Preoperativna korekcija anemije i ciljna nadoknada te¢nosti u prevenciji miokardnog
ostecenja kod pacijenata podvrgnutih otvorenom hirur§kom leenju aneurizmatske
bolesti abdominalne aorte

Uvod

Perioperativni nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (eng. Major Adverse Cardiac
Events - MACE) ostaju znacajan problem kod pacijenata sa aneurizmom abdominalne aorte
(AAA) koji su podvrgnuti otvorenom hirurSkom lecenju (1). Incidencija AAA je 13,2-16
slucajeva na 100000 stanovnika. Godisnje se u Srbiji ucini oko 320 otvorenih elektivnih
procedura na abdominalnoj aorti zbog AAA (2).

Ishemija miokarda kod nekardijalne hirurgije (eng. Myocardial Injury after Non-
cardiac Surgery - MINS) predstavlja znaCajan periproceduralni faktor, cesto ostajuci
subklinicki i nedijagnostikovan bez aktivhog monitoringa (3). Kod vaskularnih pacijenata
MINS moze znaCajno povecati postoperativni morbiditet i mortalitet, nezavisno od prisustva
simptoma, Sto ukazuje na potrebu za proaktivnim merenjem troponina i optimizacijom
kardiovaskularnog statusa pre i nakon intervencije. MINS se definiSe kao porast koncentracije
troponina unutar 30 dana nakon operacije, pri ¢emu su maksimalne vrednosti troponina nakon
treCeg postoperativnog dana nezavisan prediktor 30-dnevnog mortaliteta, kao i rizika od smrti
do godinu dana posle operacije (4—6). Pracenje MINS kao primarnog ishoda ima prednost u
odnosu na MACE jer omogucava ranije 1 senzitivnije prepoznavanje sr¢anih komplikacija
nakon operacije. Za razliku od MACE, koji obuhvata samo klini¢ki manifestne dogadaje poput
infarkta miokarda, sr€ane smrti ili reanimacije, MINS ukljucuje 1 subklinicka oStecenja
miokarda otkrivena porastom troponina. Time se omogucava identifikacija veceg broja rizi¢nih
pacijenata 1 primena preventivnih mera pre nego Sto dode do ozbiljnih kardiovaskularnih
dogadaja. Procenjuje se da je incidencija MINS kod pacijenata podvrgnutih otvorenom
hirurSkom le¢enju abdominalne aorte izmedu 30% 1 40% (7,8).

Implementacija Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) protokola je dovela do
znacajnih benefita kako kod pacijenata, tako i kod bolnica, u smislu skra¢enja duzine bolni¢kog
lecenja za 30-50% kao i znafajnog smanjenja ponovnog prijema u bolnicu (9). Obuhvata
nekoliko elementa primenjenih pre-, intra- i postoperativno. Elementi od znacaja u prevenciji
ostecenja miokarda predstavljaju korekciju anemije i ciljna nadoknadu tecnosti.

Interakcija izmedu anemije, ravnoteze tecnosti i potrebe miokarda za kiseonikom
predstavlja znacajan izazov u perioperativnom zbrinjavanju pacijenata (9). Anemija se ¢esto
primecuje kod ove populacije pacijenata zbog hroni¢ne upale, nedostataka u ishrani i osnovne
kardiovaskularne bolesti. Ako se ne le¢i, moze pogorsati ishemiju miokarda smanjenjem
isporuke kiseonika veé kompromitovanoj koronarnoj cirkulaciji. Tradicionalni pristupi
korekciji anemije, kao Sto su transfuzije krvi, nose rizike ukljuCujuéi fluid overload,
inflamatorne odgovore i1 povecanu stopu smrtnosti (10). Istovremeno, perioperativno
upravljanje nadoknadom tecnosti igra klju¢nu ulogu u odrzavanju hemodinamske stabilnosti.
Konvencionalne strategije nadoknade tecnosti se Cesto oslanjaju na staticke hemodinamske
parametre, Sto moze dovesti do suboptimalnog ozivljavanja zapremine, doprinose¢i ili
hipoperfuziji ili preoptere¢enju te¢noscu (11,12).

Intraoperativna nadoknada te¢nosti posmatra se kao kontinuirani proces koji obuhvata
preoperativni, intraoperativni i postoperativni period. Cilj preoperativne nadoknade tecnosti
jeste da pacijent pri dolasku u operacionu salu bude hidriran i1 u stanju euvolemije. Ovo se



postize izbegavanjem produzenog gladovanja, pravilnom mehani¢kom pripremom creva, kao
1 ingestijom Cistih rastvora ugljenih hidrata dva sata pre hirurSkog zahvata. Tokom
intraoperativnog perioda, cilj je odrzavanje centralne euvolemije uz izbegavanje hipervolemije,
zbog Cega je neophodno napraviti individualizovan plan nadoknade te¢nosti. Procena gubitka
teCnosti, a time 1 potreba za nadoknadom, tradicionalno se bazirala na trajanju preoperativnog
gladovanja, nevidljivim gubicima tokom operacije 1 gubicima usled krvarenja. Nesumnjivo je
ustanovljeno da su i hipovolemija i hipervolemija povezane sa pove¢anom incidencijom
postoperativnih komplikacija. Hipovolemija, s jedne strane, dovodi do vazokonstrikcije i
neadekvatne perfuzije organa, §to moze rezultirati ozbiljnom organskom disfunkcijom. S druge
strane, hipervolemija uzrokuje intersticijalni edem i lokalnu inflamaciju tkiva, $to negativno
utice na reparaciju tkiva i povecava rizik od dehiscencije i infekcije rane. U savremenoj eri
intenzivne nege, brojni dokazi podrzavaju usvajanje koncepta ,ciljne i individualizovane
terapije teCnostima® sa ciljem poboljSanja ishoda lecenja.

Stoga je vazno da se odgovori na pitanje moguénosti poboljSanja ishoda kombinovanim
uticajem korekcije perioperativne anemije i ciljne nadoknade tecnosti na incidenciju MINS i
ukupnu hemodinamsku stabilnost kod pacijenata sa AAA koji su podvrgnuti otvorenom
hirur§kom lecenju.

Radna hipoteza

Simultana primena preoperativne korekcije anemije 1 ciljne hemodinamske
optimizacije kod pacijenata sa AAA podvrgnutih otvorenom hirurSkom leCenju smanjuje
ucestalost MINS, poboljSava perioperativnu hemodinamsku stabilnost, smanjuje potrebu za
transfuzijom 1 postoperativne komplikacije, kao 1 duzinu boravka u jedinici intenzivne nege, u
poredenju sa standardnom perioperativnom negom.

Ciljevi istrazivanja

1. Ispitati da li integrisana primena preoperativne korekcije anemije i intraoperativne
ciljne hemodinamske optimizacije dovodi do smanjenja ucestalosti MINS kod
pacijenata sa AAA podvrgnutih otvorenom hirur§Skom lecenju

2. Procena uticaja preoperativne korekcije anemije i intraoperativne ciljne hemodinamske
optimizacije na perioperativne i postoperativne ishode, ukljucujué¢i hemodinamsku
stabilnost, potrebu za transfuzijom, duzinu boravka u jedinici intenzivne nege i ukupnu
hospitalizaciju, kao i incidenciju komplikacija i kardiovaskularnih dogadaja tokom
perioda prac¢enja od 30 dana do 12 meseci

3. Identifikacija klinickih i perioperativnih prediktora razvoja MINS kod pacijenata sa
AAA, sa ciljem definisanja modela rane identifikacije pacijenata sa povecanim
kardiovaskularnim rizikom.

Materijal i metode
Studija bi bila organizovana kao prospektivna, randomizovana, kontrolisana

interventna klinicka studija, koje uporeduje standardnu negu sa intervencijom koja ukljucuje
dva elementa ERAS protokola, korekciju anemije i ciljnu nadoknadu tecnosti. Studija bi bila



sprovedena na Institutu za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje* u periodu od januara 2026. do
decembra 2028. godine (odluka Eti¢kog odbora ustanove br. 2483/25).

Studijom bi bili obuhvaceni pacijenti sa preoperativnom anemijom i dijagnozom
aneurizmatske bolesti aorte predvideni za elektivhu operaciju abdominalne aorte.
Preoperativna anemija je definisana kao nivo hemoglobina <130 g/L unutar 6 meseci pre
operacije. Kriterijum za nadoknadu gvozda je feritin <100mcg/L ili 7SAT <20% (13-15).

Ukljucujuéi kriterijumi podrazumevaju:

e Pacijenti oba pola
e Pacijenti sa dijagnozom AAA predvideni za elektivnu operaciju abdominalne aorte,
koji su dali pristanak za ucesée u studiji
e Pacijenti sa anemijom
e Pacijenti stariji od 50 godina
BMI izmedu 18-30 kg/m?

Iskljucujuéi kriterijumi podrazumevaju:

Teska sr¢ana slabost (ejekciona frakcija <30%)

Hroni¢na bubrezna slabost stadijuma 4 ili 5

Slabost jetre (Child Pugh klasa C)

Aktivna infekcija ili inflamatorni poremecaji koji uticu na status anemije.
Akutni koronarni sindrom

Skorasnji IM ili CVI (<30 dana)

Nekontrolisana hipertenzija (sistolni krvni pritisak >180mmHg uprkos primenjenoj
optimalnoj terapiji)

Poznata koagulopatija ili aktivni poremecaji krvarenja

Istorija hematoloskih poremecaja ili maligniteta

Istorija nedavnih velikih operacija (<3 meseca pre ukljucenja)

Teska plu¢na bolest koja zahteva dugotrajnu terapiju kiseonikom ili FEV1<30%
Implantirani stalni vestacki vodi¢ sréanog ritma

Ishodi bi bili definisani kao primarni i sekundarni. Primarni ishod ukljuéuje incidenciju
MINS. Dijagnosticki kriterijum za MINS je nivo troponina T (TnT) >0,03 ng/mL ili troponina
I (Tnl) >60 ng/L na testu koji ne koristi visoko osetljivu metodu, usled miokardne ishemije
(5,16). Sekundarni ishodi bi bili ukupni perioperativni mortalitet; kardiovaskularni
perioperativni mortalitet i morbiditet (MACE), hemodinamsku stabilnost pacijenta (broj
hipotenzivnih epizoda), postoperativne komplikacije (4KI, potreba za dijalizom, sréana
dekompenzacija, respiratorna insuficijencija), potrebu za transfuzijom, mortalitet unutar 30
dana i 12 meseci, dani u JIL, dani hospitalizacije, vrednosti laboratorijskih markera anemije
(Fe, TIBC, UIBC, feritin, hepcidin).

Grupa I — pacijenti podvrgnuti korekciji anemije oralnim preparatom gvozda uz ciljnu
nadoknadu te¢nosti

Grupa II — pacijenti podvrgnuti standardnom protokolu preoperativne pripreme i
nadoknade te€nosti

Screening 1 uklju¢ivanje pacijenata sprovodi se na dan indikovanja operativne odluke,
21-28 dana pre planirane operacije. Tom prilikom vrsi se provera kriterijuma za ukljucenje,
potpisuje se informisani pristanak i1 pacijent se evidentira u Case Report Form. Sprovodi se
inicijalna procena kvaliteta zivota koriS¢enjem SF-36 upitnika, kao i laboratorijska obrada koja



ukljucuje hemoglobin, feritin, UIBC, TIBC, CRP i serumsko gvozde, kao 1 bazalne vrednosti
NT-proBNP, hs-Trop, CK-MB i CK, uz procenu bubrezne funkcije (eGFR).

Nakon ukljucenja, pacijenti se randomizuju u Grupu I 1 Grupu II. Grupa I prima oralno
gvozde (ferosulfat 325 mg dnevno), zapoceto 3—4 nedelje pre operacije, uz savete o ishrani
bogatoj gvozdem i vitaminom C.

Na kontrolnom pregledu nakon 3-4 nedelje procenjuje se podnosljivost oralne terapije
gvozdem kod pacijenata iz Grupe I, sa posebnim osvrtom na gastrointestinalne nezeljene
efekte. Svim pacijentima se radi EKG i ehokardiografija, sprovodi standardna preoperativna
evaluacija i ponavlja laboratorijska analiza (KKS, feritin, UIBC, TIBC, CRP i Fe).

Pri prijemu u bolnicu ponovo se procenjuje tolerancija terapije kod Grupe I, radi se
EKG, standardna klinicka evaluacija i nova laboratorijska kontrola (KKS, feritin, UIBC, TIBC,
CRP i Fe). Kod pacijenata sa niskim vrednostima feritina, terapija oralnim gvozdem se
nastavlja sve do dana operacije intravenskim putem, zavisno od klinicke procene.

Na dan operacije, pacijentima iz Grupe I dozvoljen je unos bistrih te¢nosti do 2 sata pre
operacije, u odsustvu kontraindikacija (dijabetes melitus, hijatalna hernija), uz primenu
ugljenohidratnog napitka (npr. 200 ml ProvideXtra).

Tokom operacije, kod svih pacijenata sprovodi se standardni monitoring koji ukljucuje
EKG, invazivno merenje arterijskog pritiska i centralni venski kateter, uz laboratorijsku
kontrolu hemoglobina i gasnih analiza prema klini¢koj indikaciji. Anestezija se sprovodi kao
kombinovana opsta i epiduralna, sa postavljanjem epiduralnog katetera na nivou Th11/Th12 ili
Th12/L1. Kod pacijenata iz Grupe II, nadoknada tecnosti se vodi prema klasi¢nim
hemodinamskim parametrima (centralni venski pritisak, arterijski pritisak i1 diureza), dok se
transfuzija primenjuje u slucaju vrednosti hemoglobina <70 g/L ili prema klini¢koj proceni.
Kod pacijenata iz Grupe I, hemodinamika se prati dinamicki, sa ciljnom optimizacijom
volumena na osnovu stroke volume. Primena multimodalne analgezije je standard, uz
nastojanje da se upotreba opioida svede na minimum. Neposredno po zavrSetku operacije,
pacijenti se smestaju u jedinicu intenzivne nege, gde se kod svih grupa sprovodi kontinuirani
monitoring (EKG, arterijska linija i centralni venski kateter) uz laboratorijsku kontrolu hs-
troponina, CK i CK-MB.

Pacijenti iz Grupe II lece se prema standardnom postoperativnom protokolu, uz
restriktivnu transfuzijsku strategiju (hemoglobin <70 g/L ili klini¢ka indikacija). Kod
pacijenata iz Grupe I primenjuje se rana mobilizacija unutar 24 sata, rani enteralni unos i
multimodalna analgezija. Prvog postoperativnog dana, kao i drugog i tre¢eg dana, kod svih
pacijenata se ponavlja EKG i laboratorijska kontrola (NT-proBNP, hs-troponin, CK, CK-MB,
KKS).

Prilikom otpusta iz bolnice, kod svih pacijenata se sprovodi zavr$na evaluacija koja
ukljucuje EKG, KKS, feritin, TIBC 1 UIBC, kao i registraciju eventualnih postoperativnih
komplikacija prema OPTIMISE 11 kriterijumima (17). Terapija za ku¢no leCenje propisuje se
prema standardnom protokolu.

Pacijenti se prate ambulantno 30 dana nakon operacije, uz klinic¢ki pregled, EKG 1
laboratorijsku kontrolu (hs-troponin, CK, CK-MB KKS, feritin, TIBC 1 UIBC), kao 1
evidentiranje neZeljenih ishoda, ukljucujuéi infarkt miokarda (IM), cerebrovaskularni insult
(CV]), infekcije, rehospitalizaciju i mortalitet. Na 6 meseci sprovodi se ambulantna kontrola
sa procenom hemoglobina, kardiospecificnih enzima i EKG-a, kao i ponovna procena kvaliteta
zivota koriS¢enjem SF-36 upitnika, uz evidenciju svih klinickih ishoda. Na 12 meseci pracenje



se sprovodi telefonskim putem, uz prikupljanje podataka o dugoro¢nim ishodima (IM, CVI,
infekcije, rehospitalizacija 1 mortalitet).

Statisticka analiza

Pacijenti bi bili randomizovani u dve grupe koriste¢i blok randomizaciju sa
stratifikacijom prema godinama i bazi¢nim karakteristikama. Jednu grupu bi €inili pacijenti
podvrgnuti standardnoj preoperativnoj pripremi i standardnoj nadoknadi te¢nosti; drugu grupu
bi Cinili pacijenti podvrgnuti korekciji anemije oralnim preparatom gvozda, kao i ciljnom
nadoknadi te¢nosti. Pod pretpostavkom da je incidencija MINS od 35-40% i ciljano smanjenje
relativnog rizika (RR) od 35-40%, potrebna veli¢ina uzorka je utvrdena na 294 pacijenata (147
pacijenata po grupi) sa snagom 80% i alfa nivoom 0,05. Uracunat je i dropout rate 10%.

Podaci ¢e biti analizirani prema principu intention-to-treat. Kategorijalne varijable bice
prikazane kao apsolutne i relativne frekvencije, dok ¢e numericke varijable biti predstavljene
kao srednja vrednost + standardna devijacija ili medijana sa interkvartilnim rasponom, u
zavisnosti od distribucije podataka. Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli bice
testirana koriS¢enjem Kolmogorov—Smirnov testa. Za poredenje kategorijalnih varijabli
izmedu grupa koristi¢e se hi-kvadrat test ili Fisherov egzaktni test, u zavisnosti od oc¢ekivanih
frekvencija. Poredenje kontinuiranih varijabli izmedu grupa bice sprovedeno primenom
Studentovog t-testa za nezavisne uzorke u slucaju normalne distribucije podataka, odnosno
Mann—Whitney U testa u slucaju asimetricne distribucije. Za poredenje kontinuiranih varijabli
merenih u istih ispitanika u razli¢itim vremenskim tackama koristi¢e se Studentov t-test za
zavisne uzorke u slucaju normalne distribucije podataka, odnosno Wilcoxonov test
ekvivalentnih parova u slucaju odstupanja od normalnosti.

Analiza prezivljavanja bi¢e sprovedena koriS¢enjem Kaplan—Meier metode, uz
poredenje krivih prezivljavanja izmedu grupa pomocu log-rank testa. Vreme do pojave MINS
1 drugih ishoda bi¢e analizirano u skladu sa unapred definisanim vremenskim tackama
pracenja.

Radi identifikacije nezavisnih prediktora nastanka MINS i drugih sekundarnih ishoda,
bi¢e primenjeni regresioni modeli, pre svega multivarijantna logistiCka regresija, uz
ukljucivanje klini¢ki relevantnih kovarijata i potencijalnih confounder varijabli. Rezultati
regresione analize bi¢e prikazani kao odnos Sansi (odds ratio) sa odgovarajuéim 95%
intervalima poverenja. Statisticka znacajnost bi¢e definisana kao p<0,05. Sve statistiCke
analize bice sprovedene koris¢enjem odgovarajuceg statistickog softvera.

Procena kandidata o potencijalnom nau¢nom doprinosu

Ova disertacija se bavi klinicki znacajnim, ali nedovoljno istrazenim problemom
perioperativnog zbrinjavanja pacijenata sa AAA podvrgnutih otvorenom hirur§kom lecenju, sa
fokusom na integrisanu primenu preoperativne korekcije anemije i ciljne hemodinamske
optimizacije. Polazi se od ¢injenice da je perioperativna anemija snazan i nezavisan prediktor
nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda, uklju¢uju¢i MINS, dok su postojece strategije njene
korekcije u ovoj visoko rizi¢noj populaciji nedovoljno standardizovane.

Istovremeno, intraoperativno vodenje hemodinamike u vaskularnoj hirurgiji se i dalje
u velikoj meri zasniva na statickim hemodinamskim parametrima, Sto moze dovesti do
suboptimalne volumenske nadoknade i povecanog kardiovaskularnog opterecenja. lako je



MINS cest 1 prognosticki znacajan kod vaskularnih bolesnika, strategije njegove primarne
prevencije i postoperativnog zbrinjavanja ostaju nedovoljno definisane.

Ci]j disertacije je da ispita uticaj integrisanog perioperativnog pristupa, koji objedinjuje
korekciju anemije i ciljnu hemodinamsku optimizaciju, na ucestalost MINS kod pacijenata sa
AAA, kao 1 da postavi osnovu za buduca istrazivanja posthospitalnih terapijskih strategija.

Originalni nau¢ni doprinos ogleda se u sistematskoj evaluaciji ovog strukturisanog,
klini¢ki primenljivog modela, koji omogucava ranu identifikaciju pacijenata sa povecanim
rizikom od MINS, unapredenje perioperativnih ishoda i racionalnije koriS¢enje resursa u
vaskularnoj hirurgiji.
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