaloidov, po-
treben za doseganje podobnih hemodinam-
skih u¢inkov, 3-do 4-krat ve¢ji kot pri koloi-
dih.'** Metaanaliza 56 randomiziranih,
kontroliranih raziskav o HES 130/0,4 pri
bolnikih z akutno hipovolemijo je prva sis-
temsko ugotavljala razmerje kristaloidi-ko-
loidi. Pri kirurskih bolnikih (kardiokirurgi-
ja, abdominalna kirurgija) je Hartog s
sodelavci s pomocjo k cilju umerjenega
zdravljenja (angl. goal directed therapy)
ugotovila, da je razmerje volumna kristaloi-
di-koloidi 1,8, pri kriticno bolnih 1,3 in pri
septi¢nih bolnikih 1,6 (prvi dan zdravljenja).
Avtorica Hartog s sod. torej ugotavlja, da
uporaba HES pri kriticno bolnih in septic-
nih bolnikih ni povezana z znacilno manjso
obremenitvijo s teko¢inami.'** Nedavno ob-
javljena raziskava CRISTAL, ki je ocenjevala
vpliv kateregakoli koloida (HES, dekstran,
zelatina, albumini) na 9o-dnevno umrljivost
bolnikov s hipovolemi¢nim Sokom (zaradi
sepse, travme), pa ugotavlja znac¢ilno manjse
prezivetje bolnikov, ki so prejeli kristaloide
(koloidi 30,7 %, kristaloidi 34,2 %, p = 0,03).”

Ker so bolniki prejeli kateri koli koloid, je
neposreden vpliv HES na umrljivost tezko
ovrednotiti in primerjati. Pogostost ledvic-
nega nadomestnega zdravljenja ni bila ni¢
vedja pri bolnikih, ki so prejeli koloide (iz
raziskave so bili izkljuc¢eni bolniki s kronic-
no ledvi¢no okvaro).®* Zaradi velike pogo-
stosti uporabe raztopin HES v Evropi in nji-
hovega predvidljivega hemodinamskega
ucinka bo verjetno $e nekaj ¢asa v vsakdanji
klini¢ni praksi tezko popolnoma slediti pri-
porocilom FRAC in SSC. Strokovnjaki s po-
dro¢ja nadomescanja tekocin in kritiki razi-
skav, na katerih temeljijo priporo¢ila SSC in
FRAG, so si enotni v tem, da je potrebno
omejiti uporabo HES samo na bolnike, pri
katerih je potrebno vzpostaviti znotrajzilni
volumen, torej pri absolutni ali relativni hi-
povolemiji. Ko bolnik ni ve¢ tekoc¢insko od-
ziven, raztopin HES ne dajemo ve¢. Podalj-
$ano dajanje HES raztopin po popravi
zacetne hemodinamske nestabilnosti in Se
posebej po 24 urah je povezano z ve¢jim tve-
ganjem, da HES prejmejo tudi bolniki, ki
niso hipovolemic¢ni. Hipervolemija namre¢
okvarja endotelijski glikokaliks in dodatno
okrepi sindrom kapilarnega pusc¢anja pri
septicnih bolnikih. Poleg tega povzroca hi-
pervolemija sama zase (brez ucinka raztopin
HES) razredcitveno koagulopatijo in pove-
¢ano potrebo po transfuziji. Dnevno pozi-
tivna in kumulativna tekocinska bilanca je
pri septi¢nih bolnikih povezana s povecano
umrljivostjo.''>''® HES ne uporabljamo pri
bolnikih z znano ledvi¢no odpovedjo in ob
znakih akutne ledvi¢ne okvare.''” Akutna
ledvi¢na okvara je opredeljena s klasifikacijo
RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-Endsta-
ge renal disease) in klasifikacijo AKIN (Acu-
te Kidney Injury Network).''®'** Oligurija
brez podatkov o predhodni ledvi¢ni odpo-
vedi ali brez znakov za akutno ledvi¢no
okvaro je lahko posledica akutne hipovole-
mije. Tedaj je dajanje HES raztopin v kombi-
naciji s kristaloidi upravi¢eno. V primeru, da
se oligurija po 6 urah tekocinskega zdravlje-
nja ne popravi, je potrebno infuzijo HES
ustaviti.''” Kljub rezultatom raziskave CRI-
STAL prepricljivih dokazov, da je HES $ko-
dljiv tudi ¢e se njegova uporaba omeji le na
zacetno hemodimsko stabilizacijo, $e ni do-
volj. Nedvomno pa je kroni¢na uporaba raz-
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topin HES brez pravih indikacij $kodljiva.
Smernice SSC priporocajo dodajanje huma-
nih albuminov bolnikom s hudo sepso in
septi¢nih $okom, ki potrebujejo velike koli-
¢ine kristaloidov med zacetno tekocinsko
reanimacijo (raven dokazov 2C). Priporoci-
lo temelji na izvirni raziskavi SAFE,'*° ki je
dokazala, da je uporaba humanih albuminov
v heterogeni skupini kriticno bolnih varna
in enako ucinkovita kot 0,9-odstotni NaClL
Podanaliza septi¢nih bolnikov znotraj razi-
skave SAFE'?! je ugotovila, da so obeti za
prezivetje pri uporabi humanih albuminov
znacilno vedji (29 %) kot, ¢e se uporablja
0,9-odstotni NaCl. Razlike so bile zaznavne
tudi, ko so bolnike stratificirali glede na nji-
hovo izhodno koncentracijo serumskega al-
bumina (<ali>25g/l), vendar niso dosegle
statisticne znacilnosti. Priporocila SSC te-
meljijo tudi na metaanalizi 17 raziskav.'*
Uporaba humanih albuminov pri septi¢nih
bolnikih je bila povezana z zmanjsano umr-
ljivostjo (obeti za albumine v primerjavi z
0,9 % NaCl 0,82, interval zaupanja 0,67-1,0;
P =0,0047).

Patofiziologija zgodnjega obdobja po
opeklinski poskodbi je zelo podobna doga-
janju pri sepsi (obsezen vnetni odgovor in
povecana permeabilnost kapilar). Zato so
zadrzki do HES pri opecencih enaki kot pri
septi¢nih bolnikih. Dobro nadrtovanih razi-
skav o vplivu raztopin HES pri opecencih z

zadostnim ¢asom opazovanja je zelo malo.
Ker trenutno ni dovolj dokazov, ki bi potr-
jevale klini¢ne prednosti uporabe raztopin
HES v primerjavi s kristaloidi, PRAC Evrop-
ske agencije za zdravila meni, da njihova
uporaba pri opecencih ni upravi¢ena.'*°

Zakljueki

V sodobnih smernicah za perioperativno
nadomescanje tekocin je poseben poudarek
na uporabi uravnoteZenih raztopin, ki naj-
manj porusijo elektrolitsko in kislinsko-ba-
zno ravnotezje. Ustaljeno nadomescanje te-
ko¢in s fiziolosko raztopino vodi v preveliko
preobremenitev z natrijem in klorom, kar
vodi v nastajanje edemov in hiperkloremic-
no acidozo. Nadomescanje tekocin z razopi-
nami glukoze in hipotoni¢nimi raztopinami
pa lahko povzro¢i zmanj$anje osmotskega
tlaka in mozganski edem. Pomembno je, da
koli¢ino dane teko¢ine odmerjamo za vsa-
kega bolnika posebej, s ¢imer se izognemo
hiper- in hipovolemiji. Potrebno je pravilno
izbrati vrsto tekocine, saj s tem vplivamo na
izid zdravljenja.

Na Sekcijskem sestanku Slovenskega
zdruZenja za anesteziologijo in intenziv-
no medicino 20. 11. 2014 v Ljubljani so bile
predstavljene novosti v teko¢inskem zdra-
vljenju. Rezultati nedavnih raziskav so spro-
zili mnogo kritik in razhajanj v mnenjih o
uporabi koloidnih raztopin, zato smo spreje-
li le smernice za perioperativno zdravljenje
z intravenskimi kristaloidnimi raztopinami.
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