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Abstract

Introduction. Preoperative anemia is frequently encountered in older adults undergoing major orthopedic
procedures (e.g., total hip or knee arthroplasty) and is associated with an increased need for allogeneic blood
transfusions (ABT), prolonged hospitalization, and poorer clinical outcomes. Intravenous (IV) iron
supplementation and erythropoietin (EPO) therapy have garnered increasing attention as interventions to correct
anemia before surgery.

Aim. To assess current evidence on the efficacy and safety of IV iron and EPO administration prior to major
orthopedic surgeries, focusing on hemoglobin (Hb) improvement, transfusion requirements, postoperative
complications, and potential thromboembolic risk.

Methods. A systematic review included randomized controlled trials (RCTs), prospective and retrospective
studies, and meta-analyses investigating preoperative IV iron and/or EPO use. The primary outcomes were
changes in Hb concentration, the rate of ABT, length of hospital stay, and adverse events, including infection and
thromboembolism.

Results. Most studies confirm that IV iron increases Hb levels more rapidly than oral iron and, in combination
with EPO, can significantly (up to 50%) reduce ABT needs. Meta-analyses generally do not indicate a
significantly heightened risk of thromboembolism with EPO, although considerable heterogeneity exists across
studies due to varying definitions of anemia and transfusion triggers.

Conclusions. Timely administration of IV iron and EPO prior to surgery can meaningfully lower transfusion
requirements and potentially enhance outcomes in major orthopedic surgery. However, larger-scale, standardized
RCTs remain necessary to define optimal dosing regimens and appropriate patient selection criteria for these

interventions.
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Santrauka

Jvadas. PrieSoperaciné anemija vyresnio amziaus pacientams, besiruoSiantiems dideléms ortopedinéms
operacijoms (pvz., klubo ar kelio sgnario endoprotezavimui), daznai siejama su didesniu alogeninio kraujo
perpylimo poreikiu, ilgesne hospitalizacija ir blogesne prognoze. Vis daugiau démesio skiriama intraveninei
geleziai (1.v.) ir eritropoetinui (EPO), kurie padeda koreguoti Sig bikle.

Tikslas. [vertinti naujausius tyrimy duomenis apie i.v. gelezies ir EPO taikymo efektyvumg bei sauguma pries
dideles ortopedines operacijas, akcentuojant démesj j hemoglobino (Hb) padidéjima, kraujo perpylimy poreikj,
komplikacijy daznj ir galimg tromboembolijos rizika.

Metodai. | sisteming apzvalgg jtraukti atsitiktiniy iméiy kontroliuojami tyrimai, prospektyvinés ir
retrospektyvinés studijos bei metaanalizés, nagrin¢jusios i.v. gelezies ir EPO vartojimg prie§ operacija.
Pagrindinés vertinamos baigtys buvo hemoglobino koncentracijos poky¢iai, alogeniniy kraujo perpylimy daznis,
Rezultatai. Tyrimy rezultatai rodo, kad intraveniné gelezis veiksmingiau nei geriamoji forma padidina
hemoglobino (Hb) kiekj per trumpesn;j laika. Derinant jg su eritropoetinu , galima reikSmingai — net iki 50 % —
sumazinti alogeninio kraujo perpylimy (AKP) poreikj. Vertinant komplikacijy rizika, naujausios metaanalizés
nepatvirtina didesnés tromboemboliniy komplikacijy rizikos, ta¢iau iSvadas apsunkina tyrimy nevienalytiSkumas:
skirtingi anemijos apibrézimai ir transfuzijy taikymo kriterijai lemia rezultaty nevienareikSmiskuma.

ISvados. Intraveniné gelezis ir EPO, taikomi laiku prie§ operacija, gali reik§mingai sumazinti kraujo perpylimy
poreikj ir pagerinti iSeitis didelés apimties ortopedinése operacijose. Vis délto, reikalingi didesnés imties,
vieningais protokolais pagristi atsitiktiniy imciy kontroliuojamieji tyrimai, kad baty patikslinti optimalts

dozavimo metodai bei pacienty atrankos kriterijai.

RaktaZodZiai: prieSoperaciné anemija, intraveniné gelezis, eritropoetinas, kraujo perpylimai, ortopediné

chirurgija, metaanalizé.
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1. Ivadas

PrieSoperaciné anemija yra daznas reiSkinys tarp
vyresnio amziaus pacienty, besiruo$ianciy dideléms
chirurginéms intervencijoms, tokioms kaip kelio ar
klubo sanario endoprotezavimas ar kitos stambios
ortopedinés procediros [1]. Si biikle glaudziai
siejama su didesne jvairiy komplikacijy, jskaitant
infekcijas bei tromboembolijas, rizika, ilgesne
hospitalizacija ir padidéjusiu mirStamumu [2].
Epidemiologiniai duomenys rodo, kad gelezies
stokos anemija vyresniems nei 65 mety pacientams
sudaro bent 20 % visy anemijos atvejy; daznai ja
lemia létinés uzdegiminés ligos, prastas geleZies
pasisavinimas ar létinis kraujavimas i§ virSkinamojo
trakto [3]. Tokia anemijos forma yra ypac svarbi
ortopedinés chirurgijos kontekste, nes operacijy
metu tikétinas didelis kraujo netekimas, kuris gali
pabloginti gydymo eiga ir iSeitis [4]. Pastaraisiais
metais vis daugiau démesio skiriama paciento
kraujo valdymo (angl. patient blood management,
PBM) strategijoms, kurios padeda sumazinti
alogeniniy kraujo perpylimy (AKP) poreikj ir
pagerinti  chirurginius rezultatus [2]. Tarp
dazniausiai aptariamy priemoniy iSskiriamos
intraveniné gelezis (i.v. gelezis) bei eritropoetinas
(EPO), kurie gali padéti koreguoti anemija iki
operacijos [5—7]. Taip pat vis dazniau aptariamos jy
taikymo galimybés skirtingose pacienty grupése bei
galimi rizikos veiksniai, jskaitant tromboemboliniy

komplikacijy galimybe [8,9].

2. Metodai: Atlikta literatiiros apZvalga naudojant
PubMed duomeny baze¢, naudojant raktazodzius: ,,
priesoperaciné”, ,, anemija”, ,, intraveniné gelezis”,
,, eritropoetinas”, ,, kraujo perpylimai”, ,, ortopediné
chirurgija”. Analizei buvo pasirinkti angly kalba
parasyti straipsniai. | sistemin¢ apzvalgg ijtraukti
atsitiktiniy ~ im¢iy  kontroliuojami  tyrimai,
prospektyvinés ir retrospektyvinés studijos bei

metaanalizés, vertinusios intraveninés gelezies ir

eritropoez¢ stimuliuojanciy agenty vartojima pries
operacijas. Tyrimai atrinkti i$ tarptautiniy duomeny
baziy pagal PRISMA gaires. [traukty tyrimy kokybé
jvertinta naudojant Cochrane metodikg. Pagrindiniai
vertinti  baigties rodikliai: Hb koncentracijos
pokytis, alogeniniy kraujo perpylimy daZnis,
hospitalizacijos trukmé ir komplikacijy rodikliai.
Neitraukimo kriterijai: straipsniai ne angly kalba,
santraukos ir

konferencijy pranesimy

eksperimentiniai gyviiny tyrimai.

3. Rezultatai

Literatiiros duomenimis, vyresniems nei 65 mety
asmenims anemijos paplitimas gali svyruoti nuo 10
% iki net 40 %.[7,10]. Sioje populiacijoje (vyresnio
amziaus ligoniy, kuriems planuojamos ortopedinés
operacijos) neretai sutinkamos ir gretutinés biklés,
galinCios didinti anemijos atsiradimo rizika: létinés
inksty ligos, uzdegiminés buklés (reumatoidinis
artritas, iSplitusios sgnarinés patologijos), mitybos
nepakankamumas[3]. Taip pat reikia atsizvelgti |
skirtingy tyrimy metodikas, hemoglobino ribines
reikSmes (pvz., <12 g/dL moterims, <13 g/dL
vyrams), todél uzfiksuota paplitimo amplitudé tokia
plati [11,12]. Lietuvoje publikuoty iSsamiy
epidemiologiniy tyrimy apie prieSoperacinés
anemijos paplitimg ortopedijoje néra daug, taciau
remiantis kity Saliy patirtimi galima daryti prielaida,
kad prieSoperaciné anemija pasireiskia ne maziau
kaip ~20-30 % vyresniy ortopediniy pacienty[13].
Dazniausia  prieSoperacinés anemijos forma
vyresnio amziaus ortopediniams pacientams yra
gelezies stokos anemija (GSA), kai nustatomas
sumazgéjes feritino kiekis (<30 ng/mL) ir (arba)
transferino jsotinimas (TSAT) <20-25 %. Sie
parametrai atspindi mazas geleZies atsargas
organizme bei nepakankama jos prieinamumag
eritropoezei. Feritinas laikomas patikimu gelezies
atsargy Zymeniu, taciau uzdegimo metu jo

koncentracija gali buti klaidinanciai padidéjusi, nes
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tai Gmios fazés baltymas [13]. Be klasikiniy GSA
atvejy, gana daznai nustatoma ir funkciné gelezies
stoka, kuri daZniausiai pasireiSkia esant létinéms
uzdegiminéms ligoms (pvz., reumatoidiniam
artritui) ar onkologiniams procesams [3]. Tokiais
atvejais feritino kiekis daznai islicka normalus ar net
padidéjes, taCiau gelezies pasisavinimas ir jos
mobilizacija 1§ atsargy yra sutrikdyti dél
uzdegiminio atsako. Pagrindinis mechanizmas —
padidéjes hepcidino kiekis. Hepcidinas, veikiamas
interleukino-6  (IL-6), slopina feroportino —
pagrindinio gelezies transportinio baltymo — veikla,
dél ko sumazéja gelezies iSsiskyrimas i§ enterocity
ir makrofagy j kraujg. Dél Sios priezasties, nepaisant
pakankamo gelezies kiekio organizme, ji tampa
biologiskai neprieinama eritropoezei, ir vystosi
funkciné gelezies stoka [14]. Klinikinéje praktikoje
tai reiSkia, kad vien feritino koncentracijos
nepakanka funkcinés gelezies stokos diagnozei.
Todél svarbu jvertinti TSAT ir uzdegimo Zymenis
(pvz., C-reaktyvus baltymas). Tokiais atvejais
geriamoji  gelezis daznai neveiksminga, o
intraveniné gelezis yra laikoma efektyvesniu
pasirinkimu, nes ji apeina absorbcijos klidtis,
susijusias su hepcidino poveikiu [13,14].

Gelezies stokos ar funkcinés anemijos atveju
sutrinka eritropoezé ir mazéja hemoglobino
gamyba, dél ko prastéja audiniy apriipinimas
deguonimi ir sisteminé homeostazé, ypac vyresnio
amziaus pacientams [15]. Daugelis jy nesureikSmina
simptomy, tod¢l anemija daznai nustatoma tik prie§
pat operacija, kai Hb lygis biina 9—10 g/dL, o laiko
korekcijai (i.v. gelezimi ar EPO) nebelieka [16,17].

3.1 RySys su komplikacijomis

Dabartiniai duomenys rodo, kad prieSoperaciné
anemija tiesiogiai susijusi su didesniu AKP poreikiu
bei prastesnémis pooperacinémis iseitimis [18].
Taciau jos neigiamas poveikis tuo neapsiriboja.

1. Tlgesné hospitalizacija.

Tyriami rodo, kad po ortopediniy operacijy
anemiSki pacientai praleidzia stacionare
vidutini$kai 1-2 lovadieniais ilgiau[18]. Net
20-25 % anemiSky pacienty ilgiau uZztrunka
reabilitacijoje dél maZesnio jégy rezervo ir
létesnio zaizdy gijimo [19]. Vienas tyrimas
identifikavo, kad anemija yra nepriklausomas
veiksnys, susijes su 1,77 karto didesne tikimybe
praleisti stacionare daugiau nei 13 lovadieniy
[20].

2. Infekcijos.

Zemas Hb lygis pablogina deguonies tiekima
audiniams, o tai kritiSkai veikia zaizdy gijima
[15]. Keli tyrimai rodo, kad hipoksija lokaliai
silpnina imuninius procesus, didina polinkj
Zaizdy infekcijoms, ypac klubo
endoprotezavimo atveju [21].Nors veikimo
mechanizmas néra zinomas, teigiama, kad
zemesnis  deguonies  parcialinis  slégis
audiniuose trukdo tinkamam leukocity ir
fibroblasty funkcionavimui [15].

3. Sirdies ir kraujagysliy dekompensacija.
Mazéjant deguonies ,,pasiiilai”, vyresniems,
turintiems gretutiniy Sirdies ligy (pvz., iSeming
Sirdies liga), gali prasidéti miokardo iSemija,
naujai  atsirasti ar  pasunkeéti  Sirdies
nepakankamumas [22]. Papildomai,
stengdamasis kompensuoti anemija,
organizmas didina Sirdies turio (angl. cardiac
output) apkrova, kas kartais lemia nepalankia
kardiovaskuline iseitj [22].

4. MirStamumas.

Atlikus didele retrospektyvig analizg nustatyta,
kad anemija gali padidinti 30 pary pooperacinio
mirtingumo lygj 1,5-2,5 karto, priklausomai
nuo anemijos sunkumo [23]. Ortopedingje
populiacijoje, ypa¢ Slaunikaulio kaklo liziy
atvejais arba revizinése klubo sanario
operacijose, rySys tarp anemijos ir prastesnés

iSgyvenamumo statistikos yra itin glaudus [24].
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5. Didesnis transfuzijuy daZnis.
Savaime suprantama, kad pacientams, kuriy Hb
<12 g/dL (moterims) ar <13 g/dL (vyrams),
kraujo netekimas operacijos metu dar labiau
sumazina eritrocity mas¢. Tyrimai rodo, kad
anemija turintiems Zzmonéms ~2-3 kartus
dazniau prireikia raudonyjy kraujo kineliy
(RKK) perpylimy, o didesnis perpylimy
skaiCius susijgs su didesnémis iSlaidomis bei
galimomis transfuzinémis komplikacijomis
(infekcijomis, imunomoduliacija) [13,25].
2018 mety tarptautinés Frankfurto konferencijos
metu buvo pabréziama, kad geriausia iSeitis —
identifikuoti anemijg likus 3-4 savaitéms iki
planinés operacijos bei tinkamai ja koreguoti (pvz.,
gelezies stoka — i.v. gelezimi, sunkesniais atvejais —
pridéti eritropoezg stimuliuojanciy vaisty). Tokiu
budu  galima sumazinti ~ ABT  poreiki,
hospitalizacijos dieny skaiciy, infekcijy daznj ir net

mirtingumga [26].

3.2  Patofiziologiniai rySiai  pooperaciniu
laikotarpiu

3.2.1 Kritinis perfuzijos slenkstis. Tyrimai rodo,
kad vyresnio amziaus pacientams, sergantiems
anemija, net minimalus papildomas kraujo turio
netekimas (pvz., 300-500 ml) gali priversti
hemoglobino rodiklj nukristi Zemiau 8-9 g/dL, o tai
jau yra indikacija eritrocity transfuzijai pagal
daugelio ligoniniy protokolus [15]. Kaip jau buvo
aptarta, kuo daugiau perpylimy — tuo didesné
infekcijy, Gminio inksty nepakankamumo rizika, o
galiausiai ilgéja hospitalizacija [23,24].

3.2.2  Gliukozés ir deguonies metabolizmas.
Anemija trikdo deguonies ir gliukozés apykaita, o
kompensaciniai ~ mechanizmai,  tokie  kaip
tachikardija  ir = vazodilatacija,  vyresniems
pacientams daznai biina neefektyviis [15]. Autoriai

teigia, kad tai lemia ,,uzburta rata“: blogéja audiniy

oksigenacija, sulétéja gijimas, daugéja infekcijy, kas

dar labiau pablogina pooperacing eigg [27].

3.3. Diagnostika ir gydymo perspektyvos

3.3.1Anemijos tipy nustatymas. Kadangi gelezies

stokos anemija yra viena dazniausiy vyresnio
amziaus ortopediniams pacientams,
rekomenduojama nustatyti feritino, C reaktyvaus
baltymo, transferino jsotinima, jei yra poreikis — tirti
vitaminy B12 ir folaty kiekj [15,26]. Dalis pacienty
gali turéti miSrig anemija (gelezies stokos + 1étinés

ligos anemija) [28].

Jeigu anemija atpazjstama bent 3—4 sav. iki planinés

operacijos, sitiloma:

e iv. gelezies skyrimas (pvz., gelezies
karboksimaltozé) [13].

e Eritropoetino injekcijos, jei Hb <10-11 g/dL,
ypaé pacientams su funkcinés geleZies stokos
pozymiais [29].

e Alternatyva — geriamoji gelezis, jei laiko iki
operacijos liko daugiau (4-6 sav.), tadiau
vyresniems zmonéms geriamoji gelezis gali
sukelti virSkinimo trakto dirginimo Salutiniy
reiSkiniy, todél 1i.v. gelezis Siuo atevju
pranasesné [26,29].

Atsitiktiniy  im¢iy tyrimai rodo, kad laiku

diagnozavus ir koregavus prieSoperacing anemija,

galima reikSmingai sumazinti alogeninio kraujo
perpylimy (AKP) poreikj — vidutiniskai 30-50 %

[12]. Sis efektas ypa¢ ryskus, kai korekcija

pradedama bent 2—4 savaites prie§ planuojama

operacija, naudojant intravening gelezj ir (arba)
eritropoeting. Tarptautiniai tyrimai pagrindzia $ia
tendencijg. Goodnough ir kt. (2011) analizavo apie

21 000 anemijg turinCiy ortopediniy pacienty ir

nustaté, kad intraveninés gelezies ir eritropoetino

derinys yra efektyviausias mazinant transfuzijy
daznj. Taciau tyréjai pazyméjo, kad $is derinys ne
visada sutrumpina hospitalizacijos trukme, nes

transfuzijos taikymo kriterijai daugelyje kliniky yra
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nevienodi — kai kur naudojami gana liberaliis
transfuzijos rodikliy slenksciai [30].

Hallet ir kt. (2014 m.) pabrézé, kad intraveninés
gelezies vartojimas turi didelj potencialg sumazinti
raudonyjy kraujo kiineliy perpylimy poreikj net ir
bendrosiose chirurginése procediirose, o ypac
ortopedijoje, kur kraujo netekimas daznas ir
prognozuojamas [31]. Scrimshire ir kt. (2020 m.)
atlikta sisteminé apzvalga, apimanti klubo ir kelio
sanario endoprotezavimo (TKA/THA) pacientus,
parodé, kad ankstyva anemijos korekcija intravenine
gelezimi sumazino RKK perpylimy rizika apie 15—
25 %, taip pat stebéta tendencija trumpéti
hospitalizacijai [32]. Kei T ir kt. (2019 m.)
metaanalizéje, kurioje lygintas EPO ir geleZies
derinio bei vien tik gelezies efektyvumas, nustatyta,
kad EPO reikSmingai efektyviau padidina Hb
koncentracija ir sumazina transfuzijy rodiklius. Vis
délto pastebétas nedidelis giliyjy veny trombozés
(GVT) rizikos padidéjimas, ypac kai taikytos didelés
—>80 000 TV — kumuliacinés EPO dozés [33].-Kiti
tyrimai taip pat patirtina, kad prieSoperaciné
anemija  vyresnio  amziaus  ortopediniams
pacientams reik§mingai didina transfuzijy poreikj ir

ilgesnés hospitalizacijos rizika [20,34-36].

3.4 Klinikiné reik§mé ir ateities kryptys

Atsizvelgiant | reikSminga neigiamg anemijos

poveiki ortopedijoje, tarptautiné praktika ragina

sukurti specializuota paciento kraujo ligy gydymo

(angl. PBM) protokola. Jame rekomenduojama:

e Atlickama ankstyva anemijos patikra
(paprastai 3—6 savaités iki planinés operacijos,
dazniausiai pas Seimos ar vidaus ligy
gydytoja)[3].

e  Skiriami tinkami preparatai (i.v. gelezis, EPO),
jeigu nustatoma reikSminga gelezies stoka ar

Hb < 11-12 g/dL[3].

e  Taip pat kombinuojamos kraujavimo mazinimo
priemonés (traneksamo rugstis, minimalios
invazinés chirurgijos technikos ar kita)[3].

e Qaliausiai, esant poreikiui, naudojama apatiné
transfuzijos rodiklio poreikio verté, kad RKK
perpylimas vykty tik kliniskai biitinu atveju[3,
37].

3.5 Intraveniné geleZis: mokslinis pagrindas ir

praktika

Dabartingje klinikoje dazniausiai naudojami:

e Gelezies karboksimaltozé (angl. ferric
carboxymaltose, FCM) — tai placiai naudojamas
modernus preparatas, kuris leidzia skirti didele
doz¢ vieno ar dviejy infuzijy metu. Paprastai
vienkartiné dozé siekia 1000—-1500 mg gelezies,
o tai leidzia greitai papildyti organizmo
atsargas, sutrumpinti gydymo trukme ir
pagerinti paciento paruo$img operacijai [38].

e Gelezies sukrozé — anksCiau daznai naudota
forma, kuri vis dar placiai taikoma, tac¢iau turi
tam tikry ribotumy. Vienos infuzijos metu
galima skirti tik 200-300 mg gelezies, todél
norint pasiekti reikiama bendrag doze, biitinos
kelios infuzijos per kelias dienas [39]. Tai gali
apsunkinti gydymo logistika ir prailginti
gydymo laika, iki kol pasiekamas optimalaus
Hb padidéjimas.

o Gelezies izomaltosidas — naujesnés kartos
preparatas, pasizymintis labai mazu laisvos
gelezies kiekiu, todél jis sukelia maziau
oksidacinio streso organizmui ir leidzia saugiai
skirti dideles dozes (net iki 1000—2000 mg) per
vieng infuzija. Tai itin naudinga prie§ operacija,
kai laiko anemijos korekcijai mazai [40].Siy
formy alerginiy reakcijy daznis gerokai
mazesnis nei seny didelés molekulinés masés
gelezies dekstrano preparaty [40]. Pacientai
daznai toleruoja infuzijas gerai, su minimaliu

diskomfortu [41].
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Tyrimy duomenys rodo, kad intraveniné gelezis

pasizymi keliais svarbiais pranasumais, lyginant su

geriamaisiais preparatais, ypa¢ prieSoperacingje

anemijos korekcijoje [42-44]:

e Ji leidzia greiiau padidinti hemoglobino
koncentracija — dazniausiai per 2—4 savaites Hb
padidéja 1-2 g/dL ar daugiau, priklausomai nuo
pradinio gelezies trukumo rodiklio ir preparato
tipo.

e  Skirtingai nei geriamosios formos, i.v. gelezis
nesukelia arba labai retai sukelia virSkinamojo
trakto nepageidaujamus reiskinius, tokius kaip
pykinimas, pilvo skausmas ar obstipacija, kurie
ypac budingi vyresnio amziaus pacientams.

e Be to, iv. gelezis yra efektyvesné tiems
pacientams, kuriy Zarnyno absorbcija yra
sutrikusi — tai dazna buiklé vyresniame amziuje
arba esant uzdegiminéms Zarnyno ligoms ar
létiniam uzdegimui.

Vis délto sickiant, kad Hb padidéjimas buty

kliniskai reikSmingas, svarbu, kad nuo gydymo

pradzios iki operacijos likty pakankamas laiko
tarpas — bent 2—3 savaités. Jei pacientas jvertinamas
tik pries pat operacija ir iki jos liko vos 57 dienos,

i.v. gelezies poveikis gali biiti ribotas, nes per tokj

laikg organizmas nespéja pagaminti pakankamo

kiekio eritrocity [3].

3.6 Transfuzijy maZinimas

Keliy sisteminiy apzvalgy duomenimis, i.v. gelezis

gali 10-50 % sumazinti ABT poreikj [12,45]. Taciau

kai kuriose didesnése atsitiktiniy im¢iy studijose su

vyresniais pacientais (pvz., klubo liziy atvejais)

reik§mingo skirtumo nerasta [46]. Tyrimy kontekste

jpaprastai manoma, kad:

1. Skirtumas dazniau nustatomas tyrimuose,
kuriuose anemija buvo nustatyta anksti (>2-3

sav. iki operacijos)[47].

2. Transfuzijos slenkstis (pvz., ar RKK perpilti, jei
Hb <8 g/dL ar <9 g/dL) taip pat lemia tyrimo
baigtis [47].

Nepaisant to, net ir tyrimuose, neradusiuose

kiekybiskai reik§mingos transfuzijy mazéjimo

naudos, daznai pastebéta, jog i.v. gelezis padidino
hemoglobino koncentracijg bent 0,5-1,0 g/dL, o tai
tiesiogiai gerina deguonies pernaSa ir pacienty

gerove [22,26].

3.7 Saugumas ir Salutiniai poveikiai

Didziausia rizika, susijusi su intravenine gelezimi,

ilga laikg buvo anafilaksinés reakcijos. Sios sunkios,

gyvybei pavojingos reakcijos dazniau pasitaikydavo
su senesniais, didelés molekulinés masés gelezies
dekstrano  preparatais, kurie dabar beveik
nenaudojami dél nepalankiy isei¢iy. Siuolaikiniai
preparatai — gelezies karboksimaltozeé, gelezies
sucrozé ir gelezies izomaltosidas — yra Zzenkliai
saugesni ir pasizymi labai mazu anafilaksiniy
reakcijy dazniu.Didzioji dauguma pacienty §iuos
preparatus toleruoja gerai, o dazniausi Salutiniai
reiskiniai yra lengvi ir savaime praeinantys. Jie
apima laiking paraudimg infuzijos vietoje, nestipry
skausmg, galvos svaigimg ar nedidelj diskomforta,
kurie paprastai nereikalauja gydymo nutraukimo
[48]. Svarbu paminéti, kad pries infuzija paprastai
nereikia  profilaktinio  antihistamininiy  ar
kortikosteroidy skyrimo, nebent pacientas turi
alergijy anamneze. Be to, klinikinéje praktikoje vis
dar pasitaiko mity, kad intraveniné gelezis gali
skatinti infekcijy vystymasi, ypa¢ pacientams su
létinémis ligomis ar pooperaciniu laikotarpiu.
Taciau S$iuos nuoggstavimus paneigia didelés
apimties metaanalizés, kurios nerado statistiSkai
reik§mingo infekcijy daznio padidéjimo tarp
pacienty, gavusiy iv. gelezj, palyginti su
kontrolinémis grupémis [49]. Siuolaikiniai tyrimai
rodo, kad iv. gelezis yra saugi priemoné net
pacientams, turintiems padidéjusia infekcijos rizika,

jei ji vartojama laikantis klinikiniy rekomendacijy.
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3.8 Eritropoetinas arba eritropoeze stimu-
liuojantys vaistai (ESAs)

Eritropoetinas — tai glikoproteininis hormonas,
natiiraliai sintetinamas inkstuose, proksimaliniy
kanaléliy intersticinése lastelése, kaip atsakas |
sumazgéjusj audiniy deguonies kieki (hipoksija).
EPO vaidina esminj vaidmenj palaikant eritropoezés
homeostazg, nes veikia kaip pagrindinis eritroidiniy
pirmtakiniy lasteliy proliferacijos, diferenciacijos ir
iSgyvenimo  stimuliatorius  kauly  ciulpuose.
Veikdamas per specifinius EPO receptorius
(EPOR), esancius ant BFU-E (angl. burst-forming
unit-erythroid) ir CFU-E (angl.colony-forming unit-
erythroid) lasteliy pavirSiaus, hormonas aktyvuoja
JAK2/STATS signalinj kelig, kuris reguliuoja
antiapoptoziniy ir proliferaciniy geny raiska, taip
skatindamas  naujy  eritrocity  susidaryma.
Rekombinantinis zmogaus eritropoetinas (tHuEPO)
ir kiti eritropoeze stimuliuojantys vaistai (ESA, ang.
erythropoiesis-stimulating agents) taikomi
klinikingje praktikoje kaip farmakologinis analogas,
skirtas stimuliuoti eritropoez¢ pacientams, kuriems
nustatytas arba numatomas reik§mingas eritrocity
kiekio sumazéjimas[50]. PrieSoperaciniu laikotarpiu
iy vaisty tikslas — kompensuoti prognozuojama
eritrocity netekima chirurgijos metu, padidinant
hemoglobino koncentracija ir taip sumazinant
alogeniniy kraujo perpylimy (AKP) poreikj.
Rekombinantiniai EPO  preparatai  dazniausiai
vartojami 2-4 savaites iki operacijos, o jy
veiksmingumas ypac¢ priklauso nuo tuo pat metu
uztikrinamo pakankamo gelezies prieinamumo —
daznai skiriama kartu su intravenine gelezimi,
siekiant optimizuoti eritropoezg [51]. Alsaleh ir kt.
(2013  m.) metaanalizéje pabréziama, kad
ortopediniy operacijy (kelio/klubo protezavimas)
populiacijoje EPO reik§mingai mazina AKP kiekij
[52]. Pacienty, kurie EPO naudoja kartu su gelezimi.
Hb daznai 7-10 g/L didesnis iSraSymo metu,

palyginti su kontroline grupe. Toks skirtumas ypac
reik§mingas, jei pradiné anemija sunki (Hb ~8—10

g/dL) [53].

3.9 Tromboemboliné rizika

Ankstesnése studijose biita susirtipinimy, kad EPO,
skatindamas eritrocity gamyba, gali didinti kraujo
klampuma ir trombocity polinkj agreguotis [54].
Taciau, pasak apibendrinty metaanalizés duomeny,
statistiskai reik§mingo tromboembolijy
padaznéjimo ESAs grupéje nebuvo nustatyta (arba
rizika vidutiniSkai padidéja ~1,1-1,3 karto, bet
p>0,05). Galima manyti, kad S$iuolaikiné veny
tromboembolijos  profilaktika  (pvz., mazos
molekulinés masés heparinas, kompresinés kojinés,

ankstyva mobilizacija) neutralizuoja galimag EPO

indeélj [55].

3.10 Ekonominis aspektas

EPO yra nepigus, ypa¢ derinyje su i.v. gelezimi.
Taciau kai kuriy autoriy atliktos ekonomiskumo
analizés rodo, kad i§vengti RKK perpylimy gali biiti
pigiau, taip netiesiogiai taupant 1ésas, susijusias su
ilgesne  hospitalizacijos  trukme, galimomis
infekcijomis, komplikacijomis ir t. t. Toks kainos-
naudos balansas ypa¢ palankus, jei EPO skiriamas
tiems, kuriems transfuzijos rizika iSties aukSta
(sunkios anemijos atvejai, negalima atidéti

operacijos ir pan.) [56].

3.11 Intraveninés geleZies ir EPO derinys

Keliy tyrimy duomenys patvirtina, kad geriausius
prieSoperacinés anemijos koregavimo rezultatus
dideléms operacijoms (ypa¢ ortopedinéms) galima
pasiekti derinant eritropoezg stimuliuojanciy vaisty
vartojimag su intravenine gelezimi (i.v. gelezimi)
[57]. Tokio derinio logika grindziama sinerginiu
poveikiu: EPO, skatindamas eritroidiniy pirmtaky
proliferacija, didina eritrocity gamyba, taiau

efektyviai eritropoezei biitina, kad organizmas gauty
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pakankama gelezies kiekj (paprastai laboratoriskai
patvirtinama normaliu/fiziologiniu feritino rodiklio
lygiu ir pakankamu TSAT — transferino jsotinimo
rodikliu) [58]. Intraveninés geleZies preparatai $iuo
atveju pasitarnauja kaip greitas budas papildyti
i8sekusias gelezies atsargas, kas butina efektyviai

hemoglobino sintezei.

3.12 1V gelezis/EPO derinio taikymas

e Pacientams su lengva anemija (Hb ~11-12,5
g/dL) gali pakakti vien i.v. gelezies, ypac jei
liko kelios savaités iki operacijos [52].

e Sunki anemija (Hb <8-9 g/dL), esant mazai
laiko iki operacijos, daznai geriausiai
koreguojama EPO kartu su i.v. gelezimi [57].

o Jei feritino reik§més rodo nedidele gelezies
stokg ar funkcing anemijg (feritino, pvz., 50—
100 ng/mL, bet aukStas CRB, menkas TSAT),
taip pat geriausia i.v. gelezis, kad EPO veikimas

bty efektyvus [3].

4. ISvados

Intraveniné gelezis ir eritropoetinas yra veiksmingos
prieSoperacinés anemijos korekcijos priemones,
ypa¢ vyresnio amziaus pacientams, kuriems
planuojamos didelés ortopedinés operacijos, tokios
kaip klubo ar kelio sgnario endoprotezavimas.
Tyrimai rodo, kad Siy priemoniy derinys gali
reikSmingai — iki 50 % — sumazinti alogeniniy
kraujo perpylimy poreikj, padidinti hemoglobino
koncentracija ir trumpinti hospitalizacijos trukme
[6,12,33]. Intraveniné gelezis, ypac Siuolaikinés
formos (pvz., gelezies karboksimaltozé ar
izomaltosidas), pasizymi geresniu biologiniu
pasisavinimu, mazesniu virSkinimo  sistemos
dirginimu ir greitesniu poveikiu nei geriamosios
formos, todél yra pranasesné koreguojant geleZies
stokos ar funkcing anemija. Eritropoetinas, ypac
taikant jj kartu su i.v. gelezimi, dar labiau padidina

eritropoezés efektyvuma, ypa¢ esant sunkiai

anemijai (Hb <10 g/dL) ir ribotam laikui iki
operacijos. Tromboemboliniy komplikacijy rizika,
remiantis metaanalizémis, reik§mingai neiSauga,
ypac jei taikoma Siuolaikiné profilaktika. Vis délto,
iSlieka tyrimy rezultaty nevienalytiSkumas -
skirtumai transfuzijy taikymo kriterijuose, anemijos
apibrézimuose ir intervencijos laike riboja galimybe
formuoti vienareik§mes rekomendacijas. Ateities
tyrimai turéty koncentruotis ] standartizuoty
protokoly kiirima, ankstyva anemijos diagnostika,
tikslingg pacienty atranka bei ekonominio
efektyvumo vertinimg, kad intraveniné gelezis ir
eritropoetinas ~ biity racionaliai  integruoti |

priesoperacinj ortopediniy pacienty paruo$imag.
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