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Popis oznaka i kratica

ECMO - engl. Extracorporeal membrane oxygenation; stroj za izvantjelesnu membransku
oksigenaciju
ECLS - engl. Extracorporeal Life Support; stroj za izvantjelesno odrzavanje Zivota

ELSO - engl. Extracorporeal Life Support Organization; Organizacija za izvantjelesno odrzavanje

Zivota

V-V - vensko-venski

V-A - vensko-arterijski

VWEF - von Willebrand faktor

ACT - engl. Activated Coagulation Time; aktivirano vrijeme zgrusavanja
APTYV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

INR - engl. International Normalized Ratio; Internacionalni normalizirani omjer
Trc - trombociti

POC - engl. Point-of-Care Testing; testovi uz bolesni¢ku postelju
ROTEM® - Rotacijska tromboelastometrija

TEM - tromboelastometrija

JIL - jedinica intenzivnog lijeCenja



BIS - bolnicki informacijski sustav

L - leukociti

CRP — C reaktivni protein

AT Ill - antitrombin 3

MEA — engl. Multiplate Aggregometry; Multiplate agregometrija

AUC - engl. Area Under Curve; povrsina ispod krivulje

ASPI test - trombocitna agregacija stimulirana arahidonskom kiselinom

ADP test - trombocitna agregacija stimulirana adenozin-difosfatom

CT - engl. Clotting Time; vrijeme zgrusavanja

MCEF - engl. Maximum Clot Firmness; mjera najvece ¢vrstoée ugruska

CFT - engl. Clot Formation Time; vrijeme formacije ugruska

a’ - engl. alpha angle; alfa kut

LI - engl. Lysis Index at 30 min; indeks lize



1. Uvod

1.1. Op¢ii epidemioloski podaci sréanog zatajenja

Src¢ano zatajenje je postalo vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama svijeta s
prevalencijom od 2,5% (1, 2). Usavrsavanjem konzervativnih i kirurskih mjera lije¢enja populacija
bolesnika sa kongestivnim sréanim zatajenjem je znatno uvecéana, ¢ineéi skupinu od 17 milijuna
ljudi u Europi i Sjedinjenim Americkim Drzavama, svake godine uvecanu za novih 500,000
bolesnika (3). Procjenjuje se da petogodisnji mortalitet ovih bolesnika iznosi 80%. U skupini
bolesnika ovisnih o inotropnoj potpori prezivljenje je ispod 30% unutar godine dana (4). Kod
ovakvih kroni¢nih bolesnika preostaje primjeniti terapiju koja nadilazi konzervativan pristup.
Takva terapija je potrebna i bolesnicima sa akutnim kardiorespiratornim zatajenjem, sa

komplikacijama nakon operacije ili nakon transplantacije srca (odbacivanje organa).

U tim slucajevima, bolesnicima u zavr$nom stadiju zatajenja srca ili u reanimacijskom postupku
(kao oblik premostenja do oporavka organa ili do definitivnog zbrinjavanja: operacija;
transplantacija; unaprijedenje na dugotrajniji oblik potpore) je izvantjelesna cirkulacijska potpora
(engl. Extracorporeal membrane oxygenation/Extracorporeal life support; ECMO/ECLS) uvelike
promijenila nacéin lijeCenja i posljedi¢no prezivljenje. ECMO/ECLS je tehnika kratkotrajne
mehanicke respiracijske/cirkulacijske potpore koja osigurava podrSku radu srca i1 pluca kod
bolesnika kojima je funkcija navedenih organa oStecena do vitalne ugrozenosti. Inacica naziva
ECMO odnosi se na podrsku respiraciji, odnosno izmjeni plinova, dok je ina¢ica ECLS rezervirana

za potporu cirkulaciji i respiraciji (5).

ECMO terapija svoj razvoj zapo€inje 1971. godine, a isprva je upotrebljavana iskljucivo u

slucajevima kada su svi ostali modaliteti lijeCenja iscrpljeni. Iz navedenog je jasno da je
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produljenje prezivljenja za vise od jednog dana u ve¢ moribundnog bolesnika predstavljalo uspjeh
(5). Danas je lijeCenje daleko odmaklo od tih skromnih pocetaka, kako kronoloski tako i
tehnoloski, napretkom u izvedbi i materijalu, vodenju potpore i prije svega duljini prezivljenja

bolesnika.

U Organizaciji za izvantjelesno odrzavanje zivota (engl. Extracorporeal Life Support
Organization; ELSO) registru nalazi se preko 14 000 bolesnika lijecenih ECMO/ECLS terapijom.
Prema izvjescéu iz 2015. godine, indikacije za ECMO/ECLS potporu su bile respiratorno zatajenje
u 49%, sréano zatajenje u 39% i uporaba ECMO/ECLS u sklopu reanimacije u 12% bolesnika.
PrezZivljenje unutar 30 dana od trenutka uspostavljanja ECMO/ECLS potpore je iznosilo 35-40%

(6-9).

1.2. Sastavni dijelovi ECMO/ECLS sustava, modaliteti lije¢enja

Osnovne dijelove ECMO/ECLS sustava ¢ine pumpa koja omogucuje protok krvi, oksigenator 1
pripadajuce kanile (Slika 1). Deoksigenirana venska krv se iz organizma odvodi preko ,,pristupne*
(engl. inflow) kanile postavljene u venski dio cirkulacije pomocu negativnog tlaka koji proizvodi
pumpa. Pumpa potom potiskuje krv prema oksigenatoru koji u potpunosti preuzima funkciju pluca.
Ukoliko je potrebno korigirati tjelesnu temperaturu bolesnika koristi se jedinica za
grijanje/hladenje. Krv se zatim putem ,,povratne (engl. outflow) kanile vrac¢a u arterijski ili venski
dio cirkulacije. Upravo na temelju ,,povratnoga“ vaskularnog pristupa razlikujemo dva modaliteta
ECMO odnosno ECLS potpore, vensko-venski (V-V) i vensko-arterijski (V-A). Koji ¢e se

modalitet primijeniti u pojedinog bolesnika, ovisi o potrebi cirkulacijske potpore bolesnika.



U ovom radu usredotocit ¢emo se samo na akutne cirkulacijske poremecaje i modalitete lijeCenja
putem V-A ECMO potpore. Ovisno o poremecaju koji je doveo do akutnog urusaja, uspostavljanje
ECMO/ECLS potpore moguce je ostvariti putem nekoliko vaskularnih pristupa. Kolokvijalan
naziv "centralni ECMO/ECLS" odnosi se na postavljanje kanila direktno u srce i velike krvne Zile,
nakon kirur§kog otvaranja prsnog ko$a, najceS$¢e nakon operacije na srcu. Naziv "periferni
ECMO/ECLS" odnosi se na postavljanje drenaznih kanila putem perifernih krvnih zila, najcesce

perkutano i to kao primarna potpora (10).

jedinica za grijanje/hladenje

- centrifugalna
pumpa
mijesalica plinova 50 Pressure
e E =

-
o Pressure

11l

T

arterijska
linija

oksigenator

izvor plinova Elementi i nacin rada
uredaja mehanicke

Slika 1. Dijelovi ECMO/ECLS sustava kanilacije (preuzeto sa http://www.kardio.hr/wp-

content/uploads/2012/02/63-64.pdf).



1.3. Krvarenje bolesnika na ECMO/ECLS potpori

Rastuci broj dokaza podupire tvrdnju da nekirur§ko krvarenje pripada medu najcesc¢e komplikacije
nakon zapoc¢injanja ECMO/ECLS terapije (11-16). Prevalencija krvarenja izrazito varira prema
dostupnoj literaturi i o koristenoj definiciji krvarenja, i u rasponu je od 5 do ¢ak 81%. Najcesce
opisano krvarenje je kirursko krvarenje i krvarenje s mjesta postavljanja kanila (6-32% slucajeva).
Najtezi 1 najsmrtonosniji oblik krvarenja je intrakranijsko krvarenje (3-19% slucajeva) (17, 18).
Ovakav nesklad u podacima posljedica je razli¢itih definicija koje se koriste u opisu krvarenja (11,
13, 16). Krvarenje je i naj¢eséi razlog prijevremenog prekidanja ECMO/ECLS terapije. Ovako
veliko odstupanje u brojkama koje opisuju negativne ishode proizlazi iz ¢injenice da su dostupni
alati za proucavanje koagulacijskih abnormalnosti nedorasli napretku mehanicke cirkulacijske
potpore. Neovisno o koriStenom sustavu potpore (vrsta oksigenatora, pumpe i grade cijevi sustava)
stopa navedenih komplikacija je priblizno jednaka, jer svi sustavi poticu sistemski upalni odgovor,

mijenjaju funkciju trombocita i zadiru u sustav zgrusavanja (8).

Patofizioloski mehanizmi hemostatskih poremecaja bolesnika na ECMO/ECLS potpori su brojni

(Tablica 1).

Na prvom mjestu se nalaze problemi sa hemokompatibilnosti, potom interakcija stijenki sustava i
elemenata krvi, gubitak polimera von Willebrand faktora (vVWF), poremecaj funkcije trombocita,
primjena antiagregacijske i antikoagulacijske terapije (16, 19). Kontinuiran protok krvi kroz takav
sustav je povezan sa jakim nefizioloSkim tangencijalnim sprezanjem komponenata krvi koji

zauzvrat dovodi do nastanka hemostatskih poremecaja (16).



Tablica 1. Djelovanje ECMO/ECLS sustava na proces koagulacije (preuzeto iz Bolliger D,
Zenklusen U, Tanaka KA. Point-of-care coagulation management algorithms during ECMO

support: are we there yet? Minerva Anestesiol. 2016;82(9):1000-9.).

Mehanizam Djelovanje ECMO/ECLS sustava
Kontaknta aktivacija i SIRS ++

Potros$na koagulopatija ++

Dilucijska koagulopatija +

Koncentracija fibrinogena +++ (reaktant akutne faze upale)
Fibrinoliza +++

Proizvodnja trombina ++

Broj trombocita l

Funkcija trombocita Upalnim odgovorom aktivirani trombociti

Prisustvo izvantjelesnog optoka u kontinuiranom kontaktu s cirkuliraju¢im protrombogenim
¢imbenicima neprekidno potice i aktivaciju koagulacije (20, 21). Sistemska antikoagulacija je
potrebna kako bi se inhibirala aktivacija trombina koji egzacerbira daljnju alteraciju hemostaze.
Ucinkovitost antikoagulacije se smanjuje tijekom lije¢enja ECMO/ECLS-om te ima medijan od 6

dana bez tromboembolijskih komplikacija (22).

Jasno je da je glavnina tehnoloskog napretka usmjerena na smanjenje ovih komplikacija
povecanjem hemokompatibilnosti. Primjenjene modifikacije u svrhu unaprijedenja su opsezne, ali
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u konacnici cilj im je smanjiti podrucja staze krvi, turbulentnog i retrogradnog protoka Krvi u

pojedinim komponentama sustava.

Svaki bolesnik predstavlja individuu koja u skladu sa svojom osnovnom bolesti i njenim
patofizioloskim mehanizmom nastanka kao i prileze¢im komorbiditetima ima drugacije potrebe
za odrzavanjem homeostaze. Ne postoji jedinstven protokol primjenjiv na sveobuhvatnu
populaciju bolesnika lije¢enih ECMO/ECLS potporom. Uz ¢injenicu da svaka bolest ima svoju
genezu nastanka i poremecaja koagulacije valja imati na umu da ista bolest prolazi razli¢ite faze
razvoja. U navedenoj situaciji to se odnosi na povremene i privremene promjene koagulacijskog
statusa bolesnika. Primjer jednog patofizioloSkog procesa je bolesnik sa kardiorespiratornim
zatajenjem neposredno nakon kardiokirurS§kog zahvata. Inicijalno nakon operacije bolesnici
pokazuju sve aspekte poremecaja koagulacije. Medutim, to je samo privremen stadij koji ubrzo
prelazi u hiperkoagulabilno stanje u odmakloj fazi lijeCenja. Potreba za stalnim nadziranjem i
upravljanjem homeostazom uspjesno balansirajuci na granici krvarenja i tromboembolije ukazuje

na jasnu potrebu individualizacije vodenja hemostatske terapije bolesnika.

Klini¢ki problem je kompliciran nedostatkom valjanog mjernog instrumenta pojedinih
komponenata koagulacijske kaskade. Znacajno odstupanje u praksi zabiljeZeno je u istraZivanju
koje je provedeno u 187 ELSO centara koji koriste ECMO/ECLS potporu (23). Nefrakcionirani
heparin se koristio u 100% protokola lijecenja ECMO/ECLS potporom. Parenteralni pripravci
direktnog inhibitora trombina su koriSteni u 8% centara. Stupanj antikoagulacije je u 97% centara
mjeren koriste¢i aktivirano vrijeme zgruSavanja (engl. Activated Coagulation Time; ACT).
Terapijska Sirina nije bila uniformna za sve centre te je varirala izmedu minimalne vrijednosti od
183 (raspon 140-220) i maksimalne vrijednosti od 210 (raspon 170-240) sekundi. Aktivirano

tromboplastinsko vrijeme (APTV) i koncentracija ¢imbenika anti-Xa su mjereni u 96% i u 65%



centara, no imali su i razli¢iti raspon ciljnih vrijednosti. Nalazi testova tromboelastometrije su

koristeni u 43% centara (23).

Sve to upuéuje na Cinjenicu da ne postoji jedinstveni antikoagulacijski protokol za lijeenje 1

nadzor bolesnika na ECMO/ECLS potpori.

1.4. Dosadasnje vodenje antikoagulacije i primjena testova uz bolesni¢ku postelju u

klini¢koj praksi

Procjena koagulacijskog statusa kod kritiénih bolesnika je slozen proces. Kada se takvim
bolesnicima u listu intervencija pribroji i oteZzavajuci ¢imbenik poput izvantjelesnog krvotoka i
antikoagulacijska terapija stupanj sloZenosti procjene raste. Ispravno bi bilo mjeriti globalnu
funkciju sustava zgruSavanja in vivo i prema toj procjeni prilagoditi antikoagulacijsku terapiju.
ZnacCajno ograniCenje svih testova koji proucavaju stupanj antikoagulacije je nedostatak
standardiziranosti. Vrijednosti istih testova iz istog uzorka krvi u jednom laboratoriju mogu se
razlikovati od istih testova izvedenih iz istog uzorka u drugom laboratoriju. Koristenje samo
jednog testa za pracCenje antikoagulacije nije viSe prihvatljiva praksa. Medutim, upotreba
visestrukih testova nekoliko puta dnevno za procjenu antikoagulacije nije opravdana, a moze biti

1 zbunjujuca za ¢lanove ECMO/ECLS tima.

Vecina tromboembolijskih 1 hemoragijskih zbivanja te krajnji ishod lijeCenja ne koreliraju sa
standardnim testovima i Cimbenicima koagulacije (poput ACT; APTV; Internacionalni
normalizirani omjer - engl. International Normalized Ratio: INR; fibrinogen) i brojem trombocita
(Trc) u bolesnika na ECMO/ECLS potpori. Naprotiv, ve¢ina je takvih komplikacija prisutna u

slucajevima kada su rezultati standardnih laboratorijskih testova unutar refrentnih vrijednosti (24).



Posljedica je to ¢injenice da navedeni testovi ne mogu otkriti hiper- ili hipofibrinolizu, hiper- ili
hipokoagulabilnost, poremecaj agregacije trombocita, a produljeno vrijeme njihove izrade

umanjuje njihovu pouzdanost (25, 26).

Unatrag nekoliko godina uvelike se radi na stvaranju novih uredaja koji pruzaju detaljniju analizu

pojedinih koraka koagulacijske kaskade.

Viskoelasti¢ni testovi iz uzorka pune krvi 1 testovi funkcije trombocita detaljno odrazavaju
hemostatski status bolesnika i stoga bi mogli biti od koristi u pracenju ucinkovitosti
antikoagulacijske terapije bolesnika na mehanickoj potpori cirkulaciji (27). Prednost testova uz
bolesnicku postelju (engl. Point-Of-Care testing; POC) u odnosu na standardne laboratorijske
testove temelji se na jedinstvenoj ¢injenici koja je jedna od temeljnih karakteristika ovih uredaja
— rezultati se dobivaju iz uzorka pune krvi unutar desetak minuta od zapocinjanja izrade testa.
Upravo ih to ¢ini idealnim komponentama algoritma za ciljno usmjerenje hemostatke terapije
osnovane na racionalnoj potrosnji krvnih pripravaka (28, 29). Poznatiji medu tim POC testovima
su rotacijska tromboelastometrija (ROTEM® delta, Pentapharm GmbH, Miinich, Njemacka) i
testovi impendacijske agregometrije trombocita (Multiplate® analyser, Cobas, Roche Diagnostic
Limited, Svicarska). ROTEM® nastavlja razvoj tromboelastometrije (TEM) i omoguéava
podrobniju analizu viskoelastickih svojstava pune krvi (30-34). ROTEM® Kkoristi nekoliko
aktivatora i inhibitora koagulacijske kaskade, i ovisno o koriStenim reagensima na trzistu je
dostupno pet testova koji samostalno ili u medusobnim kombinacijama pruZaju visoko vrijedne
rezultate. Multiplate® mehanizmom impendacijske agregometrije procjenjuje funkciju trombocita

(35).

U pojedinim se medicinskim granama poput traumatologije, transplantacije jetre ili kardijalne

kirurgije ovi uredaji rutinski koriste za upravljanje rizikom krvarenja i transfuzijsko lijecenje.
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Upravo je cCinjenica da rezultati pojedinih testova dobro koleriraju sa standardiziranim

laboratorijskim testovima omogucila njihovu implementaciju u algoritam lije¢enja (36-40).

Razlika u primjeni ovih testova izmedu navedenih grana kirurgije i u vodenju ECMO/ECLS
potpore je Cinjenica da u posljednjem slucaju ne zelimo posti¢i normalizaciju koagulacijskih
parametara. Naime, ispravkom i normaliziranjem pojedinim stupnjeva hemostaze poveéava se
prilika za stvaranje krvnih ugruSaka u komponentama ECMO/ECLS sustava. Stoga je ipak
potreban odreden stupanj antikoagulacije. Pradenje hemostaze je preporuceno tijekom mehanicke
potpore cirkulaciji da bi se smanjio rizik hemoragijskih i tromboembolijskih komplikacija. Vazno
je da se ovi testovi ponavljaju opetovano tijekom terapije jer se stvaranje trombina, ¢vrstoca
ugruska i odgovor trombocita mogu znac¢ajno promijeniti tijekom vremena sa velikom inter- i

intraindividualnom varijabilnosti.

U nastavku je pregled testova koji su za vrijeme istrazivanja koristeni u rutinskoj praksi.

1.41. ACT

ACT je parametar prvi put opisan 1966. godine i jo$ uvijek predstavlja jedne od temeljih testova
procjene djelovanja nefrakcioniranog heparina. ACT spada u skupinu POC testova. U naSoj se
ustanovi za te potrebe koristi Medtronic ACT Plus™ (Medtronic Perfusion Systems, Minneapolis,
MN), mikroprocesorom kontroliran koagulacijski instrument rutinski koriSten tijekom trajanja
izvantjelesnog krvotoka kardiokirurSke operacije. Dobivena vrijednost je evaluacija funkcije
unutarnjeg i zajednickog puta zgrusavanja (41-43). Unato¢ tome pomoc¢u ACT-a nije mogucée u
potpunosti procijeniti sposobnost antikoagulacije jer je test osjetljiv na razli¢ite cimbenike prisutne

u bolesnika sa kardijalnom patologijom, poput pridruzenih koagulopatija, dobi bolesnika, terapije



antikoagulansima ili antiagregansima, poremecaja funkcija trombocita i/ili fibrinogena,

hipotermije, hemodilucije i koncentracije antritrombin 3 (AT 111) (44).

Test se izvodi iz 0.4 ml uzorka svjeze pune krvi koja se postavlja u odgovarajucu epruvetu u kojoj
zapocinje proces zgrusavanja kaolinskim aktivatorom. Nakon inkubacije u trajanju 300 sekundi u
prethodno zagrijanoj testnoj epruveti zapocinje mjerenje koje moze biti u rasponu od 6-999

sekundi. Normalna vrijednost je 90-150 sekundi.

1.4.2. APTV

APTV predstavlja mjeru unutarnjeg puta zgruSavanja. Danas se redovito koristi kao dio
standardiziranog obrasca pracenja djelovanja nefrakcioniranog heparina, medutim ne i u
kardiokirur§$kim salama jer je vremenski period od uzorkovanja krvi do izrade testa predugacak
(60-90 minuta). Takoder, manjak mu je nemoguénost prepoznavanja fibrinolize i poremecaja
stvaranja ugruSka. Izrazava se u sekundama, normalna vrijednost je 30-40 sekundi. Uzrok
preniskih vrijednosti uz prenisku koncentraciju nefrakcioniranog heparina moze biti i niska razina

AT III, trombocitoza, ubrzano izlu€ivanje diurezom ili transfuzija krvi.

1.5. Optimalna nadoknada krvnih pripravaka

Trenutno ne postoji strukturirani protkol nadoknade krvnih pripravaka temeljen na dokazima i zato

vecina ustanova koristi vlastite smjernice oblikovane prema klinickom iskustvu.
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Toc¢na donja granica vrijednosti hematokrita za koju je potrebno primjeniti nadoknadu koncentrata
eritrocita se razlikuje medu ustanovama. Vecéina ustanova se slaze da je potrebno primjeniti

transfuzijsko lijeCenje kako bi se odrzala donja vrijednost hematokrita iznad 35-40%.

Svjeze smrznuta plazma se primjenjuje u slucajevima znacajnijeg krvarenja ili ukoliko je
vrijednost spontanog INR veca od 1.5-2.0. Na vrijednost INR ne utjeCe koncentracija heparina 1
stoga je dobra mjera procjene vanjskog puta zgrusavanja. Primjenjuje se u dozi 10 ml/kg. Svjeze
smrznuta plazma se koristi 1 ukoliko postoji heparinska rezistencija radi povecanja koncentracije

AT Il1, iako je nadoknada koncentrata AT 111 bolji izbor.

Fibrinogen se primjenjuje u obliku koncentrata od 10-20 ml/kg ili 1 jedinica/20 kg tjelesne mase

ukoliko je plazmatska koncentracija manja od 100 mg/dl ili kada je INR ve¢i od 2.

Nadoknada trombocitima se primjenjuje ako je broj trombocita je manji od 50 x 10%/L (ukoliko
bolesnik ne krvari), odnosno ukoliko postoji epizoda krvarenja uz broj trombocita manji od 100 x

10°%/L.

U slucajevima pretjeranog krvarenja koje se nije uspjelo kontrolirati nadoknadom trombocita i
ispravkom nedostataka drugih ¢imbenika zgruSavanja, moZe se primjeniti rekombinantni humani
faktor zgrusavanja krvi VIII. On potice stvaranje trombina i primjenjen u dozi 40-90 pg/kg moze
znacajno smanyjiti teZinu krvarenja 1 daljnju potrebu za nadoknadom koncenrata eritrocita. Postoji
opravdan strah prilikom njegove primjene tijekom ECMO/ECLS terapije zbog moguénosti
nastanka fatalne tromboze 1 zato se ponekad primjenjuje niza doza; 25-50 pg/kg, koja se nikad ne

ponavlja unutar 24 h.
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2. Hipoteza

Kod bolesnika lijecenih izvantjelesnom cirkulacijskom potporom uporabom specifi¢nih testova
koji kvantificiraju agregaciju trombocita i viskoelasti¢na svojstva krvnoga ugruska moguce je

predvidjeti hemoragijska nezeljena zbivanja.
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3. Ciljevi istrazivanja

OPCI CILJ: Cilj predlozenog istraZivanja je ispitati mogu li se predvidjeti hemoragijska zbivanja
uporabom specifi¢nih testova koji proucavaju agregaciju trombocita i viskoelasti¢na svojstva

krvnoga ugruska.

SPECIFICNI CILJEVI: Odrediti vrijednost testova rotacijske tromboelastometrije i testova
agregacije trombocita u bolesnika na izvantjelesnoj potpori cirkulaciji. Usporediti vrijednosti
navedenih metoda procjene koagulacijskog i agregacijskog statusa bolesnika s ucestalosc¢u

hemoragijskih komplikacija.

Terapijsko djelovanje na osnovi parametara testova rotacijske tromboelastometrije i agregacije

trombocita.
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4.  lspitanici i metode

4.1. Selekcija bolesnika i modalitet lijeCenja

Nakon odobrenja etickog povjerenstva Medicinskog Fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, u ovo je
prospektivno istrazivanje uklju¢eno 28 odraslih bolesnika (muskarci, n = 21 (75%); Zene, n =7
(25%)) koji su lijeceni V-A modalitetom ECMO/ECLS potpore. Istrazivanje je ukljucilo odrasle
bolesnike lije¢ene na KBC Zagreb (Klinika za kardijalnu kirurgiju, Klinika za anesteziologiju i
reanimatologiju) u periodu od 2014. do 2016. godine za koje je multidisciplinaran konzilij
kardijalnih kirurga, anesteziologa i kardiologa donio odluku o nuzZnosti zapoc¢injanja modaliteta
dugotrajnijeg (viSe od 6 sati) izvantjelesnog odrzavanja Zivota. Razlozi za uspostavu potpore su
bile odrZzavanje hemodinamske stabilnosti sa omoguéavanjem oporavka miokarda u sklopu
produzene perfuzije organa nakon operacije na otvorenom srcu (poslijekardiotomijski
ECMO/ECLS) ili pocetni razvoj kardiogenog $oka razlicite etiologije (u bolesnika bez recentne
operacije na otvorenom srcu: primarni ECMO/ECLS) (Slika 2). Svi su uzorci prikupljeni u skladu
s etickim 1 bioetickim principima. Privatnost podataka ispitanika/bolesnika ukljucenih u
istrazivanje i zaStita tajnosti podataka u potpunosti je osigurana. Cjelokupni istrazivacki proces
obavljen je u skladu sa svim primjenjivim smjernicama, ukljuc¢uju¢i Osnove dobre klinicke prakse,
Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN121/03) i Zakon o
pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04). Prospektivno su biljezeni demografski,

konvencionalni laboratorijski podaci i podaci o ishodima lijecenja.

Dijagram tijeka lijecenja odraslih bolesnika sa mehanickom cirkulacijskom potporom na Klinici

za kardijalnu kirurgiju u razdoblju 2014.-2016. godine prikazan je na slici 3. Od 82 odrasla
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bolesnika lijeGenih mehanickom cirkulacijskom potporom 29 bolesnika je lije¢eno
poslijekardiotomijskom, te 53 bolesnika sa primarnom potporom. U skupini bolesnika sa
primarnom mehani¢kom cirkulacijskom potporom 23 bolesnika su lijecena ECMO/ECLS
potporom. Ostali bolesnici iz navedene skupine su lijeCeni dugotrajnijim oblicima potpore ili

ECMO-om u indikaciji respiratornog zatajenja te nisu predmet ovog istrazivanja.

Kriteriji za iskljucenje bolesnika (iz skupine ECMO/ECLYS) iz istrazivanja bili su dob ispod 18
godina, otprije poznati poremecaji zgrusavanja, nedostatak reagensa za pojedini POC test, ili

nemogucnost izvedbe POC testova unutar sat vremena od zapocinjanja ECMO/ECLS potpore.

Primarno sréano Poslijekardiotomijsko
zatajenje sréano zatajenje
— ECLS - ECLS
Kratkotrajni . Kratkotrajni
VAD VAD
Dugotrajni -
E— VAD Transplantacija srca
ili VAD kao

destinacijska terapija

Slika 2. Izbor i redoslijed unaprijedenja mehanicke cirkulacijske potpore u bolesnika sa dva

razli¢ita uzroka sr¢anog zatajenja.
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Prikupljeni demografski podaci su se odnosili na dob, spol, indikacije za ECMO/ECLS potporu,
komorbiditete, tezinu osnovne bolesti (procijenjene na osnovi prisutnosti: inotropne potpore,
postojece ventilacije bolesnika prije donoSenja odluke o potpori, malignog poremecaja sr¢anog
ritma, vanjske masaze srca u sklopu reanimacijskog postupka, akutnog bubreznog zatajenja),
vrijednosti prijeimplantacijskih laktata, biokemijskih nalaza, hemodinamskih parametara, funkcije
lijevog ventrikula i znakova hipoperfuzije perifernin organa. Prikupljeni su i podaci o
antiagregacijskoj i antikoagulacijskoj terapiji prije zapo¢injanja potpore i vrsta prethodne operacije
(za poslijekardiotomijsku potporu). BiljeZeni ishodi su ukljucivali trajanje ECMO/ECLS potpore,
trajanje boravka u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL), trajanje ventilacije bolesnika, potreba za
nadomjesnom bubreznom funkcijom, ukupno trajanje boravka u bolnici i1 ishod lijecenja.
Zabiljezen je datum postavljanja ECMO/ECLS potpore i odvajanja (ili drugog ishoda) nakon

zavrsetka terapije.

Primarna mjera ishoda bila je znacajno krvarenje, definirano prema ELSO kriterijima. Znacajno
krvarenje se opisuje kao ono pra¢eno padom koncentracije hemoglobina od najmanje 20 g/L u
periodu od 24 h, odnosno krvarenje vise od 20 ml/kg u periodu od 24 h ili potreba za jednokratnom
ili visekratnom nadoknadom 10 ml/kg koncentrata eritrocita u 24 h. U istu kategoriju spada i
retroperitonealno, pluéno ili intrakranijsko krvarenje odnosno svako krvarenje za koje je potrebno
uciniti kirurSku intervenciju. Ukoliko je bolesnik nekoliko uzastopnih dana imao isti primarni izvor
krvarenja, oni su promatrani kao ista epizoda krvarenja. Ukoliko je bolesnik imao vise od jedne
epizode krvarenja isti dan, to je takoder zabiljeZeno. Vazno je razlikovati intenzitet krvarenja jer
je krvarenje i nadoknada krvnih pripravaka povezana sa vecom smrtnoS¢u u ECMO/ECLS

bolesnika (45).
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Sekundarna je mjera ishoda ukljucivala dnevno biljezenje potro$nje dostupnih derivata krvnih
pripravaka (svjeze smrznuta plazma, procis¢eni koncentrat fibrinogena, koncentrat trombocita),
iznos drenaze na torakalne drenove (ukoliko je bolesniku dreniran toraks), biljezenje drugih
epizoda krvarenja koja ne zadovoljavaju kriterij znacajnog krvarenja (krvarenje sa mjesta
kanilacije, iz prsnog kosa ukoliko je kirurSki otvarano, gastrointestinalno krvarenje i/ili epistaksa)

i mortalitet.

Biljezeni konvencionalni laboratorijski testovi su svakodnevno uzorkovani, u sklopu rutinske
klinicke prakse, u 6 h ujutro. Ti su testovi ukljucivali biljege upale: leukocite (L) i C-reaktivni
protein (CRP); obiljezja crvene krvne slike: broj eritrocita, koncentracija hemoglobina, vrijednost
hematokrita; broj trombocita; i koagulacijske markere: APTV, INR, fibrinogen, D-dimeri,
slobodni hemoglobin u plazmi. U isto vrijeme je uzorkovana krv za ACT, Koji je bio predmet
istrazivanja. Uz sve navedeno biljezen je pocetak, kraj i intenzitet antiagregacijske 1

antikoagulacijske terapije.

Svi ECMO/ECLS sustavi su se sastojali od Maquet Rotaflow centrifugalne pumpe (Maquet
Cardiopulmonary GmbH, Rastatt, Njemacka) 1 nisko rezistentnog Quadrox D oksigenatora
(Maquet Cardiopulmonary GmbH, Rastatt, Njemacka). Krv je proticala kroz biokompatibilni
sustav cijevi i kanila. Citava zapremnina cijevi je prije implantacije ispunjena otopinom

kristaloida.

V-A ECMO/ECLS potpora je uspostavljena putem centralne ili periferne kanilacije (Slika 4).
Centralna potpora podrazumijeva kirursko otvaranje prsnog kosa i direktno postavljanje drenaznih
kanila u desni atrij 1 aortu. Kanile se u ovom scenariju provlace subksifoidno kroz kozu. Zbog ve¢
otvorenog prsnog koSa nakon operacije na srcu na centralni se oblik kanilacije odlu¢ujemo u

poslijekardiotomijskim slucajevima. Periferna kanilacija podrazumijeva kanilaciju perifernih
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krvnih zila (u nasih bolesnika lijeva femoralna arterija i desna femoralna vena). Kanilacija arterije
se obavlja nakon kirurS§ke eksploracije uz njeno zaomcavanje, postavljanje fiksacijskog i
hemostatskog obodnog Sava. Vena je uvijek kanilirana perkutano tehnikom po Seldingeru. Na
ovakav nacin potpore se odluCujemo u slucaju kardiogenog Soka bolesnika bez recentne
kardiokirurske operacije. Takoder, nastavno na indikaciju postupak postavljanja kanila izvoden je

elektivnim ili hitnim na¢inom rada.

Veli¢ina kanila je odredena prema BSA (Body Surface Area). Za perifernu femoralnu kanilaciju
koristile su se kanile promjera 21-27 Fr (vena) i 15-21 Fr (arterija). Za centralnu kanilaciju promjer
kanila za uzlaznu aortu je iznosio 20-22 Fr i donju Suplju venu 28-34 Fr. Protok na ECMO/ECLS
sustavu prilagodavao se prema potrebi koli¢ine hemodinamske potpore bolesnika. Pocetni protok
na pumpi je iznosio 20 ml/kg/min uz postepeno poveéanje protoka za 10 ml/kg/min svakih 5-10
minuta potpore kako bi se sprijecio "stunning" miokarda. Ciljna vrijednost protoka pumpe je
iznosila 60-150 ml/kg/min, §to odgovara protoku od 2.4 L/min/m?. Bolesnici su &itavo vrijeme

trajanja potpore bili u normotermiji.

Neuroloski status bolesnika se redovito provjeravao. Ukoliko je bolesnik bio sediran provjera se
izvrSavala u periodima prekida sedacije. Ukoliko je neuroloska slika bila klini¢ki nejasna, prema
indikaciji uéinila bi se kompjuterizirana tomografija. Proucavano trajanje ECMO/ECLS tretmana

kao i izvedba i pracenje svih testova tijekom istraZivanja je iznosilo 5 dana.
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arterijska linija

venzka linija
/ venska linija
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Centralna kanilacija Periferna kanilacija

Slika 4. Primjer periferne i centralne kanilacije (preuzeto sa http://www.kardio.hr/wp-

content/uploads/2012/02/63-64.pdf).

4.2. Antikoagulacijski protokol

Od trenutka nastanka ECMO/ECLS terapije pa sve do danas, nefrakcionirani heparin predstavlja
najprikladniji i najéesce koristeni antikoagulans zbog dvije bitne karakteristike: kratki poluzivot i
mogucnost brze neutralizacije protamin sulfatom. lako je nuzan 1 neizbjezan, on je 1 sastavni dio

circulus vitiosus krvarenja (46).

Vremensko trajanje uspjesnosti ECMO/ECLS potpore je ograniceno, ne samo Stetnim u¢inkom

rezultata sistemskog upalnog odgovora na ciljne organe, nego i djelotvornos¢u heparinske terapije.
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S vremenom izloZenosti potpori se smanjuje ucinkovitost heparina i povecava rizik za
tromboemboliju. Taj fenomen se javlja kao posljedica potro$nje AT Il za vrijeme trajanja

kontinuirane heparinske terapije.

Svaki dio procesa zgrusavanja je podlozan promjeni tijekom izlozenosti ECMO/ECLS sustavu.

Idealan uredaj za upravljanje doziranja heparina nije do sada razvijen (47).

Na$ antikoagulacijski protokol se oslanjao na primjenu nefrakcioniranog heparina.
Antikoagulacijski u¢inak nefrakcioniranog heparina je posredovan interakcijom sa dva endogena
antikoagulansa: AT III i1 inhibitora puta tkivnog ¢imbenika. Nefrakcionirani heparin je slozeni
glikozaminoglikan koji se veze na AT III putem pentasahardine sekvence koja je prisutna samo u
tre¢ini molekula nefrakcioniranog heparina. Kompleks nefrakcioniranog heparina i AT Il ima

mnogo brzi inhibicijski u¢inak na ¢imbenike zgusavanja u usporedbi s samostalnim AT III.

Kod svih je bolesnika sa primarnom ECMO/ECLS potporom primjenjena bolus doza
nefrakcioniranog heparina 50-100 IU/kg prije postupka kanilacije. Doza heparina je prilagodena
bolesnikovom koagulacijskom stausu prisutnom prije zapocinjanja kanilacijskog postupka. Prva
provjera ACT je ucinjena 1 h nakon pocetka potpore. Nakon §to je vrijednost ACT pala ispod 300
s zapoCeta je kontinuirana primjena heparina 10-20 1U/kg/h. Kod poslijekardiotomijskih
ECMO/ECLS bolesnika prije postupka kanilacije primjenjena je bolus doza nefrakcioniranog
heparina isklju¢ivo ukoliko je nefrakcionirani heparin (koriSten prilikom primjene sustava za
izvantjelesni krvotok za vrijeme operacijskog zahvata) ve¢ neutraliziran protamin sulfatom nakon
postupka dekanilacije (odstranjivanje kanila sustava za izvantjelesni krvotok). Terapija
kontinuiranom primjenom nefrakcioniranog heparina se zapocinje 24 h nakon uspostave potpore.
Uvjet koji je pritom bilo nuzno zadovoljiti je smanjenje drenaZe na torakalne drenove ispod 4

ml/kg/h (ukoliko su prethodno postavljeni drenovi). Brzina terapije nefrakcioniranim heparinom
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se potom prilagodavala sukladno vrijednostima APTV i ACT. Ciljni APTV je bio 1.5 do 2.0
normalne vrijednosti. Pretraga se izvodila svaka 4 sata. Ciljni ACT je iznosio 160-200 s. Prva
pretraga se izvodila svaka 4 sata, druga svakih 8 sati, u sluc¢aju veceg odstupanja od ocekivanih
vrijednosti i ¢eS¢e. Ocekivane vrijednosti standardnih laboratorijskih testova su: vrijednost
hematokrita iznad 30, koncentracija hemoglobina 110-130 g/L, broj trombocita iznad 50 x 10%/L
(bez znakova krvarenja, primarni ECMO/ECLS), broj trombocita iznad 80 x 10%/L (kod krvarenja
ili planiranin zahvata, primarni ECMO/ELCS), broj trombocita iznad 100 x 10%L
(poslijekardiotomijski ECMO/ECLS). Oc¢ekivana koncentracija fibrinogena je bila iznad 2 g/L,
vrijednost INR 0.8-1.1, koncentracija antritrombina AT III iznad 60%. Sve pretrage su ucinjene

dva puta dnevno, osim AT Il koji se provjeravao jednom dnevno.

4.3. Uzorkovanje Kkrvi za impendacijsku agregometriju trombocita i rotacijsku

tromboelastometriju

Uzorkovanje krvi i izvodenje testova tromboelastometrije i impedancijske agregometrije
trombocita ucinjeno je u pet vremenskih tocaka odnosno pet dana terapije ECMO/ECLS potporom.
Uzorak krvi za svaki test zasebno se pribavljao putem centralnog venskog katetera. Uzorak krvi
za rotacijsku tromboleastometriju se pohranjivao u natrij-citrat epruvetu volumena 4.5 ml
(0.109Molar/3.2% koncentrat citrata — BD Vacutainer®). Uzorak krvi za impendacijsku
agregometriju trombocita se pohranjivao u hepariniziranu epruvetu volumena 4 ml (Lithium
Heparin 68. 1.U. — BD Vacutainer ®). U istom vremenskom periodu uzorkovana je i krv za rutinske
laboratorijske testove koji se svakodnevno izvode u sredisnjem bolnickom laboratoriju kao i za
mjerenje ACT koje se izvodi uz krevet bolesnika. Sva testiranja rotacijske tromboelastometrije i

impedancijske agregometrije trombocita izvedena su od strane iste osobe medicinske struke
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educirane za izvedbu ovih testova, koji nije bio aktivno uklju¢ena u proces lije¢enja bolesnika. Ista
osoba je sve testove izvodila tijekom cijelog procesa istrazivanja. Epruvete sa uzorkom krvi za
impendacijsku agregometriju trombocita su, prema preporuci proizvodaca, prije izvodenja testa
skladiStene 30 minuta u specijaliziranom grijacu namjestenom na visinu tjelesne temperature.
Potom je izveden test agregometrije. Test rotacijske tromboelastometrije se u¢inio odmah nakon

uzorkovanja uzorka pune Krvi.

4.4. Impendacijska agregometrija trombocita

Multiplate® (Multiplate® analyser, Cobas, Roche Diagnostic Limited, Svicarska) je naziv
koristenog uredaja za impendacijsku agregometriju trombocita (Slika 5). Naziv Multiplate je
skracenica porijekla iz engleskog jezika. Odnosi se na opis funkcije uredaja, multiple platelet
function analyzer. Uredaj za impendacijsku agregometriju trombocita omogucuje kvantifikaciju
funkcije (aktivnost) trombocita iz uzoraka pune krvi. Zbog malih dimenzija uredaja i
jednostavnosti izvedbe testova moguce je uciniti brzu analizu uzorka krvi u neposrednoj blizini
bolesnika. Zbog egzaktnog i pravovremenog rijesenja Multiplate® pruza pouzdan uvid u dinami¢an

poremecaj hemostaze tijekom izloZenosti bolesnika izvantjelesnom Krvotoku.

Slika 5. Uredaj impedancijske agregometrije trombocita Multiplate®.
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Uredaj posjeduje pet kanala za zasebna testiranja uzoraka krvi. Stoga je moguce u istom
vremenskom periodu testirati do pet uzoraka. Svaki kanal je spojen sa jednokratnom testnom
¢asicom (engl. test cell) sa dva para elektroda (duljina elektrode koja je u kontaktu s krvi je 3 mm,
Sirina elektrode je 0.3 mm). Elektrode se uranjaju u mjesavinu antikoagulirane krvi (300 uL) i
fizioloSke otopine tjelesne temperature (300 uL). Nakon trominutne inkubacije dodaje se 20 pL
otopine reagensa, odnosno stimulatora agregacije. Polazna pretpostavka je da su trombociti
netrombogeni u stanju mirovanja. U ¢aSici se nalazi i magnet koji levitira u magnetskom polju
predvidenom brzinom od 800 rotacija/minuta. Svrha magneta je ubrzanje trombocita koji se
agregiraju na elektorde uz pomo¢ reagensa. Agregacija trombocita na pojedinu elektrodu istog
para elektroda uzrokuje povecanje impendancije izmedu obje elektrode. Porast impendancije
izmedu elektroda se kontinuirano prati kroz 6 minuta i prikazuje kao povrsina ispod krivulje (Slika
6). Veca impendancija odgovara vecoj povrsini ispod krivulje. Ta povrSina ispod krivulje engleski
se oznacCava kao Area Under Curve (AUC). U svakom kanalu postoje dva para elektroda koja
medusobno ¢ine kontrolu. Radi navedenog rezultat se prikazuje u obliku dvije krivulje, a kona¢na
vrijednost je presjek njihovih vrijednosti. Ukoliko je odstupanje izmedu AUC dvije krivulje istog

testa vece od 20% test se smatra neispravnim i isti je potrebno ponoviti.

Postoji nekoliko vrsta reagensa, odnosno agonista agregacije trombocita. Svaki reagens se
prethodno priprema i pohranjuje prema preporuci proizvodaca. U primjenjenom istraZivanju smo
koristili dva reagensa odnosno testa. ASPI test mjeri trombocitnu agregaciju stimuliranu
arahidonskom kiselinom koncentracije 0.5 mM. ADP test je mjeri trombocitnu agregaciju

stimuliranu adenozin-difosfatom koncentracije 6.4 pM.
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Epruvete sa uzorkom krvi za impendacijsku agregometriju trombocita se, prema preporuci
proizvodaca, prije izvodenja testa skladiSte 30 minuta u specijaliziranom grijacu namjeStenom na

visinu tjelesne temperature. Potom se izvodi test agregometrije.

Agregacija (AU)

o ) [
Area Under Curve (AUC)
Povréina ispod krivulje

\ e

Slika 6. Grafi¢ki prikaz funkcije trombocita pomoéu Multiplate® testa, prikazano kao AUC.

4.5. Rotacijska tromboelastometrija

Koncept tromboelastometrije je mnogo stariji od koncepta impendacijske agregometrije
trombocita sa korijenima u tromboelastografiji razvijenoj 1948. godine. Zashiva se ha mjerenju
viskoelasti¢nih svojstava krvnoga ugruska. Krivulja koja opisuje ta svojstva prolazi sve faze koje
su jasno prikazane neprekidnom linijjom sa polaznom tockom u trenutku pocetka oblikovanja

ugruska i posljednjom to¢kom koja oznacava degradaciju ugruska.

Koristeni uredaj za rotacijsku tromboelastometriju je bio ROTEM® delta (ROTEM delta,
Pentapharm GmbH, Miunich, Njemacka). Danas je dostupan i napredniji, u potpunosti

automatiziran ROTEM®sigma (Slika 7).
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Slika 7. Uredaj za rotacijsku tromboelastometriju ROTEM® delta i ROTEM® sigma.

Uredaj se sastoji od Cetiri kanala §to omogucuje izvodenje Cetiri usporedna testa i znatno ubrzava
proces procjene kvalitete ugruska orijentirajuci se na sastojke krvi pojedinac¢no. Svaki kanal je
pripojen na vlastitu jednokratnu ¢asicu u koju je uronjen jednokratan klip. Taj klip je pricvrséen
na trajno oscilirajucu vertikalnu osovinu koja je polozena pomoc¢u posebnih lezajeva kako bi se
okretala 4.75° u oba smjera po vertikalnoj osi. Test rotacijske tromboelastometrije se izvodi odmah
nakon uzorkovanja uzorka pune krvi. U CaSicu se stavlja uzorak citratom antikoagulirane pune krvi
tjelesne temperature i Zeljeni reagens. Oscilacija klipa se biljezi pomocu optickog sistema koji ¢ini
izvor svjetla i ogledalo na vrhu vertikalne osi. Ukoliko ne postoji stvaranje ugruska, kretanje klipa
je idealno. Medutim s vremenom se formira ugrusak i lijepi na stijenke klipa 1 caSice.
Viskoelasti¢na svojstva krvnoga ugruSka ometaju oscilacije klipa odnosno osovine. Smanjenje

amplitude oscilacije vertikalne osi odgovara procesu formacije krvnoga ugruska.
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Broj parametara i testova u rotacijskoj trombolestometriji je veéi nego u impendacijskoj

agregometriji (Slika 8).

—
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Slika 8. Slikovni prikaz najvaznijih parametara i skra¢enica rotacijske tromboelastometrije.

Pojasnjenje skracenica rotacijske tromboleastometrije:

CT (engl. Clotting Time; vrijeme zgrusavanja): vrijeme proteklo nakon dodavanja reagensa u
uzorak krvi u kojem krivulja doseze amplitudu od 2 mm, izraZava se u sekundama. Vrijednost CT
omogucava podrobniju analizu ¢imbenika potrebnih za stvaranje trombina. Ovisno o koriStenom
reagensu mozemo detaljnije proucavati unutarnji 1 vanjski put zgrusavanja. Na vrijednost CT
utjeCe antikoagulantna terapija 1 koncentracija AT IIl. 1z navedenog proizlazi da skracena
vrijednost CT moze ukazivati na hiperkoagulabilno stanje, dok produzen CT moze biti posljedica
antikoagulantne terapije ili nedostatka ¢imbenika zgruSavanja. U zakljuc¢ku, CT je primarno pod
utjecajem aktivnosti ¢imbenika zgruSavanja, antikoagulantnih lijekova (poput heparina),
fibrinogena i trombocita. Stoga je ciljna terapija korekcije produzenog CT usmjerena nadoknadi

navedenih ¢imbenika (svjeze smrznuta plaza ili koncentrati ¢imbenika koagulacije).
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MCF (engl. Maximum Clot Firmness; mjera najvece ¢vrstoce ugruska): vrijednost MCF je jedan
od najvaznijih ¢imbenika u tromboelastometriji. Odnosi se na najveci otklon od apscise u
pojedinom trenutku stvaranja ugruSka (dakle bez obzira na vremenski trenutak postizanja
vrijednosti), izrazen u milimetrima. Na MCF utjece broj i funkcija trombocita, koli¢ina 1 kvaliteta

fibrinogena (sposobnost njegove polimerizacije), koncentracija ¢cimbenika XIII i status fibrinolize.

CFT (engl. Clot Formation Time; vrijeme stvaranja ugruska): ukazuje na kinetiku trombocitne i
fibrinogenske polimerizacije. Izrazava se u sekundama. Produljeni CFT i normalan MCF ukazuju
na poremecaj polimerizacije ugruska. Smanjeni MCF i normalni CFT ukazuju na nedostatak

zgrusavajucih supstanci poput fibrinogena i/ili trombocita.

a® (engl. alpha angle; alfa kut): kut odmaka od nulte apscise i tangente koja prolazi od polazne
tocke prema tocki amplitude 2 mm od aspcise. Ukazuje na kinetiku fibrinogenske i trombocitne

polimerizacije (kinetika stvaranja ugruska) i pod utjecajem je djelovanja antikoagulantnih lijekova.

A (X): A parametar odnosi se na visinu amplitude (maksimalnu vrijednost ¢vrsto¢e ugruska) u
izabranom vremenskom odmaku odnosno tocki. A parametar se oznaCava kao A5, A10 1 A30

odnosno odgovara MCF vrijednosti nakon 5, 10 ili 30 minuta.

LI 30 (engl. lysis index at 30 min; indeks lize nakon 30 min): vrijedost LI oznacava stupanj
fibrinolize ugruska nakon 30 minuta od pocetka stvaranja ugruska. Odnosi se na stupanj smanjenja

¢vrstoce ugruska.

Sve navedeno je pregledno opisano u Tablici 2.
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Tablica 2. PojaSnjenje skracenica rotacijske tromboleastometrije.

Vrijeme zgruSavanja CT Aktivnost faktora koagulacije
Antikoagulacijski lijekovi (npr.
heparin)

Trombociti
Fibrinogen

Vrijeme formacije ugruska CFT Kinetika trombocitne i
fibrinogenske
polimerizacije

(antikoagulacijski lijekovi)

Alfa kut A Kinetika trombocitne i
fibrinogenske
polimerizacije

(antikoagulacijski lijekovi)

Maksimalna ¢vrstoc¢a MCF Mehanicka ¢vrstoca ugruska
(trombociti,
fibrinogen, faktor XIII)

A (amplituda &vrstoce Ax Cvrstoca ugruska nakon
ugruska nakon vremena T) vremena T. Koristan i
brz indikator razvoja ¢vrstoce
ugruska, primarno
pod utjecajem trombocita,

fibrinogena i F XIII.

Index Lize (30 minuta nakon LI 30 Fibrinoliticka aktivnost
CT) Hiperfibrinoliza (nedostatak
inhibitora fibrinolize

ili pretjerana fibrinoliza)
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Pojasnjenje testova rotacijske tromboleastometrije:

ROTEM® procjenjuje sposobnost bolesnikovog mehanizma zgrusavanja da na mjestu ozljede
stvori ugrusak. Razvidno tome, postoje razli¢iti reagensi (agonisti) pomoc¢u kojih se mogu izvoditi
preporuceni testovi. Za lakSe razumijevanje postojecih testova potrebno je poznavati proces
zgruSavanja krvi. Zgrusavanje krvi je veoma sloZen mehanizam koji se moze aktivirati ozljedom
stijenke krvne Zile, ozljedom sastavnih dijelova krvi ili dodirom krvi sa osSte¢enim endotelnim
stanicama, kolagenom ili tkivnim elementima izvan krvnih zila. Konadan rezultat je stvaranje
aktivatora protrombina za pretvorbu protrombina u trombin, nakon ¢ega trombin proteoliticki
mijenja fibrinogen. Iz fibrinogena nastaje fibrinski monomer koji se polimerizira sa drugim
molekulama fibrinskog monomera. Konacan rezultat je stvaranje fibrinskih niti koje ¢ine osnovu
odnosno mrezu krvnoga ugruska. Upravo je aktivator protrombina ciljni rezultat djelovanja dva
puta zgrusavanja, vanjskog i unutarnjeg, koji se sastoje od razli¢itih plazmatskih bjelancevina,

¢imbenika zgrusavanja.

Koristeni testovi ROTEM® (Slika 9):

c: 67 O s « ” (48 2008 OFT 6 « m cr: 66s O s & o

R S4mm MR S7mm MU »~ R Smm  MCF: 6lmm MU » R Smm  MCE: 10mm MU )

Slika 9. Prikaz krivulja normalnog nalaza 3 osnovna testa ROTEM®.
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INTEM test — test kao reagens koristi agonist unutarnjeg puta zgrusavanja. Njegovom analizom
proucavamo sveukupni prikaz koagulacije. INTEM test je stoga osjetljiv na nedostatak Cimbenika
zgrusavanja, antikoagulantnog djelovanja heparina, funkciju i broj trombocita te funkciju
fibrinogena. Ukoliko postoj blagi stupanj nedostatka cimbenika zgruSavanja, disfunkcija
trombocita ili prisutnost djelovanja acetilsalicilne kiseline kao antiagregacijskog ¢imbenika,

osjetljivost mu je smanjena (Tablica 3).

HEPTEM test — test takoder kao reagens koristi agonist unutarnjeg puta zgrusavanja, ali za razliku
od INTEM testa sadrzi i enzim heparinazu. Cilj ovog enzima je neutralizacija djelovanja heparina
uzorka proucavane krvi. Primjenjuje se u bolesnika izlozenih djelovanju visokih doza heparina,
poput kardiokirurskih bolesnika na nekom od oblika izvantjelesne cirkulacije. Usporedbom
INTEM i HEPTEM testa omogucuje se razlikovanje poremecaja zgruSavanja zbog prisutnosti
heparina ili nedostaka ¢imbenika zgrusavanja (Slika 10). Protamin je agonist heparina koristen u
svakodnevnoj praksi kardijalne kirurgije, stoga usporedbom ova dva testa mozemo primjeniti

pravovaljanu dozu protamina kako bi se postigao Zeljeni stupanj zgrusavanja (Tablica 3).

<4l =

(ap 67s CFT: 104s a: 68° CT: 852s CFT: 198s a: 51°

Al somm  MCF S7mm | ML o%  AI0:  4lmm  MCE  48mm ML 0%
——— -
HEPTEM

T 63s CFT: -5 a - cT: 202s CFT: 75s a 76°

Al0: 6mm MCF: 8mm ML: 0% A0: 52mm MCF: S8mm ML: 0%

Slika 10. Prikaz usporedbe testova u identifikaciji djelovanja heparina.
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EXTEM test — test kao reagens koristi agonist vanjskog puta zgruSavanja. Osjetljiv je na
nedostatak ¢imbenika vanjskog puta zgrusavanja, te kao i INTEM na funkciju i broj trombocita,
funkciju odnosno polimerizaciju fibrina, nedostatak ¢imbenika XIII i povecan stupan;j fibrinolize.
Ima nisku osjetljivost prema djelovanju heparina, i nema osjetljivost prema djelovanju
acetilsalicilne kiseline i kumadinskih antikoagulansa (pri visokim vrijednostima INR vrijednost

EXTEM testa moze biti potpuno normalna) (Tablica 3).

FIBTEM test - test se Cesto analizira usporedno sa EXTEM testom, jer su oba testa u osnovi
jednaka. Medutim, osnovnu razliku FIBTEM testa u odnosu na EXTEM test je dodatak (uz agonist
vanjskog puta zgruSavanja) citohalazina D. Citohalazin D je inhibitor normalne grade citoskeleta
trombocita, ¢ime se inhibira njihova funkcija. Usporeduju¢i ova dva testa proucava se uloga
trombocita i fibrinogena u procesu stvaranja krvnoga ugruska (odnosno dobivena krivulja

FIBTEM testa je EXTEM krivulja bez funkcije trombocita) (Slika 11, Slika 12, Tablica 3).

EXTEM INTEM FIBTEM
CcT: 109s CFT: 263s a: 48° CT: 236s CFT: 220s a: 55° CT: 185s CFT: =S| a
A10: 3ilmm  MCF: 38mm ML % A10: 33mm MCF: 42mm ML % A10: 3mm  MCF: 3mm ML %

Slika 11. ROTEM® nalaz koji upuéuje na poremeéaj polimerizacije fibrinogena.

32



EXTEM INTEM FIBTEM

CcT: 57s CFT: 4445  a: 80° CcT: 200s CFT: 4495 o 72° CT: 67s CFT: 5 -*
A10: 23mm MCF:  35mm ML % A10: 23mm MCF:  32mm ML %% Al0: 15mm  MCF:  16mm ML %

Slika 12. ROTEM® nalaz u kvantifikaciji smanjenog doprinosa trombocita u stvaranju krvnoga

ugruska.

Tablica 3. PojaSnjenje testova rotacijske tromboleastometrije.

Koristeni reagens Interpretacija testa

Brza procjena oblikovanja ugrugka, polimerizacije fibrina i

fibrinolize putem unutamnjeg puta zgrusavanja

Brza procjena oblikovanja ugruska, polimerizacije fibrina i

L]
r Ex‘tem fibrinolize putem vanjskog puta zgrusavanja

ROTEM® analiza bez doprinosa trombocita; kvalitativna

= L]
fl b -tem procjena statusa fibrinogena

Namijenjen za detekciju djelovanja heparina (koristi se u

hep-temm usporedbi sa INTEM)
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4.6. Statisticke metode

Za statisticku obradu podataka pocetna tocka istrazivanja je bio trenutak uzimanja uzorka pune
krvi bolesnika neposredno nakon pocetka lijeCenja izvantjelesnom cirkulacijskom potporom.
Zavr$na tocka pracenja je bio kraj petog dana ECMO/ECLS potpore ili zavrSetak lijeCenja
izvantjelesnom cirkulacijskom potporom koja se definira kao odvajanje od ECMO/ECLS potpore,
definitivno kirursko zbrinjavanje ili kao smrt bolesnika. Cilj analize podataka je bio ispitati je li
moguce uporabom specificnih testova funkcije trombocita i viskoelasti¢nih svojstava krvnoga
ugruska tijekom lijeenja izvantjelesnom potporom cirkulaciji predvidjeti hemoragijska nezeljena
zbivanja. Analiza normalnosti raspodjele podataka je provjerena testom Smirnov-Kolmogorov te
su se shodno dobivenim rezultatima koristili parametrijski, odnosno neparametrijski testovi te
odgovaraju¢i prikaz kontinuiranih vrijednosti (aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno
medijan). Odredeni su binarni ishodi (krvarenje, prezivljenje), a kontinuirane vrijednosti ostalih
varijabli su testirane u odnosu na ishode. Kako bi se smanjio potencijalno negativni utjecaj malog
broja ispitanika na testiranje veceg broja varijabli, vrijeme pracenja je cenzorirano i ucinjena je
binarna logisticka regresija i Coxova multivarijatna regresija modelom proporcionalnih hazarda
(backward stepwise - conditional LR s vremenom do dogadaja kao vremenom praéenja). Potom je
za svaki test koji je pokazao statisticki znacajnu povezanost s ishodom ucinjena ROC (od engl.
Receiver Operating Characteristic) analiza 1 odredena je grani¢na vrijednost testa pomocu Youden
J ¢imbenika kako bi se kontinuirane varijable vrijednosti testova pretvorile u kategoricke, kao 0 =
ispod grani¢ne vrijednosti i 1 = iznad grani¢ne vrijednosti. Koriste¢i tako poslozene kategoricke
varijable, rezultati su prikazani krivuljom omjera hazarda, koriste¢i Mantel-Cox log rank test.
Ostale zabiljezene varijable su s rezultatima testova usporedene uz pomo¢ Spearmanovog rho

koeficijenta korelacije i Mann-Whitney U testa za nezavisne uzorke. Svi statisti¢ki testovi bili su
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dvosmijerni. Vrijednosti p manje od i jednake 0.05 odredene su statisticki zna¢ajnima. StatistiCka
obrada podataka je uéinjena uz pomo¢ programa MedCalc (Verzija 11.2.1 © 1993-2010. MedCalc
Software bvba Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgium), te programa SPSS (Verzija

22.0. Izdana 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. Rezultati

U istrazivanje je uklju¢eno 28 bolesnika (muskarci, n = 21 (75%); Zene, n = 7 (25%)) Kkoji su

lijeeni venoarterijskim (V-A) modalitetom ECMO/ECLS potpore. Demografski podaci izneseni

su u tablici 4.

Ovisno o podlezecoj patologiji kanile ECMO/ECLS sustava su postavljane perkutano perifernim

(46 %) odnosno kirurski centralnim pristupom (54 %). Pacijenti lijeceni ECMO/ECLS-om su

praceni prvih 5 dana od uspostavljanja potpore, a prosjecno trajanje potpore je bilo 6,8 dana.

Znacajno krvarenje kao mjera ishoda je zabiljeZeno u 8/28 bolesnika (28 %). Broj krvarecih

epizoda po bolesniku je iznosio 1,38. Tri bolesnika su imala 2 epizode krvarenja, a pet bolesnika

jednu epizodu krvarenja. Nema statisticki znacajne povezanosti izmedu vaskularnih pristupa i

pojavnosti teSkog krvarenja (Mann-Whitney U test, p = 0.25). Najvise je krvarecih epizoda bilo

prvi i drugi dan (Slika 13).

Tablica 4. Demografski podaci.

Vrijednosti su testirane pomocéu Mann Whitney U | Ukupno | Bolesnici | Bolesnici p
testa. sa bez
znaajnim | znacajnog
krvarenjem | krvarenja
Broj bolesnika 28 8 20 0,24
Prosjek godina 56 52,9 56,05 0,46
Muskarci (%) 75 75 75 1,00
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Prosjecno trajanje potpore u danima 6,8 7 6,7 0,25
Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (%) 24,1 26 27,5 0,46
Laktati prije zapocinjanja potpore (mmol/L) 3,85 9,36 3,15 0,001
Poslijekardiotomijski ECMO/ECLS (%) 60 75 25 0,37
Medijastinum ostavljen otvoren nakon zahvata 53 75 25 0,07
(%)

Periferna kanilacija (%) 46 38 62 0,28
30-dnevni mortalitet (%) 40 50 50 0,71
Prosjecno trajanje ventilacije u danima 7,5 10,5 6,2 0,15

Epizode krvarenja po danima

Broj epizoda krvarenja
[l N w S (6] o

o

Dan

Slika 13. Raspodjela epizoda krvarenja po danima (ukupni broj epizoda krvarenja = 11).
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Od trenutka zapocinjanja ECMO/ECLS potpore biljezi se umjeren pad broja trombocita do

vrijednosti ispod referentnih vrijednosti (< 150 x 10%L) (Slika 14, 15).

BROJ TROMBOCITA
400
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Dan ¢ 1 2 3 4 5

Slika 14. Dnevno kretanje broja trombocita (donja granica referentne vrijednosti je oznacena
crvenom linijom - 150-400 x10%L) u svih bolesnika. Na apscisi su brojéano oznaceni

poslijeimplantacijski dani.
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Slika 15. Usporedba dnevnog kretanja broja trombocita (donja granica referentne vrijednosti je
oznadena crvenom linijom - 150-400 x10%L) u obje skupine bolesnika. Na apscisi su brojéano
oznaceni poslijeimplantacijski dani. BZK = bolesnici bez znacajnog krvarenja; ZK = bolesnici sa

znacajnim krvarenjem.
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Koncentracija fibrinogena kontinuirano raste iznad referentnih vrijednosti (> 4 g/1) (Slika 16, 17).

KONCENTRACIJA FIBRINOGENA
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Slika 16. Dnevno kretanje koncentracije fibrinogena (referentna vrijednost je oznacena crvenom

linijom - 2-4 g/L) u svih bolesnika. Na apscisi su broj¢ano oznaceni poslijeimplantacijski dani.
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KONCENTRACIJA FIBRINOGENA
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Slika 17. Usporedba dnevnog kretanja koncentracije fibrinogena (referentna vrijednost je oznacena
crvenom linijom - 2-4 g/L) u obje skupine bolesnika. BZK = bolesnici bez znacajnog krvarenja;
ZK = bolesnici sa znacajnim krvarenjem. Na apscisi su broj¢ano oznaceni poslijeimplantacijski

dani.
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Vrijednosti APTV i ACT testova pokazuju mala odstupanja od referentnog raspona vrijednosti

(Slika 18, 19, 20, 21).
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Slika 18. Dnevno kretanje APTV vrijednosti (referentna vrijednost je ozna¢ena crvenom linijom -
terapijska Sirina je 50-60 sekundi) u svih bolesnika. Na apscisi su brojcano oznaceni

poslijeimplantacijski dani.
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Slika 19. Usporedba dnevnog kretanja APTV vrijednosti (referentna vrijednost je ozna¢ena
crvenom linijom - terapijska Sirina je 50-60 sekundi) u obje skupine bolesnika. BZK = bolesnici
bez znafajnog krvarenja, ZK = bolesnici sa znacajnim krvarenjem. Na apscisi su broj¢ano

oznaceni poslijeimplantacijski dani.

43



ACT
300

250

200

150 % i :

100

50

Dan 0 1 2 3 4 5

Slika 20. Dnevno kretanje ACT vrijednosti (referentna vrijednost je oznacena crvenom linijom -
terapijska Sirina je 160-200 sekundi) u svih bolesnika. Na apscisi su broj¢ano oznaceni

poslijeimplantacijski dani.
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Slika 21. Usporedba dnevnog kretanja ACT vrijednosti (referentna vrijednost je ozna¢ena crvenom
linijom - terapijski raspon je 160-200 sekundi) u obje skupine bolesnika. BZK = bolesnici bez
znacajnog krvarenja; ZK = bolesnici sa znac¢ajnim krvarenjem. Na apscisi su brojc¢ano oznaceni

poslijeimplantacijski dani.
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Cvrstoéa ugruska je bila o¢uvana tijekom cijelog trajanja ECMO/ECLS terapije uz napomenu kako

su vrijednosti FIBTEM MCF testa bile blago povisene u vecine bolesnika (Slike 22, 23, 33).
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Slika 22. Usporedba dnevnog kretanja EXTEM MCEF vrijednosti (referentna vrijednost je oznac¢ena
crvenom linijom - 50-72 mm) u obje skupine bolesnika. BZK = bolesnici bez znacajnog krvarenja;
ZK = bolesnici sa znacajnim krvarenjem. Na apscisi su broj¢ano oznaceni poslijeimplantacijski

dani.
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Slika 23. Usporedba dnevnog kretanja INTEM MCF vrijednosti (referentna vrijednost je oznacena
crvenom linijom - 50-72 mm) u obje skupine bolesnika. BZK = bolesnici bez znacajnog krvarenja;
ZK = bolesnici sa znac¢ajnim krvarenjem. Na apscisi su brojéano oznaceni poslijeimplantacijski

dani.
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Ukupna drenaZa, potroSnja koncentrata eritrocita i ostalih krvnih pripravaka je bila ve¢a u skupni

bolesnika sa znacajnim krvarenjem (Slika 24).

Transfuzijski parametri

Drenaza ukupno / ml 260000 4768,75

Fibr / mg/dl 4 366,00
. 3438,00
SSP/ml B 474,17

[ 915,88
Trc/ml L 16583

333875
ke/m 1392,00

0,00 1000,00 2000,00 3000,00 4000,00 5000,00 6000,00

= Bolesnici sa znac¢ajnim krvarenjem ® Bolesnici bez znacajnog krvarenja

Slika 24. Ukupna potro$nja krvnih pripravaka i ukupan iznos drenaze u obje skupine bolesnika.
Fibr = fibrinogen; SSP = svjeze smrznuta plazma; Trc = koncentrat trombocita; KE = koncentrat

eritrocita.
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Povezanost broja trombocita s vrijednostima ASPI i ADP Multiplate testa je pokazana u tablici 5.

Tablica 5. Usporedba vrijednosti broja trombocita i vrijednosti ASPI i ADP testa (Spearmanov rho

koeficijent korelacije).

Bolesnici | Bolesnici
Parametar Postimplantacijski sa beg 0

dan znaCajnim | znacajnog

krvarenjem | krvarenja
ASPI 57,1 47,6 0,482
ADP 0 58,8 49,6 0,365
Trombociti 189,4 154,6 0,092
ASPI 43,0 36,1 0,312
ADP 1 68,0 40,0 0,076
Trombociti 165,8 120,6 0,990
ASPI 55,0 38,0 0,196
ADP 2 69,4 42,8 0,003
Trombociti 150,8 115,6 0,079
ASPI 70,4 36,3 0,062
ADP 3 67,0 42,5 0,062
Trombociti 147,1 98,1 0,025
ASPI 53,4 44,0 0,470
ADP 4 74,7 44,8 0,142
Trombociti 150,7 84,2 0,013
ASPI 62,0 36,1 0,109
ADP 5 89,3 41,6 0,164
Trombociti 155,0 94,3 0,074

Nezavisne varijable ROTEM® testova u obje skupine bolesnika su testirane Mann-Whitney U

testom (Tablica 6).
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Tablica 6. Pregled izvodenih ROTEM testova u obje skupine bolesnika (nezavisne varijable su testirane Mann-Whitney U testom). PID

= poslijeimplantacijski dan potpore.

Bolesnici | Bolesnici Bolesnici .
sa bez sa Bolesnlpl bez
Test | Parametar | PID . Y p Test | Parametar | PID . o znacajnog p
znacajnim | znacajnog znacajnim krvarenja
krvarenjem | krvarenja krvarenjem
CT 254,3 159 | 0,199 CT 231,4 203,9 0,33
CFT 119,6 110,9 | 0,945 CFT 128,1 112,9 0,11
> | 66,4 71,3 | 0,891 % a® 65,3 69| 0,188
m | AL0 0 50,4 53,1| 0,63 rfjl A10 0 50 51,2 | 0,082
< | A20 56,3 59,8 049| < | A20 50 545 | 0,095
A30 57 59,8 0,25 A30 59,3 60,3 | 0,151
MCF 57,4 62,3 0,49 MCF 59,3 63,5| 0,238
CT 178,2 173,6 | 0,001 CT 205,6 183,3 | 0,866
CFT 91,4 88,6 | 0,033 CFT 120,3 112,7 | 0,053
> |o° 69,4 71,5 | 0,049 ,-I,-. a® 62,7 66,2 | 0,081
5 | A10 1 45,9 498 | 0098 | 5 |A10 1 47,6 48,3 0,98
< | A20 49,5 55,8 | 0,095 E A20 52,2 53,1 | 0,119
A30 48,7 56,7 | 0,104 A30 52,6 53,5| 0,026
MCF 50,5 58,1| 0,178 MCF 52,5 55,1 | 0,098
_|cT 218,5 2895| 0823| 1 |CT 183,9 178,5| 0,007
Z, CFT 5 118,3 108,4 | 0389 T |CFT 5 130,6 108,1 | 0,095
T o 67,3 69,4 | 0,025 g o 64,1 701| 0,132
A10 58,8 51,9 | 0,119 Al0 47 52,5| 0,217
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A20 50,6 58,9 | 0,147 A20 51,9 56,9 | 0,099
A30 575 59,4 | 0,103 A30 55,1 577| 0,154
MCF 67,3 60,9 | 0,283 MCF 58,1 60,3 | 0,307
cT 324,8 262,2| 0,182 CT 227.8 1925| 0,446
CFT 113,8 92,8 | 0,94 CFT 102,8 1016 | 0,762

S o 60 729| 088] T |o° 61 689 | 0,762

= | A10 41,1 555| 0,762| 5 | Al0 51,6 52,4 1

< | A20 49,3 61,8| 0595| Z | A20 57,4 58,6 | 0,008
A30 59,5 62,6 | 0,645 A30 58,8 61,7| 0,878
MCF 37,9 63,4 | 0,446 MCF 58,2 61,4 | 0,446
cT 355,6 226,3| 0,099 CT 190,6 1835| 0,592
CFT 131,1 1133 | 0,962 CFT 110,1 91,8 | 0,432

= o 62,8 71,7] 0962 T |oe 65 655| 0,536

= | A10 48,3 556| 0887 3 |AL0 49,6 50,8 | 0,261

< | A2 53,9 61,6 | 0962| Z | A20 54,4 542 | 0,299
A30 53,4 61,6 1 A30 54,4 551 | 0,428
MCF 55,6 64,3 | 0,601 MCF 56,5 59,4 | 0,299
cT 303,5 280,8 | 0,604 CT 265,8 1535 | 0,106
CFT 113,4 102,8| 0,33 CFT 145,2 125| 0,148

= | 63,2 70| 0604| T |a° 57 682 | 0,503

= | A10 46,4 51,3| 0503| 3 |AL0 51,7 49,1 | 0,604

< | A2 42,2 58| 0825| £ | A20 46,5 56| 0,26
A30 487 59,8 | 0,864 A30 46 576 0,727
MCF 32 60,9 1 MCF 46,4 584 | 0,94

et 104,6 87,4 0238 _, CT 97,4 90,2 | 0,591

X | cFT 121,9 979 | 0214| T CFT 520,2 462 | 0,53

T o 71,4 729| 0482 T @ 70,5 70,6 | 0,645
A10 62,3 56,3 | 0,034 A10 18,3 187| 0,19
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A20 60,7 61,9 0,04 A20 18 18,4 | 0,265
A30 64 63,9 0,01 A30 18,1 20,6 | 0,196
MCF 64,6 66,1 | 0,027 MCF 26,6 27,4 0,19
CT 72,8 66,6 | 0,018 CT 110,3 100,5| 0,033
CFT 1951 116,3 | 0,059 CFT 514,3 3748 | 0,019
Q a° 55,8 67,4 | 0,098 % a° 63,3 70,3 | 0,282
o | A0 47,6 50,6 | 0059 4 1A10 20,6 20,4 | 0,008
< | A20 51 57,8 | 0,095| < | A20 22 19,2 0,178
A30 59,7 61,3 | 0,048 A30 20,4 22,2 | 0,052
MCF 51,6 59,2 0,098 MCF 20,4 19,7 | 0,231
CT 76,9 67,9 | 0,079 CT 102,3 86,5| 0,333
CFT 102,6 98,6 | 0,307 CFT 536 465,8 | 0,154
Q a° 74,9 725 0,775 % a° 71,9 73,6 | 0,429
o | A0 59,9 583 | 0163 - | Al0 23,5 241 | 0,621
< | A20 68,9 63,2 0132 < | A20 25 26,1 | 0,621
A30 62,8 64,3 | 0,047 A30 30,1 32,6 | 0,413
MCF 64,9 68,7 | 0,047 MCF 22,8 27| 0,389
CT 86,4 73,4 | 0,762 CT 84,8 78,1 | 0,704
CFT 106,8 88,5| 0,704 CFT 5714 349,8 | 0,168
Q a® 64 75,4 0,595 % a® 61 739 | 0,595
o | AL0 51 59,6 1| A |AlO 23,4 255 | 0,543
< | A20 55,3 66 11 < | A20 25,2 27,2 | 0,649
A30 68,8 69,4 | 0,878 A30 27,8 27,91 0,959
MCF 55,8 68,5| 0,704 MCF 34 32,3 | 0,446
m CT 90,5 83| 0,017 n CT 74,4 69,9 | 0,384
ﬁ CFT 167,4 1143 | 0,536 @ CFT 787,4 352,8 1
g a® 64,3 68,2 | 0,711 E a° 67,3 741 | 0,669
Al10 55,3 55,2 | 0,196 Al0 25,5 256 | 0,384
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A20 59,8 59,3 | 0,227 A20 27,3 27,2 0,34
A30 60,4 63,8 | 0,263 A30 25,5 251 | 0,263
MCF 60,8 62,8 | 0,384 MCF 28,4 31,7 0,34
CT 91 73,9 0,05 CT 71,1 67,8 | 0,034
CFT 129,6 123,6 | 0,604 CFT 378 196,9 0,63
Q a° 49,3 73,8 | 0,825 % a° 58,2 746 | 0,825
5 | A0 48,6 57,41 0,604 = Al0 27 28,3 0,71
< | A20 52,6 649 | 0604 < | A20 28,3 30,4 0,71
A30 52,8 63,9 | 0,482 A30 25,5 30,9 | 0,864
MCF 53 68,6 | 0,825 MCF 25,4 31,2 0,71
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Konvencionalni rutinski upotrebljavani testovi funkcije koagulacije (APTV i ACT) i koncentracija
fibrinogena su usporedeni s rezultatima testova impedancijske agregometrije trombocita uzorka

pune Krvi i rotacijske tromboelastometrije Spearmanovim rho koeficijentom korelacije.

Kako bi se usporedile demografske, laboratorijske i operacijske varijable s pojavom krvarenja, te
se odredio njihov odds ratio, u¢injena je binarna logisticka regresija s pojavom krvarenja kao

binarnim ishodom (0 = nije bilo znacajnog krvarenja, 1 = bilo je znacajnog krvarenja).

Kako bi se procjenila povezanost testova impedancijske agregometrije uzorka pune krvi i
rotacijske tromboelastometrije s krvarenjem, provedena je Coxova multivarijatna regresija

koriste¢i pojavu krvarenja kao mjereni dogadaj, uz opciju backward conditional analize.

ROC analiza (engl. Reciever Operating Curve) je izvedena u sluajevima signifikantnih korelacija
testova impedancijske agregometrije uzorka pune Kkrvi i rotacijske tromboelastometrije s

krvarenjem.

ROC analiza je ucinjena koristeéi prosje¢nu vrijednost petodnevnog mjerenja podataka s ciljem
identifikacije vrijednosti parametara impedancijske agregometrije uzorka pune krvi i rotacijske
tromboelastometrije koji odreduju sklonost ekscesivhom krvarenju. Pomo¢u Youdenovog J
indeksa je pokazano podrucje ispod krivulje (engl. Area Under Curve; AUC) s grani¢cnom
vrijednos¢u > 0,7 da bi se test smatrao statisticki znacajnim. Ukoliko jest, odredena je grani¢na

vrijednost podrucja najvece osjetljivosti i specificnosti za svaki analizirani test, zasebno.
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Youden J indeks se izraCunava kao osjetljivost + specifiénost — 1 i mjera je pouzdanosti
dihotomnog dijagnostickog testa. Potom su vrijednosti kontinuirane varijable pojedinog testa
pretvorene u kategoricke; ukoliko je vrijednost testa U uzorku ispitanika bila manja od vrijednosti
Youden J indeksa, pretvorena je u kategoricku varijablu s vrijednos¢u 0. Ako je bila veca ili
jednaka vrijednosti Youden J indeksa, pretvorena je u kategoricku varijablu s vrijednosc¢u 1.
Povezanost vrijednosti testa, kao kategori¢ke varijable, s krvarenjem analizirana je Mantel-CoX

log rank testom i prikazana funkcijom hazarda.

Spearmanov rho koeficijent korelacije nije pokazao statisticki znacajne povezanosti izmedu
konvencionalnih testova funkcije koagulacije (APTV i ACT) u odnosu na rezultate testova
rotacijske tromboelastometrije, osim u testu INTEM CT (Tablica 7). Takoder nije pokazana
statistiCki znaCajna povezanost izmedu testova impedancijske agregometrije trombocita i broja
trombocita (Tablica 8). S druge strane, pokazana je jaka korelacija gotovo svih testova rotacijske

tromboelastometrije i koncentracije fibrinogena (Tablica 9).

Tablica 7. Prikaz testiranja povezanosti testova APTV i ACT medusobno i u odnosu na testove

ROTEM®,
Spearmanov koeficijent ACTtotal | APTVtotal
korelacije rho
ACT Koeficijent 483
koelacije
p .036
APTV Koeficijent 483
koelacije
p .036
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INTEM Koeficijent 429 554
CT koelacije

p .067 .002

INTEM Koeficijent | -.229 -.072
alpha koelacije

p .345 717

INTEM Koeficijent | -.141 .005
AL0 koelacije

p 564 .980

INTEM Koeficijent | -.184 .013
A20 koelacije

p 451 .946

INTEM Koeficijent | -.124 -.058
A30 koelacije

p 661 787

INTEM Koeficijent .054 -.044
CET koelacije

p .825 .825

INTEM Koeficijent | -.126 .065
MCE koelacije

p 607 742

HEPTEM Koeficijent 117 .027
cT koelacije

p 634 .890

HEPTEM Koeficijent .032 -.053
CET koelacije

p .895 .788

HEPTEM Koeficijent 011 125
koelacije
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alpha p 963 525

HEPTEM Koeficijent | -.072 .053
AL0 koelacije

p .768 787

HEPTEM Koeficijent | -.048 .057
A20 koelacije

p .845 773

HEPTEM Koeficijent .004 .079
A30 koelacije

p .987 714

HEPTEM Koeficijent 051 107
MCE koelacije

p 834 .589

Tablica 8. Usporedba vrijednosti broja trombocita i vrijednosti ADP i ASPI testa impedancijske

agregometrije trombocita.

Spearmanov rho koeficijent ASPI | ADP
korelacije
Broj trombocita Koeficijent | .085 |.118
korelacije
P 674 | 557

Tablica 9. Prikaz testiranja povezanosti koncentracije fibrinogena u odnosu na testove ROTEM®.

Spearmanov koeficijent

korelacije rho

Fibrinogen
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FIBTEM Koeficijent | -.067
cT koelacije

p 134
FIBTEM Koeficijent | -.568"
CFT koelacije

p .002
FIBTEM Koeficijent | .531™
alpha koelacije

p .004
FIBTEM Koeficijent | .598™
AL0 koelacije

p .001
FIBTEM Koeficijent | .611™
A20 koelacije

p .001
FIBTEM Koeficijent | .608™
A30 koelacije

p .002
FIBTEM Koeficijent | .434"
MCE koelacije

p 021

Binarna logisticka regresija je identificirala ostavljanje medijastinuma nakon operacije otvorenim

(p = 0,046, odds ratio 4,000), transfuziju koncentrata eritrocita (p = 0,001, odds ratio 11,631),
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transfuziju koncentrata trombocita (p = 0,020, odds ratio 5,449), razinu prijeimplantacijskih
laktata (p = 0,028, odds ratio 1,57) i transfuziju svjeze smrznute plazme (p = 0,002, odds ratio

9,210) kao pozitivne prediktore znacajnog krvarenja (Tablica 10).

Tablica 10. Prediktori znac¢ajnog krvarenja identificirani binarnom logistickom regresijom.

Demografske, laboratorijske i Omier rizi
- " mjer rizika p
operacijske varijable
Dob 403 526
Ejekcijska frakcija 1.156 282
Medijastinum ostavljt_e_n otvoren nakon 4.000 0.046
operacije

Spol .067 795
Dani ventilacije 1.654 198
Prijeimplantacijski laktati 1.57 0.028
Transfuzija koncentrata eritrocita 11.631 0.001
Transfuzija koncentrata trombocita 5.449 0.020
Transfuzija svjeze smrznute plazme 9.210 0.002
Ukupna drenaza 1.929 0.165

Testovi koji su Coxovom regresijom znacajno povezani s povecanim rizikom znacajnog krvarenja
tijekom prvih pet dana postimplantacijskog perioda su INTEM CT test (p = 0,002), EXTEM CT

test (p = 0,018) i FIBTEM MCEF test (p = 0,028).

Uz njih su specifi¢no za drugi postimplantacijski dan s krvarenjem povezani INTEM alpha test (p
=0,009), INTEM A10 (p =0,032), INTEM A30 (p =0,013), INTEM MCF (p = 0,009), FIBTEM

CFT (p = 0,026) i HEPTEM CFT (p = 0,002).
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INTEM MCF, INTEM A10 2. postimplantacijski dan, INTEM A30 2. postimplantacijski dan i
INTEM MCEF 2. postoperativni dan, FIBTEM CFT i HEPTEM CFT nisu pokazali statistic¢ki
znacajnu povezanost s krvarenjem nakon ROC analize, iako su imali AUC > 0,7 te su bili blizu

granice statisticke znacajnosti.

Vrijednosti ADP, ASPI, APTV i ACT testova nisu statisticki znacajno povezane s rizikom od

znacajnog krvarenja nakon analize Coxovom regresijom (p > 0,05).

INTEMCT

Vrijednosti INTEM CT testa su po danima najpouzdanije korelirale s rizikom krvarenja.
Vrijednosti su Coxovom regresijom povezane s krvarenjem na dan implantacije (p = 0,021), drugi
postimplantacijski dan (p = 0.001), tre¢i postimplantacijski dan (p = 0,023) i Cetvrti
postimplantacijski dan (p = 0,027). Potom je u¢injena ROC analiza kojom je dobivena gornja
grani¢na vrijednost testa. Vrijednosti iznad gornje grani¢ne vrijednosti su oznacene kao 1, a one
ispod gornje grani¢ne vrijednosti kao 0 (Slika 25). Potom je vrijednost testova korelirana s rizikom
krvarenja kako bi se dobio omjer hazarda (Mantel-Cox log rank test) (Slika 26). Pozitivna
prediktivna vrijednost je 82,94 % (CI1 95 % 35,12-99,56 %), a negativna prediktivna vrijednost je
86,7 % (Cl 95 % 65,6-97,23 %) (Tablica 11). Vrijednosti INTEM CT testa su u vecine bolesnika
bile unutar raspona referentnih vrijednosti, a 342,4 je identificirana kao gornja grani¢na vrijednost
za pojavu znacajnog krvarenja. Pomocu dijagrama pravokutnika (box and whisker plot”) opisano

je dnevno kretanje vrijednosti (Slika 27).
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INTEM CT
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Slika 25. ROC krivulja INTEM CT testa, AUC 0,781, p = 0,022, Youden J indeks 0,5750 (>

342,4, osjetljivost 62,5 %, C1 24,5-91,5 %, specifi¢nost 95 %, CI 75,1-99,9 %).
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Slika 26. Mantel-Cox log rank test nakon konverzije u kategoricke varijable pokazuje statisti¢ki

znacajnu povezanost s krvarenjem pacijenata (p = 0,002, omjer hazarda 14,89).
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Slika 27. Usporedba dnevnog kretanja INTEM CT analize (referentna vrijednost je 100-240 s) u
obje skupine bolesnika. Gornja grani¢na vrijednost za pojavu zna¢ajnog krvarenja je oznacena
crvenom linijom = 342,4. BZK = bolesnici bez znac¢ajnog krvarenja; ZK = bolesnici sa znac¢ajnim

krvarenjem. Na apscisi su broj¢ano oznac¢eni poslijeimplantacijski dani.

Tablica 11. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost testa.

Pozitivna prediktivna vrijednost (%) 82,94

95 % ClI 35,12 - 99,56
Negativna prediktivna vrijednost (%0) 86,7
95 % ClI 65,55 - 97,23
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EXTEM CT

Vrijednosti EXTEM CT testa su dobro korelirale s rizikom krvarenja prva dva postimplantacijska
dana. Vrijednosti su Coxovom regresijom povezane s krvarenjem prvi postimplantacijski dan (p =
0,049) te drugi postimplantacijski dan (p = 0,007). Potom je u¢injena ROC analiza kojom je
dobivena gornja grani¢na vrijednost testa. Vrijednosti iznad gornje grani¢ne vrijednosti su
oznacene kao 1, a one ispod gornje grani¢ne vrijednosti kao 0 (Slika 28). Potom je vrijednost
testova korelirana s rizikom krvarenja kako bi se dobio omjer hazarda (Mantel-Cox log rank test)
(Slika 29). Pozitivna prediktivna vrijednost je 70,9 % (CI 95 % 28,32-96,2 %), a negativna
prediktivna vrijednost je 86,1 % (CI 95 % 64,13-97,09 %) (Tablica 12). Vrijednosti EXTEM CT
testa su u vecine bolesnika bile unutar raspona referentnih vrijednosti, a 92 je identificirana kao
grani¢na vrijednost za pojavu znacajnog krvarenja. Pomocu dijagrama pravokutnika (’box and

whisker plot”) opisano je dnevno kretanje vrijednosti (Slika 30).

EXTEM CT
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Slika 28. ROC krivulja EXTEM CT testa, AUC 0,747, p = 0,0475, Youden J indeks 0,525 (> 92,

osjetljivost 62,5 %, CI 24,5-91,5 %, specifi¢nost 90 %, CI 68,3-98,8 %).
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Funkcija hazarda
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Slika 29. Mantel-Cox log rank test nakon konverzije u kategori¢ke varijable pokazuje statisticki

znacajnu povezanost s krvarenjem pacijenata (p = 0,018, hazard ratio 5,724).
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Slika 30. Usporedba dnevnog kretanja EXTEM CT analize (referentna vrijednost je 38-79 s) u
obje skupine bolesnika. Gornja grani¢na vrijednost za pojavu zna¢ajnog krvarenja je oznaéena
crvenom linijom = 92. BZK = bolesnici bez znacajnog krvarenja; ZK = bolesnici sa zna¢ajnim

krvarenjem. Na apscisi su broj¢ano oznac¢eni poslijeimplantacijski dani.

Tablica 12. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost testa

Pozitivna prediktivna vrijednost (%6) 70,9
959% ClI 28,3-96,2
Negativna prediktivna vrijednost (%0) 86,1
95 % ClI 64,1 - 97,09

FIBTEM MCF

Vrijednosti FIBTEM MCF testa su snazno povezane s rizikom krvarenja svih pet dana
postimplantacijskog pracenja. Vrijednosti su Coxovom regresijom povezane s krvarenjem (p =
0,031). Potom je u¢injena ROC analiza kojom je dobivena grani¢na vrijednost testa. Vrijednosti
iznad gornje grani¢ne vrijednosti su oznacene kao 1, a one ispod gornje grani¢ne vrijednosti kao
0 (Slika 31). Potom je vrijednost testova korelirana s rizikom krvarenja kako bi se dobio omjer
hazarda (Mantel-Cox log rank test) (Slika 32). Pozitivna prediktivna vrijednost je 59,32 % (CI 95

% 25,6-87,5 %), a negativna prediktivna vrijednost je 89,2 % (CI 95 % 65,7-98,7 %) (Tablica 13).
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Vrijednosti FIBTEM MCEF testa su u vecine bolesnika bile uz gornju granicu raspona referentnih
vrijednosti, ili pak povisene, a 33 je identificirana kao gornja grani¢na vrijednost za pojavu

znacajnog krvarenja. Pomocu dijagrama pravokutnika (”box and whisker plot”’) opisano je dnevno

kretanje vrijednosti (Slika 33).

FIBTEM MCF
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Slika 31. ROC krivulja FIBTEM MCF testa, AUC 0,759, p = 0,0307, Youden J indeks 0,525 (>

33, osjetljivost 62,5 %, Cl 24,5-91,5 %, specificnost 90 %, CI 68,3-98,8 %).
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Slika 32. Mantel-Cox log rank test nakon konverzije u kategoricke varijable pokazuje statisticki

znacajnu povezanost s krvarenjem pacijenata (p = 0,031, hazard ratio 3,048).
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Slika 33. Usporedba dnevnog kretanja FIBTEM MCF analize (referentna vrijednost je 9-25 mm)

u obje skupine bolesnika. Gornja grani¢na vrijednost za pojavu znacajnog krvarenja je oznacena

crvenom linijom = 33. BZK = bolesnici bez znacajnog krvarenja; ZK = bolesnici sa znacajnim

krvarenjem. Na apscisi su broj¢ano oznac¢eni poslijeimplantacijski dani.

Tablica 13. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost testa

Pozitivna prediktivna vrijednost (%) 70,85
959% ClI 28,3-96,0
Negativna prediktivna vrijednost (%) 86,1
95 % ClI 64,1-97,0
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Ucinjena je usporedba omjera i razlike INTEM CT i HEPTEM CT testa s vrijednostima ACT testa.

Nije pokazana statisti¢ki znacajna povezanost (Tablica 14).

Tablica 14. Usporedba vrijednosti ACT testa s omjerom i razlikom INTEM CT i HEPTEM CT

testova.

Omijer Razlika

Spearmanov koeficijent INTEMCTi | INTEMCTi
korelacije rho ACT | HEPTEMCT | HEPTEM CT
ACT Koeficijent 1.000 330 339

korelacije

p 167 155

N 19 19 19
Omijer Koeficijent
INTEM | korelacije 330 1.000 999
CTi p 167 .000
HEPTEM | N
CT 19 28 28
Razlika Koeficijent
INTEM | korelacije 339 999 1.000
CTi p 155 .000
HEPTEM | N 19 08 08

CT




6. Rasprava

6.1. Rezultati provedenog istrazivanja

Temeljni rezultati ovog istrazivanja mogu se podijeliti u Cetiri skupine:

1. podaci dobiveni ovim istrazivanjem pokazuju da je znacajno krvarenje moguce predvidjeti

odredenim testovima ROTEM® analize;

2. nije dokazana statisticki znaCajna povezanost izmedu konvencionalnih testova funkcije
koagulacije (APTV 1 ACT) medusobno i u odnosu na rezultate testova impedancijske

agregometrije uzorka pune Kkrvi i rotacijske tromboelastometrije;

3. pokazana je jaka korelacija gotovo svih testova impedancijske agregometrije uzorka pune Krvi

i rotacijske tromboelastometrije i koncentracije fibrinogena;

4. unato¢ korelaciji gotovo svih testova impedancijske agregometrije uzorka pune krvi i rotacijske
tromboelastometrije i koncentracije fibrinogena ona se nije pokazala kao nezavisni prediktor

krvarenja.

Ispitivanu skupinu naSeg istrazivanja predstavlja kohorta kompleksnih bolesnika. Dio njih je ve¢
izlozen kardiokirurskoj operaciji, opetovanim transfuzijama krvi i krvnih pripravaka, odredenom
stupnju zatajenja perifernih organa poput jetre i posljedi¢cnom nedostatku dovoljne sinteze
C¢imbenika zgrusavanja. Dio tih bolesnika je u neposrednom postoperativnom tijeku
hipokoagulabilan zbog potros$nje ¢imbenika zgruSavanja tijekom i nakon operativnog zahvata radi

izlaganja krvi stranim povrSinama cijevi sistema za izvantjelesni krvotok i rezidualnog djelovanja
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sistemske primjene heparina kao i poremecaja funkcije trombocita. Na to sve dodatno utjece
hemodilucija i hipotermija. Ovaj splet poremecaja zgruSavanja podrazumijeva i1 incidente
kirurSkog krvarenja. Sve to ¢ini circulus vitiosus koji vodi ka sekundarnom poremecaju

zgrusavanja.

ZnacCajno krvarenje je prema ELSO kriterijima opisano kao krvarenje praceno padom
koncentracije hemoglobina od najmanje 20 g/L u periodu od 24 h, odnosno krvarenje vise od 20
ml/kg u periodu od 24 h ili potreba za jednokratnom li viSekratnom nadoknadom 10 ml/kg
koncentrata eritrocita u 24 h. U istu kategoriju spada i retroperitonealno, plu¢no ili intrakranijsko
krvarenje odnosno svako krvarenje za koje je ucinjena kirurska intervencija. Ukoliko bolesnik
nekoliko uzastopnih dana ima isti primarni izvor krvarenja, oni se promatraju kao ista epizoda
krvarenja. Ukoliko bolesnik ima viSe od jedne epizode krvarenja isti dan, to se takoder biljezi.
Vazno je razlikovati intenzitet krvarenja jer je krvarenje i nadoknada krvnih pripravaka povezana

sa ve¢om smrtnos¢u u ECMO/ECLS bolesnika (45).

Usporedivali smo samo znacajno krvarenje jer je to dogadaj koji zahtjeva promptnu intervenciju.
Intervencija moze obuhvacati kirurSku intervenciju ili korekciju koagulacijskog statusa
pripravcima koncentrata eritrocita. Svaka intervencija podrazumijeva znacajnu promjenu
koagulacijskog statusa 1 moze biti pokretacem novog patofizioloSkog obrasca reagiranja ukoliko
nije pravodobna 1 primjerenog opsega. | stoga je vazno u sloZzenim uvjetima korekcije
koagulacijskog statusa ograni¢iti broj i vrstu intervencija samo na one koje u znac¢ajnoj mjeri utjecu

na ishod.

U ovom istrazivanju najces¢e opisano krvarenje je bilo kirursko krvarenje i krvarenje s mjesta
postavljanja kanila. Nije bilo epizoda intrakranijskog krvarenja. U naSoj skupini bolesnika

znacajno je krvarilo 8/28 (28%) bolesnika. Nije zabiljeZeno tromboembolijskih incidenata. Broj
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krvarecih epizoda po bolesniku je iznosio 1,38. Tri bolesnika su imala 2 epizode krvarenja, a pet
bolesnika jednu epizodu krvarenja. Nije nadeno statistiCki znaCajne povezanosti izmedu
vaskularnih pristupa i pojavnosti znacajnog krvarenja. Najvise je krvare¢ih epizoda bilo prvi i

drugi dan.

Broj pacijenata je usporediv s do sada objavljenim klinic¢ki relevantnim radovima koji su imali

sli¢ne brojeve i frekvenciju uzorkovanja.

Ukupna drenaza, potro$nja koncentrata eritrocita i ostalih krvnih pripravaka je bila ve¢a u skupni

bolesnika sa zna¢ajnim krvarenjem.

U studiji na ECMO i1 VAD populaciji bolesnika koja je za cilj imala okarakterizirati poremecaje
koagulacije koji povecéavaju rizik od krvarenja, tromboze ili smrti nedugo nakon implantacije
opisano je da hipokoagulacija potvrdena ROTEM® analizom uspjesno predvida znacajno
poslijeimplantacijsko krvarenje (48). Kao i u nasem radu, tako i u navedenom radu rezultati
Multiplate® testova nisu imali statisticki znaajnih poveznica sa krvarenjem, trombozom 1
prezivljenjem (48). Analiziraju¢i ECMO i VAD bolesnike zajedno, dokazano je da su niske

vrijednosti MCF EXTEM i FIBTEM testa znacajno povezane s zna¢ajnim krvarenjem.

Na osnovu MCF vrijednosti FIBTEM testa (u kombinaciji sa MCF EXTEM) moguce je
diferencirati relativnu ulogu fibrinogena u procesu nastanka krvnoga ugruska. U naSem
istrazivanju dokazana je jaka korelacija gotovo svih testova impedancijske agregometrije uzorka
pune Kkrvi i rotacijske tromboelastometrije i koncentracije fibrinogena. Tvorni¢ki zadan ciljni
raspon vrijednosti MCF FIBTEM testa iznosi 9-25 mm. U navedenom istrazivanju medijan
vrijednosti u obje skupine bolesnika (bolesnika sa i bez zabiljezene znacajne epizode krvarenja) je

bio niZi nego u naSem istrazivanju. lako u naSem istraZivanju postoji jaka korelacija gotovo svih
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testova impedancijske agregometrije uzorka pune Krvi i rotacijske tromboelastometrije i
koncentracije fibrinogena, potonja se nije pokazala kao nezavisni prediktor krvarenja. Ovaj
posljednji nalaz podudara se sa rezultatima nekoliko studija koje potvrduju ovu povezanost u svim
izvedenim testovima (EXTEM, INTEM, FIBTEM, HEPTEM) i sa svim parametrima osim CT

(49, 50). Ova povezanost je posebno naglaSena u parametrima A i MCF.

Tumacenje ovako znacajne uskladenosti koncentracije fibrinogena i provedenih testova proizlazi
iz njegove funkcije. Stvaranje fibrina je zavrsni rezultat sekundarnog mehanizma hemostaze putem
dva nacina aktivacije; kontaktnom aktivacijom i pomo¢u tkivnog faktora. ROTEM® proudava oba
puta zgruSavanja. Vecina je ¢imbenika zgruSavanja prisutna u plazmi kao inaktivni proenzim
serinskih proteaza. Cimbenik s najveéom koncentracijom u plazmi je fibrinogen, 2-4 g/L. Krizno
povezivanje fibrina nastaje nizom katalitickih reakcija koje ukljucuju proenzime serinskih
proteaza i njihove aktivirane glikoproteinske kofaktore. Glavna uloga trombina jest pretvorba
fibrinogena u fibrin. Fibrinogen je takoder i reaktant upalne faze i stoga su njegove vrijednosti
¢esto iznad normalnih vrijednosti u kriti€nih bolesnika, kao §to je slucaj sa naSom populacijom.
Koncentracija fibrinogena kontinuirano raste iznad referentnih vrijednosti tijekom trajanja
terapije. Predlozena je 1 moguénost da je smanjena stopa pojavnosti krvarenja posljedica uloge
fibrinogena u GpllIb/Illa navodenoj agregaciji trombocita (51, 52). S klini¢kog stajaliSta, moZe se
zakljuciti da terapija koncentratom fibrinogena moze nadi¢i poremecaj funkcije trombocita u

prevenciji krvarenja.

Prema rezultatima ve¢ objavljenih istraZivanja, koncentrat fibrinogena povecava vrijednosti
FIBTEM A10 i MCF u vecini bolesnika. Nasuprot tome, zabiljezeni porast vrijednosti FIBTEM
A10 1 MCF ne korelira s znaCajnim poviSenjem vrijednosti INTEM 1 EXTEM A10 ili MCF.

Cvrstoca ugruska ovisi o interakciji aktiviranih trombocita, oblikovanju fibrinske mreze 1
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aktiviranom ¢imbeniku XIII. Objasnjenje opisanog nalaza se moze pronaci u hipotezi da manjak
jednog od navedenih ¢imbenika biva nadoknaden suviskom drugog. Nakon znacajnog krvarenja,
1 fibrinogen 1 broj trombocita se smanjuju, dovode¢i do smanjenja amplitude koja odrazava
zgrusavanje odnosno ¢vrstocu ugruska. Kao sto je navedeno, dodavanje koncentrata fibrinogena
rezultira pove¢anjem FIBTEM A10 i MCF vrijednosti, dok se vrijednosti EXTEM i INTEM A10
i MCF ne mijenjaju. Nepromijenjena visina amplitude zgrusavanja EXTEM testa hakon dodavanja
koncentrata fibrinogena moze biti rezultat aktualnog gubitka krvi i potroSnje u traju¢em
mehanizmu kompenzacije hemostaze. Trombociti su predominantna komponenta amplitude
EXTEM testa. Ako se amplituda zgrusavanja FIBTEM testa poveéa nakon dodavanja koncentrata
fibrinogena, dok vrijednost amplitude zgruSavanja EXTEM testa ostaje nepromijenjena, nalaz
govori u prilog znacajnom smanjenju broja i/ili funkcije trombocita. Nadalje, ovaj nalaz snazno
sugerira kako dodavanje koncentrata fibrinogena moze kompenzirati amplitudu zgrusavanja kod

smanjenja broja trombocita (53).

Najces¢i uzrok poremecaja zgruSavanja koji je prisutan tijekom izlaganja elemenata krvi
ECMO/ECLS sustavu je svakako poremecaj funkcije trombocita kao §to je vidljivo i iz nasSih
rezultata (54, 55). Od trenutka zapocinjanja ECMO/ECLS potpore biljezi se umjeren pad broja

trombocita do vrijednosti ispod referentnih vrijednosti.

Stupanj poremecaja funkcije trombocita proporcionalan je trajanju izloZenosti izvantjelesnom

krvotoku, §to zahtjeva pouzdan indikator funkcije trombocita.

periooperativnoj procjeni steCenog poremecaja funkcije trombocita. Vrijednost ADP testa se
smanjuje tijekom trajanja izloZzenosti ECMO/ECLS sustavu (56). Rezultati nekoliko istrazivanja

podupiru tu tvrdnju i opisuju smanjenje vrijednosti ADP testa u bolesnika 15 minuta nakon pocetka
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izlaganja izvantjelesnom krvotoku, u usporedbi s bazalnim vrijednostima mjerenim preoperativno
(57). Isto je pokazano i u nasem istrazivanju, no vrijednosti ADP testa nisu bili prediktori

znacajnog krvarenja.

ASPI test je drugi test Multiplate® uredaja koji je dio nekoliko smjernica za upravljanje
hemostatskim lije¢enjem i koji se redovito koristi u svrhu prilagodbe antiagregacijske terapije
nakon kardiokirurske operacije (58, 59). Osim §to pruza uvid u procjenu odgovora trombocita na
antiagregacijsku terapiju, omogucava i proucavanje odgovora trombocita na promjene sinteze
COX1 tijekom hipotermije, acidoze i terapije koloidnim otopinama (60, 61). Istrazivanja pokazuju
da se vrijednost ASPI testa ne mijenja nakon uvodenja terapije izvantjelesnim krvotokom, §to
upucuje na Cinjenicu da je agregacija trombocita jace stimulirana arahidonskom kiselinom nego
ADP-om. Moze se zakljuciti da je ASPI test manje osjetljiv za prikaz nespecifi¢nih promjena

trombocita tijekom trajanja izvantjelesnog krvotoka (56).

Rezultati Multiplate® testova ovise i 0 broju trombocita, a vrijednosti testova agregacije se
smanjuju paralelno s trombocitopenijom. Promjene vrijednosti agregacije mogu biti rezultat
pravog poremecaja funkcije trombocita, ali i rezultat smanjenja njihovog broja. Terapijska odluka
temeljena samo na rezultatu Multiplate® testa nije preporuciva (62). Kao $to je ve¢ navedeno,
rezultati Multiplate® testova nisu imali statisticki znacajnih poveznica sa krvarenjem, trombozom
i prezivljenjem. Multiplate® nije jedini test koji proucava funkciju trombocita, ali je jedini &iji su

rezultati ve¢ opisani u objavljenim radovima na ECMO/ECLS populaciji.

Nasi rezultati ukazuju na &injenicu da je predvidanje krvarenja prema rezultatima ROTEM®
analize to¢nija u odnosu na predvidanje prema rutinski izvodenim testovima koji opisuju
koagulacijski status bolesnika. Ispravno predvidanje pojave krvarenja izravnO je povezano S

uvodenjem ispravne terapije, odnosno nadoknade krvnih pripravaka. Osim §to su rezultati ovih
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testova odraz detaljne analize svih aspekata zgruSavanja, oni su dostupni i u kratkoj jedinici
vremena. Rad objavljen na rezultatima 14,000 ROTEM® testova izvedenih u nekardijalnih
bolesnika pokazao je da je rezultat dobiven nakon 10 minuta usporediv s rezultatima konacnog
MCF-a sto upucuje na ¢injenicu da se konacni rezultat moze protumaciti ve¢ nakon 10 minuta od

uzorkovanja Krvi.

Obzirom da je koagulopatija multifaktorijalno stanje, multivarijatna analiza je izdvojila viSestruke
varijable tromboelastometrije koje zajedno ¢ine predvidanje krvarenja preciznijim od bilo koje

varijable ponaosob.

U naSem istraZivanju testovi predvidanja rizika znac¢ajnog znacajnog krvarenja tijekom prvih pet
dana postimplantacijskog perioda su INTEM CT test (p = 0,002), EXTEM CT test (p = 0,018) i

FIBTEM MCF (p = 0,028).

Vrijednosti INTEM CT testa su najcesce statisti¢ki korelirale s rizikom od pojave znaéajnog
krvarenja u prvih pet postimplantacijskih dana, a zbog visokog omjera hazarda (14,89), rezultati
se mogu smatrati i klini¢ki znacajnima. Vrijednosti EXTEM CT testa su posebno dobro korelirale
s rizikom krvarenja prva dva postoperativna dana (omjer hazarda 5,724). Vrijednosti FIBTEM
MCEF testa su snazno povezane s rizikom krvarenja svih pet dana postimplantacijskog pracenja
(omjer hazarda 3,048). Visa vrijednost FIBTEM MCF je protektivan faktor u predvidanju
krvarenja. Razlozi su ve¢ navedeni u prethodnom dijelu rasprave. Vrijednost CT INTEM i
EXTEM testa primarno je pod utjecajem aktivnosti ¢imbenika zgruSavanja. INTEM CT testa
omogucuje globalni prikaz koagulacije. Osjetljiv je na nedostatak c¢imbenika zgruSavanja
(¢imbenici unutarnjeg puta zgruSavanja) i antikoagulacijski u¢inak heparina. EXTEM CT testa

odraz je vanjskog puta zgruSavanja. Slabo je osjetljiv na u€inak heparina. Produzeni CT oba testa
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primarno je posljedica manjka ¢imbenika koagulacije. HEPTEM test moze se koristiti kako bi se
prikazala prisutnost heparina i njegovog u¢inka na hemostatska svojstva putem komparacije s
INTEM parametrima. INTEM CT je bio na gornjoj granici normale u ve¢ini izvedenih testova §to
ukazuje na minimalni doprinos heparina u procesu zgrusavanja. IstraZzivanja na pedijatrijskoj
populaciji kardiokirurskih bolesnika jasno su upozorila na povezanost izmedu produzenog CT i
povecanog postoperativnog krvarenja (63). Visestruki radovi iz nase ustanove su dokazali da su
pojedini testovi ROTEM® analize zna¢ajan alat u razjasnjavanju etiologije ranog postoperativnog
krvarenja (64, 65). Rano prepoznat rizik za prekomjerno postoperativno krvarenje omogucuje
pravovremenu i ciljanu terapiju ukoliko se takvo krvarenje razvije. Prekomjerno krvarenje pra¢eno
normalnim nalazima ROTEM® analize upucuje na kirursko krvarenje te govori protiv empirijskog

ordiniranja prokoagulantnih krvnih pripravaka (64, 65).

Sli¢ni rezultati u odnosu na iznesno objavljeni su u radovima na populaciji bolesnika u procesu
transplantacije jetre. Transplantacija jetre spada u skupinu kirurskih postupaka sa velikim rizikom
za krvarenje jer su bolesnici intrinzicno hemostatski nedostatni uslijed postojec¢eg manjka dovoljne
1 pravilne sinteze ¢imbenika zgruSavanja. Rezultati dvaju istraZivanja provedenih na opisanoj
skupini bolesnika odgovaraju rezultatima naseg istrazivanja. Produljena vrijednost EXTEM CT
testa je neovisni prediktor nadoknade koncentrata eritrocita. Grani¢ne vrijednosti za nadoknadu
krvnih pripravaka EXTEM CT testa u navedenim istrazivanjima su se kretale 62-65 s (66, 67). U
nasem istrazivanju vrijednosti EXTEM CT testa koje su dobro korelirale s rizikom krvarenja
iznosile su >92 s. Naizgled velika razlika izmedu rezultata nasih radova moze se pripisati €injenici
da je ECMO/ECLS sustav viSestruko destruktivniji u domeni koagulacije nego $to je prilezeci
poremecaj sintetske funkcije jetre kao i dodatni poremecaj agregacije trombocita prouzrocen

sistemskim upalnim odgovorom.
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Objavljene su i usporedbe rezultata ACT testa i INTEM ROTEM® testa. Oba testa prikazuju
funkcionalnost unutarnjeg puta zgrusavanja. Rezultati nase studije su u skladu s ranije objavljenim
podacima, te potvrduju da nema povezanosti izmedu ovih nalaza; tijekom trajanja potpore ACT
rezultat se nalazi unutar ciljnog raspona za heparinsku terapiju, dok je INTEM CT testa unutar
normalnih vrijednosti. Ta ¢injenica budi sumnju o pouzdanosti INTEM CT testa u vodenju
antikoagulacijske terapije. Ovaj zakljuCak je ve¢ iznesen u objavljenim radovima. Ukoliko se
terapija heparinom vodi isklju¢ivo prema rezultatima INTEM CT testa, rezultat moze biti

predoziranje ovim antikoagulantom (68).

Sliéno istrazivanje je usporedilo APTV vrijednost s INTEM CT testom. Unato¢ postizanju
vrijednosti unutar terapijskog intervala APTV testa, vise od 50% INTEM CT vrijednosti je bilo
unutar normalnog raspona vrijednosti. Vrijednosti APTV testa i INTEM CT testa su slabo
korelirale (rho= 0,31, 95% CI [0,17, 0,43]), a promjene APTV-a nisu bile pracene promjenama
INTEM CT. Neosjetljivost testa uzrokuje povecanje doze heparina prema INTEM CT
vrijednostima za 289% u odnosu na APTV vrijednost. Stoga autori upucuju na oprez prilikom
uporabe ROTEM® testova u svrhu vodenja antikoagulacijske terapije heparinom (69). Rezultati
naSe studije su u skladu s ranije objavljenim podacima, te potvrduju da nema povezanosti izmedu
ovih nalaza; tijekom trajanja potpore APTV rezultat se nalazi unutar ciljnog raspona za heparinsku
terapiju, dok je INTEM CT testa unutar normalnih vrijednosti. Moguce objasnjenje ovako velikog
odstupanja od ocekivanih rezultata proizlazi iz ¢injenice da se APTV rezultat uzrokuje iz uzorka

plazme, za razliku od INTEM CT rezultata koji se uzorkuje iz pune krvi.

Zajednicka primjena INTEM 1 HEPTEM testa omogucuje preciznu detekciju niskih do umjerenih
koncentracija heparina. U¢inili smo dodatan korak i usporedili omjer i razliku INTEM CT i

HEPTEM CT testa sa vrijednostima ACT u obje skupine bolesnika (sa i bez zna¢ajnog krvarenja).
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Nije pokazana statisticki znacajna povezanost, osim CT INTEM i1 HEPTEM medusobno, Sto je i

u skladu sa o¢ekivanjima.

Ostali pozitivni prediktori znacajnog krvarenja su ostavljanje medijastinuma nakon operacije
otvorenim, transfuzija koncentrata eritrocita, transfuzija koncentrata trombocita, transfuzija svjeze

smrznute plazme i povecana koncentracija prijeimplantacijskih laktata.

Iz navedenog proizlazi da su bolesnici sa znacajnim krvarenjem primili vecu koli¢inu
prokoagulantnih krvnih pripravaka. Postoji nekoliko razloga za navedeni fenomen koji je
nelogi¢an s obzirom na pretpostavku da primjena prokoagulantnih krvnih pripravaka smanjuje
koli¢inu krvarenja. Razlog ovakvog nalaza proizlazi iz ¢injenice da su prokoagulantni krvni
pripravci ordinirani na temelju standardnih laboratorijskih testova te na osnovi klinicke procjene
lije¢nika (vodeéi lijecnici su bili zasljepljeni za rezultate POC testova), dakle empirijski. U pravilu
se radi o nadoknadi ve¢ potroSenih komponenti sustava zgrusavanja (izgubljenih samim
krvarenjem). Rana fibrinoliza nije zamijeCena u ovoj kohorti bolesnika §to upucuje na zakljucak

da antifibrinoliticka terapija ne mora biti u¢inkovita u ovom kontekstu.
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6.2. Pregled literature

Vise je istrazivanja provedeno na pedijatrijskoj populaciji, gdje je potvrdeno da se koriStenjem
jedinstvenih protokla smanjuje stopa krvare¢ih komplikacija i potro$nja krvnih pripravaka (70).
lako je 43% centara koristilo tromboelastografiju, ciljni raspon i primjenjene intervencije su bile
izrazito raznolike. Rad objavljen 2012. predlozio je koristenje ROTEM® i Multiplate® testova
tijekom trajanja mehanicke cirkulacijske potpore u svrhu smanjenja krvarec¢ih i tromboembolijskih
komplikacija. Uslijed kontinuirane proizvodnje trombina, mijenjanja ¢vrstoée ugruska i
promijenjenog odgovora trombocita predlazu izvodenje ovih testova opetovano tijekom trajanja

potpore (25).

ECMO/ECLS terapija je vodena nizom potrebnom koncentracijom nefrakcioniranog heparina (0.1
do 1.0 IJ/ml) od sustava za izvantjelesni krvotok u kardiokirurSkoj sali. APTV je bolja mjera
odraza djelovanja nize koncentracije nefrakcioniranog heparina nego ACT (71). ACT i APTV
medusobno koreliraju samo u umjerenoj mjeri 1 zato je u slucaju nesuglasica APTV bolja mjera

antikoagulacije (72, 73).

Dostupni konvencionalni testovi nisu dorasli ras¢lanjivanju viSeuzrocnog poremecaja zgrusavanja.
Njima nije moguce procijeniti stupanj agregacije trombocita na temelju receptorskih mehanizama.
Nadalje, klju¢na krajnja tocka ROTEM® testa je polimerizacija fibrina, koja se ne moZe procijeniti
kroz APTV i ACT test. ROTEM® i Multiplate® pruzaju informacije o cijelom tijeku zgrusavanja
u stvarnom vremenu, s posebnim osvrtom na ¢imbenike zgruSavanja i trombocite, zajedno i
pojedinacno, kao 1 o hipofibrinogenemiji i fibrinolizi. Veéina randomiziranih studija koja se bavi
usporedbom ova dva testa sa standardnim laboratorijskim testovima ucinjena je u domeni

kardijalne kirurgije (74-79).
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Upravljaju¢i hemostatskim lijeCenjem prema rezultatima navedenih testova smanjila se potrosnja
koncentrata eritrocita i ostalih krvnih pripravaka $to je pridonijelo pobolj$anju klinickih ishoda.
Zabiljezen je kra¢i boravak u jedinici intenzivnog lijeCenja, trajanje mehanicke ventilacije,
smanjenje broja nuspojava i u konac¢nici smanjenje troskova lijecenja. Dokazano je i smanjenje

Sestomjese¢nog mortaliteta (28).

Prvi se rezultat od uzorkovanja do izrade standardnog laboratorijskog APTV iz plazme dobiva 30
do ¢ak 90 minuta nakon uzorkovanja (80). ECMO/ECLS je dinami¢na terapija koja predmnijeva
dinamicke odluke, $to svakako nisu one donesene 90 minuta nakon nastanka problema. Na trzi§tu
je dostupan uredaj koji mjeri vrijednost APTV iz uzorka pune krvi. On takoder pripada u skupinu
POC testova s kratkim vremenskim periodom izrade rezultata, svega 5 minuta. Ovaj uredaj je
validiran i rezultati su usporedeni sa standardnim laboratorijskim koagulacijskim testovima koji
se izvode iz uzorka plazme (81). Za jedan je takav POC-APTYV test (Hemochron Signature Elite®,
Accriva Diagnostics, Piscataway Township, NJ, SAD) dokazana slaba povezanost sa plazmatskim
APTV testom (rho=-0.29) (81). Ne postoje studije koje bi usporedile POC APTV test sa

plazmatskim APTV testom u ECMO/ECLS bolesnika.

Koncentracija anti-Xa vjerojatno mnogo bolje korelira sa koncentracijom heparina od vrijednosti
ACT ili APTV. Vecina do sada objavljenih studija je provedena na pedijatrijskoj populaciji. U
skupini od 12 novorodenackih ECMO bolesnika potvrdena je korelacija koncentracije anti-Xa i
doze heparina (r = 0.75; p <0.0001), no ne i vrijednosti ACT, doze heparina i koncentracije anti-
Xa (82). Drugi rad, proveden na skupini 21 novorodenackih ECMO bolesnika je pomocu
koncentracije anti-Xa predskazao nedosljednost APTV i ACT vrijednosti za odredivanje terapijske
doze razine heparina (71). Sli¢no je potvrdeno u skupini 17 pedijatrijskih ECMO bolesnika, gdje

je ponovno dokazano da koncentracija anti-Xa ima ¢vr§éu povezanost sa dozom heparina nego
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vrijednost APTV ili ACT (83). Najveca studija je izvedena u skupini 34 pedijatrijska ECMO
bolesnika gdje je potvrdena pozitivna povezanost izmedu vrijednosti anti-Xa i doze heparina
(rtho=0.33) na nacin da je svakim povecanjem doze heparina za 10 1J/kg/h koncentracija anti-Xa
porasla za 0.07 IU/ml. Vrijednost APTV je imala slabu povezanost sa trendom promjene
koncentracije anti-Xa (rho=0.17), dok ACT wuopée nije imao poveznice sa promjenom
koncentracije anti-Xa (r=0.02) (84). 1z navedenog je razvidno da je mozda koncentracija anti-Xa
najpouzdanija mjera djelotvornosti heparina. Dugo vrijeme izrade je njegov glavni nedostatak Sto

ga uvrstava u rijede koriStene testove rutinske prakse.

Iz svega navedenog je vidljivo da ne postoji idealan konvencionalan test pomocu kojeg bi se

regulirala antikoagulacijska terapija u ECMO/ECLS bolesnika.

Na temelju izlozenog, moze se zakljuéiti kako optimalno upravljanje koagulacijom predstavlja
osnovu i izazov ECMO/ECLS terapije. Upravo nedostatak jedinstvenih protokola i usuglasenih
stavova stru¢njaka dovodi do postojanja heterogene skupine antikoagulacijskih protokola.
Trenutno prihvaceni standard pracenja terapije nefrakcioniranim heparinom su jos uvijek ACT 1
APTYV unato¢ ¢injenici da postoji znacajna intra- i inter-individualna razlikovnost u pacijenata
(85). Postoji numericki okvir konacnog ciljnog raspona, ali ne i jedinstven protokol koji bi

omogucio njegovo ostvarivanje (85).

Literaturni navodi i dosada$nja istraZivanja jasno zazivaju oblikovanje standardiziranih protokola
za vodenje antikoagulacijske terapije tijekom ECMO/ECLS potpore. Potrebno je procijeniti jesu

li navedeni testovi uistinu superiorni dostupnim laboratorijskim testovima (23).
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6.3. Ogranicenja istrazivanja

Glavni nedostatak istrazivanja je malen uzorak $to ograni¢ava snagu zakljucaka. Pokazana je
konzistentna i statisticki znaCajna povezanost izmedu vrijednosti testova rotacijske
tromboelastometrije i impedancijske agregometrije trombocita s pojavnos$c¢u znac¢ajnog krvarenja,
no nije moguce izvesti jasne zakljuCke o potencijalnim terapijskim intervencijama, Sto valja
potvrditi dodatnim istrazivanjima. Svakako je otegotni ¢imbenik i veliki broj varijabli u odnosu na
relativno malen broj ispitanika (omjer premasuje 1:5). Taj se nedostatak nastojao kompenzirati
koristenjem multivarijatne analize i statisti¢kih testova manje osjetljivih na nepovoljne omjere

broja ispitanika i broja varijabli.

Ovisno o strategiji kombiniranja osjetljivosti, specifi¢nosti, pozitivnih i negativnih prediktivnih
vrijednosti, mogu se koristiti dvije strategije; ona u kojoj vrijednosti svih signifikantnih testova
moraju biti iznad/ispod grani¢nih vrijednosti i ona u kojoj bilo koji test mora biti pozitivan.
Pozitivne 1 negativne prediktivne vrijednosti testova znacajno ovise o prevalenciji krvarenja u
promatranoj populaciji, Sto je podatak koji moze varirati ovisno o komorbiditetima i drugim

¢imbenicima koji mogu utjecati na status hemostaze u bolesnika.
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7.

Zakljucci

U ovom prospektivnom istrazivanju provedenom na 28 bolesnika lijeCenih venoarterijskim

izvantjelesnom cirkulacijskom potporom analizirana je uporaba specifi¢nih testova agregacije

trombocita i1 viskoelasticnih svojstva krvnoga ugruska. Pokazano je da se odredenim

komponentama navedenih testova mogu predvidjeti hemoragijska zbivanja.

b)

9)

Podaci dobiveni ovim istrazivanjem pokazuju da je znacajno krvarenje moguce predvidjeti
odredenim testovima ROTEM® analize.

Predvidanje krvarenja prema rezultatima ROTEM® analize je to¢nije u odnosu na
predvidanje prema rutinski izvodenim testovima koji proucavaju koagulacijski status
bolesnika.

Osim §to su rezultati ovih testova odraz detaljne analize svih aspekata zgrusavanja, oni su
dostupni i u kratkoj jedinici vremena.

Vrijednosti INTEM CT testa su po danima najpouzdanije korelirale s rizikom krvarenja.
Vrijednosti EXTEM CT testa su posebno dobro korelirale s rizikom krvarenja prva dva
postoperativna dana.

Vrijednosti FIBTEM MCF testa su snazno povezane s rizikom krvarenja svih pet dana
postimplantacijskog pracenja. Visa vrijednost FIBTEM MCF je protektivan faktor u
predvidanju krvarenja.

Navedene vrijednosti imaju znac¢ajan prognosti¢ki ¢imbenik u analiziranoj kohorti bolesnika.
Testovi su neovisni, statisticki znacajani, te imaju i klini¢ki znacaj zbog velike razlike u

omjeru hazarda (posebno INTEM CT).
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h)

)

k)

Tijekom trajanja potpore ACT i APTV rezultati se nalaze unutar ciljnog raspona za
heparinsku terapiju, dok je INTEM CT testa unutar normalnih vrijednosti normalne
populacije. Ta ¢injenica budi sumnju o pouzdanosti INTEM CT testa u vodenju
antikoagulacijske terapije. Ukoliko se terapija heparinom vodi isklju¢ivo prema rezultatima
INTEM CT testa, rezultat moze biti predoziranje ovim antikoagulansom.

Usporedbom omijera i razlike INTEM CT i HEPTEM CT testa s vrijednostima ACT testa
nije dokazana statistiCki znacajna povezanost.

Nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu konvencionalnih testova funkcije
koagulacije (APTV 1 ACT) medusobno i u odnosu na rezultate testova impedancijske
agregometrije uzorka pune krvi i rotacijske tromboelastometrije.

Pokazana je jaka korelacija gotovo svih testova impedancijske agregometrije uzorka pune
krvi i rotacijske tromboelastometrije i koncentracije fibrinogena.

Unato¢ korelaciji gotovo svih testova impedancijske agregometrije uzorka pune krvi i
rotacijske tromboelastometrije i koncentracije fibrinogena, potonja se nije pokazala kao
nezavisni prediktor krvarenja.

Rana fibrinoliza nije zamije¢ena u ovoj kohorti bolesnika $to upucuje na zakljucak da
antifibrinoliticka terapija ne mora biti u¢inkovita u ovom kontekstu.

poremecaja funkcije trombocita, no vrijednosti ADP testa nisu bili prediktori znacajnog

krvarenja.
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8. Sazetak

LijeCenje izvantjelesnom cirkulacijskom potporom koje se bazira na tehnici izvantjelesne
membranske oksigenacije zavrsni je stadij lijeCenja sr€anog zatajenja ili kardiogenog urusaja.
Sistemska antikoagulacija je nuZna, a veéina komplikacija poput tromboze i Krvarenja, koji su i
najces¢i uzroci mortaliteta, je Cesto posljedica upravo nekompatibilnosti stijenki sustava i krvi. Iz
rutinskih laboratorijskih koagulacijskih testova i broja trombocita ne moze se spoznati da li u
odredenom slucaju postoji kvalitativan poremecaj funkcije trombocita, hiperkoagulabilnost, hiper-
ili hipofibrinoliza. Cilj ovog prospektivnog istrazivanja provedenog na 28 bolesnika lijeCenih
venoarterijskim izvantjelesnom cirkulacijskom je evaluirati ucinak izvantjelesne cirkulacijske
potpore na viskoelasti¢na svojstva krvnoga ugruska i funkciju trombocita upotrebom specificnih
testova koagulacije i agregacije. Znacajno krvarenje kao mjera ishoda je zabiljezeno u 8/28
bolesnika (28 %). Podaci dobiveni ovim istrazivanjem pokazuju da je znacajno krvarenje moguce
predvidjeti odredenim testovima ROTEM® analize. Ona je to¢nija i dostupna u kracoj jedinici
vremena u odnosu na predvidanje prema rutinski izvodenim testovima koji proucavaju
koagulacijski status bolesnika. Vrijednosti INTEM CT testa su po danima najpouzdanije korelirale
s rizikom krvarenja, dok su vrijednosti EXTEM CT testa korelirale s rizikom krvarenja prva dva
postoperativna dana. Vrijednosti FIBTEM MCEF testa su snaZzno povezane s rizikom krvarenja svih
pet dana postimplantacijskog praé¢enja. Rezultati navedenih testova imaju prakti¢nu vrijednost u

lije€enju bolesnika na ECMO/ECLS potpori.

Kljuéne rijeéi: izvantjelesna cirkulacijska potpora, agregacija, koagulacija, ROTEM®, Multiplate®
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9. Summary

Impact of extracorporeal life support on blood clot viscoelastic properties and platelet

aggregation, Lucija Svetina, 2018

Extracorporeal life support based on extracorporeal membrane oxygenation is the end-stage
treatment of heart failure or cardiogenic shock. Systemic anticoagulation is mandatory, and most
of the complications such as thrombosis and bleeding, which are also the most common causes of
mortality, are often the result of incompatibility of the extracorporeal system and blood. Routinely
performed laboratory blood clotting tests and platelet number do not offer sufficient understanding
whether qualitative platelet dysfunction is present in a particular patient nor does it denote
hypercoagulability, hyper or hypofibrinololysis. The aim of this prospective study on 28 patients
is to evaluate the effect of extracorporeal life support on blood clotting viscoelastic properties and
platelet function through specific coagulation and aggregation tests. Data obtained by this study
indicate that significant bleeding can be predicted by certain ROTEM® analysis tests, such as
INTEM CT, EXTEM CT and FIBTEM MCEF. It is more accurate and available in a shorter unit of
time compared to the prediction of routine tests that study the coagulation status of the patient.
The results of these tests have a practical value in treating patients on ECMO / ECLS support.
Literature citations and current research clearly call for the formulation of standardized protocols
for conducting anticoagulant therapy during ECMO / ECLS support. It is necessary to assess

whether these tests are truly superior to available laboratory tests.

Key words: Extracorporeal life support, aggregation, coagulation, ROTEM®, Multiplate®
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