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Popis oznaka i kratica:

EKC — stroj za izvantjelesni krvotok
TEM — tromboelastometrija

MEA — impedancijska agregometrija
ASA — acetilsalicilna kiselina

CLO — klopidogrel

ACT — engl. Activated coagulation time
AUC — engl. Area under curve

MCF — engl. Maximum clot firmness
CTO - engl. Chest tube output

ROC - engl. Receiver operating curve



Uvod:

Kardiokirurske operacije na otvorenom srcu uz upotrebu stroja za izvantjelesni krvotok
(EKC) €esto su pridruzene povisenom riziku krvarenja. Bolesnici koji u ranom
poslijeoperacijskom tijeku doZive ekscesivno krvarenje u prsni ko vitalno su ugrozeni'.
Ekscesivno krvarenje nakon kardiokirur§kog zahvata uz upotrebu EKC uredaja predstavlja
vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta kardiokirurskih bolesnika’. Dixon i suradnici > opisali su
u recentnoj studiji iznos krvarenja na torakalne drenove nakon kardiokirurskog zahvata kao
snazni 1 nezavisni prediktor mortaliteta kardiokirur§kog bolesnika. Ekscesivno krvarenje
rezultira s transfuzijom alogeni¢nih krvnih pripravaka Sto pak samo po sebi izlaze bolesnike
viSestrukim rizicima. *°.

Poremecaji hemostaze uvjetovani EKC-om imaju multifaktorijalnu etiologiju, kao Sto je
gubitak reaktivnosti trombocita, potrosnja faktora koagulacije, hemodilucija radi ispunjavanja
cijevi EKC sistema kristaloidnim otopinama ’ itd. Izvantjelesna cirkulacija i njoj pridruzena
sistemska heparinizacija bolesnika mogu zajedno dovesti do brojnih abnormalnosti
koagulacijskog sistema §to ukljucuje trombocitopeniju’, poremeéaj funkcije trombocita *°,
deficit faktora koagulacije'’, prisutnost rezidualnog heparina nakon antagonizacije heparina
protaminom'’, te fibrinolizu'?. Mikrovaskularno krvarenje uzrokovano je disfunkcionalnim
trombocitima kao i nekompetentnom koagulacijskom kaskadom nakon ekspozicije EKC-u,
najéedée kao posljedica kontakta krvi s stranom povr§inom unutar cijevi EKC sistema”.
Trombociti izuzeti iz krvi u EKC sistemu su disfunkcionalni i shodno tome odgovorni za
nastanak poslijeoperacijskog krvarenja'>.

Unato€ ovim spoznajama, pitanje “Kako predvidjeti i prevenirati ekscesivno

poslijeoperacijsko krvarenje?* predstavlja izazov. Jasna etioloSka distinkcija ekscesivnog

krvarenja na koagulopatijsko 1 uvjetovano nedostatnom kirurSkom hemostazom predstavlja



izazov u suvremenoj praksi. Shodno tome, identifikacija abnormalne alteracije funkcije
trombocita kao 1 insuficijencije procesa stvaranja krvnog ugruska prije, za vrijeme 1 nakon
EKC-a moZe doprinijeti boljem razumijevanju etiologije krvarenja te diferencijaciji izmedu
koagulopatijskog (nekirurskog) krvarenja koje iziskuje administraciju prokoagulantnih krvnih
pripravaka od kirur§kog krvarenja koje iziskuje kirur§ke mjere hemostaze. U suvremenoj
praksi upravljanja rizicima krvarenja nedostaju nam uredaji koji bi bili pouzdani u predikciji
bolesnika koji su podlozni ekscesivnom krvarenju radi poremeéaja hemostaze .
Konvencionalni laboratorijski testovi koagulacije nisu u moguénosti predikcionirati rizik

- . 15,16
ekscesivnog krvarenja >

. Tzv. “slijepo” ordiniranje transfuzijske terapije s raznim vrstama
prokoagulantnih krvnih pripravaka i dalje je nazalost prisutno u rutinskoj klini¢koj praksi u
slucajevima ekscesivnog krvarenja, a poznato je da transfuzija alogenih krvnih pripravaka
izlaze bolesnike viSestrukim rizicima $to u konacnici osim upitne efikasnosti, sigurno

21720 Kod razmatranja predikcije rizika krvarenja

poskupljuje postupak lijecenja bolesnika
kardiokirurskih bolesnika od posebne je vaznosti pravovremena detekcija poremecaja
hemostaze, §to je u slu¢aju konvencionalnih laboratorijskih testova neizvedivo u kontekstu
vremena koje je potrebno od faze izuzimanja uzorka krvi do dobivanja rezultata. Stoga bi od
posebne koristi mogli biti uredaji za procjenu funkcije trombocita te viskoelasti¢nih svojstava
krvnog ugruska koji bi bili jednostavni za upotrebu za nelaboratorijsko osoblje te kompaktnih
dimenzija $to bi omoguc¢ilo koriStenje u neposrednoj blizini bolesnika, dakle u operacijskoj
dvorani. Ovakav pristup omogucuje skracenje vremena od izuzeca krvi do dobivanja rezultata
Sto u konacnici skracuje vrijeme potrebno za donosenje odluka, vrlo bitan parametar u
kardiokirurskim operacijskim zahvatima. Rotaciona tromboelastometrija u uzorku pune krvi
(TEM) prikazuje viskoelasti¢na svojstva uzorka pune krvi, tj. dinami¢no prikazuje proces

formiranja krvnog ugruska s moguénosc¢u diferencijacije uloge fibrinogena i trombocita u

nastanku krvnog ugruska. Spiess i suradnici’ su u retrospektivnoj studiji potvrdili kako



postupak transfuzije krvnih pripravaka navoden rezultatima tromboelastometrije dovodi do
znacajne redukcije u incidenciji izlaganja transfuziji krvnih pripravaka kao i redukeiji
incidencije re-eksploracije medijastinuma zbog ekscesivnog krvarenja'®. Unatoé &injenici
kako je upotreba tromboelastometrije rezultirala s redukcijom u stopi incidencije kao i
koli¢ine administracije prokoagulantnih krvnih pripravaka, precizna povezanost izmedu
vrijednosti parametara rotacione tromboelastometrije i poslijeoperacijskog krvarenja ostaje
nerazjaSnjena. S druge strane, iako nam pruza globalni uvid u proces koagulacijske kaskade,
metoda nije precizna u evaluaciji izolirane disfunkcije trombocita. Sve veci broj bolesnika
izloZen je blokatorima adenozin-difosfatnih receptora (npr. klopidogrel) kao i acetilsalicilnoj
kiselini u prijeoperacijskoj fazi. Specifi¢an stupanj inhibicije trombocita ostvaren upotrebom
ovih lijekova nije moguce procijeniti upotrebom TEM-a. Stoga, doima se kako bi simultana
upotreba TEM-a i uredaja za agregometrijsko mjerenje funkcije trombocita omogucila
kompleksan uvid u hemostatska svojstva krvi. Impedancijska agregometrija uzorka pune krvi
(engl. Multiple electrode aggregometry -MEA) koristi uzorak pune krvi u postupku
kvantifikacije agregacijske funkcije trombocita na nacin da se trombociti iz uzorka pune krvi
zalijepe za elektri¢ne elektrode kojih ima dva para, a izmedu kojih se kontinuirano mjeri
elektri¢ni otpor. Impedancijska agregometrija se pokazala korisnom u predikciji klinickog
ishoda lije¢enja bolesnika nakon akutnog infarkta miokarda®'. Hiperagregabilnost trombocita,
detektirana uredajem impedancijske agregometrije, prediktor je tromboze koronarnih
stentova®> >. Ponukani ovim vrijednim rezultatima upotrebe impedancijske agregometrije
kod bolesnika s koronarnom bolesti, odlucili smo istraziti da li je moguca analogija s

predikcijom opsega krvarenja nakon kardiokirurs§kog zahvata.



Svrha rada:

Svrha rada je utvrditi moguénosti predikcije ekscesivnog krvarenja kod kardiokirurskog
bolesnika upotrebom rotacione tromboelastometrije 1 impedancijske agregometrije uzorka
pune krvi. Svrsihodnost ovog istrazivanja proizlazi iz ¢injenice da eventualna mogucnost
predikcije ekscesivnog krvarenja otvara moguénosti stratifikacije bolesnika prema riziku
krvarenja, planiranje individualiziranog modela ordiniranja antiagregacijskih lijekova te
individualizirani model transfuzijskog lije¢enja prokoagulantnim krvnim pripravncima i

drugim farmakoloskim modelima transfuzijskog lijecenja.



Hipoteza:

Hipoteza naseg istrazivanja je da perioperacijskom upotrebom uredaja za tromboelastometriju
i uredaja za agregometriju mozemo mjerenjem kakvoce nastalog krvnog ugruska kao i
mjerenjem potencijala agregacije trombocita predikcionirati bolesnike s visokim rizikom
ekscesivnog krvarenja u perioperacijskom tijeku kao i bolesnike s potrebom za transfuzijom

prokoagulantnih krvnih pripravaka.



Ciljevi rada:

Op¢i cilj rada je utvrditi da li se mjerenjem sposobnosti agregacije trombocita prije operacije,
te mjerenjem sposobnosti stvaranja krvnih ugrusaka i njihove kakvoce u tijeku operacije moze
prepoznati skupina bolesnika u riziku ekscesivnog perioperacijskog krvarenja. Cilj je utvrditi
predikcijsku sposobnost rezultata navedenih pretraga u procjeni rizika krvarenja bolesnika.
Kod specifi¢nih ciljeva potrebno je napomenuti kako bolesnici koji pristupaju kardiokirurskoj
operaciji ¢esto prije operacije bivaju izlozeni antiagregacijskoj terapiji. Stoga, doprinos
antiagregacijske terapije poslijeoperacijskom krvarenju evaluirati ¢e se upotrebom lijek
specifi¢nih agregometrijskih testova. Hemostatske aberacije u tijeku kardiokirur§kog zahvata
biti ¢e monitorirane u tri to¢ke operacijskog zahvata. Na taj nacin kontinuirano mjerenje
viskoelasti¢nih svojstava krvnog ugruska s analizom intraoperacijskih promjena svojstava
ugruska evaluirati ¢e i kvantificirati hemostatske aberacije i omoguciti korelaciju tih aberacija
s poslijeoperacijskim krvarenjem.

Cilj studije je utvrditi da li konkomitantna upotreba rotacione tromboelastometrije te
impedancijske agregomerije uzorka pune krvi imaju moguénost predikcije ekscesivnog
krvarenja nakon kardiokirurskog zahvata. Predmet istrazivanja je i utvrditi da li postoji
mogucénost predikcije bolesnika u visokom riziku za transfuzijama prokoagulantnih krvnih

pripravaka, dakle potrebe za administracijom prokoagulantnih krvnih pripravaka.



Materijali i metode:

Selekcija bolesnika:

Prospektivna opservacijska studija odobrena je od strane etickog povjerenstva Klinickog
bolnickog centra Zagreb te etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
Istrazivanje je registrirano pri centralnom registru klinickih istrazivanja pri URL adresi
“Clinical-trials.gov”, a pod identifikacijskim brojem “NCT01281397”.

U istraZivanje su ukljuceni svi bolesnici koji se podvrgavaju elektivnoj kardiokirurskoj
operaciji uz upotrebu stroja za izvantjelesni krvotok. Broj ispitanika anticipiran je upotrebom

analize snage testa.

Analiza snage testa :

Analizom snage testa (Slika 1) za analizu varijance za ponavljana mjerenja pretpostavljeni su
slijede¢i parametri: 2 ispitivane skupine (ekscesivno krvarenje, izostanak ekscesivnog
krvarenja) koje su mjerenje u 3 tocke , snaga testa od 0,95, u¢inak veli¢ine uzorka fod 0,25 i
a razina znacajnosti 0,05. Pod navedenim uvjetima najmanji potreban broj ispitanika bi

iznosio 142. U analizi je koriStena programska podrska G*Power v. 3.1.2.



Slika 1. Graficki prikaz analize snage testa za analizu varijance za ponavljana mjerenja.
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Sli¢ne vrijednosti dobivene su kada je napravljena analiza snage testa za logisti¢ku regresiju u
kojoj je pretpostavljeno da je znacajna "razlika" u predvidanju, odnosno OR iznosi 2. Tada

nam je za 0,95 snagu trebalo 148 ispitanika.

Nakon odobrenja etickog povjerenstva Klini¢kog Bolnickog Centra Zagreb te eti¢kog
povjerenstva Medicinskog Fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, uz potpisani pismeni pristanak u
studiju smo ukljucili 148 konsekutivnih bolesnika (muskarci, n=105 (70.9%); Zene, n=43
(21.9%)), koji su bili rasporedeni za elektivni kardiokirurski zahvat uz upotrebu stroja za
izvantjelesni krvotok (EKC) u vremenskom periodu od Srpnja 2010 godine do Sijecnja 2011
godine. Kriteriji za iskljucenje bolesnika iz istrazivanja bili su: bolesnici mladi od 18 godina,
urgentna procedura, bolesnici koji se podvrgavaju kardiokirur§koj operaciji bez upotrebe
stroja za izvantjelesni krvotok, bolesnici na antiagregacijskoj terapiji osim terapije
acetilsalicilnom kiselinom (ASA) ili klopidogrel (CLO), bolesnici s neprecizno

dokumentiranom antiagregacijskom terapijom, te bolesnici koji se podvrgavaju kirurSkoj re-



eksploraciji uvjetovanoj ekscesivnim krvarenjem u medijastinum s identificiranom krvnom
zilom kao uzrokom krvarenja, odnosno s potvrdom kirur§kog tipa krvarenja.

Pazljivo smo dokumentirali vrstu i dozu prijeoperacijski ordinirane antiagregacijske terapije,
te vremenski interval od zadnjeg dana ekspozicije klopidogrelu do kirurske procedure.

U skupini ispitanika, antiagregacijska terapija je ordinirana od strane referalnog kardiologa.
Ukoliko bi bolesnici po prijemu na Kliniku za kardijalnu kirurgiju imali u terapiji
acetilsalicilnu kiselinu 100 mg, isti lijek bio bi nastavljen u istom rezimu administracije sve
do dana operacijskog zahvata. Ukoliko bi bolesnici bili primljeni na Kliniku za kardijalnu
kirurgiju s ordiniranom dnevnom antiagregacijskom terapijom klopidogrelom u dozi 75 mg,
isti lijek bio bi po prijemu iskljucen bez obzira da li je klopidogrel bio ordiniran u formi
antigregacijske monoterapije ili dvojne antiagregacijske terapije s konkomitantno ordiniranon
acetilsalicilnom kiselinom. Duljina vremenskog intervala od iskljucenja klopidogrela do
operacijskog zahvata varirala je interindividualno, od 2 do 8 dana. Duljina tog vremenskog
intervala ovisila je o periodu koji je protekao od vremena prijema na Kliniku za kardijalnu
kirurgiju do dana operacijskog zahvata. Bolesnici koji su primali antiagregacijsku terapiju,

istoj su bili izloZeni barem deset dana prije prijema na Kliniku za kardijalnu kirurgiju.



Perioperacijski modalitet lijeCenja:

Svi pacijenti imali su isti tim anesteziologa i perfuzionista te su na Kliniku za kardijalnu
kirurgiju primljeni barem 1 dan prije planiranog operacijskog zahvata. Kirurski postupci
izvedeni su u standardiziranim tehnikama. Kirurski pristup u svim sluc¢ajevima bio je izveden
kroz medijanu sternotomiju. Sva mjerenja rotacione tromboelastometrije i impedancijske
agregometrije izvedena su od strane jednog istrazivaca, znanstvenog novaka koji nije bio
direktno ukljucen u lije¢enje bolesnika. Operacijske te sestre u intenzivnoj jedinici lijecenja,
anesteziolozi te kirurzi koji su bili ukljuceni u lijecenje bolesnika bili su zasljepljeni na
vrijednosti rezultata testova impedancijske agregometrije i rotacione tromboelastometrije.
Kao sto je prethodno navedeno, kirurski postupci napravljeni su po standardiziranom modelu
kirurskih tehnika uz upotrebu dijatermije te kosStanog voska za zbrinjavanje kirurskog
krvarenja koje nije izvedivo postavljanjem hemostatskih Savova.

Izvantjelesni krvotok sastoji se od “Medtronic Affinity Trillium” membranskog oksigenatora,
venskog rezervoara, PVC sistema cijevi (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) i Stockert III, te
Stoeckert II roller pumpe (Stoeckert, Munich, Germany). Ciljani protok pri uspostavljenom
izvantjelesnom krvotoku bio je 2.2 I/min/m” uz srednji tlak protoka 60 mmHg. Srce je u tijeku
operacijskog zahvata zaustavljeno pomocu hladne krvne kardioplegije. Sistemska
heparinizacija provodila se s ciljanim ACT (engl. Activated Coagulation Time) > 480 sekundi,
Sto je kasnije pra¢eno s potpunom antagonizacijom heparina upotrebom protamin-sulfata u
omjeru 1:1. Traneksaminska kiselina u dozi 1 g upotrebljavana je u tijeku operacije u dva
vremena, pri indukciji anestezije te nakon administracije protamina. Inotropna potpora radu
srca bila bi aplicirana u cilju potrebe za odrzavanjemindeksa rada srca iznad 2.2 1/min/m’.
Odvajanje od stroja za izvantjelesni krvotok zapocelo bi nakon $to bi se stabilizirao ritam rada
srca po uspostavi normotermije. Kardiotomijski sukcijski sistem vracao je krv u sistem

izvantjelesnog krvotoka. Koncentrat eritrocita bio bi transfuudiran ukoliko bi vrijednost

10



hematokrita bila ispod 20% za vrijeme izvantjelesnog krvotoka ili <25% nakon odvajanja
bolesnika od sistema izvantjelesnog krvotoka, ili u slucajevima kada bi krvarenje bilo
ekscesivno. Nadoknada volumena u jedinici intenzivnog lijeenja ordinirala se po indikaciji
ordiniraju¢eg anesteziologa upotrebom HAESS (engl. hydroxyethyl starch 6% 130/0.4)
otopine te otopine Ringerovog laktata. Nadoknada koncentrita eritrocita bila je u domeni
indiciranja od strane nadleZnog anesteziologa u jedinici intenzivnog lije¢enja. Svjeza
smrznuta plazma bila bi transfudirana u slu¢ajevima prolongacije protrombinskog vremena
(manje od 45%), ili prema klini¢koj odluci ordiniraju¢eg anesteziologa. Koncentrat
fibrinogena 1 koncentrat trombocita bili bi ordinirani u slu¢ajevima ekscesivnog krvarenja od

strane ordinirajuceg anesteziologa.
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Uzorkovanje krvi:

Uzorkovanje krvi za impedancijsku agregometriju i tromboelastometriju bilo je u¢injeno u tri
vremenske tocke na dan operacije putem centralnog venskog katetera. Uzorak krvi za
impedancijsku agregometriju bio bi izdvojen u 4 ml hepariniziranu epruvetu (Lithium
Heparin 68. I.U. - BD Vacutainer”™).Uzorak krvi za testiranje rotacionom
tromboelastometrijom bio bi izdvojen u 1.8 mL natrij-citrat epruvetu (0.109Molar/3.2%
koncentrat citrata — BD Vacutainer”). Rutinski laboratorijski testovi izvodeni su na dnevnoj
bazi od dana prije operacijskog zahvata do Cetvrtog poslijeoperacijskog dana. Sva testiranja
impedacijskog agregometrijom i rotacionom tromboelastometrijom bila su izvedena od strane
jednog istrazivaca, znanstvenog novaka na Klinici za kardijalnu kirurgiju, koji nije bio
aktivno ukljucen u lijecenja bolesnika. Uzorci krvi uzorkovani za impedancijsku
agregometriju bili su odlozeni 30 minuta nakon vadenja krvi te bi nakon tog perioda bio
proveden agregometrijski test. Test rotacione tromboelastometrije bio je proveden odmah
nakon uzorkovanja krvi u prije spomenutu vrstu epruvete. U cilju perioperacijske evaluacije
funkcije trombocita te viskoelasti¢nih svojstava krvnog ugruska, uzorkovanje krvi s
provodenjem testova impedancijske agregometrije i rotacione tromboelastometrije izvedeno
je u 3 tocke mjerenja:

1) T1 tocka mjerenja predstavlja fazu indukcije anestezije. U toj vremenskoj tocki
hemostatska svojstva krvi su bez utjecaja kirursSke nokse ili nokse uvjetovae kontaktom s
stranim povrS§inama sistema za izvantjelesni krvotok. Bolesnici se medusobno razlikuju prema
nacinu prijeoperacijske administracije antiagregacijskih lijekova. Detalji o administraciji
prijeoperacijskih antiagregacijskih lijekova navedeni su u istraZivanju te su razmatrani u
kontekstu ishoda promatranja.

2) T2 tocka mjerenja predstavlja vrijeme nakon otpustanja aortalne kleme. U toj fazi

operacijskog zahvata bolesnik je u sistemskoj hipotermiji pri ekstrakorporealnoj cirkulaciji.
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Napominjemo kako je u ovoj fazi bolesnik pri punoj dozi sistemski apliciranog heparina. U
ovoj toc¢ki se uz inherentna hemostatska svojstva razmatraju i potencijalni ucinci sistema za
izvantjelesni krvotok na hemostatska svojstva.

3) T3 tocka mjerenja predstavlja vrijeme od 15 minuta nakon aplikacije protamina i
neutralizacije protamina. U toj tocci bolesnik je u normotermiji te je odvojen od stroja za
izvantjelesni krvotok. Aplicirani protamin antagonizirao je sistemski heparinski u¢inak. U
ovoj tocci se uz inherentna hemostatska svojstva krvi te potencijalni u¢inak kontakta stranih
povrsina sistema za izvantjelesni krvotok moze uociti i kvantificirati preciznost heparinske
antagonizacije protaminom®*. Moguce je razlikovati eksces protamina od rezidualnog
heparina te istraZiti njiohov odnos s rizikom ekscesivnog krvarenja®*.

Kao s§to smo ve¢ spomenuli, za istrazivanje predikcije krvarenja kardiokirurskih bolesnika
koristili smo dvije vrste uredaja , (1) Impedancijsku agregometriju uzorka pune krvi , te (2)

rotacionu tromboelastometriju.
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Impedancijska agregometrija uzorka pune krvi:

Slika 2. Uredaj impedancijske agregometrije uzorka pune krvi

Monitoriranje uloge trombocita u patogenezi bilo krvarenja bilo nezeljenih ishemijskih
zbivanja iziskuje pouzdan uredaj. Uzimajuéi u obzir ¢injenicu kako je sve veci broj bolesnika
izlozen inhibiciji trombocita putem lijekova koji inhibitorni u¢inak ostvaruju djelujuci na

specificne receptorske ili enzimske mehanizme, razvidno je kako nam je u klinickoj praksi
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potreban uredaj koji moze kvantificirati funkciju trombocita na osnovi specifi¢nih
receptorskih ili enzimskih mehanizama.Osim toga, ovaj uredaj mora biti kompaktnih
dimenzija 1 korisnicki prilagoden kako bi ga moglo koristiti ne-laboratorijsko osoblje u
operacijskoj sali, dakle u neposrednoj blizini bolesnika, tj. u neposrednoj blizini mjesta gdje
se donose odluke o nacinu lijeenja. Poremecaj hemostaze za vrijeme kardiokirurSke
operacije dinamican je proces pa 1 lijeenje istoga mora biti dinamic¢ni i1 pravovremeno. Stoga
ovakvi testovi bi trebali omoguciti rezultate u kratkom vremenskom periodu.

1z razloga potrebe za kompaktnim uredajem koji bi se smjestio “uz bolesnika”, potrebe za
koriStenjem i od strane nelaboratorijskog osoblja kao i radi potrebe za dobivanjem rezultata u
nekoliko minuta kako bi bili klini¢ki relevantni 1 imali moguénost sugeriranja pravovremenih
terapijskih odluka, tehnoloski razvoj iznjedrio je uredaj za impedancijsku agregometriju
uzorka pune krvi (Slika 2). Tvornicki naziv uredaja je Multiplate® (Multiplate®™ analyser,
Dynabyte Medical, Munich), a naziv je deriviran iz opisa funkcije na engleskom jeziku
“Multiple platelet function analyzer”. 1z samog naziva indikativno je kako uredaj posjeduje
viSe kanala za mjerenje aktivnosti trombocita iz krvi.Uredaj posjeduje pet kanala za paralelna
testiranja. U svaki kanal postavljaju se jednokratne caSice s dva para elektroda (duljina
elektrode koja je u kontaktu s krvi je 3 mm a Sirina elektrode je 0.3 mm). U caSice se aplicira
uzorak pune krvi kojemu je dodana fizioloska otopina kao 1 agonist, stimulator agregacije
trombocita (tzv. reagens). U samoj CaSici nalazi se mali magnet koji levitira u magnetskom
polju (rotacija 800/min) te se na taj nacin agitiraju trombociti koji se uz pomoc¢ agonista
prilijepe uz elektrode. Priljepljivanjem trombocita za elektrode povecava se elektricna
impedancija izmedu svakog para elektroda, a parovi medusobno sluze jedan drugome kao
kontrola te se elektronski i koreliraju. Odstupanje od 20% u vrijednostima dvaju parova
elektroda ukazuje na nepouzdan test te potrebu za ponavljanjem istoga. Detaljan opis metode

prethodno je publiciran®. Ukratko, koncept impedancijske agregometrije baziran je na
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¢injenici kako trombociti nisu trombogeni u stanju mirovanja, ali eksponiranje receptora na
njihovoj povrsini prilikom njihove aktivacije omogucuje njihovo “lijepljenje” za ozljedena
mjesta npr. u krvnoj zili, ali 1 “lijepljenje” na stranu povrsinu kao §to su elektrode u ¢asici za
krv. Kada se trombociti potaknuti agitiranjem magneta aktiviraju i zalijepe na elektrode,
povecava se kontinuirano mjerena elektri¢na rezistencija izmedu elektroda. Porast rezistencije
izmedu elektroda kontinuirano se mjeri 1 prikazuje graficki na ekranu (Slika 3). Porast
impedancije izmedu elektroda se mjeri kao povrsina ispod krivulje kojoj je odmak od apscise
vedi §to je vedi porast otpora na elektrodama (AUC, engl. area under curve units). Mjerna
jedinica izrazena kao povrsina ispod krivulje pokazala je svoju dijagnosticku snagu u procjeni
20,25

funkcije trombocita

Slika 3. Graficki prikaz funkcije trombocita pomocu funkcije mjerenje povrsine ispod krivulje
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Uzorak krvi koji se aplicira u ¢aSicu s elektrodama sastoji se od 300uL uzorka
antikoagulirane krvi, 288 uL fizioloSke otopine zagrijane na 37°C te 20 puL otopine reagensa
koji zapravo predstavlja agonista trombocitne agregacije. Postoji nekoliko vrsta dostupnih
reagensa, no mi ¢emo se fokusirati samo na one koji su bili koriSteni u nasem istrazivanju.
Trombocitna agregacijs bila je mjerena kao odgovor na stimulaciju (1) arahidonskom
kiselinom s finalnom koncentracijom od 0.5 mM (ASPI test —dizajniran da bi evaluirao efekt
acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita) , (2) adenozin - difosfatom (ADP) s finalnom

koncentracijom od 6.4uM (ADP test — dizajniran radi evaluacije efekta tienopiridina, kao $to
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je klopidogrel) i (3) trombinskim receptorom aktiviraju¢im peptidom (TRAP-6), TRAP test,
32- uM konacne koncentracije. TRAP test je senzitivan na u¢inak GPIIb-IIla inhibitora, ali u

odsutnosti ovih lijekova, predstavlja prirodni agregacijski potencijal trombocita.
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Modificirana rotaciona tromboelastometrija(TEM):

Slika 4. Uredaj za modificiranu rotacionu tromboelastometriju
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TEM uredaj je baziran na tromboelastometriji, poboljSanoj verziji klasi¢ne
tromboelastografije koju je prvotno razvio Hartert s suradnicima 1948. Godine. Suvremena,
unaprijedena tromboelastometrija bazirana je na mjerenju elasticiteta krvi tj krvnog ugruska.
Viskoelasti¢na svojstva krvnog ugruska prikazuju se kontinuiranim grafickim prikazivanjem
formacije ugruska te konacno degradacije ugruska u formi vremena. Detaljan opis tehnike
rotacione tromboelastometrije nadilazi predmet ove disertacije. Ukratko, uredaj (Slika 4.)
posjeduje jednokratnu ¢asicu koja se fiksira na nacin da po njenoj sredini ide takoder
jednokratan klip koji je u¢vrSéen na permanentno oscilirajucu vertikalnu osovinu. Vertikalna
osovina uglavljena je na lezajevima koji omogucuju precizno kretanje od 4.75° u oba dva
smjera po vertikalnoj osi. Opticki sistem (izvor svjetla + ogledalo na vrhu vertikalne osi)

biljezi pokrete osovine, dakle klipi¢a u €asici u koju se prethodno postavi uzorak krvi
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antikoaguliran s citratom. Princip tromboelastometrije zasniva se na ¢injenici da ukoliko ne
postoji formiranje ugruska uzorka krvi, pokretanje vertikalne osi, dakle klipica u ¢asici nije
opstruirano. Medutim, kako s vremenom dolazi do formiranja ugruska, isti se zalijepi na
povrsinu caSice 1 klipica te na taj nacin viskoelasti¢na svojstva krvnog ugruska opstruiraju
pokretanje vertikalne osovine. Formacija krvnog ugruska rezultira s smanjenjem amplitude
oscilacije vertikalne osi te se ovaj dinamic¢ni proces prikazuje grafi¢ni na monitoru u funkeciji
vremena (Slika 5)

Slika 5. Graficki prikaz tromboelastometrijskog ispitivanja (tzv. TEM-ogram)
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Slika 6. Shematski prikaz najvaznijih parametara rotacione tromboelastometrije
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Postoji €itav niz reakcijskih krivulja 1 parametara u rotacionoj tromboelastometriji. Shematski
prikaz najvaznijih parametara rotacione tromboelastometrije prikazan je na Slici 6, dok je

tabli¢ni prikaz s akronimima i objasnjenjima pojedinih parametara prikazan u Tablici 1.
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Tablica 1. Prikaz akronima 1 interpretacija pojedinih varijabli rotacione tromboelastometrije

Aktivnost faktora koagulacije

Antikoagulacijski lijekovi (npr. heparin)

Vrijeme zgrusavanja CT
Trombociti
Fibrinogen
Kinetika trombocitne i fibrinogenske
Vrijeme formacije ugruska CFT
polimerizacije (antikoagulacijski lijekovi)
Kinetika trombocitne i fibrinogenske
Alfa kut A
polimerizacije (antikoagulacijski lijekovi)
Mehanicka ¢vrstoca ugruska (trombociti,
Maksimalna ¢vrstoéa MCF

fibrinogen, faktor XIII)

Cvrsto¢a ugruska nakon vremena T. Koristan i
A (amplituda ¢vrstoce
Ax brz indikator razvoja ¢vrstoc¢e ugruska, primarno
ugruska nakon vremena T)
pod utjecajem trombocita, fibrinogena i F XIII.

Fibrinoliticka aktivnost
Index Lize (30 minuta nakon
LI30 Hiperfibrinoliza (nedostatak inhibitora fibrinolize
CT)
ili pretjerana fibrinoliza)

Definicija parametara rotacione tromboelastometrije:

Vrijeme zgruSavanja (CT engl. clotting time): Parametar koji se izrazava u sekundama. Ta
TEM-ogramu predstavlja vrijeme koje je potrebno da krivulja dosegne amplitudu na ordinati
2 mm od ravne linije nakon davanja reagensa. CT parametar je koristan parametar za procjenu
aktivnosti parametara koji su ukljuceni u formaciju trombina, bilo vanjskog ili unutarnjeg
puta zgruSavanja (zavisno o aktivatoru, tj. reagensu koji se koristi), kao i njihovog balansa s
AT III ili lijekovima koji preveniraju generaciju trombina. Prolongiran CT parametar

posljedica je manjka faktora koagulacije ili prisutnosti antikoagulantnih lijekova (npr.
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heparin). Skraceno CT vrijeme moZe ukazati na hiperkoagulabilno stanje. CT parametar je
koristan u klinickom donosenju odluka o potrebi nadoknade koagulacijskih faktora (npr.
svjeza smrznuta plazma orkoncentrati koagulacijskih faktora)

Alfa kut ( alpha angle): Alfa kut je parametar koji je definiran odmakom od nulte apscise
tangente koja prolazi od polazne tocke prema tocki amplitude od 2 mm od nulte ravnine
(apscisa). Indirektan je pokazatelj kinetike formacije ugruska.

Maksimalna ¢vrsto¢a ugruska (MCF engl. maximum clot firmness): predstavlja mjeru
ostvarenja najvece ¢vrstoce ugruska. Varijabla je definirana maksimalnom amplitudom od
bazne linije (apscisa) u bilo kojem vremenu formacije ugruska. Mjerna jedinica je milimetar.
Predstavlja jedan od najvaznijih parametara u tromboelastometriji. Faktori koagulacijskog
procesa koji utjecu na MCF parametar su : trombociti (broj i kvaliteta) , fibrinogen
(concentration, ability to polymerise) , F XIII te status fibrinolize. Nedostatne vrijednosti
MCF parametra mogu sugerirati transfuzijsko lijeCenje pomocu d-arginin-d-vazopresin
(DDAVP), fibrinogen.

A (x) parametar: Za razliku od MCF parametra koji opisuje amplitudu realizacije maksimalne
¢vrstoce ugruska bez obzira na vremenski period javljanja, A parametar prikazuje vrijednost
amplitude u zadanom vremenskom intervalu. Drugim rijeima, A parametar je ekvivalent
maksimalne vrijednosti ¢vrstoc¢e ugruska u odredenoj vremenskoj tocki. U ovisnosti o
definiciji vremenske tocke za prikaz vrijednosti amplitude, postoje A parametri A5, A 101 A
30 koji prikazuju uvjetno receno MCF vrijednost nakon 5, 10 odnosno 30 minuta.

Indeks lize (LI engl Lysis index at 30 min): ovaj parametar kvantificira proces fibrinolize
ugruska i predstavlja stupanj redukcije ¢vrsto¢e ugruska nakon 30 minuta. Za napomenuti je i
parametar koji prikazuje maksimalnu lizu ugruska kao kvantni prikaz omjera amplitude
ugruska u fazi najmanje ¢vrsto¢e nakon ostvarene MCF vrijednosti te maksimalno ostvarene

vrijednosti ¢vrstoc¢e ugruska (MCF).
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Nakon upoznavanja s razliitim parametrije rotacione tromboelastometrije, objasniti ¢emo
uzorkovanje krvi te razlog upotrebe reagenasa koji su specifi¢ni agonisti pojedinog
mehanizma koagulacije. Proces koagulacije, tj. sama hemostaza krvi u neantikoaguliranoj
epruveti nije stabilan, stoga se kao optimalni stabilizator te uvjetno receno konzervator
stabilnosti krvnog ugruska koristi citrat kao antikoagulant uzorku krvi. Osim toga, problem
formacije ugruska i specificne diferencijacije poremecaja formacije ugruska ponekad je
neizvedivo u fazama akutne koagulopatije gdje je inherentni potencijal formacije ugruska
naru$en. Posljedi¢no, neizvediva je diferencijacija poremecaja hemostaze prema
dominantnom uzroku. Stoga su u proces testiranja ukljuceni razli¢iti reagensi koji imaju ulogu
poticatelja specificnog procesa koagulacije, bilo da se radi o poticateljima unutarnjeg puta,
vanjskog puta zgruSavanja ili da je potrebna diferencijacija moguce uloge heparina u krvi ili
pak diferencijacija uloge trombocita i(li) fibrinogena. Shodno tome, potencijal specificnog
lije€enja na osnovi nalaza tromboelastometrije je ograni¢en na uzorcima krvi koji nemaju
dodan reagens s agonstickim djelovanjem.

Sa svrhom dostupnosti razli¢itih agonista koagulacije razvijeni su razli€iti reagensi tj. testovi
u sklopu rotacione tromboelastometrije.

INTEM test: koristi kao reagens agonist untarnjeg puta koagulacije. Omogucuje globalni
prikaz koagulacije te je senzitivan na deficit faktora koagulacije, antikoagulacijski efekt
heparina i trombinskih trombina, ulogu trombocita te fibrinogena. Ograni¢enje mu je
nedostatak senzitivnosti na blagi stupanj deficijencije faktora koagulacije, funkcionalni defekt
trombocita te antiagregacijski efekt acetilsalicilne kiseline.

Normalni TEM-ogram INTEM testa prikazan je u Slici 7.

Slika 7. Normalan TEM-ogram u sklopu INTEM testa

23



60

20

20

60

10 20 20 a0

HEPTEM test je principijelno identi¢an INTEM testu, samo sadrzi enzim heparinazu koja
degradira heparin u uzorku krvi koja se analizira. Ovaj test osobito je pogodan za
kardiokirurske bolesnike koji su za vrijeme trajanja ekstrakorporalne cirkulacije pri visokom
stupnju antikoagulacije nefrakcioniranim heparinom. Upotreba enzima heparinaze omogucuje
nam uvid u hemostatski status bolesnika koji je pri visokom stupnju antikoagulacije te na taj
nacin kod kardiokirurskog bolesnika dobivamo podatak o tome kakva bi bila viskoelasti¢na
svojstva krvi kad bolesnik ne bi bio hepariniziran. Ovaj test je pogodan za anticipiranje
poremecaja hemostaze ¢ak i u vrijeme potpune heparinizacije nefrakcioniranim heparinom.
Konkomitantna upotreba INTEM 1 HEPTEM testa sluzi nam za detekciju prisutnosti heparina
u uzorku krvi. Ovom konkomitantnom primjenom moguce je osim detekcije rezidualnog
heparina u krvi i upravljati antagonizacijskim menagementom heparina i protamina te na taj
nacin izbje¢i ekscesivnu administraciju protamina koji u toj specifi¢noj okolnosti pocinje
djelovati kao antikoagulantni lijek. Prikaz konkomitantne primjene INTEM i HEPTEM testa

prikazan je na slici 8.
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Slika 8. Prikaz konkomitantne primjene INTEM 1 HEPTEM testa.
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EXTEM test koristi se agonistom vanjskog puta koagulacije. Nisko je senzitivan na u¢inak
heparina. Senzitivan je na deficit faktora koagulacije (faktori vanjskog puta koagulacije), na
doprinos trombocita u procesu formiranja ugruska, na proces polimerizacije fibrina, deficit F
XIII te hiperfibrinolizu. Nedostatak mu je §to je ne-senzitivan na ucinak acetilsalicilne
kiseline te jo$ vaznije u¢inak kumadinskih antikoagulacijskih lijekova. Nalaz EXTEM testa
moze biti u potpuno normalan pri vrijednostima INR-a od 3-4. S druge strane, pri vrlo
visokim koncentracijama heparina moze prikazati smanjene vrijednosti.Normalan TEM-

ogram EXTEM testa prikazan je na Slici 9.
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Slika 9. Normalan nalaz TEM-ograma za EXTEM test
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FIBTEM test u osnovi je jednak EXTEM testu. Koagulacijska je kaskada potaknuta s vanjske
grane, ali u dodataku agonistu vanjskog koagulacijskog puta nalazi se citohalazin D, koji
specifi¢no inhibira funkciju trombocita. Na taj nacin prikazuje se TEM-ogram koji bi bio
ekvivalent EXTEM TEM-ogramu kada bi se oduzela funkcija trombocita. Na taj nacin
moguce je diferencirati relativnu ulogu trombocita te fibrinogena u procesu nastavka krvnog
ugruska. Ukoliko od EXTEM testa “oduzmeno” FIBTEM test, dobijemo vrijednost
specifi¢nog utjecaja trombocita u procesu nastanka krvnog ugrusSka. Konkomitantan prikaz

EXTEM 1 FIBTEM testa prikazan je na Slici 10.
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Slika 10. Prikaz konkomitantne upotrebe EXTEM 1 FIBTEM testa s moguénoS§¢u jasne

diferencijacije uloge trombocita i fibrinogena.

60 &8
) &0
b o]
N b,
B 5
& &
1 = T An Bl M i
FIBTEM EXTEM

U paleti TEM testova nalazi se 1 APTEM test koji sadrZi reagens Aprotinin, inace anti-
fibrinolitik poznat po nekad Sirokoj primjeni u hemostatskom menagementu kardiokirur§kog
bolesnika. Test se koristi simultano s EXTEM testom te u slucaju da se u EXTEM testu
pojavi pad MCF vrijednosti koji sugerira nastanak fibrinolize uc¢ini se APTEM test kojim se
potvrdi ili iskljuci hiperfibrinoliza. Slika 11. Prikazuje konkomitantnu primjenu EXTEM i

APTEM testa.
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Slika 11. Konkomitantna primjena EXTEM 1 APTEM testa.
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U sklopu naSeg istraZivanja koristili smo se svim reagensima osim APTEM reagensa iz
razloga §to u sklopu rutinske klini¢ke prakse koristima traneksaminsku kiselinu
(antifibrinolitik) ¢ime je moguénost nastanka fibrinolize kod nasih bolesnika svedena na

minimum.
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Definicija i evaluacija primarnog i sekundarnog ishoda razmatranja:

Drenaza na torakalne drenove (engl. chest tube output — CTO) definirana je kao primarni
ishod razmatranja. U cilju precizne kvantifikacije krvarenja pazljivo smo mjerili iznos
drenaze na torakalne drenove u prvih 24 sata nakon operacijskog zahvata te smo izmjereni
iznos podijelili s bolesnikovom tjelesnom tezinom. Pocetak mjerenja drenaze na torakalne
drenove bio je 30 minuta nakon zatvaranja prsnog kosa. Prvih 30 minuta nakon zatvaranja
prsnog kosa smatramo periodom stabilizacije. Sadrzaj torakalnih drenova u stabilizacijskom
periodu nije ukljucen u kona¢nu kvantifikaciju koli¢ine sadrzaja na torakalne drenove. Taj
sadrzaj iz stabilizacijskog perioda moze biti uzrokovan posturalnim promjenama prilikom
transfera bolesnika iz operacijske sale do jedinice intenzivnog lijeenja te rezidualnim
volumenom tekucine koja je ostala od operacijskog zahvata prilikom ispiranja medijastinuma
1 postizanja hemostaze. Intraoperacijska i poslijeoperacijska potreba za transfuzijom krvnih
pripravaka (koncentrat eritrocitaizrazen u mL , svjeZa smrznuta plazma izrazena u mL ,
koncentrat fibrinogena izrazen u gramima i koncentrat trombocita izrazen u jedinicama
koncentrata trombocita) su definirani kao sekundarna mjera ishoda. Potreba za kirurSkom re-
eksploracijom medijastinuma radi ekscesivnog krvarenja pomno je evidentirana skupa s bilo
kojim kirur§kim obrazlozenjem za ekscesivno krvarenje.

Iako pojedine skupine autora predlazu definirane kriterije ekscesivnog krvarenja po iznosu
drenaZe na torakalne drenove'®, mi smo odlugili samostalno definirati kriterij ekscesivnog
krvarenja u cilju prilagodavanja iznosa CTO-a prema nasoj specificnoj kohorti. Vjerujemo
kako je ovakav oblik donoSenja samostalne definicije najbolji te omogucuje najpouzdanije
korelacije, a u odnosu na definicije predlozene od drugih autora nije iskrivljen razli¢itim
perfuzionistickim, kirurSkim i anestezioloskim tehnikama opisanima od strane drugih autora.

Poslijeoperacijsko krvarenje na torakalne drenove bilo je evidentirano u prvih 24 sata i
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konacno podijeljeno prema bolesnikovoj tezini. Bolesnici su definirani kao “ekscesivno
krvare¢i” ukoliko je njihov iznos drenaZe na torakalne drenove u prva 24 poslijeoperacijska
sata iskazan u (ml/kg) nadiSao 75-tu percentilu distribucije vrijednosti 24- satne drenaze u
cijeloj kohorti. Sli¢an model definicije ekscesivnog krvarenja ve¢ je opisivan u literaturi’.
Vrijednosti parametara impedancijske agregometrije uzorka pune krvi te rotacione
tromboelastometrije korelirani su s iznosom volumena 24 satne drenaze na torakalne drenove
(ml/kg). Bolesnici su obzirom na pripadnost skupini ekscesivnog krvarenja podijeljeni u dvije
skupine izmedu kojih su se potom usporedivale vrijednosti impedancijske agregometrije

uzorka pune krvi te rotacione tromboelastometrije.
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Statisticke metode:

Podaci ¢e biti prikazani tabli¢no i1 graficki. Napraviti ¢e se deskriptivna statistika s mjerama
centralne tendencije za kvantitativne varijable (aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija,
odnosno medijani i odgovarajuci interkvartilni rasponi), dok ¢e se kategorijske varijable
prikazati kroz apsolutne frekvencije i odgovarajuce ucestalosti. Smirnov-Kolmogorovljevim
testom ¢e se procjeniti normalnost raspodjele podataka, a shodno rezultatima primjeniti
odgovarajuc¢i parametrijski, odnosno neparametrijski testovi.

U analizama razlika kategorijskih varijabli izmedu ispitivanih skupina primjenit ¢e se X test.
Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina ée se analizirati
nezavisnim t-testom, odnosno Mann-Whitney U testom ako raspodjela ne slijedi normalnu.
Analiza varijance za ponavljana mjerenja, odnosno Friedmanov test, u slu¢aju raspodjele koja
ne slijedi normalnu, ¢e se koristiti prilikom usporedbe vrijednosti dobivenih iz pojedinih
mjerenja. [zracunati ¢e se i odgovarajuéi koeficijenti korelacije izmedu ispitivanih varijabli.
ROC analiza (engl. Reciever Operating Curve) biti ¢e izvedena u slucajevima signifikantnih
korelacija s ciljem detekcije vrijednosti parametara impedancijske agregometrije uzorka pune
krvi 1 rotacione tromboelastometrije koji determiniraju sklonost ekscesivnom krvarenju.

U procjeni rizika za predikciju rizicnog krvarenja provest ¢e se binarna logisticka regresija.
Sve P vrijednosti manje od 0,05 ¢e se smatrati znacajnima. U analizi ¢e se koristiti

programska podrska MedCalc for Windows verzija 11.2.1 (www.medcalc.be).

31



Rezultati:

Svi bolesnici koji su ukljuceni u istrazivanje otpusteni su iz bolnice. Iznos 24 satne drenaze na
torakalne drenove podijeljen s tjelesnom tezinom koji predstavlja vrijednost 75 percentile
distribucije iznosi 12.46 ml/kg. Ta vrijednost predstavlja kriterij koji razgrani¢ava bolesnike
prema pojavnosti ekscesivnog krvarenja. Prema pojavnosti ekscesivnog krvarenja kohorta je
prema kriteriju razgranicenja od 12.46 ml/kg podijeljena u dvije skupine: (a) skupina
ekscesivnog krvarenja te (b) skupina bez ekscesivnog krvarenja. Bazi¢ni demografski,

kirurski i bazi¢ni laboratorijski parametri prezentirani su u Tablici 2a i 2b.
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Tablica 2
Bazi¢ni demografski , laboratorijski 1 operacijski podatci u kohorti bolesnika koja je
podijeljena prema primarnom ishodu razmatranja (prisutnost ekscesivnog krvarenja).

Kontinuirane varijable su prikazane u Tablici 2a dok su kategorijske varijable prikazane u

Tablici 2b.
Tablica 2a:
Mann-
24 satna Percentile Whitney
drenaza N U
(ml/kg) th 50th
257 | Mediany | B p
<75 11 57.00 65.00 | 72.00
) Percentile
Dob (godine) 0.536
o 37| 5250 69.00 | 73.00
percentile
, <73, 11 25.72 28.65 31.35
Indeks tjelesne Percentile
tezine (kg/m2) >75 0.266
. 37 25.22 27.77 31.06
percentile
. <. 11 1.83 1.99 2.13
Tjelesna Percentile
povrsina (m2) >75 0.136
. 37 1.77 1.89 2.11
percentile
<75 11 1.81 2.71 5.62
Percentile
EURO score (%) s 0.844
. 37 1.81 3.78 5.52
percentile
o <75 11| 4500 | 6000 |  65.00
Ejekcijska Percentile 0.563
frakcija (%) >75 :
. 37 50.00 55.00 61.00
percentile
, <75.
].)an.l nakf)n Percentile 25 4.00 6.00 7.50
iskljuéenja 0.024
klopidogrela o 17 2.00 4.00 6.50
percentile
. <73, . 111 176.00 212.00 255.00
Trombociti (x 10 | Percentile
0.263
o >75
. 37 165.50 196.00 241.00
percentile
<75 11 3.30 3.90 4.60
o Percentile
Fibrinogen (g/1) 0.203
o 37 3.10 3.60 435
percentile
<73, . 111 121.00 133.00 145.00
. Percentile
Hemoglobin s 0.183
. 37 126.00 140.00 146.00
percentile
. <75.
Hematokrit . 111 0.37 0.40 043 | 0.183
Percentile
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>75

. 37 0.38 0.42 0.44
percentile
<75 11 0.94 0.98 1.06
Percentile
INR s 0.245
. 37 0.93 0.96 1.01
percentile
A 11| 49.00 67.00 | 88.00
Aorta klemana Percentile 0473
(min) >75 ’
. 37 50.00 69.00 104.50
percentile
i <73. 111 74.00 96.00 126.00
lejerr_le Percentile ’ ’ ’
izvantjelesnog s 0.089
krvotoka (min) . 37 80.50 112.00 139.50
percentile
<75 110 7.75 9.00 12.00
L Percentile
Ventilacija (h) 0.24
=5 36 7.00 10.00 15.75
percentile
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Tablica 2b:

24 satna drenaZa (ml/kg)

Chi
<75. percentile >75. percentile Square
N=111 N=37
N % N % P
Muski 79 71.2% 26 70.3%
Spol — 0917
Zenski 32 28.8% 11 29.7%
Arterijska Ne 18 16.2% 7 18.9% 0.704
hipertenzija Da 93 83.8% 30 81.1% '
Diabetes Ne 76 68.5% 27 73.0% 0.606
mellitus Da 35 31.5% 10 27.0% '
Ne 88 79.3% 30 81.1%
Pusac 0.813
Da 23 20.7% 7 18.9%
Bubrezno Ne 109 98.2% 35 94.6% 0240
zatajenje Da 2 1.8% 2 5.4% '
Ne 28 25.2% 7 18.9%
Beta blokatori 0.434
Da 83 74.8% 30 81.1%
Ne 99 89.2% 33 89.2%
Amjodaron 1
Da 12 10.8% 4 10.8%
Blokatori Ne 81 73.0% 25 67.6%
kalcijskih kanala | pg 30 27.0% 12 32.4% 0328
Ne 86 77.5% 21 56.8%
Klopidogrel 0.015
Da 25 22.5% 16 43.2%
Acetilsalicilna Ne 41 36.9% 13 35.1% 0.844
kiselina Da 70 63.1% 24 64.9% '
Antiagregacijska Ne 35 31.5% 9 24.3% 0.406
terapija Da 76 68.5% 28 75.7% '
Ne 28 25.2% 13 35.1%
Antilipemici 0.243
Da 83 74.8% 24 64.9%
Izolirano
koronarno 62 55.9% 22 59.5%
premostenje
Vf(‘}:;ﬁi?;a 27| 243% 71 189%
Vrsta zahvata P 0.257
Kombinirana 1 9.9% 71 189%
procedura
Ostalo 11 9.9% 1 2.7%
. Ostalo 49 44.1% 15 40.5%
Izolirano _
koronarno Izolirano 0.702
premostenje koronarno 62 55.9% 22 59.5%
premostenje
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Razlike u klinickim i transfuzijskim ishodima razmatranja obzirom na prisutnost ekscesivnog
krvarenja prikazani su u Tablici 3.
Tablica 3:

Transfuzijski i klinicki ishodi razmatranja pacijenata prema prisutnosti ekscesivnog krvarenja

24 satna drenaZa (ml/kg)
<75. percentile >75. percentile .
N=111 N=37 Chi square
N % N % P
Transfuzija Ne 97 87.4% 21 56.8%
svjeze smrznute <0.001
plazme Da 14 12.6% 16 43.2%
Transfuzija Ne 24 21.6% 5 13.5%
koncentrata 0.282
eritrocita Da 87 78.4% 32 86.5%
Transfuzija Ne 109 98.2% 28 75.7%
koncentrata <0.001
fibrinogena Da 2 1.8% 9 24.3%
Transfuzija Ne 109 98.2% 33 89.2%
koncentrata 0.016
trombocita Da 2 1.8% 4 10.8%
304 ) Zivi 110 99.1% 35 94.6%
nevni
mortalitet . 0.092
Umrli 1 0.9% 2 5.4%
1 godignji Zivi 103 98.1% 29 87.9% 0.012
mortalitet Unrli 2 1.9% 4 12.1% '
1 godi¥nja Ne 88 83.8% 27 81.8%
rehospitalizacija Da 17 16.2% 6 18.2% 0.789
dsama ) 25th 50th 75th Mann-
percentile | (Median) | percentile Whitney U
(ml/kg)
<75 110 7.75 9.00 12.00
L percentile
Ventilacija (h) -y 0.24
. 36 7.00 10.00 15.75
percentile
, <73.. 11 2.00 2.00 3.00
Intenzivno percentile 0.489
lijeCenje (dani ’
jecenje (dani) o715 37 1.00 2.00 3.50
percentile
. . <75 111 7.00 7.00 9.00
Posh]e.ope.ram.].ska percentile . . .
hospitalizacija s 0.84
(dani) . 37 6.50 7.00 10.00
percentile

36



Znacajnije veca proporcija bolesnika u skupini ekscesivnog krvarenja prijeoperacijski su bili
izlozeni klopidogrelu (43.2% vs.22.5% , p=0.015, Tablica 2b). Kod bolesnika koji su bili
izloZeni prijeoperacijski klopidogrelu, primjetili smo kra¢i vremenski period od iskljuc¢enja
klopidogrela do operacijskog zahvata u skupini bolesnika koji su ekscesivno krvarili (4 vs. 6
dana, p= 0.024).

Dvije podskupine kohorte razdijeljene na osnovi prisutnosti ekscesivnog krvarenja
usporedene su po klini¢kim i transfuzijskim ishodima lije¢enja (Tablica 3.). U grupi bolesnika
s prisutnim ekscesivnim krvarenjem, znacajno je veca proporcija bolesnika s transfudiranom
svjezom smrznutom plazmom (43.2% vs. 12.6%, p<0.001), koncentratom fibrinogena (24.3%
vs. 1.8% ,p<0.001) i koncentratom trombocita (10.8% vs. 1.8% , p=0.016). Razmatrajuci
klinicki ishod lijecenja opazili smo kako je 1 godiSnji mortalitet bio znacajno veci u skupini
bolesnika s ekscesivnim krvarenjem (12.1% vs. 1.9% , p=0.012).

Usporedba parametara impedancijske agregometrije uzroka pune krvi i rotacione
tromboelastometrije izmedu dvije podskupine podijeljene na osnovi prisutnosti ekscesivnog
krvarenja u sve tri tocke mjerenja (T1, T2 1 T3) te korelacija istih s iznosom drenaze na
torakalne drenove prikazana je u Tablici 4a (T1), 4b (T2) te 4c (T3).

U T1 vremenskoj tocci, verificirane su signifikantne razlike izmedu skupina na osnovi
ekscesivnog krvarenja u varijabli ASPI impedancijske agregometrije (Median 20 vs. 40 AUC,
p=0.043) te FIbTEM A 20 varijabli rotacione tromboelastometrije (Median 16 vs. 18 mm, p=
0.044) (Tablica 4a). ASPI test parametar impedancijske agregometrije uzorka pune krvi
(p=0.019), te sljedeci parametri rotacione tromboelastometrije (INTEM A 20, p=0.038;
InTEM A 30, p=0.035; FibTEM A 10, p=0.021; FibTEM A 20, p=0.01; i FibTEM A 30,
p=0.019) statisticki znacajno su korelirali s 24- satnim iznosom drenaZe na torakalne drenove.
U T2 vremenskoj tocci, verificirane su signifikantne razlike izmedu skupina na osnovi

ekscesivnog krvarenja u varijabli ASPI 1 ADP impedancijske agregometrije te sljede¢im
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parametrime rotacione tromboelastometrije (HepTEM, ExTEM and FibTEM). Medusobne
razlike te korelacijski koeficijenti s ocjenom statisti¢ke znacajnosti prikazani su u Tablici 4b.
Najsnazniji prediktori povecanog rizika krvarenja bili su parametri testova impedancijske
agregometrije uzorka pune krvi i rotacione tromboelastometrije izvedeni nakon aplitacije
protamina, dakle u vremenskoj to¢ci T3. Medusobne razlike te korelacijski koeficijenti s
ocjenom statisticke znacajnosti prikazani su u Tablici 4c. U T3 vremenskoj tocci, bolesnici s
ekscesivnim krvarenjem imali su signifikantno niZe vrijednosti ASPI test parametra
impedancijske agregometrije uzorka pune krvi (median, 14 vs. 27 AUC, p=0.004) te ADP test
parametra (median, 22 vs. 41 AUC, p=0.002). Isti odnosi zabiljezeni su i za parametre
rotacione tromboelastometrije mjerene nakon 30 minuta (A 30) za EXTEM test (53 vs. 56
mm, p=0.005), HepTEM test (48 vs. 52 mm, p=0.003) te FibTEM test (8 vs. 11 mm,
p<0.001). Iznos 24-satne drenaze na torakalne drenove inverzno je korelirao s vrijednostima
ASPI 1 ADP parametara impedancijske agregometrije uzorka pune krvi (ASPI test: r=-0.236,
p=0.004; ADP test: r=-0.299, p<0.001), te parametrima rotacione tromboelastometrije
mjerenima nakon 30 minuta (A 30; ExXTEM: r=-0.295, p<0.001; HepTEM: -0.329, p<0.001;
FibTEM: r=-0.377, p<0.001) .

U tocci T3, parametri impedancijske agregometrije uzorka pune krvi te rotacione
tromboelastometrije s najja¢im koeficijentima korelacije prema iznosu torakalne drenaze
podvrgnuti su ROC analizi u cilju detekcije maksimalnog omjera senzitivnosti 1 specifi¢nosti
u detekceiji ekscesivnog krvarenja. Preciznost ASPI testa impedancijske agregometrije uzorka
pune krvi (AUC 0.636, p=0.008) prikazana je u Slici 12, preciznost ADP testa impedancijske
agregometrije uzorka pune krvi (AUC 0.667, p=0.001) prikazana je u Slici 13. Preciznost
parametra rotacione tromboelastometrije EXTEM alfa (AUC 0.691, p<0.001) prikazana je u
Slici 14, preciznost parametra FibTEM A 30 (AUC 0.695, p<0.001) prikazana je na slici 15,

te preciznost parametra HepTEM A 30 (AUC 0.663, p=0.002) prikazana je u Slici 16. Na
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Klinici za kardijalnu kirurgiju rutinski koristimo ACT parametar (engl. activated coagulation
time) u monitoriranju antikoagulacije heparinom kao i u monitoriranju antagonizacije
heparina protaminom. Usporedili smo vrijednost ACT-a izmedu dvije skupine podijeljene na
osnovi prisutnosti ekscesivnog krvarenja i nismo pronasli statisti¢ki znacajne razlike izmedu
grupa (median 137 vs. 138 sek, p=0.755). U dodatku prethodnoj opservaciji, ACT parametar
nije korelirao s 24 satnom drenazom na torakalne drenove (Spearman’s correlation coefficient

-0.002, p=0.976).
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Tablica 4a:

Usporedba parametara impedancijske agregometrije i rotacione tromboelastometrije izmedu
pacijanata podijeljenih na osnovi prisutnosti ekscesivnog krvarenja te korelacije parametara s
24-satnom drenazom (ml/kg). Testovi su provedeni u vremenu prije indukcije anestezije (T1).
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Prema 24 satnoj drenazi (mL/kg) 24 h drenaza mL/kg
T1 Ekscesivno krvarenje Nema ekscesivnog krvarenja Mann-Whitney U p
Spearman r P
25th percentile | Median | 75th percentile | 25th percentile | Median | 75th percentile P
ASPI (AUC) 12 20 53 21 40 67 0.043 -0.193 0.019
ADP (AUC) 57 72 89 63 77 93 0.265 -0.095 0.252
TRAP (AUC) 95 105 120 95 109 122 0.849 -0.118 0.153
EXTEM CT (sec) 60 65 71 54 60 70 0.120 0.099 0.231
EXTEM CFT (sec) 65 77 93 58 73 89 0.233 0.115 0.166
EXTEM alfa (degree) 72 76 80 73 76 80 0.701 -0.102 0.218
EXTEM A 10 (mm) 56 60 62 57 61 66 0.191 -0.150 0.069
EXTEM A 20 (mm) 62 66 68 63 67 71 0.190 -0.157 0.056
EXTEM A 30 (mm) 64 67 69 63 68 72 0.296 -0.143 0.082
INTEM CT (sec) 150 164 191 147 169 200 0.820 -0.076 0.356
INTEM CFT (sec) 63 70 79 54 65 84 0.333 0.143 0.083
INTEM ALFA (degree) 74 76 78 75 77 80 0.173 -0.151 0.066
INTEM A 10 (mm) 54 57 60 54 59 64 0.177 -0.157 0.057
INTEM A 20 (mm) 60 63 66 60 65 69 0.112 -0.171 0.038
INTEM A 30 (mm) 60 64 67 61 65 69 0.134 -0.174 0.035
FIBTEM CT (sec) 50 55 59 48 53 58 0.346 0.093 0.260
FIBTEM A 10 (mm) 13 15 19 14 17 22 0.093 -0.190 0.021
FIBTEM A 20 (mm) 14 16 20 15 18 24 0.044 -0.210 0.010
FIBTEM A 30 (mm) 14 17 20 15 19 24 0.062 -0.193 0.019
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Tablica 4b:

Usporedba parametara impedancijske agregometrije 1 rotacione tromboelastometrije izmedu grupa
bolesnika podijeljenih na osnovi prisutnosti ekscesivnog krvarenja i korelacije parametara
navedenih testova s 24 satnom drenazom na torakalne drenove (ml/kg). Testovi su provedeni za

vrijeme trajanja ekstrakorporealne cirkulacije nakon otpustanja aortalne kleme.
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Prema 24 satnoj drenazi (mL/kg) 24 h drenaza (mL/kg)
T2 Ekscesivno krvarenje Nema ekscesivnog krvarenja Mann-Whitney U
Spearman r p
25th percentile | Median | 75th percentile 25th percentile | Median | 75th percentile p

ASPI (AUC) 4 9 13 6 15 33 0.004 -0.203 0.013
ADP (AUC) 23 30 46 29 48 67 0.002 -0.230 0.005
TRAP (AUC) 73 109 128 92 116 142 0.098 -0.130 0.115
EXTEM CT (sec) 64 73 87 66 76 90 0.609 -0.048 0.563
EXTEM CFT (sec) 114 139 165 95 118 144 0.004 0.272 0.001
EXTEM alfa (degree) 62 67 69 65 69 74 0.010 -0.245 0.003
EXTEM A 10 (mm) 41 44 48 45 49 54 0.001 -0.308 <0.001
EXTEM A 20 (mm) 48 52 56 53 57 61 0.001 -0.301 <0.001
EXTEM A 30 (mm) 50 55 59 56 59 63 <0.001 -0.311 <0.001
HEPTEM CT (sec) 187 200 221 175 200 223 0.825 0.043 0.602
HEPTEM CFT (sec) 99 130 161 84 102 124 0.001 0.261 0.001
HEPTEM ALFA (degree) 64 68 72 68 72 76 0.013 -0.199 0.015
HEPTEM A 10 (mm) 39 44 47 44 48 52 <0.001 -0.329 <0.001
HEPTEM A 20 (mm) 46 51 54 51 55 59 <0.001 -0.322 <0.001
HEPTEM A 30 (mm) 50 53 56 53 57 62 <0.001 -0.331 <0.001
FIBTEM CT (sec) 59 64 72 62 67 81 0.111 -0.154 0.061
FIBTEM A 10 (mm) 7 9 12 8 11 14 0.044 -0.236 0.004
FIBTEM A 20 (mm) 8 10 12 9 12 15 0.029 -0.223 0.007
FIBTEM A 30 (mm) 8 10 12 9 12 16 0.002 -0.282 0.001
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Tablica 4c:

Usporedba vrijednosti parametara impedancijske agregometrije uzorka pune krvi (Multilate) i
rotacione tromboelastometrije (TEM) izmedu dvije podskupine bolesnika alocirane prema
prisutnosti ekscesivnog poslijeoperacijskog krvarenja uz prikaz korelacija s parametrom krvarenja u
torakalne drenove u prva 24 sata (izraZzeno kroz ml/kg). Krv je uzorkovana 15 minuta nakon

aplikacije protamina.
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Prema 24 satnoj drenazi (mL/kg) 24 h drenaza (mL/kg)
T3 Ekscesivno krvarenje Nema ekscesivnog krvarenja Mann-Whitney U
Spearman r p
25th percentile | Median | 75th percentile 25th percentile | Median | 75th percentile p
ASPI (AUC) 8 14 22 10 27 51 0.013 -0.236 0.004
ADP (AUC) 15 22 36 22 41 66 0.002 -0.299 <0.001
TRAP (AUC) 78 93 113 77 103 133 0.133 -0.144 0.081
EXTEM CT (sec) 72 83 96 68 77 94 0.197 0.191 0.020
EXTEM CFT (sec) 131 166 212 105 141 172 0.005 0.271 0.001
EXTEM alfa (degree) 53 59 64 59 66 73 0.001 -0.317 <0.001
EXTEM A 10 (mm) 36 42 47 41 46 52 0.005 -0.280 0.001
EXTEM A 20 (mm) 45 51 55 49 54 60 0.005 -0.284 <0.001
EXTEM A 30 (mm) 48 53 57 52 56 61 0.005 -0.295 <0.001
HEPTEM CT (sec) 190 209 230 160 183 205 <0.001 0.348 <0.001
HEPTEM CFT (sec) 126 164 227 105 132 176 0.006 0.254 0.002
HEPTEM ALFA (degree) 55 62 66 60 67 72 0.004 -0.278 0.001
HEPTEM A 10 (mm) 33 39 43 38 43 47 0.002 -0.289 <0.001
HEPTEM A 20 (mm) 40 46 50 45 50 54 0.002 -0.322 <0.001
HEPTEM A 30 (mm) 44 48 52 47 52 55 0.003 -0.329 <0.001
FIBTEM CT (sec) 68 75 85 57 65 86 0.012 0.240 0.003
FIBTEM A 10 (mm) 5 8 9 7 9 13 0.002 -0.313 <0.001
FIBTEM A 20 (mm) 6 8 10 8 11 14 0.001 -0.354 <0.001
FIBTEM A 30 (mm) 6 8 11 8 11 14 <0.001 -0.377 <0.001
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Slika 12.

ROC analiza (engl. Receiver operating characteristic curve analysis) izvedena radi procjene
mogucénosti predikcije ekscesivnog krvarenja upotrebom Multiplate ASPI testa u vremenu
nakon aplikacije protamina. Vrijednost ASPI testa koja u predikciji posjeduje najbolji omjer

senzitivnosti 1 specifi¢nosti je manje ili jednako 22 AUC (Area under the curve 0.636. 95%

Confidence Interval 0.553-0.714. p=0.008).
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Slika 13.

ROC analiza (engl. Receiver operating characteristic curve analysis) izvedena radi procjene
mogucnosti predikcije ekscesivnog krvarenja upotrebom Multiplate ADP testa u vremenu
nakon aplikacije protamina. Vrijednost Multiplate ADP testa koja ima najbolji omjer
senzitivnosti 1 specifi¢nosti u predikciji ekscesivnog krvarenja iznosi manje ili jednako 36

AUC (Area under the curve 0.667. 95% Confidence Interval 0.585-0.742. p=0.001).
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Slika 14.

ROC analiza (engl. Receiver operating characteristic curve analysis) izvedena radi procjene
mogucnosti predikcije ekscesivnog krvarenja upotrebom TEM ExTEM testa. Vrijednost
varijable alfa kuta EXTEM testa koja posjeduje najbolji omjer senzitivnosti i specifi¢nosti u
predikciji ekscesivnog krvarenja iznosi manje ili jednako 63 stupnja (Area under the curve

0.691. 95% Confidence Interval 0.610-0.764. p<0.001).
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Slika 15.

ROC analiza (engl. Receiver operating characteristic curve analysis) izvedena radi procjene
mogucnosti predikcije ekscesivnog krvarenja upotrebom TEM FibTEM testa. Vrijednost A 30
varijable FibTEM testa koja posjeduje najbolji omjer senzitivnosti i specificnosti u predikciji

ekscesivnog krvarenja iznosi jednako ili manje od 11 mm (Area under the curve 0.695. 95%

Confidence Interval 0.614-0.768. p<0.001).
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Slika 16.

ROC analiza (engl. Receiver operating characteristic curve analysis) izvedena radi procjene
mogucénosti predikcije ekscesivnog krvarenja upotrebom TEM HepTEM testa. Vrijednost
TEM HepTEM testa koja posjeduje najbolji omjer specifi€nosti i senzitivnosti u predikciji

ekscesivnog krvarenja iznosi jednako ili manje 61 mm (Area under the curve 0.663. 95%

Confidence Interval 0.580-0.738. p=0.002).
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Usporedba ACT-a 1 INTEM-a u procjeni hemostatskih poremecaja i poslijeoperacijskog
krvarenja nakon administracije protamina:

Kao sto smo ve¢ opisali, ACT parametar je sastavni dio rutinskog klinickog monitoriranja
hemostatskih svojstava krvi u Klinici za kardijalnu kirurgiju KBC Zagreb. Metoda je sama po
sebi stara vise desetljeca (Hattersley 1966)* i u osnovi predstavlja prvi POC (engl. Point-of-
Care) uredaj za monitoriranje koagulacijskih parametara te uc¢inka nefrakcioniranog heparina
kod bolesnika koji se podvrgavaju operacijskom zahvatu uz upotrebu stroja za izvantjelesni
krvotok®’. U klini¢ku praksu ACT testiranje je prvi put uvedeno u 70-tim godinama proglog
stoljeca s ciljem upravljanja aplikacije heparinom te za upravljanje neutralizacije u¢inka
heparina protaminom. lako je u osnovi zamisljen kao test za prijeoperacijski probir bolesnika
u riziku ekscesivnog krvarenja, danas se gotovo isklju¢ivo koristi za monitoriranje
antikoagulacije heparinom za vrijeme ekstrakorporealne cirkulacije kao i za monitoriranje
dostatne antagonizacije (neutralizacije) u€inka heparina protaminom. lako je danas
automatizirana tehnika koristenja testa, princip opisan od strane Hattersley-a i suradnika je u
osnovi ostao neizmjenjen”’. Za prije spomenute indikacije, ACT je najvise koristen POC
uredaj*®. Tako je najvise upotrebljavani test u rutinskoj klini¢koj kardiokirurikoj praksi, ACT
test je nisko senzitivan hemostatski test za detekciju rezidualne heparinske antikoagulacije®®,
kao 1 druge poremecaje hemostaze koji mogu voditi k ekscesivnom krvarenju kardiokirurskog
bolesnika nakon operacijskog zahvata uz upotrebu stroja za izvantjelesni krvotok. Pouceni
ovom ¢injenicom odlucili smo usporediti preciznost tj. klinicku relevantnost ACT-a u
procjeni rizika ekscesivnog krvarenja usporedivsi je s parametrima INTEM testa rotacione
tromboelastometrije. Oba dva usporedena parametra prikazuju u osnovi koagulacijski
kapacitet unutarnjeg kompleksa koagulacijske kaskade. Razlika u parametrima ACT i INTEM
izmedu bolesnika podijeljenih na osnovi tendencije ekscesivnom krvarenju prikazane je u

Tablici (5).
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Tablica 5. Usporedba parametara unutarnjeg koagulacijskog puta (ACT 1 INTEM) izmedu

bolesnika koji su podijeljeni u dvije skupine na osnovi prisutnosti ekscesivnog krvarenja.

Percentiles Mann-
Ukupna Whitney U
drenaza N
(mL) 50th
25th (Median) 75th P
<73 111 171.00 194.00 214.00
percentile
INTEM CT 0.379
>75.
. 37 182.00 198.00 221.00
percentile
<73 111 98.00 124.00 165.00
percentile
INTEM CFT 0.033
>75. 37 103.50 149.00 207.50
percentile
<75.
INTEM alfa | percentile 111 64.00 69.00 74.00
kut 0.016
(stupnjevi) 73 37 56.50 65.00 72.00
percentile
<73 11 50.00 55.00 59.00
percentile
INTEM MCF 0.017
73, 37 46.00 51.00 57.00
percentile
<73 111 41.00 46.00 50.00
percentile
INTEM A10 0.013
73 37 36.00 41.00 48.50
percentile
<75.
. 111 48.00 53.00 57.00
percentile
INTEM A20 0.016
7S 37 44.00 49.00 54.50
percentile
<73 111 50.00 55.00 59.00
percentile
INTEM A30 0.018
75 37 46.50 51.00 56.50
percentile
Aktivirano <73 111 127.00 138.00 145.00
vrijeme percentile
koagulacije
nakon 0.179
aplikacije 73 37 131.50 141.00 149.50
protamina percentile
(sec)
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Parametri INTEM testa su signifikantno korelirali s iznosom drenazZe na torakalne drenove, za
razliku od ACT parametara gdje nije bilo signifikantne korelacije (Tablica 6).

Tablica 6.

Usporedba korelacijskih koeficijenata parametara INTEM rotacione tromboelastometrije te

aktiviranog vremena koagulacije s ukupnim iznosom drenazZe na torakalne drenove (mL)

Spearman korelacija | Ukupna drenaza (ml)
Koeficijent korelacije 0.165
InTEM CT P 0.045
N 148
Koeficijent korelacije 0.164
InTEM CFT P 0.047
N 148
Koeficijent korelacije -0.199
InTEM alfa P 0.015
N 148
Koeficijent korelacije -0.193
InTEM MCF P 0.019
N 148
Koeficijent korelacije -0.205
InTEM A10 P 0.013
N 148
Koeficijent korelacije -0.201
InTEM A20 P 0.014
N 148
Koeficijent korelacije -0.214
InTEM A30 P 0.009
N 148
Aktivirano vrijeme | Koeficijent korelacije 0.053
koagulacije nakon P 0.519
aplikacije protamina
(sek) N 148

INTEM parametri s najjacim korelacijskim koeficijentima u odnosu na iznos ukupne drenaze
na torakalne drenove testirani su za svojstvo predikcije ekscesivnog krvarenja pomoc¢u ROC

analize. Rezultati ROC analize za parametre INTEM A 10 (AUC 0.636, p=0.02), INTEM A

53



20 (AUC 0.632, p=0.02) te INTEM A 30 (AUC 0.630, p=0.02) su prikazani u Slici 17, Slici

18 te Slici 19.
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Slika 17.

ROC analiza predikcije ekscesivnog krvarenja po INTEM A 10 parametru (AUC 0.636,

p=0.02)
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Slika 18.

ROC analiza predikcije ekscesivnog krvarenja po INTEM A 20 parametru (AUC 0.632,
p=0.02)
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Slika 19.

ROC analiza predikcije ekscesivnog krvarenja po INTEM A 30 parametru (AUC 0.630,

p=0.02)
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Rasprava:

Istrazivanje provedeno na Klinici za kardijalnu kirurgiju KBC Zageb pokazalo je kako su
impedancijska agregometrija uzorka pune krvi te rotaciona tromboelastometrija korisni
testovi u predikciji ekscesivnog krvarenja nakon elektivnih kardiokirurskih operacija.
Najsnazniji prediktori ekscesivnog krvarenja bili su testovi provedeni u tocki T3 , dakle nakon
aplikacije protamina. Postoji nekoliko razloga kojima bi mogli objasniti najsnazniju
predikciju upravo u ovoj tocci. Naime, tocka T1 vremenski determinirana kao indukcija
anestezije, ima mogucnost prikaza “hemostatskih” svojstava krvi u njihovom, uvjetno receno,
nativnom stanju. Prisjetit ¢emo se kako u ovoj to€ci nema utjecaja sistemske heparinizacije,
nema potrosnje koagulacijskih faktora kroz kontakt s stranim povrSinama cijevi sistema za
izvantjelesni krvotok te nema potencijala za neadekvatnu antagonizaciju heparina
protaminom. Poremecaji hemostatskih svojstava krvi u ovoj tocci mjerenja uvjetovani su
primarno inherentnim hemostatskim svojstvima te ¢injenicom da su pojedini bolesnici u
prijeoperacijskog fazi uzimali antiagregacijske lijekove.

Poremecaj hemostaze koji nastaje nakon izlaganja krvi sistemu za izvantjelesni krvotok
kompleksan je, a ukljucuje potrosnju koagulacijskih parametara, poremecaj funkcije
trombocita, hipotermiju, poremecaj hemostaze uvjetovan dilucijom (tzv. dilucijska
koagulopatija) itd. Naravno da poremecaj hemostaze u osnovi podrazumijeva i kirursko
krvarenje koje kasnije, a u ovisnosti o vlastitom opsegu, uvjetuje nastanak sekundarnog
poremecaja hemostaze. Konvencionalni laboratorijski testovi za mjerenje parametara
koagulacije nisu u moguénosti ra§¢laniti patogenezu viseuzroéne koagulopatije®. UvrijeZen je
stav da je poremecaj funkcije trombocita naj¢es¢i uzrok koagulopatije uvjetovane kontaktom
s sistemom izvantjelesnog krvotoka® *°. U odsutnosti uredaja koji moze specifi¢no po

mehanizmima kvantificirati funkciju trombocita, rotaciona tromboelastometrija je
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insuficijentan indikator funkcije trombocita. Naime, prilikom testiranja rotacione
tromboelastometrije, moguce je kvantificirati samo doprinos trombocita u formaciji krvnog
ugruska, uz opciju razlu¢ivanja medusobnog doprinosa trombocita i fibrinogena. Specificna
kvantifikacija agregabilnosti trombocita na temelju receptorskih ili drugih enzimskih
mehanizama nije moguca. Stoga, konkomitantna primjena rotacione tromboelastometrije te
impedancijske agregometrije uzorka pune krvi moze rezultirati s najkompletnijim t;.
najkompleksnijim prikazom poremecaja hemostaze kardiokirur§kog bolesnika.

Posebnu pozornost treba obratiti na ulogu rotacione tromboelastometrije u procesu
antagonizacije heparina protamin sulfatom. Optimalan uredaj za upravljanje doziranjem
heparina kao 1 njegovom antagonizacijom nije do sada razvijen. Nadalje, poznato je kako su
konvencionalni testovi nekompetentni u ra§&lanjivanju viseuzroénog poremeéaja hemostaze®
osobito upravljanja reverzije sistemske antikoagulacije. Uzimajuci u obzir ¢injenicu kako je
pravovremena ali prije svega i precizna procjena antagonizacije heparina protaminom osobito
vazna odlucili smo se na usporedbu ACT parametra i INTEM parametra rotacione
tromboelastometrije. Oba dva parametra prikazuju funkcionalnost unutarnjeg puta
zgruSavanja. Mjerenje oba dva parametra ucinili smo 15 minuta nakon aplikacije protamina.
Prilikom usporedbe korelacije izmedu parametra ACT te INTEM s opsegom krvarenja dosli
smo do spoznaje kako INTEM parametar, ali ne 1 ACT, statisticki znacajno korelira s
opsegom krvarenja nakon kardiokirur§kog zahvata. O klinickoj relvantnoj superiornosti
INTEM parametra u odnosu na ACT parametar govori sama korelacijska razlika, medutim
spomenuti ¢emo jo$ nekoliko prednosti koje posjeduje INTEM test u odnosu na ACT test: (1)
ACT test nije u stanju diskriminirati bolesnike s i bez ekscesivnog krvarenja, te nema
mogucénost korelacije s kvantificiranim opsegom krvarenja tj. opservirana korelacija nije bila
statisticki signifikantna. U dodatku ovome, za napomenti je kako je uloga ACT-a u mjerenju

antikoagulacije pri visokom stupnju antikoagulacije upitna. Za napomenuti je kako su Metz i
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suradnici® objavili da monitoriranja ACT-a i odrZavanje njegove antikoagulacijske
vrijednosti nije bilo potrebno ukoliko bi se aplicirala doza od 300 jedinica/kg intravenskog
heparina prije zapo¢imanja s ekstrakorporealnom cirkulacijom *. Za razliku od ACT-a ¢ija je
upotreba za vrijeme visokog stupnja antikoagulacije upitna, rotaciona tromboelastometrija s
konkomitantnom primjenom INTEM i HEPTEM testa pouzdan je dijagnosticki alat za
potvrdu visokog stupnja antikoagulacije. (2) Jedna od prednosti INTEM-a u odnosu na ACT
je i u podrugju antagonizacije heparina protaminom. Dok su Murray i suradnici®® u svom
istrazivanju pokazali kako ACT nije vrlo osjetljiv na niske koncentracije heparina koje mogu
rezidualno zaostati nakon antagonizacije istog s protaminom, Mittermayr i suradnici** opisali
su tromboelastometriju kao vrijedan dijagnosticki aparat u upravljanju heparin-protamin
antagonizacije*. Koriste¢i CT parametar rotacione tromboelastometrije, autori su prikazali
kako tromboelastometrija moze biti koriStena u distinkciji prisutnosti heparinskog suvisSka u
odnosu na suvisSak protamina. U nasoj studiji INTEM CT parametar znacajno je korelirao s
drenazom na torakalne drenove. lako statisticki signifikantna, korelacija je relativno slaba
(p=0.045), fokusiraju¢i CT parametar mahom na upravljanje heparin-protamin antagonizacije
u slucajevima visokih vrijednosti CT parametara. (3) Hemostatske promjene nakon
izvantjelesne cirkulacije imaju viSeuzro¢nu etiologiju zbog velikog broja komponenti koje su
ukljucene u koagulacijski mehanizam. Rotaciona tromboelastometrija, za razliku od ACT-a
osigurava slozen uvid u hemostatska svojstva, omoguéujuéi na taj nacin detekciju
predominirajué¢eg uzroka poremecaja hemostaze. (4) Upotreba rotacione tromboelastometrije
u upravljanju rizikom krvarenja i transfuzijom krvnih pripravaka dovodi do smanjenja
prevalencije ekscesivnog krvarenja uz dodatno smanjenje potros$nje prokoagulantnih krvnih
pripravaka'. Ipak, uloga tromboelastometrije u modeliranju klini¢kog, te transfuzijskog
ishoda lijecenja bolesnika trebala bi u cilju utvrdivanja uzro¢no posljedi¢ne povezanosti biti

evaluirana kroz prospektivni randomizirani pokus. U nasem istrazivanju, promatrani INTEM
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parametri znacajno su korelirali s totalnim iznosom drenaze na torakalne drenove. Uz
mogucnost upotrebe pri heparin-protamin antagonizaciji, parametri rotacione
tromboelastometrije omogucuju ciljano tranfsuzijsko lije¢enje. Ovakav model upravljanja
hemostazom ima smisla, posebno u slucajevima kada su izmjerene vrijednosti parametara
rotacione tromboelastometrije ispod vrijednosti delineacije ekscesivnog krvarenja po ROC
analizi. Razmatraju¢i model optimizacije antagonizacije heparina protaminom, mi predlazemo
sljedeci algoritam hemostaze. Kod bolesnika s visokim INTEM CT parametrima predlaZzemo
konkomitantno koristenje INTEM i HEPTEM testa s modelom antagonizacije kakav je
predlozen od strane Mittermayr-a i suradnika®*. HEPTEM test moze se koristiti kako bi se
prikazala prisutnost heparina i njegovog ucinka na hemostatska svojstva putem komparacije s
INTEM parametrima. Ukoliko se krvarenje uocava nakon INTEM-HEPTEM vodene
adekvatne antagonizacije heparina protaminom i ukoliko parametri INTEM testa padaju ispod
delineacijske vrijednosti odredene ROC analizom, potrebno je razmotriti ciljano ordiniranje
prokoagulantnih krvnih pripravaka. U tim slu¢ajevima, pored INTEM testa potrebno je
koristiti 1 EXTEM i1 FIBTEM test kojim se dodatno verificiraju svojstva vanjskog puta
zgruSavanja. Kod EXTEM testa moZze se uociti nedostatak faktora koagulacije te poremecaj
funkcije trombocita u formaciji krvnog ugruska. FIBTEM test je u osnovi identican EXTEM
testu samo posjeduje citohalazin D koji specifi¢no paralizira trombocite te na taj nacin
omogucuje verifikaciju uloge fibrinogena u formaciji krvnog ugruska. Konkomitantna
primjena ovih dvaju testova omogucuje diferencijalnu dijagnostiku poremecaja formacije
ugruska na dominantan poremecaj funkcije trombocita te dominantan poremecaj funkcije
polimerizacije fibrinogena u formaciji krvnog ugruska. Ugrusak u FIBTEM testu formiran je
samo na osnovi doprinosa polimerizacije fibrinogena u procesu stvaranja ugruska. Razlika
MCF parametra EXTEM testa te MCF parametra FIBTEM testa predstavlja amplitudu u

¢vrstoci ugruska koja je nastala isklju¢ivo na osnovi doprinosa trombocita. Ukoliko u
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FIBTEM testu imamo normalne vrijednosti, proces polimerizacije fibrinogena kao i formacija
fibrinske mreZe je normalna. Ukoliko u ovakvom koagulacijskom statusu imamo sniZzene
vrijednosti MCF parametara EXTEM testa, metodom dedukcije utvrdujemo poremecaj
funkcije trombocita $to nadalje sugerira moguénost transfuzije trombocita. Naravno, ukoliko
su vrijednosti MCF parametara u FIBTEM testu ispod normalnih vrijednosti, u transfuzijskom
lijeenju bolesnika prokoagulantnim krvnim pripravcima potrebno je razmotriti ordiniranje
koncentrata fibrinogena. Zaklju¢no, nasa radna grupa sugerira da bolesnici s vrijednostima
INTEM testa ispod vrijednosti razgrani¢enja za rizik ekscesivno krvarenje su u visokom
riziku krvarenja te je indicirana upotreba ostalih reagens testova rotacione
tromboelastometrije. Na taj nacin, rano prepoznat rizik za ekscesivno krvarenje iziskuje
sloZen pristup u procjeni hemostatskih svojstava i posljedi¢nog rizika krvarenja. Medutim,
ekscesivno krvarenje pri normalnim nalazima rotacione tromboelastometrije implicira
kirurSko krvarenje te se ne bi smjelo empirijski ordinirati prokoagulantne krvne pripravke kao
Sto su svjeza smrznuta plazma, koncentrat fibrinogena te koncentrat trombocita. S druge
strane, izmjerene vrijednosti rotacione tromboelastometrije koje su iznad linije razgrani¢enja
tendencije ekscesivnom krvarenju ne pretpostavljaju kako bolesnik neée sigurno krvariti, ve¢
usmjeravaju na razmatranje kako u slucajevima ekscesivnog krvarenja treba obratiti
pozornost na kirurski tip krvarenja. U cilju prevencije ekscesivnog poslijeoperacijskog
krvarenja na torakalne drenove, hemostatske intervencije s pravovremenim i ciljanim
ordiniranjem prokoagulantnih krvnih pripravaka treba biti razmotreno. Konkomitantna
primjena INTEM i HEPTEM testa omogucuje preciznu detekciju niskih do umjerenih
koncentracija heparina®*. Prema tome, upotreba testa rotacione tromboelastometrije
omogucuje lije¢nicima kako detekciju, tako i1 prevenciju ekscesivne administracije protamina
koja nastaje kao posljedica empirijske ili pak administracije protamina zasnovane na

vrijednostima ACT testa. Nadalje, ukoliko perzistiraju poremecaji hemostaze nakon $to se
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adekvatno titrira heparin/protamin, dodatnom upotrebom EXTEM i1 FIBTEM tst moze se
detektirati poremecaj hemostaze, ukoliko isti perzistira. Ovi testovi mogu biti vrlo korisni,
osobito kod bolesnika koji razvijaju poremecaj hemostaze nakon izlaganja krvi sistemu za
izvantjelesni krvotok. U ovakvim slu¢ajevima, detekcija poremecaja hemostaze kao i
diferencijalna dijagnostika prileze¢eg mehanizma poremecaja hemostaze mogu voditi k
ciljanom ordiniranju svjeze smrznute plazme, koncentrata fibrinogena , ili pak koncentrata
trombocita. Dokazano je kako ovakav ciljani model transfuzije krvnih pripravaka vodi k
pozitivnim klini¢kim ishodima lije¢enja'® i manjoj stopi incidencije ekscesivnog krvarenja,
manjoj koli€ini ordinirane transfuzije krvnih pripravaka te posljedi¢no, manjoj stopi
nezeljenih ishoda lijecenja povezanih s transfuzijom krvnih pripravaka.

U predmetnom istraZivanju, lijecnici operateri 1 nadleZni anesteziolozi bili su zasljepljeni za
vrijednosti testova za poremecaj hemostaze te su stoga ordinirali krvne pripravke na temelju
konvencionalnih laboratorijskih testova te na osnovi klini¢ke iskustvene procjene. U
prospektivnoj studiji, ordiniranje prokoagulantnih krvnih pripravaka je modeliralo opseg
krvarenja na torakalne drenove. Ova redukcija krvarenja dovodi do redukcije stupnja
korelacije izmedu opsega krvarenja te parametara testova za poremecaj hemostaze,dakle
smanjuje se stopa senzitivnosti te povecava broj lazno pozitivnih nalaza. U svakom slucaju,
dizajn istrazivanja je prilagoden uobicajenoj klinickoj praksi te , obzirom na opservacijski
karakter studije i eticki prihvatljiv model istrazivanja omogucuje najbolji moguci, a klini¢ko
izvediv, model predikcije rizika krvarenja kardiokirurskog bolesnika.

U predmetnom istrazivanju dosli smo do, na prvi pogled, paradoksalnog rezultata. Bolesnici
koji su ekscesivno krvarili , primili su ve¢u koli¢inu prokoagulantnih krvnih pirpravaka.
Postoji vise razloga za ovaj fenomen koji je nelogican obzirom da bi o¢ekivali da primjena
prokoagulantnih krvnih pripravaka reducira kvantum opsega krvarenja. Prije svega, jedan od

razloga za ovakve rezultate moze se pronaci u vremenu ordiniranja prokoagulantnih krvnih
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pripravaka. Dakle , prokoagulantni krvni pripravci ordinirani su empirijski , a ne
pravovremeno i ciljano. Ordiniranje krvnih pripravaka u vremenu nakon §to je ocito
ekscesivno krvarenje , rijetko popravlja ,,hemostatska* svojstva krvi , a ¢eSce se radi o
nadoknadi ve¢ izgubljenih svojstava koji su izgubljeni samim krvarenjem , a koji nisu

etioloski dio samog procesa krvarenja.

Pregled literature:

Dosada su publicirane i pozitivne 1 negativne studije koje su istrazivale moguénost predikcije
krvarenja kardiokirurSkih bolesnika upotrebom tromboelastometrije te agregometrije.

Essel i suradnici®' usporedili su konvencionalnu tromboelastometriju s konvencionalnim
laboratorijskim testovima koagulacijskih parametara. I dok su parametri , vrijeme krvarenja i
broj trombocita imali senzivitnost slicnu tromboelastometriji, veca specifi¢nost je zabiljezena
kod tromboelastometrije. U ovom radu autori su naveli bitan podatak koji ¢e se kasnije Cesto
reproducirati u transfuzijskom algoritmu lijecenja kardiokirurSkih bolesnika. Naime, bolesnici
s poremecajem hemostaze verificiranim tromboelastometrijom su u povisenom riziku
krvarenja’', medutim ekscesivno krvarenje praceno tromboelastometrijskim parametrima u
granicama referalnih vrijednosti implicira kirurSko krvarenje te se u takvim sluc¢ajevima ne bi
smjelo osloniti na slijepo ordiniranje prokoagulantnih krvnih pripravaka’'. S radom Esela i
suradnika®' razvijena je ideja ciljanog transfuzijskog lijeGenja kod poremeéaja hemostaze uz
prethodnu potrebu jasne distinkcije kirurSkog 1 krvarenja uzrokovanog poremecajem
hemostaze.

Analizirajuéi bolesnike koji su se podvrgnuli operaciji koronarnog premostenja Ti 1
suradnici'® su pronasli umjerenu korelaciju izmedu parametara tromboelastometrije s jedne
strane te s druge strane gubitka krvi 1 potrebama za transfuzijom krvnih pripravaka kod

bolesnika u riziku ekscesivnog krvarenja'®. Jedan od glavnih nedostataka ovog znanstvenog

rada je Cinjenica da su samo bolesnici podvrgnuti operaciji koronarnog premostenja bili
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ukljuceni u istrazivanje'®. Operacija koronarnog premostenja razlikuje se od drugih
kardiokirurskih operacija po duzini trajanja ekstrakorporealne cirkulacije, dobi bolesnika te
prijeoperacijskom klinickom statusu. Mengistu i1 suradnici prikazali su u svom istrazivanju da
su bolesnici koji su imalu potrebu za transfuzijama krvnih pripravaka imali zabiljezene nize
vrijednosti ADP receptorske aktivnosti trombocita u usporedbi s netransfudiranim
bolesnicima, dok tromboelastometrijski paramteri nisu pokazali znacajne razlike u tom
smislu'*. Ovi rezultati mogu se objasniti ¢injenicom kako je u predikciji ekscesivnog
krvarenja teSko napraviti jasnu stratifikaciju prije samog operacijskog zahvata. Ukoliko je
moguce napraviti ikakvu stratifikaciju, onda je to izvedivo s testovima koji mjere funkciju
trombocita. Bolesnici se u prijeoperacijskoj fazi mogu medusobno razlikovati prema
izloZenosti antiagregacijskim lijekovima. Stoga, procjena rizika krvarenja moze biti moguca
ukoliko kvantificiramo funkciju trombocita prije operacijskog zahvata i dokazemo korelaciju
testova funkcije trombocita s opsegom perioperacijskog krvarenja. Nasa iskustva ponesto su
drugacija od onih Mengistua i suradnika'*. Usporeduju¢i bolesnike prema potrebi za
transfuzijom krvnih pripravaka u prijeoperacijskoj fazi, nismo zabiljezili razlike u
vrijednostima agregometrijskih parametara’ $to nije u skladu s rezultatima Mengistu i
suradnika'*. Medutim, u istoj fazi mjerenja (T1) parametri INTEM, EXTEM i FIBTEM bili
su zna&ajno nizi kod bolesnika koji su iziskivali transfuzijsko lije¢enje**. Medutim, fenomen
sli¢an ovom opisanom kod Mengistu i suradnika'* opisali smo u prethodnom istrazivanju nase
istrazivagke grupe®®. U skupini od 211 bolesnika koji su se podvrgnuli operaciji koronarnog
premostenja utvrdili smo kako su bolesnici koji su transfuzijski lije¢eni imali zabiljezene
zna&ajno niZe vrijednosti parametara impedancijske agregometrije®. Osim toga, parametri
impedancijske agregometrije senzitivni za uc¢inak aspirina i klopidogrela signifikantno su
korelirali s opsegom krvarenja na torakalne drenove™. Ovu opaZajnu razliku izmedu nasih

dvaju istrazivanja mozemo objasniti ¢injenicom kako smo u prvom istrazivanju ukljucili
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bolesnike koji su bili podvrgnuti samo operaciji koronarnog premostenja>. Ta je
subpopulacija kardiokirurskih bolesnika ucestalije prijeoperacijski podvrgnuta
antiagregacijskom lije¢enju s ve¢im udjelom bolesnika koji su recentno prijeopercijski
izlozeni dvojnoj antiagregacijskoj terapiji>>. Forrestier i suradnici opisali su niZe vrijednosti
adenozin-di-fostat receptorske trombocitne aktivnosti kod bolesnika koji su imali tendenciju
ekscesivnom krvarenju nakon kardiokirurikog zahvata®. Sli¢ne rezultate s prijeoperacijskim
mjerenjima prikazali smo u jednom od nasih istrazivanja na kohorti bolesnika koji su se
podvrgavali operaciji koronarnog premostenja®. U istrazivanju koje je predmet ove
disertacije uocili smo slican trend , ali kod intraoperacijskih mjerenja u T2 tocci (Spearman r
=-0.230, p=0.005) 1 T3 tocci (Spearman r = -0.299, p<0.001), dok prijeoperacijska mjerenja
(vremenska tocka T1) vrijednost parametara ADP testa nije statisticki znacajno korelirala s
opsegom krvarenja na torakalne drenove. Ray 1 suradnici opisali su u svom istrazivanju
ekscesivno krvarenje kod bolesnika s smanjenom agregabilnogéu trombocita®®. Ovi rezultati
su samo donekle sli¢ni rezultatima naSeg istrazivanja. Prijeoperacijske vrijednosti
agregabilnosti trombocita u T1 vremenskoj tocci bile su znac¢ajno nize u ASPI testu (Median
20 vs. 40 AUC, p=0.043), ali ne i u ADP i TRAP testu.

Za razliku od prije spomenutih studija koje su opisivale, poput nase, pozitivne rezultate,
pronasli smo u literaturi i studije koje su publicirale negativne rezultate u prikazu predikcije
krvarenja upotrebom uredaja za mjerenje koagulacijskih i agregacijskih parametara. Nutall i
suradnici opisali su meduodnos tromboelastometrijskih parametara i opsega krvarenja nakon
ekstrakorporealne cirkulacije’®. Vrijednosti tromboelastometrijskih prarametara koje su bile u
najvecoj mjeri senzitivne i specifi¢ne u distinkciji bolesnika s i bez ekscesivnog krvarenja bile
su u rasponu normalnih vrijednosti*’. Ozbiljniji nedostatak ovog istrazivanja®® bila je
¢injenica kako su bolesnici okarakterizirani kao ekscesivno krvareci na osnovi subjektivne

procjene anesteziologa i kirurga. Uz ¢injenicu kako su zabiljezene vrijednosti koje su ¢inile
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distinkciju bolesnika po riziku krvarenja bile u rasponu referentnih vrijednosti za napomenuti
je kako nije postojala znacajna statisti¢ka korelacija izmedu parametara tromboelastometrije 1
iznosa krvarenja na torakalne drenove®®. Dorman i suradnici nisu uspjeli prikazati statisticki
zna¢ajnu korelaciju izmedu parametara tromboelastografije i opsega krvarenja’’. Sli¢an
neuspjeh predikcije krvarenja, te nedostatka statisti¢ki znacajne korelacije parametara
tromboelastometrije 1 poslijeoperacijskog opsega krvarenja opisan je od strane Wanga i
suradnika®®. Ostrowski i suradnici opisali su korelaciju izmedu parametara prijeoperacijske
tromboelastometrije i potro$nje krvnih pripravaka®’, medutim nije bilo statisti¢ki signifikantne
korelacije izmedu tromboelastografije te iznosa drenaZe na torakalne drenove®. Cammerer i
suradnici’® korisili su rotacionu tromboelastometriju i impedancijsku agregometriju uzorka
pune krvi u predikciji poslijeoperacijskog krvarenja kardiokirurikog bolesnika®. Stratifikacija
bolesnika prema riziku krvarenja bila je moguca na osnovi parametra maksimalne cvrstoce
krvnog ugruSka (MCF) te alfa kuta koji je parametar dinamike procesa polimerizacije u
formaciji krvnog ugruska, ali niska pozitivna prediktivne vrijednost nije dopustila klinicku

primjenjivost™.
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Zakljucak:

U cilju prevencije ekscesivnog poslijeoperacijskog krvarenja trebalo bi razmotriti
konkomitantnu primjenu impedancijske agregometrije uzorka pune krvi i rotacione
tromboelastometrije. Konkomitantna primjena ovih uredaja omogucuje viseslojnu mogucnost
spreCavanja ekscesivnog krvarenja. Prije svega, moguce je pravovremeno detektirati
bolesnike koji su u visokom stupnju inhibicije trombocita zbog prijeoperacijske terapije
antiagregacijskim lijekovima. Na ovaj nacin moguce je temeljem ovih testova prijeoperacijski
pravovremeno iskljuciti antiagregacijske lijekove. Osim upravljanja na¢inom ordiniranja
antiagregacijskih lijekova u prijeoperacijskom periodu moguénosti spre¢avanja ekscesivnog
krvarenja pruzaju se i u tijeku samog operacijskog zahvata na otvorenom srcu uz upotrebu
stroja za izvantjelesni krvotok. Naime, prijeoperacijska antiagregacijska terapija samo jednim
dijelom uzrokuje poremecaj hemostaze kod kardiokirur§kog bolesnika. Daljnji poremecaj
hemostaze nastaje pri protoku krvi kroz uredaj za izvantjelesni krvotok. U tom periodu
pokazali smo da je moguce predikcionirati ekscesivno krvarenje §to nam omogucava
visestruku klini¢ku korist. Prije svega moguca je stratifikacija bolesnika prema riziku
krvarenja Sto dalje konsekventno omogucuje daljnje postupke zbrinjavanja ekscesivnog
krvarenja. Naime, ukoliko je vrijednost parametara rotacione tromboelastometrije u
vrijednostima koje sugeriraju normalna hemostatska svojstva, a prisutna je klini¢ka sumnja na
rizik ekscesivnog krvarenja, krvarenje je vjerojatno kirurski uvjetovano, dakle potrebne su
kirurSske mjere hemostaze. Ukoliko pak imamo vrijednosti rotacione tromboelastometrije koje
ukazuju na poremecaj hemostaze i poremecaj viskoelasti¢nih svojstava krvnog ugruska,
potrebno je transfuzijsko lijecenje kojim ¢e se optimizirati hemostatska svojstva krvi. Naime,
kao $to smo u sekciji “Materijali i Metode” prethodno opisali, prema nalazima rotacione
tromboelastomerije i impedancijske agregometrije uzorka pune krvi moguce je raslojiti

poremecaj hemostaze prema najprominentnijem uzroku. Prije svega moguce je detektirati
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poremecaj funkcije trombocita i u slué¢aju koagulopatije utvrditi da li je poremecaj formacije
ugruska prije svega uvjetovan poremecajem trombocita ili pak fibrinogena. S druge strane,
moguce je utvrditi i relativni nedostatak faktora koagulacije, a osim toga i poremecaj
hiperfibrinolize. Posebna vrijednost konkomitantne primjene ovih testova krije se u €injenici
kako diferencijalna dijagnostika poremecaja hemostaze moze usmjeriti transfuzijsko lijecenje.
Pomocu gore spomenutih testova moguce je ordinirati specifi¢nu terapiju prokoagulantnim
krvnim pripravcima kao §to su svjeza smrznuta plazma, koncentrat trombocita, koncentrat
fibrinogena itd. Ciljanom primjenom prokoagulantnih krvnih pripravaka moguce je s manjim
dozama usmjerenima k dominantnom uzroku poremecaja hemostaze optimizirati hemostatska
svojstva krvi pri tom izbjegavajuci ekscesivnu “slijepu” nadoknadu prokoagulantnim krvnim
pripravcima. Implementacija funkcionalnih testova hemostaze dovodi do redukcije u potrosnji

a 19,40 o
krvnih pripravaka ™" §

to je osobite vaznosti uzimajuci u obzir ope poznate nezeljene nus-
ucinke transfuzije prokoagulantnim krvnim pripravcima.

Usporedba rezultata razlicitih istraZzivanja moguca je samo na nacelnoj osnovi. Naime, u
razli¢itim istraZivanjima koristili su se razli¢iti uredaji za tromboelastometriju koji, iako su u
osnovi vodeni identi¢nim principom, metodoloski se ne mogu poistovjetiti. Osim toga,
razliciti autori koristili su razlicite stimuluse (agoniste) koagulacijskog procesa. Stoga su sve
usporedbe medu rezultatima istrazivanja aproksimativne i upucuju na opcenite zakljucke.
Osim toga vrijedno je spomenuti ¢injenicu kako u literature ne postoji egzaktna definicija

. . 41,42
ekscesivnog krvarenja™

. Naime, u razli¢itim opisanim istrazivanjima opisane su razlicite
definicije ekscesivnog krvarenja. Definicija ekscesivnog krvarenja je nazalost komleksna i
zasada ne postoji literaturni konsenzus oko uniformizirane definicije ovog pojma. Nazalost,
jedini zajednicki nazivnik svim definicijama jest ¢injenica da su bolesnici u toj definiciju

uistinu klinicki bili izlozeni znac¢ajnom krvarenju. Nedostatak jedinstvene vrijednosti koja bi

bila op¢enito primjenjena nadalje smanjuje precizne usporedbe rezultata istrazivanja. U nasem
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istrazivanju definirali smo krvarenje na nacin da smo iznos volumena na torakalne drenove
podijelili s tjelesnom tezinom bolesnika®”. Raspon izmjerenih vrijednosti percentilno je
podijeljen te su bolesnici s viSe od 75 — te percentile iznosa krvarenja na torakalne drenove
ocijenjeni kao ekscesivno krvare¢i. Ovakav nacin definicije krvarenja univerzalno je
primjenjiv, a uzima u obzir 1 znac¢ajne antropometrijske razlike medu kohortama razli¢itih
istrazivanja. Jedan od potencijalnih razloga zbog ¢ega je tesko uniformizirati definiciju
ekscesivnog krvarenja lezi u €injenici da je krvarenje u statistiCkom smislu kontinuirana
varijabla i moZe se staviti u kontekst razmatranja distribucije vrijednosti, ali i u kontekst
klini¢kog ili transfuzijskog ishoda lijecenja. U svakom slucaju, potrebno ja razgrani¢avanje
krvarenja jednom arbitrarnom vrijednosti koja arteficijelno jednu kontinuiranu varijablu dijeli
na dva razreda (ekscesivno i1 ne-ekscesivno krvarenje). Kao parametar primarnog ishoda
razmatranja odlucili smo se na opseg krvarenja prikazan kroz volumen krvi na torakalnim
drenovima. Ti i suradnici'® opisali su kompleksnost mjerenja koli¢ine krvarenja nakon
kardiokirurSkog zahvata kao i nedostatke krvarenja na torakalne drenove kao primarne mjere
ishoda'®. Tekuéina koja se drenira na torakalne drenove (pleuralni i medijastinalni drenovi)
sastoji je od mjeSavine tekucina sacinjenih od stvarne krvi 1 fizioloske otopine koja zaostane
nakon ispiranja pleuralnih Suplina i medijastinuma. Navedena tekucina se sukcijom odstrani u
velikoj mjeri prije zatvaranja toraksa, medutim teoretski je moguce da odredeni volume
tekucine zaostane i nakon zatvaranja toraksa. S druge strane osim, krvi i fizioloske otopine,
sadrzaj tekucine sadrzi i u odredenoj mjeri transudat. Naime, udio transudate u
dekompenzacijskim izljevima je kudikamo veci, dok je udio istog u sadrzaju
poslijeoperacijske drenaze na torakalne drenove simboli¢an u ranom poslijeoperacijskom
period, ali svakako vrijedan spomena u teoretskoj Spekulaciji. S druge strane bolesnik ne
krvari samo u medijastinum ili pleuru ve¢ i na rezne rubove poslijeoperacijskih rana

(sternotomijske, mjesta postavljanja drena, mjesta ekstirpacije vene saphenae magnae) . Iznos
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tog krvarenja nije uracunat u kalkulacije zbog objektivnih problema u kvantifikaciji istog. U
dodatku prethodnim opservacijama potrebno je spomenuti kako se krvarenje u torakalnim
drenovima sastoji od dvije etioloSke komponente : 1. KirurSkog krvarenje te 2.
Koagulopatijskog krvarenja. Prisutnost kirur§kog krvarenja metodoloski predstavlja
ograni¢enje u razmatranju senzitivnosti , a posebno specifi¢nosti navedenih dijagnostickih
testova. U klini¢kim uvjetima nismo bili u prilici ostvariti metodoloski idealan scenarij te smo
bili primorani testove za mjerenje poremecaja hemostaze korleirati s krvarenjem kao
primarnim ishodom razmatranja sa¢injenim od kirurskog i koagulopatijskog krvarenja u
razli¢itim omjerima. Ovi argumenti mogu sigurno u odredenoj mjeri objasniti zabiljeZene
relativno niske vrijednosti specificnosti navedenih testova u ROC analizi. Stoga pozivamo na
oprez u i8¢itavanju nalaza testova. Naime, ukoliko bolesnik ima izmjerenu vrijednost testa
impedancijske agregometrije uzorka pune krvi te rotacione tromboelastometrije koje su iznad
onih definiranih ROC analizom, vrlo je vjerojatno da bolesnik nece krvariti radi hemostatskog
poremecaja. Medutim, ne moZemo zakljuciti da bolesnik nece uopce krvariti jer je nemoguce
na osnovi navedenih testova determinirati rizik pojave kirurSkog krvarenja. Zakljucno, unato¢
nalazima impedancijske agregometrije uzorka pune krvi i rotacione tromboelastometrije koji
su u granicama definirano normalnih vrijednosti, bolesnik i dalje moze biti u visokom riziku
za ekscesivno krvarenje, ovog puta kirur§kog tipa. Stoga u slu¢ajevima bolesnika koji krvare s
normalnim nalazima funkcionalnih testova hemostaze posebnu pozornost treba obratiti na
kirursko krvarenje kao i ¢injenicu da se takav oblik krvarenja moze zaustaviti iskljucivo
kirur§kim metodama hemostaze. U aktualnom istrazivanju, zapoceli smo s mjerenjem drenaze
na torakalne drenove nakon tzv stabilizacijskog perioda od 30 minuta nakon zatvaranja
prsnog kosa. Sadrzaj na torakalnim drenovima u tom periodu moze biti uvjetovan posturalnim
promjenama prilikom transferiranja bolesnika iz operacijske dvorane prema jedinici

intenzivnog lijecenja, ili teku¢inom koja je zaostala prilikom ispiranja toraksa u fazi
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hemostaze i toalete medijastinuma. S druge strane, za predikciju krvarenja koristili smo
mjerenje krvarenja u prvih 24 sata nakon operacijskog zahvata. SadrZaj na drenove nakon 24
sata ima znacajno veci rizik da bude uvjetovan kirurSkim krvarenjem (ispali klip s arterije ili
vene) te transudatom te ga nismo smatrali krvarenjem zbog hemostatskog poremecaja.
Doticu¢i se transudata u sadrzaju drenova moramo naglasiti kako je sadrzaj na torakalnim
drenovima cijelo vrijeme monitoriranja bio promatran od strane grupe istrazivaca, nije imao
makroskopske elemente transudata te je porast sadrzaja na torakalne drenove bio uvijek
pridruzen s pripadaju¢im padom u vrijednosti hemogrobina §to je indikativno za krvarenje.
Osim toga, volumna nadoknada je po protokolu anestezioloSke sluZzbe bila restriktivna te
smatramo da ovakvim restriktivnim oblikom nadoknade volumena nismo smanjivali nivo
albumina na razinu koja bi bila povezana s znacajnim padom u koloidno-osmotskom tlaku
kod bolesnika kod kojih su prijeoperacijski izmjerene normalne vrijednosti proteina (mjerenje
razine proteina je standardan panel prijeoperacijskih laboratorijskih testova, za razliku od
albumina). Obzirom na prospektivni opservacijski karakter istrazivanja, lijecnici kirurzi i
anesteziolozi koji su skrbili o bolesnicima bili su zasljepljeni na vrijednosti impedancijske
agregometrije uzorka pune krvi i rotacione tromboelastometrije te se shodno tome, nadoknada
prokoagulantnih krvnih pripravaka provodila na temelju klinicke prosudbe i nalaza
konvencionalnih laboratorijskih pretraga, a u skladu s najboljom dostupnom rutinskom
klinickom praksom. S druge strane, upravo nadoknada krvnih pripravaka ordinirana u sklopu
rutinske klini¢ke prakse, remeti idealni eksperimentalni model predikcije krvarenja i smanjuje
svakako opseg krvarenja, kao i proporciju bolesnika s ekscesivnim krvarenjem. Ova redukcija
primarnog ishoda razmatranja nadalje smanjuje stupanj korelacije izmedu volumena krvarenja
na torakalne drenove i parametara impedancijske agregometrije uzorka pune krvi te rotacione

tromboelastometrije povecavajuci na taj nacin broj bolesnika s lazno-pozitivnim rezultatima, i
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smanjujuci senzitivnost impedancijske agregometrije uzorka pune krvi te rotacione
tromboelastometrije.

Konaéno, impedancijska agregometrija uzorka pune krvi te rotaciona tromboelastometrija
koristne su u razlikovanju bolesnika prema prisutnosti ekscesivnog krvarenja i osiguravaju
signifikantne korelacijs s krvarenjem na torakalne drenove. Kao $to smo prethodno
spomenuli, vrijednosti iznad ,,cut-off** vrijednosti ne impliciraju kako bolesnik nece krvariti,
te u slu€aju pojave krvarenja treba posebnu pozornost obratiti kirur§kom uzroku krvarenja.
Upravljanje rizikom krvarenja s pravovremenim i ciljanim lije¢enjem prokoagulantnim
krvnim pripravcima na temelju nalaza impedancijske agregoetrije uzorka pune krvi te
rotacione tromboelastometrije trebalo bi biti analizirano u kontekstu klini¢kog ishoda lije¢enja

kao Sto su mortalitet, stopa ekscesivnog krvarenja te potreba za transfuzijom.
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Sazetak:

Uvod

Ekscesivno krvarenje nakon kardiokirurSkih zahvata rizi¢ni je faktor za nastanak nezeljenih
ishoda lijecenja. Razlikovanje izmedu bolesnika koji krvare radi kirurskih razloga od onih
kod kojih je krvarenje uvjetovano poremecajem hemostaze predstavlja izazov u svakodnevnoj
praksi. Cilj studije je ispitati mogucnost predikcije ekscesivnog krvarenja upotrebom uredaja
za procjenu funkcije trombocita te svojstava krvnog ugruska.

Metode

Prospektivna opservacijska studija ukljucila je 148 bolesnika (od ¢ega je 43 zenskog spola)
Ekscesivno krvarenje karakterizirano je kao krvarenje koje nadilazi 75.-tu percentilu
distribucije torakalne drenaze u prva 24 sata. Impedancijska agregometrija (MEA, s ASPI,
ADP te TRAP testom) i rotaciona tromboelastometrija (TEM, s EXTEM, HepTEM i FibTEM
testovima) izvedeni su u tri vremenske tocke: prijeoperacijski (T1) , za vrijeme
ekstrakorporalne cirkulacije (T2) te nakon aplikacije protamina (T3). Primarni iahod
razmatranja je drenaza na torakalne drenove dok je sekundarna mjera ishoda transfuzija
krvnih produkata te 30 — dnevni i jednogodis$nji mortalitet.

Rezultati

Testovi izvedeni nakon aplikacije (T3) protamina bili su najbolji prediktori ekscesivnog
krvarenja. Bolesnici koji su ekscesivno krvarili imali su u tocki T3 znacajno nize vrijednosti
MEA ASPI testa (median, 14 vs. 27 AUC, p=0.004) i ADP testa (median, 22 vs. 41 AUC,
p=0.002) kao i vrijednosti TEM testova iskazane u maksimalnoj ¢vrsto¢i ugruska nakon 30
minuta (iskazana u mm) (MCF 30) za EXTEM (53 vs. 56 mm, p=0.005), HepTEM (48 vs. 52
mm, p=0.003) i FibTEM (8 vs. 11 mm, p<0.001) testove. Drenaza na torakalne drenove u

prva 24 sata inverzno je korelirala s MEA parametrima (ASPI test: r=-0.236, p=0.004; ADP
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test: r=-0.299, p<0.001), 1 parametrima rotacione tromboelastometrije TEM MCF 30
(EXTEM: r=-0.295, p<0.001; HepTEM: -0.329, p<0.001; FibTEM: -0.377, p<0.001).
Zakljucak:

Istrazivanje je potvrdilo MEA 1 TEM kao korisne uredaje u predikciji ekscesivnog krvarenja.
U cilju prevencije ekscesivnog krvarenja nakon operacije , pravovremeno i ciljano lijecene
temeljeno na nalazima MEA 1 TEM uredaja trebalo bi biti razmotreno u svakodnevnoj

kardiokirurskoj praksi.

75



Summary:

Perioperative bleeding risk assessment in patients following cardiac surgery using whole
blood impedance aggregometra and rotational thromboelastometry
Introduction
Excessive bleeding after cardiopulmonary bypass (CPB) is risk factor for adverse outcomes
after elective cardiac surgery (ECS). Differentiating between patients who bleed due to
surgical issues and those whose excessive chest tube output (CTO) is due to coagulopathy,
remains challenging. Bedside suitable tests to identify hemostatic disturbances and predict
excessive bleeding are desirable. The study sought to evaluate prediction of excessive
bleeding after ECS using two bedside suitable devices for platelet function and viscoelastic
blood clot properties assessment.
Methods
We enrolled 148 patients (105 male and 43 female) undergoing ECS in a prospective
observational study. Patients were characterized as bleeders if their 24 hour CTO exceeded
the 75th percentile of distribution. Multiple electrode aggregometry (MEA, with ASPI, ADP
and the TRAP test) and rotational thromboelastometry (TEM, with ExXTEM, HepTEM and
FibTEM test), were performed at three time points: preoperatively (T1), during CPB (T2), and
after protamine administration (T3). The primary endpoint was CTO and the secondary
endpoint was administration of blood products, 30-day and 1 year mortality.
Results
The best predictors of increased bleeding tendency were the tests performed after protamine
administration (T3). At T3, patients characterized as bleeders had significantly lower MEA
ASPI (median, 14 vs. 27 AUC, p=0.004) and ADP test values (median, 22 vs. 41 AUC,
p=0.002) as well as TEM values expressed in maximum clot firmness after 30 min (MCF 30)

for EXTEM (53 vs. 56 mm, p=0.005), HepTEM (48 vs. 52 mm, p=0.003) and FibTEM (8 vs.
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11 mm, p<0.001) test. 24 hour CTO inversely correlated with both the MEA (ASPI test: r=-
0.236, p=0.004; ADP test: =-0.299, p<0.001), and TEM MCF 30 (EXxTEM: r=-0.295,
p<0.001; HepTEM: -0.329, p<0.001; FibTEM: -0.377, p<0.001) test values.

Conclusion

Our study showed that MEA and TEM are useful methods for prediction of excessive
bleeding after ECS. In order to prevent excessive postoperative CTO, hemostatic
interventions with timely and targeted blood component therapy according to MEA and TEM

results should be considered.

Mate Petri¢evic

Godina 2014
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