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,Wszystko, co nazywamy rzeczywistoscia,
sktada sie z elementéw, ktorych nie mozna uwazac za rzeczywiste”

Niels Bohr
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WSTEP

Chirurgia serca to dziedzina medycyny, ktdora stanowi wyzwanie dla catego zespotu
zajmujgcym sie chorym. Znaczenie ma wszystko — wtasciwa kwalifikacja do leczenia
operacyjnego, odpowiednie przygotowanie chorego przed zabiegiem, technika
operacyjna i bezpieczne przeprowadzenie chorego przez operacje, intensywna opieka
medyczna oraz rehabilitacja pooperacyjna. Kazdy etap tej drogi, ktorg przechodzi

pacjent, jest rownie wazny i decydujgcy o wyniku koncowym leczenia.

Jednym z tych etapdw jest optymalna kontrola hemostazy — skomplikowanego zespotu
proceséw obronnych zapewniajgcych integralno$¢ uktadu krazenia po przerwaniu
ciggtosci tozyska naczyniowego[l]. U kazdego chorego nalezy znalez¢ réwnowage
pomiedzy ryzykiem istotnego krwawienia a wystgpieniem powikfan zakrzepowo-

zatorowych.

Rys historyczny i dane epidemiologiczne

Operacje kardiochirurgiczne nie bytyby mozliwe bez heparyny — bez odkrycia jej
dziatania chirurg nie miat bezpiecznego dostepu do naczyn. Heparyne odkryt MclLean
w 1916 roku, a Brinkhous iwsp. wykazali, ze do ujawnienia swojego dziatania
antykoagulacyjnego wymaga ona osoczowego kofaktora, nazwanego pdzniej
antytrombing. Ten polisacharyd zapobiega krzepnieciu krwiwnaczyniach krwionosnych
hamujgc wszystkie jego etapy, wptywajgc gtdwnie na faze przejscia protrombiny w

trombine i jej dziatanie na fibrynogen.

W wiekszych stezeniach heparyna moze réwniez hamowac agregacje trombocytow

oraz ich adhezje (przyleganie do powierzchni) do Scian naczyn krwionosnych. Jest ona



wychwytywana przez sciany naczynia i zwieksza ich fadunek ujemny, co utrudnia
przyleganie trombocytéw i zapobiega powstawaniu skrzepdw przysciennych. Heparyna

aktywuje antytrombine — osoczowy czynnik hamujgcy dziatanie trombiny.

Historia chirurgii wiericowej KPU

Patofizjologia choroby wiencowej byta zdefiniowana w 1876 roku przez Adama
Hammera, ktory stwierdzit, ze angina wieficowa (zaburzenie rownowagi pomiedzy
zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen i substancje odzywcze a mozliwoscig ich
dostarczenia pomimo wykorzystania mechanizmow autoregulacyjnych zwiekszajgcych
przeptyw przez miesien sercowy) jest spowodowana przez zwezenie lub zamkniecie

conajmniej jednej tetnicy wiencowej [2].

W 1896 roku Stefan Paget napisat, ze “chirurgia serca prawdopodobnie osiggneta

swoje naturalne granice przewidziane dla wszystkich dziedzin chirurgicznych [3]”.

Nie przeszkodzito to kolejnym pionierom w budowniu fundamentow wspdtczesnej
kardiochirurgii — Jan Gibon skonstruowat pierwszg maszyne do krazenia
pozaustrojowego (KPU) w latach trzydziestych [4]. A Wasylij Kolesov w 1964 jako
jeden z pierwszych wykonat zespolenie tetnicy piersiowej wewnetrznej z gafezig

przednig zstepujaca [5].

Wprowadzenie krgzenia pozaustrojowego i hipotermii w 1953 roku, oraz kardioplegii
(w latach szesédziesigtych) umozliwito niesamowity postep w chirurgii serca. Pierwsze
zabiegi pomostowania aortalno-wieicowego w 1967 roku dat poczatek chirurgii

wiencowej stanowigcej 80% zabiegdw kardiochirurgicznych na poczatku XXI wieku.



Dane demograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) podata w styczniu 2015 roku, ze choroby
sercowo-naczyniowe sg najczestszg przyczyng zgonu na swiecie — w tym uwzgledniona
jest choroba wiencowa, choroby krgzenia moézgowego, naczyn obwodowych, choroba
reumatyczna i wady wrodzone serca oraz zakrzepica zyt gtebokich i zatorowosc¢ ptucna.
Okoto 7.5 miliona chorych zmarto w 2012 roku z powodu choroby wiencowej (i 6.7

miliona 0sdb z powodu udaru mozgu)

Najnowsze dane z lutego 2015 (baza pacjentéw z lat 1999-2013) donoszg, ze w
Stanach Zjednoczonych co czwarty zgon nastepuje z powodu przyczyn sercowych,
najczesciej jest to choroba wiencowa — jest ona przyczyng smierci okoto 370 tysiecy

pacjentow rocznie [6].

Aktualne dane z British Heart Foundation podajg, ze choroba wiencowa jest
najczestszg przyczyng zgonu w Wielkiej Brytanii, jak réwniez na catym swiecie. U kobiet
choroba wiencowa jest dwa razy czesciej przyczyng $mierci niz rak sutka. Aktualnie
okotfo 2.5 miliona osob w Wielkiej Brytanii leczy sie z powodu choroby wiencowe;j.

Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych (KROK) wykazuje, ze operacje
pomostowania tetnic wiencowcych wykonuje sie u okoto 15 tysiecy pacjentow rocznie

w latach 2005-2015 — oznacza to 40 pacjentéw poddawanych operacji CABG dziennie.

OPCABG vs KPU

Krazenie pozaustrojowe zapewnito chirurgowi komfort operowania nieruchomego
serca, jednak wigzato sie to z szeregiem rdéznych powiktan — niewydolnos¢ nerek,
niedokrwienne uszkodzenie miesnia sercowego oraz centralnego ukfadu nerwowego,

masywne przetoczenia czy uogdlniona reakcja zapalna.



W zwigzku z tym zaczeto rozwija¢ technike OPCABG (Off Pump Coronary Artery Bypass
Grafting) czyli pomostowania tetnic wieicowych bez uzycia krazenie pozaustrojowego,
z dostepu przez sternotomie lub z innych, jeszcze mniej inwazyjnych dostepow takich
jak MIDCAB(Minimally Invasive Direct Coronary Artery Bypass). Zabiegi te, w
potgczeniu z angioplastykg tetnic wiencowych (jako tzw. zabiegi hybrydowe), dajg
mozliwos¢ petnej rewaskularyzacji miesnia sercowego przy minimalnych powikfaniach

ze strony uktadu krgzenia oraz innych organéw.

Najogdlniej mozna stwierdzi¢, ze zmiany do ktérych dochodzi w uktadzie krzepniecia w

wyniku zabiegu operacyjnego, charakteryzujg sie:

e wzrostem stezenia fibrynogenu,

e wzrostem czynnika VIII,

e wzrostem stezenia alfa2 makroglobuliny,

e aktywacja krwinek ptytkowych,

e aktywacjg ukfadu fibrynolizy w trakcie trwania zabiegu operacyjnego,

e obnizeniem sie stezenia antytrombiny Il po zabiegu,

e matoptytkowoscig wynikajgca z rozcienczenia (po podaniu dozylnych ptynow),

e niedoborem czynnikow krzepniecia w przypadku masywnych transfuzji,

e niedoborem czynnikdw krzepniecia produkowanych w watrobie (osoczowych
czynnikéw krzepniecia |lI, V, VII, VIII) spowodowane: centralizacjg krazenia i
hipoperfuzja trzewng; te zjawiska obserwuje sie szczegdlnie podczas

krgzeniapozaustrojowego [7] [8].

Jednym z wyzwan z ktorym zmaga sie wspotczesna kardiochirurgia to zaburzenia
uktadu krzepniecia. Krew chorego, kragzgca przez sztuczne powierzchnie uktadu do
krgzenia pozaustrojowego, narazona jest na aktywacje ptytek krwi, zmniejszenie ilosci i

pogorszenie ich funkgji.



Z jednej strony mamy do czynienia z uporczywymi krwawieniami pooperacyjnymi,
ktére narazajg chorego na liczne powiktania — dotyczg one zaréwno anemii
pooperacyjnej, koniecznosci transfuzji preparatéw krwi i nastepstw z tym zwigzanych
np. TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury), infekcje ran pooperacyjnych,
niewydolnos¢ nerek, uogodlniony stan zapalny.

Z drugiej za$ strony istotnym problemem sg réwniez stany nadkrzepliwosci grozgce
ciezkimi konsekwencjami dla pacjenta. Sg one szczegdlnie istotne w chirurgii
wiencowej, gdzie pomosty sg narazone na wykrzepnieciei i w konsekwencji catkowitg

niedroznosc [9-29].

Stan nadkrzepliwosci zostaty wielokrotnie opisane w u chorych z grupy OPCABG w
okresie pooperacyjnym [30-32]. Predysponujg one do wykrzepniecia pomostow
wiencowych we wczesnym okresie pooperacyjnym. Grozi to powaznymi
konsekwencjami w postaci okotooperacyjnego zawatu miesnia serca, obnizenia
kurczliwosci miesnia serca, przedtuzonej hospitalizacji i naraza chorego na szereg
powaznych powiktan zwigzanych z zespotem matego rzutu (np. koniecznosc
zastosowania kontrapulsacji aortalnej, niedokrwienie jamy brzusznej, niewydolnosc¢
nerek..) oraz z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi (np. udar niedokrwienny

mozgu).

Przy ingerencji w skomplikowane mechanizmy hemostazy u pacjenta przewidzianego
do operacji pomostowania tetnic wiencowych poprzez:

- przedoperacyjne przyjmowanie lekow przeciwptytkowych,

- heparynizacje pacjenta,

- odwracanie dziatania heparyny poprzez podawanie protaminy,

- podawanie antyfibrynolitykow,

- uzycie krazenia pozaustrojowego,

- manewry chirurgiczne na naczyniach krwionosnych



- przetaczanie preparatéw krwiopochodnych

niezwykle trudno jest opracowac tatwo dostepne badanie, ktore w warunkach in vivo
umozliwiatoby ocene ukfadu krzepniecia pod katem standw nadkrzepliwosci, bedgcych

realnym zagrozeniem dla droznosci pomostow wiencowych.

W ostatnich latach wykonuje sie coraz wiecej zabiegdw pomostowania tetnic
wiencowych bez wykorzystywania krgzenia pozaustrojowego (KPU). Ta tendencja
zmniejsza czestos¢ wystepowania powikfan zwigzanych ze stosowaniem kragzenia
pozaustrojowego, do ktoérych zalicza sie m.in. aktywacja, degranulacja i uszkodzenie
ptytek krwi oraz uwolnienie mediatoréw majacych dziatanie ogdlnoustrojowe

prozapalne

Bezposrednim efektem dysfunkcji ptytek w wiekszosci wypadkow jest krwawienie, lecz
zdarza sie, ze nieprawidtowa funkcja trombocytéw prowadzi do standow
nadkrzepliwosci - analizy wynikéw operacji bez uzycia KPU — typu OPCABG (Off Pump
Coronary Artery Bypass Grafting) dowiodty nizszych drenazy pooperacyjnych
wynikajacych z dysfunkcji ptytek krwi [33]. Co wiecej, u pacjentow operowanych bez
uzycia krazenia pozaustrojowego (KPU) stwierdzano wiekszy odsetek powiktan
zatorowo-zakrzepowych [34]. Te komplikacje wydajg sie by¢ powigzane ze stanami

nadkrzepliwosci po zabiegach bez uzycia KPU — OPCABG.

Posrod najnowszych metod oceny funkcji trombocytow stosowana jest technika CPA -

Cone and Plate(let) Analyser [35].

Analizator CPA zostat zaprojektowany tak, aby badanie funkcji trombocytéw odbywato

sie w warunkach jak najbardziej zblizonych do rzeczywistych warunkéw fizjologicznych.



Pacjenci, ktérzy przewidziani sg do zabiegu wiencowego, czesto juz przedoperacyjnie
sg stanie nadkrzepliwosci w pordwnaniu do pacjentéw chirurgii ogdlnej, stan ten

powodowany jest podwyzszonym poziomem czynnika wewnetrznego i trombiny [36].

Hemostaza i ptytki krwi

Hemostaza — to zespot procesdow obronnych utrzymujgcych integralnos¢ zamknietego
ukfadu krazenia po przerwaniu ciggtosci tozyska naczyniowego [37]. Biorg w niej udziat

ptytki krwi, sciananaczyn krwionosnych oraz uktad krzepniecia i fibrynolizy.

W procesie krzepniecia (po uszkodzeniu tkanek) powstaje czop ptytkowy w procesie
adhezji i agregacji krwinek ptytkowych oraz obkurczeniu naczynia krwionosnego
(hemostaza pierwotna) a nastepnie niestabilny czop ptytkowy jest modyfikowany w
stabilny chemicznie skrzep fibrynowy (hemostaza wtérna). Istota krzepniecia krwi jest

transformacja rozpuszczalnego biatka — fibrynogenu — w nierozpuszczalng siec fibryny.

Trombina (niezbedna do powstania fibryny z fibrynogenu) i czop ptytkowo-fibrynowy
powstajg na drodze wewnatrz — i zewnatrzpochodnego toru aktywacji krzepniecia. Do
powstania skrzepu przez aktywacje toru wewngtrzpochodnego niezbedna jest
obecnos¢ wewnetrznych czynnikow krzepniecia. Aby powstat skrzep poprzez
aktywacje dogi zewnatrzpochodnej dodatkowo konieczny jest czynnik tkankowy (TF —
tissue factor). TF zwany dawniej tromboplastyng tkankowg, jest proteing
btonykomodrkowej, dostepnym dla czynnikdw krzepniecia tylko po uszkodzeniu

komorek. Jego kontakt z osoczem zapoczatkowuje aktywacje krzepniecia.

Ptytki krwi - powstajg w wyniku fragmentacji cytoplazmy megakariocytéw, do ktorej

dochodzi w przestrzeniach zatokowych szpiku kostnego i czesciowo rowniez w
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ptucach. Proces trombopoezy trwa Srednio 8-10 dni i jest jest zalezny od wielu
czynnikow. Gtéwnym hormonem regulujgcym tworzenie ptytek jest trombopoetyna
(TPO), produkowana w watrobie, a takze w nabtonku cewek blizszych nerek, jagdrach,
ptucach, szpiku, $ledzionie i mézgu. Okoto 30-50 % ptytek krwi jest magazynowana w
Sledzionie. Reszta ptytek to tzw. pula pozasledzionowa obejmujgca trombocyty
znajdujace sie w naczyniach krwionoénych (oprécz naczyr $ledziony). Sledziona jest
rowniez miejscem niszczenia ptytek krwi, a po splenektomii w 75% jej funkcje

przejmuje watroba [38 - 40].

Sredni czas zycia ptytek krwi wynosi 7-10 dni. Fizjologicznie liczba ptytek krwi w ciggu

doby waha sie o ok. 10%.

Ptytki krwi petnig dwie zasadnicze funkcje:
1. Tworzg hemostatyczny czop ptytkowy, ktory przywraca ciggtos¢ uszkodzonej
sciany naczynia.
2. Biorg udziat w reakcjach ukfadu krzepniecia: udostepniajg fosfolipidy na
powierzchni ktorych aktywowany jest wewngtrzpochodny uktad krzepniecia;

uwalniajg czynnik V, przemieszczajg czynnik Xlll z cytozolu na powierzchnie.

Funkcja ptytek krwi podczas krazenia pozaustrojowego

Ptytki sg aktywowane przez trombine, kontakt z powierzchnig komorek
niesrodbtonkowych, heparyne oraz wszystkie czynniki aktywujgce ptytki uwalniane
przez komorki podczas krgzenia pozaustrojowego. Krgzgca trombina oraz kontakt
ptytek z powierzchniami KPU pokrytymi fibrynogenem  sg prawdopodobnie
najsilniejszymi i najwczesniejszymi agonistami. Krgzgca trombina, chociaz szybko
neutralizowana przez antytrombine, jest silnym agonista i tatwowigzesie z dwoma

receptorami na trombocycie: PAR-1 i GPalfa. Wraz z czasem trwania KPU, C5a, C5b-9,
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plazmina, hipotermia, PAF (czynnik aktywujgcy ptytki), interleukina, katepsyna G,
serotonina, epinyfryna, eikozanoidy i inni agonisci rowniez aktywujg trombocyty i

przyczyniajasie do ich aktywacji czy zuzycia [41-46].

Poczatkowg reakcjg ptytek na agoniste jest zmiana ksztattu. Krazace, dyskoidalne ptytki
rozciggajg pseudopodia, centralizujg ziarnistosci, eksponujg receptory GPlb i GPIIb/llla
[47], wydzielajg receptory rozpuszczalne i te zwigzane z P selektyng z ziarnistosci alfa
[48]. Receptory GP lIb/llla natychmiast wigzg ptytki do wyeksponowanych miejsc
wigzania na alfa- i gamma-tancuchach odtozonego fibrynogenu [49]. Powierzchne
chropowate wigzg wiecej ptytek niz te gtadkie [50].

P selektyna zwigzana z ptytkamiwigze je do monocytéw neutrofili aby uformowac
agregaty ptytkowe [51]. Czes¢ trombocytéw uwalnia z ziarnistosci takie substancje jak
tromboxan A2, czynnik ptytkowy 4, beta-tromboglobuline, P-selektyne i serotonine.
Ptytkowe lizosomy uwalniajg proteazy o neutralnym pH oraz kwasne hydrolazy.
Podczas KPU pula ptytek krwi jest zredukowana poprzez dylucje, adhezje, agregacje,
ich niszczenie i zuzycie.

Mase ptytkowg tworzy zredukowana ilos¢ morfologicznie normalnych ptytek,
trombocyty z uformowanymi pseudopodiami, nowe i wiekszeptytki uwolnione z
megakariocytow [453], trombocyty z czesciowo i catkowicie wydzielonymi
ziarnistosciami, fragmenty bfon trombocytow [53, 54, 55, 56].

Funkcje krgzacych i nienaruszonych ptytek podczas KPU i tuz po nim sg uposledzone,
ale nie jest jasne czy to uposledzenie funkcji jest wewnatrz- czy zewnatrzpochodne dla

trombocyta.

Badania przeptywowe agregometrig pokazujg, ze krgzace, nieuszkodzone ptytki maja
niewielkie zmiany w zakresie receptorow w swojej Scianie [57]. Natomiast przy
przedtuzonym czasie KPU trombocyty sg intensywnie aktywowane zaréwno przez
kontakt ze sztuczng powierzchnig jaki i tromboplastyne tkankowg, nastepnie dochodzi

doich zuzycia i proby ich uzupetniania ze szpiku [58].
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llos¢ krazacych ptytek spada nie tylko z powodu procesu adhezji i agregacji, ale réwniez
z powodu rozcienczenia roztworem primingu — niezbednego do uzycia kragzenia

pozaustrojowego.

Zespoty dysfunkcji ptytek (matoptytkowosci)

- podziat w zaleznosci od:

A) charakteru - wrodzonego i nabytego

B) etiologii

A)Wrodzone

- Zespol Bernard-Soulier’a

choroba dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny, ujawnia sie w okresie
noworodkowym, charakteryzuje sie deficytem ptytkowej GP (glikoproteiny) Ib, Vi IXiw
wyniku tego dochodzi do upos$ledzonej agregacji ptytek. Ptytki krwi sg znaczgco
wieksze od normalnych trombocytow. Krwawienia u pacjentow z tym syndromem
mogg wymagac przetoczen mas ptytkowych. Nie ma celowanego leczenia w tej
chorobie.

Chorzy, ktérzy wykazujg ponad 50% normy dla GPIIB/IlIl nie majg podwyzszonego

ryzyka krwawienia.

- Trombastenia Glanzmanna
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Choroba dziedziczna. Charakteryzuje sie wydtuzonym czasem krwawienia. Przyczyng
choroby jest defekt budowy kompleksu glikoprotein (GP) llb/llla w btonie ptytek

niezbednego do ich agregacji.

- zespol Hermansky-Pudlak’a

choroba genetyczna dziedziczaca sie autosomalnie recesywnie, charakteryzacja sie
albinizmem, sktonnoscig do krwiakdw pourazowych, wzmozonym krwawieniem i
zwtoknieniem ptuc. Przyczyng defektu jest mutacja biatka AP-3 i w wyniku tego
niedobdr tzw. ciat gestych w trombocytach, ktére zawierajg czynniki niezbedne do

agregacji ptytek.

A) Nabyte

- wptyw lekdw - ASA, klopidogrel, prasugrel, NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) i
inne (heparyna, chinina, wankomycyna, trimetoprim, sulfametoksazol, gentamycyna,
kwas walproinowy, digoksyna, tiazydy, i indometacyna - omdéwione ponizej)

- chemioterapia

- mocznica

- marskos¢ watroby

- niedobdér witaminy B12, kwasu foliowego

- zespoty mielodysplastyczne, biataczki

B) Podziat ze wzgledu na etiologie:

1. Zmniejszone wytwarzanie ptytek
1. Wrodzone hipoplazje szpiku
2. Wrodzony brak trombopoetyny

3. Wrodzone dziedziczne trombopenie:
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L o N o U &

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

= wrodzona amegakariocytowa trombocytopenia (CAMT)
= zespot TAR

= niedokrwistos¢ Fanconiego

= zespot Bernarda-Souliera

= anomalia Maya-Hegglina

= zespot szarych ptytek

zespot Alporta

Wrodzona biataczka

Wrodzona siatkowica

Rozyczka noworodkow

Zwigzana z leczeniem matki tiazydami

Aplazja megakariocytowa

Niedokrwistosc aplastyczna

Uszkodzenie szpiku przez promieniowanie jonizujgce
Uszkodzenie szpiku przez substancje toksyczne (np. alkohol)
Uszkodzenie szpiku przez leki mielotoksyczne

Biataczki, szpiczak, histiocytoza (w mechanizmie wyparcia)
Rozlegte przerzuty nowotworowe do szpiku (w mechanizmie wyparcia)
Niedobdr witaminy B1z i kwasu foliowego

Mielofibroza

Niewydolno$¢ nerek

Zakazenia wirusowe

2. Nadmierne niszczenie ptytek

1
2
3
4.
5
6

. Wrodzona alloimmunologiczna matoptytkowos¢ noworodkow
. W przebiegu wczesniactwa

. W przebiegu choroby hemolitycznej noworodkéw

Wrodzone w przebiegu gestozy u matki

. Przy wystepowaniu naczyniakéw olbrzymich lub naczyniakéw jamistych

. Wrodzone defekty ptytek skracajgce czas zycia
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7. Samoistna plamica ptytkowa
8. Polekowe
9. Potransfuzyjne
10. W przebiegu niedokrwistosci hemolitycznych
11. W przebiegu chordb rozrostowych
12.Po stosowaniu surowicy antylimfocytowe]
13.Sekwestracja w powiekszonej sledzionie
3. Przyczyny ztozone
1. W przebiegu zakazen
. DIC
. Po obfitych krwotokach
. Przy krazeniu pozaustrojowym

. Po masywnych przetoczeniach krwi

2

3

4

5

6. Rozlegte oparzenia
7. Plamica matoptytkowa zakrzepowa
8. Zespot hemolityczno-mocznicowy
9. Nocna napadowa hemoglobinuria
10. Porfiria

11. Matoptytkowosc¢ cykliczna

Przyjmuje sie, ze 30 000 ptytek/ul wystarcza do utrzymania prawidtowej hemostazy

(przy normie od 150 000/ul do 400 000/ul) [59].

Nie ma bezposredniej zaleznosci miedzy iloscig ptytek krwi a nasileniem krwawien.
Jezeli ich ilo$¢ nie spada ponizej 30 000/ul, a wystepuje jawna skaza krwotoczna,
nalezy poszukiwa¢ dodatkowych przyczyn krwawien. Jednoczesnie matoptytkowosé

jest najczestszg ze skaz krwotocznych.
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W obrazie klinicznym mogg pojawic sie wybroczyny w skorze i w btonach sluzowych.
Najbadziej bedg one widoczne na konczynach i na tutowiu. Pojawig sie tez
pierscieniowate wylewy w miejscach naktué, podbiegniecia krwawe oraz nawracajgce
krwawienia z dzigset, nosa, przewodu pokarmowego. Moze wystepowac krwiomocz.
PojawiaC sie mogg krwotoki z drog rodnych oraz wystgpic mogg krwawienia do

osrodkowego uktadu nerwowego.

U chorych kardiochirurgicznych czestym objawem klinicznym s3 podbiegniecia
krwawe, wybroczyny oraz przesgczenie krwi z ran po sternotomii (dostep do

Srodpiersia) czy safenektomii (po pobraniu zyty odpiszczelowej wielkiej z podudzia).

Poza tym, niektére zabiegi jak np. fototerapia, wymienna transfuzja krwi oraz
pozaustrojowe natlenianie membranowe (ECMO) mogg takze prowadzi¢ do stanu

trombocytopenii [60].

Krotkiego omdéwienia wymagajg jeszcze stany nadptytkowosci:

Nadptytkowos¢ (trombocytoza) — nadmierna liczba ptytek we krwi, powyzej 400 tys/pl.
Nadptytkowos¢ wynika z nadmiernej produkcji ptytek, a nie wydtuzenia ich czasu

przezycia. W zaleznosci od przyczyn trombocytozy dzielimy na pierwotne i wtorne.

1. Nadptytkowos¢ pierwotna:

Zwiekszenie liczby ptytek krwi jest wynikiem autonomicznego procesu rozrostowego.

Wsrod nadptytkowsci pierwotnych wyrdzniamy:
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- nadptytkowos¢ samoistng, bedacy przewlektym zespotem mieloproliferacyjnym,
zwigzanym ze wzmozong proliferacjg megakariocytow, poziom ptytek krwi utrzymuje

sie najczesciej na poziomie 1000 tys/ul i wiecej;

- nadptytkowosc rodzinng jest wrodzong chorobg, zwigzang z mutacjg w genie TPO,

prowadzgcg do nadprodukcji trombopoetyny;

- inne zespoty mieloproliferacyjne: takie jak czerwienica prawdziwa, zwitdknienie

szpiku, przewlekta biataczka szpikowa.

Samoistna nadptytkowos¢ objawia sie nawracajgcymi krwawieniami do przewodu
pokarmowego, drog moczowych i z bton $luzowych nosa. Natomiast na skutek
nadmiernej gestosci krwi, nastepuje zaburzenie jej przeptywu w naczyniach, co moze
by¢ przyczyng powiktan  zatorowo-zakrzepowych - gtdéwnie w naczyniach
Sledzionowych, krezkowych i mézgowych. Zakrzepy wystepujg rzadziej, niz krwawienia,

a u pofowy chorych obserwuje sie powiekszenie sledziony [61, 62].

2. Nadptytkowos¢ wtorna:

Jest objawem innych chordb lub wynika z dziatania innych czynnikow przyczynowych.
Zwykle przebiega bezobjawowo, a ustalenie rozpoznania nastepuje w oparciu o catosc

obrazu klinicznego i badanie szpiku [62].

Najczestsza przyczyng trombocytozy jest ostry stan zapalny, ktory ustepuje po
wyleczeniu zapalenia. Innymi przyczynami trombocytozy reaktywnej sg choroby
nowotworowe, leki (np. winkrystyna), splenektomia i inne zabiegi chirurgiczne,
przewlekty stan zapalny (reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie jelita grubego)

oraz niedokrwistos¢ pokrwotoczna i z niedoboru zelaza [63, 64]

W przypadku nadptytkowosci wtérnej nie obserwuje sie objawow skazy krwotocznej,

natomiast czas krwawienia moze by¢ przedtuzony [61].
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Leki przeciwptytkowe

Kwas acetylosalicylowy (ASA) wywiera swoj przeciwptytkowy efekt przez blokowanie
cyklooksygenazy 1(COX-1) - enzymu, ktéry produkuje agoniste ptytkowego TXA2

(tromboxan) z kwasu arachidonowego.

Tienopirydyny, takie jak tiklopidyna i klopidogrel, hamujg aktywnos¢ ptytek przez
wybiorcze i nieodwracalne tgczenie sie do receptora ADP na btonie trombocytow i
przez to blokujg ADP-zalezng aktywacjeglikoproteiny llb/llla (GP llb/llla), ktéra jest

gtéwnym receptorem dla fibrinogenu na powierzchni ptytki krwi.

Opornosc na ASA, z definicji farmakologicznej, okreslana jest jako ciggte wytwarzanie
tromboxanu A2 pomimo podawania ASA. Opornos¢ ta jest mierzona obecnoscig

metabolitdw tromboxanu A2 w surowicy lub moczu.

Ptytkowa synteza TXA musi by¢é mniejsza niz 10%, zeby osiggna¢ efektywne

wyhamowanie aktywnosci trombocytow.

W literaturze czesto spotyka sie dwa terminy:

Definicja ,opornosci na ASA” — [aspirine resistance] jest mylgca poniewaz w niektérych
sytuacjach ASA skutecznie hamuje wytwarzanie tromboxanu lecz nadal dochodzi do
agregacji trombocytow.

Pojecie ,niereaktywnos¢ na ASA” — [aspirine non response] zawiera zarowno brak
hamowania syntezy TXA jak i dezaktywacje agregacji ptytek krwi przez podanie kwasu

acetylosalicylowego.
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Ponadto istnieje dodatkowy szlak wytwarzania tromboxanu - produkcja TXA2 pomimo
inhibicji enzymu cyklooksygenaza-1(COX1) jest mozliwa przez alternatywny szlak COX2,
obecny w naczyniowych, endotelialnych komdrkach oraz miesnidowce gtadkie;.
Cyklooksygenaza-2, ktory jest silnie indukowany w chorobie naczyniowej, jest w stanie
przeksztatci¢ kwas arachidonowy do prostaglandyny H2 (PGH2) — ta z kolei jest
przenoszona do ptytek krwi i tam uzywana jest do produkcji tromboxanu — stymulanta

agregacji trombocytow, obkurczania naczyn krwionosnych.

Zwiekszony poziom katecholamin w stanie stresu, wysitku czy podczas zabiegu
chirurgicznego, ma znaczgce prozakrzepowe dziatanie, ktoretakze moze przyczyniaé

sie do opornosci na kwas acetylosalicylowy.

Wieksza reaktywnos¢ trombocytow i ich agregacja, pomimo terapii kwasu
acetylosalicylowego, wynika z:

- Interakcji z erytrocytami - te indukujg ptytki krwi do produkcji tromboxanu B2,
serotoniny, beta-tromboglobuliny i adenozynodwufosforanéw (ADP).

- polimorfizmu podjednostki llla glikoproteiny GP lIb/llla (receptora fibrinogenu), ktora
silniej tworzy pierwotny czop hemostatyczny, wymaga nizszego progu aktywacji do
wyrzutu alfa ziarnistosci i wigzania fibrynogenu. Czestotliwos¢ wystepowania to okoto
20-30% w populacji europejskie;j.

- zwiekszonego poziomu prostaglandyny F2 alfa.

- zwiekszonego poziomu izoprostanu, ktory wzmaga reaktywnos¢ ptytek i powoduje
wazokonstrykcje.

- zwiekszonego obrotu puli ptytek krwi w ustroju - w odpowiedzi na krwotok czy zabieg
chirurgiczny moze dojs¢ do wygenerowania wiekszej puli trombocytéw caty czas

zdolnych do tworzenia tromboxanu w regularnym rytmie dobowym.

Pacjenci otrzymujgcy ASA po CABG wykazujg tylko 30-50% inhibicji produkcji

tromboxanu w poréwnaniu do 94% u zdrowych ochotnikdw otrzymujgcych te same
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dawki ASA — uwidacznia to jak bardzo uktad krzepniecia chorego jest wystymulowany
przez szereg roznych czynnikdw na ktore pacjent jest narazony podczas pomostowania

tetnic wiencowych.

Jest coraz wiecej dowoddéw na to, ze istnieje szereg  waznych czynnikéw

warunkujgcych krzepliwos¢ poza tymi wystepujgcymi w w surowicy i trombocytach.

Ptytki krwi a CABG

Wiele procedur medycznych, takich jak krgzenie pozaustrojowe, hemofiltracja czy

hemodializa, zmusza do przekraczania barier jakie stwarza ukfad krzepniecia krwi.

Na sztucznych powierzchniach ulega aktywacji czynnik XllI, ktéry inicjuje osoczowa
kaskade uktadu krzepniecia, prowadzacg do wytworzenia wtdknika i co za tym idzie do
skrzepniecia krwi. Zetkniecie sie krwi ze sztucznymi powierzchniami prowadzi tez
nieuchronnie do aktywacji krwinek ptytkowych — proces ten jest poprzedzony przez
odktadanie sie biatek osocza na powierzchniach sztucznych, gtéwnie fibrynogenu. Gdy
jego warstwa osigga grubos¢ okoto 200nm, zaczynajg do niego przylegaé krwinki
ptytkowe i dochodzi do uwalniania mediatorow z ich ziarnistosci i tworzenia agregatow

(66, 67].

Konsekwencje standw nadkrzepliwosci po zabiegach bez KPU (np. OPCABG) mogg by¢
duzo powazniejsze od koagulopatii po zabiegach w KPU.

W ostatnich latach rewaskularyzacja miesnia sercowego bez uzycia KPU zyskuje coraz
wieksza popularnosc¢ [68].

Poprzez unikniecie KPU i petnej heparynizacji dochodzi do mniejszej ilosci powiktan
pod postacig niewydolnosci oddechowej nerkowej i incydentdéw neurologicznych [69-

72].
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Istnieje mozliwos¢ lepszej hemostazy co skutkuje mniejszym zapotrzebowaniem na
preparaty krwiopochodne [73, 74]. Niektére doniesienia wrecz wykazuja, ze przy
zabiegach na bijacym sercu (OPCABG) dochodzi do standw nadkrzepliwosci ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy zylnej i potencjalnym zagrozeniem dla droznosci

wieficowych zespolen [75, 76].

Palmgren i koledzy dowodzg w swojej pracy [13], ze dochodzi do retencji tromboctow
U pacjentéow w pierwszym tygodniu po zabiegu operacyjnym - nagromadzenie
trombocytéw byto bardziej wyrazone w grupie operowanej z uzyciem KPU, chociaz nie

byfa to rdznica statystycznie znamienna.

Kolejne dwa badania dowiodty, ze w zabiegach bez KPU dochodzi do zwiekszonego
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i wczesnego zamkniecia sie graftow [14, 16,

76].

Dysfunkcja ptytek krwi jest jednym z gtéwnych powoddw krwawienia pooperacyjnego
w kardiochirurgii [77, 78]. Dowiedziono tez, ze krazenie pozaustrojowe powoduje

zmniejszenie ilosci oraz objetosci trombocytow [79,80].

Kontakt krwi ze sztucznymi powierzchniami elementow krgzenia pozaustrojowego
wyzwala ogdlnoustrojowg odpowiedz zapalng w ktérej dochodzi do miedzy innymi do
zmian i aktywacji w ptytkach krwi i leukocytach. Co wiece jwigzanie sie leukocytéw do
ptytek krwi niezaleznie wzmaga aktywacje leukocytéw [81]. W dalszej kolejnosci
dochodzi do dysfunkcji ptytki krwi gtownie w mechanizmie pokrywania ptytek krwi
przez produkty rozpadu fibryny, utraty receptorow powierzchniowych i alfa-

degranulacji [82].
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Pooperacyjne zaburzenia funkcji ptytek krwi

Matoptytkowos¢ wywotana przez heparyne - HIT (heparin induced thrombocytopenia)

jest obecnie najczestszg przyczyng trombocytopenii polekowej [84].

Ten rodzaj matoptytkowosci jest szczegdlnie wazny w populacji pacjentéw
kardiochirurgicznych — praktycznie kazdy operowany chory przebyt ekspozycje na
heparyne, czesto ze wzgledu na konieczno$s¢ wykonania koronarografii celem
kwalifikacji do leczenia operacyjnego czy rozpoznane migotanie przedsionkow.

Wraz z coraz szerszym stosowaniem heparyn rosnie rowniez czestos$¢ tego groznego
powiktania, ktore zbyt pdZzno rozpoznane i nieprawidtowo leczone jest przyczyng

znacznie podwyzszonej smiertelnosci chorych.

Podstawowym mechanizmem inicjujgcym HIT jest powstanie kompleksow
immunologicznych ztozonych z czynnika ptytkowego 4 (PF4, platelet factor 4),
heparyny oraz skierowanych przeciw nim przeciwciat klasy 1gG (przeciwciata
przeciwptytkowe heparynozalezne). Tak powstaty kompleks aktywuje ptytke krwi po
potgczeniu sie ze zlokalizowanym na ich powierzchni receptorem. Skutkuje to
uwolnieniem ziarnistosci wewnatrzptytkowych, nasilonej syntezy tromboksanu,
uszkodzeniem S$rdédbtonka naczyn, zwiekszonej agregacji ptytek i wreszcie do

wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

HIT dzielimy na dwa rodzaje:

- typ 1 — objawy pojawiajg sie w ciggu dwoéch dni od ekspozycji na heparyne a poziom
ptytek normalizuje sie wraz z kontynuacjg leczenia heparyng. Mechanizm HIT 1 nie jest
immunologiczny i jego podstawg jest bezposrednia aktywacja trombocytéw przez

heparyne.
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- typ 2 — jest immunozalezny i zazwyczaj pojawia sie 4-10 dni po ekspozycja na
heparyne. W praktyce klinicznej termin HIT odnosi sie do HIT typu 2 [85].

HIT nalezy podejrzewac u pacjenta, ktory otrzymywat heparyne i u ktérego poziom
ptytek krwi spadf ponizej 50% wartosci wyjsciowej, nawet jezeli ich wartos¢ wynosi
powyzej 150tys./dL.

Klinicznie HIT manifestuje sie krwawymi podbiegnieciami w miejscu podskérnych
iniekcji heparyny lub objawami ogdlnymi typu dreszcze, gorgczka, dusznosé, bol w

klatce piersiowej [86].

W odrdéznieniu od innych trombocytopenii, HIT zazwyczaj nie powoduje krwawienia
tylko objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, do najczestszych nalezg -
zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna. Rzadziej dochodzi do zatorow tetniczych

np. zawatu miesnia serca.

Rozpoznanie HIT jest wskazaniem do natychmiastowego odstawienia preparatéow
heparyny (réwniez heparyn drobnoczasteczkowych) i wtgczeniem alternatywnych
metod antykoagulacji: bezposrednich inhibitoréw trombiny — DTI (direct thrombin
inhibitors) lub inhibitorow czynnika Xa. W ostrej fazie HIT nie nalezy stosowac
antagonistow witaminy K; mozna je wifaczy¢ dopiero wtedy, gdy liczba ptytek krwi
powrdci do normy.

Nalezy mocno podkresli¢, ze rozpoznanie HIT jest przede wszystkim rozpoznaniem

klinicznym a HIT nalezy roznicowac z zatorem tetnicy ptucnej.

Warto podkresli¢, ze kazdy przypadek zakrzepicy dostepu naczyniowego, zwtaszcza u
chorego rozpoczynajgcego leczenie dializami, powinien wyczula¢ na mozliwos¢
wystapienia zespotu HIT, tym bardziej, ze to wtasnie powiktanie zakrzepowo-zatorowe
jest czesto pierwszg manifestacjg HIT i wystepuje jeszcze przed typowym obnizeniem

liczby ptytek.
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DIC

Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego - DIC (ang. disseminated
intravascular coagulation) — zespét chorobowy polegajgcy na wtérnej do wielu chordb
aktywacji kaskady krzepniecia i wytworzenie licznych mikrozakrzepow w swietle
matych naczyn krwionosnych, co w efekcie czesto doprowadza do zuzycia czynnikow
krzepniecia, szczegdlnie fibrynogenu, czynnika VIII i V oraz ptytek krwi, powodujgc
objawy skazy krwotocznej (,koagulopatia ze zuzycia”). Wykrzepianie jest wyzwalane
przez uwolniony czynnik tkankowy, odstoniecie warstwy podsrédbtonkowej naczyn lub

poprzez nieprawidtowe aktywatory krzepniecia.

Objawy s3 zwigzane ze skazg krwotoczng, zakrzepicg i uszkodzeniami narzgdowymi

zwigzanymi z mikrozatorami.

Leczenie jest oparte na leczeniu choroby podstawowej oraz leczeniu objawowym.
Leczenie przeciwzakrzepowe za pomocg heparyny budzi kontrowersje. Substytucja
elementéw hemostazy za pomocg Swiezo mrozonego osocza oraz ptytek za pomoca

koncentratéw ptytkowych [88].

Badanie funkcji ptytek

Historia badania ptytek krwi siega zaledwie 120 lat kiedy to trombocyty zostaty
wyroznione jako osobne elementy morfotyczne krwi oraz kiedy udowodniono, ze maja
kluczowa role dla hemostazy i krzepniecia in vivo (Bizzozero, 1882). Jednym z
gtownych problemow z jakim zmagali sie naukowcy byta niewiarygodna trudnos¢ w
symulacji ztozonosci zarowno pierwotnej jak i catkowitej hemostazy. Co wiecej,
trombocytycsg bardzo podatne na aktywacje w warunkach in vitro ze wzgledu na

swojg wysokg wrazliwos¢ na bodzce.
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Czas krwawienia wynaleziony przez Duke’a (1912) byt pierwszym testem in vivo, ktéry
badat funkcje ptytek kkrwi. Choc¢ klinicznie uzyteczny, jest on stabo powtarzalny,
subiektywny, inwazyjny, o niskiej czutosci i jest tez czasochtonny. Jest on takze
niepraktyczny do zastosowania w chirurgii, ale wcigz znajduje zastosowanie w

diagnostyce choroby von Willebrand’a czy trombastenii Glanzmann’a.

Aktualnie istnieje wiele testow, ktdre sg w stanie szczegdtowo okresli¢ funkcje ptytek,
niektore z nich mogg by¢ wykonywane przytézkowo, co znacznie utatwia diagnostyke

zaburzen krzepniecia.

Liczbe trombocytéw we krwi obwodowej okresla sie metodami automatycznymi
(impedancja, metoda optyczna i fluorescencyjna z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych) lub manualnymi (rozmaz krwi i metody komorowe). W praktyce
manualne metody sg stosowane bardzo rzadko, w celu weryfikacji ich niskiej liczby lub

obecnosci ptytek nietypowych.

Wsrod obecnie stosowanych metod oznaczania ptytek krwi w rutynowej diagnostyce
laboratoryjnej wykorzystywane sg analizatory hematologiczne, w ktérych stosowane sg

dwie metody: konduktometryczna i fotooptyczna.

Podstawe metody konduktometrycznej stanowi pomiar przewodnictwa elektrycznego
zaleznego od liczby i wielkosci komorek, natomiast w przypadku metody fotooptycznej
poza pomiarem przewodnictwa mierzona jest impedancja, rozproszenie i zatamanie
Swiatta. Wykraczajgc poza obszar podstawowej diagnostyki laboratoryjnej, w celu
bardziej szczegdtowej analizy zastosowanie znajduje takze metoda immunologiczna.
Pozwala ona miedzy innymi na precyzyjne okreslenie liczby ptytek krwi, ekspresji
receptorow ptytkowych oraz zmiany ksztattu ptytek. Ponadto stosuje sie jg do badania

fizjologii, aktywacji i reaktywnosci ptytek oraz ich oddziatywania z leukocytami i
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komaorkami srodbtonka, co pozwala na wykazanie satelitaryzmu ptytkowego, bedgcego
jedng z przyczyn pseudotrombocytopenii.

Dodatkowo dzieki cytometrii mozliwe jest okreslenie liczby ptytek retikulocytarnych w
badanych prébkach na podstawie obecnosci resztkowego mMRNA. Poza tym,
zastosowanie substancji wigzacych jony wapniowe pozwala na oznaczenie jego
stezenia wewnatrz ptytki. Dzieki tej metodzie mozliwe jest rowniez oznaczeniefrakcji
zuzytych ptytek i agregatow ptytkowych z jednoczesnym okresleniem, czy zbudowane
sg one jedynie z trombocytdw czy zawierajg rowniez domieszke leukocytéw [88].
Przektadajgc tg wiedze na potrzeby kliniczne metody badania funkcji ptytek mozemy

podzieli¢ na:

- klasyczng ptytkowa agregometrie — wynaleziona w latach 60-tych, stata sie ztotym

standardem do badania funkcji ptytek

- agregometrie pefnej krwi

- PFA (platelet function essay) zmodyfikowana agregometria ptytkowa. PFA 100 —
podstawa tej metody jest ekspozycja krwi pelnej na warunki sit Scierajgcych w
kapilarze oraz obserwacja przeptywu w miare jak ptytki tworzg czop pierwotny
hemostatyczny w otworze (o Srednicy 150mikrometrow) membrany pokrytej ADP czy

epinefryna.

- Tromboelastografia — metoda opisywana juz w latach 50-tych, bazujgca na czysto

fizycznych wtasciwosciach badanego skrzepu.

- RIA  Radioimmunoassays i ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assays.

Testywrazliwe na biatka specyficzne dla trombocytow takie jak PF4 (czynnik ptytkowy 4

— istotny w diagnostyce HIT) i beta tromboglobulina. Te dwie ostatnie substancje sa
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wyrzucane z ziarnistosci alfa aktywowanego trombocyta i przez to pozwalajg okresli¢

jego aktywnosé.

- skracanie ACT (Activated Clotting Time) aktywowanego kaolinem zalezne od PAF

(Platelet Activating Factor).

- Cone and Platelet Analyzer (CPA) .

Metoda ta bazuje na adhezji ptytek krwi do macierzy zewnatrzkomodrkowej w
warunkach przeptywowych. System sktada sie ze stozka i ptytki, ktére nasladuja
warunki przeptywu laminarnego dla krwi tetniczej z jednolitymi sitami Scierajgcymi
przez okres 2 minut. Adhezja i agregacja ptytek krwi jest monitorowana wizualnie.
Interakcja trombocytdéw z podtozem jest w petni zalezna od obecnosci GPlIb/llla, GP Ib

oraz osoczowego czynnika von Willebrand’a.

Ten rodzaj badania ptytek krwi udowodnit dotgd swojg przydatnos¢ w okresleniu ich
funkcji w réznych zagadnieniach klinicznych takich jak ocena ryzyka krwawienia z

powodu trombocytopenii po chemioterapii.

Pooperacyjne leczenie zaburzen ukfadu krzepniecia

Nalezy wspomnie¢ o jeszcze jednym czynniku, ktéry istotnie wptywa na uktad
krzepniecia we wczesnym okresie pooperacyjnym — podawanie roztworu protaminy po

zakoniczeniu zespolen naczyniowych celem odwrdcenia dziatania heparyny.

Silna kationowos¢ (odczyn zasadowy) protaminy sprawia, ze ostabia ona taczenie sie
heparyny z antytrombing Ill i przez to zmniejsza dziatanie antykoagulacyjne heparyny.
Podanie protaminy moze dac efekty uboczne: zaburzenia kurczliwosci miesnia serca,

zwiekszenie oporow w krazeniu ptucnym, zmniejszenie utlenowania krwi [89].
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W intensywnej terapii zaburzen krzepniecia nalezy wzigé¢ pod uwage wiele czynnikow,
ktére mogg wptyng¢ na witasciwe decyzje kliniczne i postepowanie w pierwszych
godzinach po zabiegu kardiochirurgicznym:

- przedoperacyjne obcigzenia chorego,

- leki przeciwkrzepliwe przyjmowane przez pacjenta przed zabiegiem,

- rodzaj i rozlegtos¢ wykonanej operacji (KPU vs OPCABG),

- stan naczyn wiencowych (bardziej nasilone zmiany skfaniajg do wczesniejszego
wtgczenia lekow przeciwptytkowych),

- godzinowa ilos¢ drenazu pooperacyjnego (konsystencja krwistej tresci),

- wyniki badan laboratoryjnych,

- parametry hemodynamiczne i diureza chorego,

- bilans ptynoéw Srddoperacyjny i pooperacyjny.

Z jednej strony warto rozwazy¢ podawanie preparatow krwiopochodnych, aby unikngc
btednego kota powiktan zwigzanych z anemia pooperacyjng (zespot niskiego rzutu,
niewydolnos¢ oddechowa, zaburzenia rytmu), z drugiej strony leczenie krwiozastepcze
ma tez swoje powikfania (wczesniej wspomniane TRALI). Warto pamietac, ze preparaty
ptytek krwi sg niezwykle immunizujgce — najczesciej na jeden komplet ptytek

podawany pacjentowi sktadajg sie trombocyty uzyskane od wielu dawcdéw.
Jednoczed$nie musimy choremu zapewni¢ dobrg kontrole hemostazy (na etapie

chirurgicznym i pooperacyjnym) jak i zadba¢ o droznos¢ Swiezo wykonanych

pomostow wiencowych.
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I
CEL PRACY

1. zbadanie wptywu dwdch odmiennych technik chirurgicznych pomostowania
tetnic wiencowych (OPCABG vs KPU) na wazny parametr uktadu krzepniecia (ktéry
stanowi o hemostazie pierwotnej i tworzeniu pierwotnego czopu hemostatycznego) —

funkcje ptytek krwi - miano agregacji i adhezji trombocytow:

Pomiar funkcji trombocytow:
- miano adhezji — SC (przyleganie ptytek krwi do Sciany naczynia)

- miano agregacji — AS (Srednia wielkos¢ agregatu ptytkowego)

Pomiar wykonany w dwodch grupach pacjentow - podczas zabiegdw pomostowania
wiencowego z uzyciem krazenia pozaustrojowego(grupa KPU) jak i w grupie operacji

na bijgcym sercu (grupa OPCABG).

Analiza zmian aktywnosci ptytek krwi pod katem potwierdzenia doniesien
literaturowych o istotnie obnizonej aktywnosci trombocytéw po zabiegach z uzyciem

KPU oraz hiperfunkcji ptytek w operacjach OPCABG.

2. Ocena dynamiki zmian funkcji ptytek krwi podczas zabiegu kardiochirurgicznego
i w czasie 6-12 godzin po operacji.

3. Proba korelacji aktywnosci ptytek (ich miana adhezji i agregacji) z istotnymi
danymi klinicznymi w grupie KPU i OPCABG:
- laboratoryjny poziom ptytek krwi oznaczany przedoperacyjnie i 12 godzin po
operacji
- drenaz pooperacyjny
- czas zaklemowania aorty

- poziom hemoglobiny (przed operacyjny i 12 godzin po operac;ji)
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- aktywowany czas krzepniecia (ACT)
. Analiza badanej grupy chorych pod katem koniecznosci resternotomii z powodu
krwawienia oraz wystgpienia standw nadkrzepliwosci (incdenty zakrzepowo-

zatorowe) zwigzanych z nadaktywnoscig ptytek lub innych powoddéw (np. HIT

lub DIC).
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Il
MATERIAt

Dane demograficzne

Badanie miato prospektywny charakter. Realizacje projektu poprzedzito uzyskanie
zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym z

2005 roku.

Kazdorazowo uzyskano zgode chorego na udziat w badaniu. Badana populacja sktadata
sie z czterdziestu jeden elektywnych pacjentéw operowanych w Klinice Kardiochirurgii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu choroby wieficowejw okresie
pomiedzy lutym a kwietniem 2006 roku.

Do badania witgczono dwie grupy pacjentéw — 21 operowanych z uzyciem krazenia

pozaustrojowego (grupa KPU) oraz 20 operowanych na bijgcym sercu (OPCABG).

Chorzy byli wtgczani do badania bez dodatkowych kryteriéw tak, aby ich populacja byta
statystyczng reprezentacja pacjentow operowanych z powodu choroby wiericowe;.
Wykluczeni z badania byli pacjenci z rozpoznanym wczesniej zaburzeniem czynnosci

lub ilosci trombocytow.

Wszyscy chorzy przyjmujacy doustne antykoagulanty (np. z powodu migotania
przedsionkow) oraz leki przeciwptytkowe odstawiali je 5 dni przed planowanym

zabiegiem.

Baza danych zawiera informacje demograficzne i wszystkie dane okotooperacyjne,
ktore mogtyby mie¢ wptyw na uktad krzepniecia, krwawienie pooperacyjne czy epizody
nadkrzepliwosci. Jest to miedzy innymi przedoperacyjny i pooperacyjny poziom

hemoglobiny oraz przedoperacyjny poziom ptytek krwi oraz ich liczba 12 godzin po
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zabiegu, ilos¢ przetoczen preparatéw krwiopochodnych czy dawki podanej heparyny
oraz odwracajgcej jej dziatanie protaminy. W bazie danych odnotowano rowniez
wszystkie leki, ktére mogtyby mie¢ wptyw na funkcje ptytek np. blokery kanat

wapniowego, beta-blokery, statyny, niesteroidowe leki przeciwzapalne i inne.

Charakterystyka kliniczna

Wszyscy chorzy mieli rozpoznang stabilng chorobe wiencowa.

Jedynym kryterium wykluczenia byt tryb pilny — pacjenci Ci czesto otrzymujg duze
dawki lekow o rdéznym mechanizmie dziatania na funkcje ptytek krwi i caty uktad
krzepniecia (heparyna w ciggtym wlewie dozylnym, aminy katecholowe, duze dawki
lekow p/ptytkowych)i czesto préba analizy tych danych bytaby niezmiernie trudna
(dodatkowo nalezatoby analizowaé¢ chorych pod katem opornosci na leki

przewptytkowe) .
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METODY

Wszyscy chorzy byli poddawani standardowemu znieczuleniu ogdélnemu oraz,z
dostepu przez sternotomie srodkowg, mieli pobierang tetnice piersiowg wewnetrzng i
zyte odpiszczelowa jako materiat na pomosty wiencowe. Chorzy operowani z uzyciem
KPU otrzymali 4mg/kg a bez KPU 1.5mg/kg heparyny dozylnie. Stan antykoagulacji byt
pod kontrolg wartosci aktywowanego czasu krzepniecia (ACT) w grupie KPU. Dziatanie
heparyny byto odwracane podaniem protaminy w dawce rownowaznej dawce
heparyny. Z udziatu w badaniu zostang wykluczeni pacjenci z zaburzeniami krzepniecia
niemajacymi zwigzku z leczeniem przeciwkrzepliwym, a takze z jakosciowymi i

ilosSciowymi zaburzeniami ptytek krwi.

Funkcje ptytek krwi byty okreslone przy uzyciu analizatora ptytek CPA (Cone and
Plate(let) Analizer) przed zabiegiem, w jego trakcie i w okresie pooperacyjnym. Dwa

parametry:

AS — $redni rozmiar agregatu ptytkowego (miano agregacji)

SC — procent pokrycia powierzchni sztucznego naczynia przez agregaty ptytkowe

(miano adhezji)

zostaty zmierzone za pomocg analizatora CPA w celu okres$lenia aktywnosci ptytek krwi
w warunkach jak najbardziej zblizonych do tych, ktére wystepujg fizjologicznie (bez
uzycia dodatkowych odczynnikdéw).

Zakres fizjologicznych wartosci dla:

3. miana agregacji (AS)  25-70 pm?

( rozmiar czopu ptytkowego )
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4. miana adhezji (SC) 7.0-15.0%

( stopien przylegania ptytek krwi do Sciany naczynia )

Probki krwi pobierano na czterech etapach chirurgii wiencowej:

indukcja znieczulenia

podanie protaminy

zamkniecie powtok klatki piersiowej

=

szosta godzina pooperacyjna.

200mikrolL petnej krwi byto umieszczane pipetg na powierzchni polisterynowej ptytki
(Nunc Multidish 4UBEH; Nunc, Rosilde, Denmark) oraz przyktadano do niegj
odpowiednio zaprojektowany stozek, aby zastosowac sity Scierajgce przez okres 2

minut.

Nastepnie preparat na ptytce byt barwiony i poddawane badaniu w analizatorze

(Diamed, Impact R) sktadajgcym sie z kamery i mikroskopu.
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Ryc. 2. Analizator funkcji ptytek typu CPA (Cone and Platelet Analyzer) z wbudowanym
mikroskopem i kamerg (po lewej), po prawej kompletny zestaw do badania
zawierajgcy pipete, analizator ptytek i komputer z oprogramowaniem do odczytu

obrazu z kamery.

Camera— ,‘

Microscope —*

Specimen Stage

Sample
Processing
Station —
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Ryc. 3. Mechanizm pomiaru typu CPA przy pomocy stozka (cone) i ptytki (well), sit

scierajacych i barwienia.
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Ryc. 4. Przyktadowy wynik uzyskiwany z analizatora CPA.

DiaMed [«  Impact-R Test Results

Patient ID: 33399955-6 Patient Name: Jim Smith

Test Date: 30/03/2004 Print Date: 18/05/2004
Test Type: Aspirin resistance Technician Name: John Doe

Remarks: Age 45 ; No previous data avail.

Test Histogram Normal Histogram
10 10
SC
0s 0s
00 0o
4 10 29 81 232 4 10 29 81 232

Aggregate Size

SC: 4.0 SC: 12.0
AS: 20 AS: 61

Ob: 1093 Ob: 1145
Test Image Normal Image

Processed on Diamed Impact-R, Software Version: 1.18
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\'
WYNIKI

Opis uzytych metod statystycznych

Dane ilosciowe wyrazono jako srednia + o dchylenie standardowe, dane jakosciowe
jako czestosci wystepowania wyrazono w procentach (%). Hipoteze zerowg odrzucano
na poziomie istotnosci statystycznej-p<0,05.
Dla zmiennych mierzalnych przeprowadzono analize rozktadu normalnego za pomoca
testu W Shapiro-Wilka.
Poréwnanie wartosci Srednich danych demograficznych, wybranych danych klinicznych
oraz parametrow okotooperacyjnych i parametrow ptytek grup operowanych z i bez
uzycia krazenia pozaustrojowego w poszczegdlnych etapach zabiegu przeprowadzono
za pomocgy testu T-studenta dla zmiennych niezaleznych lub nieparametrycznego testu
Manna-Whitney'a przy spetnieniu wymaganych zatozen.
Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu statystycznego pakietu R ver. 3.2.3 (r-

project.org).

Srednia waga chorego wynosita 79 kg.
Sredni wzrost wynosit 169 cm.

Srednie BMI (body mass index) wynidst 28.
Srednia wieku pacjentéw wynosita 68 lat.

Mezczyzni stanowili procentowo 58% grupy badanej.
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Ryc. 5. Podsumowanie danych opisowych w obu grupach wraz z wyliczonym

wspotczynnikiem korelacji (test Pearsona).

KPU OPCABG p
Wzrost 169+7,03 168+7,49 0,766
Waga 77,5£12,5 81,1£12,1 0,364
HGB przed zabiegiem 14,3+1,57 14+1,17 0,315
HGB po zabiegu 10,9+0,928 11+1,2 0,675
PLT przed zabiegiem 241+64,3 253+60,1 0,529
PLT po zabiegu 173+59.,4 228+66,1 0,00404
Heparyna 399+73,9 148+19,7 < 0,001
ACT 808+288
Czas klemu 76+24.4
Protamina 327+63,2 110+£30,8 < 0,001
Drenaz poperacyjny 662+227 349+130 < 0,001

Zwraca uwage statystycznie istotna réznica pomiedzy pooperacyjnym poziomem ilosci

ptytek w badaniach laboratoryjnych (12 godzin po zabiegu) w obu grupach — mozna

powiedzie¢, ze przedoperacyjne wartosci sg podobne.

Istotnie statystycznie rézny jest tez drenaz pooperacyjny (po 12 godzinach od

zakonczenia zabiegu) w obu badanych grupach.

Statystycznie istotna réznica w dawce protaminy w obu grupach wynika z tego, ze jest

ona podawana proporcjonalnie do dawki heparyny, ktéra w przypadku grupy KPU byta

duzo wieksza.
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Ryc. 6. Podsumowanie uzyskanych wynikow — parametr AS i SC dla obu grup

oznaczony w czterech etapach badania.

KPU OPCABG p

S.C. indukcja 8,32+3,61 10,2+4,67 0,234
S.C. protamina 4,96+4 9,1+4,59 <0,001
S.C. skora 5,08+3,82 11+4,98 < 0,001
S.C. po zabiegu 6,51+4,55 11+5,43 < 0,001
AS indukcja 34,1+15,6 50,7+23,5 0,00374
AS protamina 30,8+15,7 44.6+17,6 0,0024
AS skora 28,9+10,6 52,2432,5 < 0,001
AS po zabiegu 39,6+26,4 49+27.9 0,0215

Miano adhezji trombocytéw (SC) osiggneto najnizszy poziom na etapie podania

protaminy w obu badanych grupach (KPU vs OPCABG).

Po tym etapie wartos¢ miana adhezji ulegta wzrostowi ponad warto$¢ wyjsciowg w

grupie OPCABG (SC po zabiegu) jednak nie przekraczajac je zakresu normy (7% - 15%).

Natomiast w grupie KPU koricowy parametr (SC po zabiegu) nieznacznie wzrastat nie
osiggajac jednak zarowno wartosci wyjsciowej (SC indukcja), jak i dolnej granicy normy

dla miana adhezji (norma 7% - 15%).

Zwraca uwage znamiennie statystyczna rdznica pomiedzy wyjsciowymi parametrami

AS (w momencie indukcji zabiegu) w obu grupach — nakazuje to duzg ostroznos¢ w

dalszej analizie tego parametru.
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Ryc. 7. Graficzna prezentacja wynikdéw, na osi pionowej miano adhezji (SC), na

poziomej etap zabiegu.

SC w grupach
161 _—
124 -
]
o grupa
2 T T “&= KPU
g 8+ .\ =0 OPCABG
4
indukc ja pmta'mina skéra po z,ai}iegu

etap
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Ryc.8 graficzna prezentacja wynikow, na osi pionowej miano agregacji (AS), na

poziomej etap zabiegu

AS w grupach

80 -

60 T
- grupa
g __\ - & KPU
g I «®= OPCABG

404 -

-
L 1
201 1 14+ —
indulkcja pmt::;mina skéra po z,ﬂlbiegu
etap
- grupa OPCABG

1.Wzrost SC — u 50% pacjentow na etapie zamykania powtok i co najmniej 6 godzin

po zabiegu.
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2.5C>15% - u 1/3 pacjentéw rowniez na etapie zamykania powtok i obecny co

najmniej 6 godzin po zabiegu.

3.AS> 70 um2 —u polowy chorych utrzymujacy sie 6 godzin po zabiegu.

- grupa KPU
1.  Spadek SC byt stopniowy i u 2/3 pacjentdéw warto$¢ SC byta znaczaco niska od
etapu podania protaminy - efekt ten utrzymywat sie 6 godzin po podaniu

protaminy.

2. Dla okoto 50% pacjentéw wartos¢ SC w momencie szycia skory byta ponizej

zaktadanej normy (<7,5%).
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Ryc. 9. Zalezno$¢ pomiedzy wyjsciowg wartoscig miana adhezji (SC/indukcja) a

przedoperacyjng iloscig ptytek krwi oznaczong laboratoryjnie w obu grupach (KPU i

OPCABG).

S.C. indukcja

25

20

15

10

| | | | | | |
50 100 150 200 250 300 350
PLT przed zabiegiem

Analiza statystyczna nie wykazata korelacji (wspdtczynnik korelacji r: 0,191) natomiast

poziom istotnosci byt réwniez niski (p=0.238)

Ryc. 10. Zaleznos¢ pomiedzy wyjsciowag wartoscig miana adhezji (SC/indukcja) a

przedoperacyjng iloscig ptytek krwi oznaczong laboratoryjnie w grupie KPU.
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S.C. indukcja

16

12
|

sln 1;0 1;0 2c|m 2;0 3c|m
PLT przed zabiegiem
S.C. PLT przed
indukcja zabiegiem
Tlos¢ 20 21
Minimum 3 53,1
Maksimum 15,7 336
Mediana 7.8 242
Srednia 8,32 241
Odchylenie 3,61 64,3
standardowe

e \Wspotczynnik korelacjir: 0,412
® Poziom istotnosci p: 0,0356



Ryc.11 zaleznos¢ pomiedzy pooperacyjnym poziomem

krzepniecia (ACT) a mianem adhezji (SC) 6 godzin po operacji w grupie KPU

aktywowanego

5 I
> a
=
o
2 o
[ |
5 10
S.C. po zabiegu
ACT po S.C. po
KPU zabiegu
Ilos¢ 21 21
Minimum 116 1,3
Maksimum 155 22,2
Mediana 138 5,2
Srednia 137 6,51
Odchylenie 9,87 4,55
standardowe

e \Wspdtczynnik korelacjir: 0,154

® Poziom istotnosci p: 0,505

Ta zaleznos¢ okazata sie nieistotna statystycznie.

Czasu
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Poréwnujgc poziom drenazu pooperacyjnego w obu grupach (po 12 godzinach od

operacji):

KPU 660+-220ml
OPCABG 350+-130ml

Rdznica jest statystycznie istotna i w grupie KPU drenaz jest prawie dwukrotnie wyzszy

niz w grupie OPCABG.

Wyjsciowe miano adhezji (SC) i agregacji (AS) w obu grupach
W obu grupach (KPU i OPCABG) wyjsciowe miano adhezji (SC) (w momencie
rozpoczecia operacji) miescito sie w granicach normy — odpowiednio 9.25% i 10.2%

(norma7.5-15%).

Miano agregacji w poczatkowej fazie zabiegu (AS/indukcja) — wartosci tej zmiennej

roznity sie znaczgco w obu grupach (KPU vs OPCABG):

48



Ryc. 12. Istotna statystycznie rdznica dla wyjsciowego miana agregacji (AS) w obu

grupach KPU i OPCABG.

Rozklady w/g Grupa
1 1 L L
OPCABG
-6
L4
-2
L0

T T T T T

0 20 140 60 80 100
AS indukcja
Grupa| Grupa
AS indukcja KPU |OPCABG

los¢ 21 20
Minimum 2,7 26

Maksimum 72 102

Mediana 31 435

Srednia 34,1 50,7

Odchylenie standardowe| 15,6 23,5
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Test rang Kruskala-Wallisa

Zmienne: AS indukcja, Grupa

H1: rozktady réznig sie miedzy grupami
® Rozmiar proby: 41
e Statystyka x?: 7,22

® Poziom istotnosci p: 0,00719

Test Manna-Whitneya-Wilcoxona (préby niezalezne)
Zmienne: AS indukcja dla Grupa = KPU, AS indukcja dla Grupa = OPCABG
H1: Pr(x<y) + %2Pr(x=y) > 0,5

® Rozmiar proby: 21 + 20

e Statystyka U: 107

® Poziom istotnosci p: 0,00374

Taki wynik nakazuje duza ostrozno$¢ w dalszej analiza, a wycigganie gtebszych

wnioskéw wydaje sie watpliwe.

Srednia warto$¢ ptytek krwi w grupie OPCABG wyniosta przedoperacyjnie 253 tys. i
ulegta stosunkowo niewielkiemu zmniejszeniu 12 godziny po operacji — 228 tys.
Wstepnie  potwierdza  to  doniesienia literaturowe. Niewielki ~ spadek
najprawdopodobniej wynika z powiekszenia objetosci krwi krazacej na skutek dozylnie

podanych ptynow.

Natomiast poréwnujac rozktad ilosci ptytek krwi po operacji w obu grupach (KPU vs

OPCABG) mozna zauwazy¢ statystycznie znamienng réznice.
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Ryc. 13. Laboratoryjny poziom ilosci ptytek krwi 12 godzin po operacji w obu grupach
(KPU vs OPCABG).

Rozklady w/g Grupa

I
OPCABG

T T T T

100 200 300 400
PLT po zabiegu

Zmienne: PLT po zabiegu, Grupa

H1: rozktady réznig sie miedzy grupami
® Rozmiar proby: 41
e Statystyka x?: 7,94

® Poziom istotnosci p: 0,00485

Test $rednich (préby niezalezne)
Zmienne: PLT po zabiegu dla Grupa = KPU, PLT po zabiegu dla Grupa = OPCABG
H1: ml<m2

® Rozmiar proby: 21 + 20

e Srednie prob: m1 =173, m2 =228

e Statystykat:-2,8
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® Poziom istotnosci p: 0,00404

Spadek ilosci ptytek krwi w pomiarze laboratorium szpitalnego po 12 godz od

zakonczenia operacji — roznica okazata sie statystycznie znamienna w obu grupach.

Ryc. 14. Istotna

laboratoryjnym, 12 godzin po operacji, z podziatem na obie grupy (OPCABG i KPU).

statystycznie

roznica w spadku

Rozklady w/g Grupa

ilosci

ptytek w pomiarze

1
OPCABG

4_
3«
2 -
1_
0
50 0 50
PLT spadek
Grupa
KPU |OPCABG
PLT spadek llos¢ 21 20
Minimum -21 -63
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Grupa

Maksimum 158 100
Mediana 74 27,3
Srednia 68,2 | 25,5
Odchylenie standardowe | 46,4 40,2
Test rang Kruskala-Wallisa
® Rozmiar proby: 41
e Statystyka x%: 8,77
® Poziom istotnosci p: 0,00307
Test $rednich (préby niezalezne)
® Rozmiar proby: 21 + 20
e Srednie préb: m1=68,2, m2 = 25,5

e Statystyka t: 3,15

® Poziom istotnosci p: 0,00159
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Ryc. 15. Poréwnanie rozktadu drenazu pooperacyjnego (po 12 godzinach od operacji)

w grupie OPCABG i KPU — statystycznie znamienna rdznica.

Rozkdady w/g Grupa
1 1 L 1 1
OPCABG

-8
-6
-4
-2

0

T
1000 1200

Grupa
KPU |OPCABG
Drenaz llosc¢ 21 20
Minimum 350 180
Maksimum 1160 | 630
Mediana 620 330
Srednia 662 | 349
Odchylenie standardowe| 227 130
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Test rang Kruskala-Wallisa

Zmienne: Drenaz, Grupa

H1: rozktady réznig sie miedzy grupami
® Rozmiar proby: 41
e Statystyka x%: 19,6

® Poziom istotnosci p: < 0,001

Test $rednich (préby niezalezne)
Zmienne: Drenaz dla Grupa = KPU, Drenaz dla Grupa = OPCABG
H1: m1l>m2

® Rozmiar préby: 21 + 20

e Srednie préb: m1 =662, m2 = 349
e Statystyka t: 5,45
® Poziom istotnosci p: < 0,001

Ryc. 16. Rozktad miana adhezji (SC) trombocytéw na etapie podania protaminy w

grupach OPCABG i KPU.

Rozklady w/g Grupa

1
OPCABG

S.C. protamina 55



Grupa
KPU |OPCABG
S.C. protamina llos¢ 21 20
Minimum 1 2
Maksimum 18,3 18,7
Mediana 4 8,65
Srednia 4,9 | 9,1
Odchylenie standardowe| 4 4,59

Test rang Kruskala-Wallisa
® Rozmiar proby: 41
e Statystyka x*: 11,1

® Poziom istotnosci p: < 0,001

Test Manna-Whitneya-Wilcoxona (préby niezalezne)
Zmienne: S.C. protamina dla Grupa = KPU, S.C. protamina dla Grupa = OPCABG
H1: Pr(x<y) + %Pr(x=y) > 0,5
® Rozmiar préby: 21 + 20
e Statystyka U: 82,5
® Poziom istotnosci p: < 0,001
Wykazano statystycznie istotng roznice w mianie adhezji ptytek krwi na etapie

podawania protaminy dla grup KPU i OPCABG.



Ryc. 17. Rozktad miana adhezji ptytek na etapie zamykania powtok klatki piersiowej dla

obu grup.
Rozklady w/g Grupa
" GPcABG : ‘
E -6
. -4
: -2
-0

Utrz
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ymu
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ytyc 0 5 10 15 20 25

. S5.C. skora

znie

znamienna réznica w mianie adhezji trombocytéw pomiedzy grupami KPU i OPCABG

(etap zamykania powtok klatki piersiowej).
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Ryc. 18. Rozktad miana adhezji (SC) trombocytéw 6 godzin po operacji w grupach
OPCABG i KPU.

Rozklady w/g Grupa

OPCABG

Grupa
KPU |OPCABG
S.C. po zabiegu llos¢ 21 20
Minimum 1,3 0,6
Maksimum 22,2 24
Mediana 5,2 10
Srednia 6,51 11
Odchylenie standardowe| 4,55 5,43

Test rang Kruskala-Wallisa

H1: rozktady réznig sie miedzy grupami

58



® Rozmiar proby: 41
e Statystyka x?: 9,89

® Poziom istotnosci p: 0,00167

Test Manna-Whitneya-Wilcoxona (proby niezalezne)
Zmienne: S.C. po zabiegu dla Grupa = KPU, S.C. po zabiegu dla Grupa = OPCABG
H1: Pr(x<y) + %Pr(x=y) > 0,5

e Rozmiar proby: 21 + 20

e Statystyka U: 89,5

® Poziom istotnosci p: < 0,001

Nadal utrzymywata sie znamienna réznica pomiedzy mianem adhezji trombocytéw w 6

godzinie po zabiegu dla grup KPU i OPCABG.
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Ryc. 19. Rozktad pooperacyjnej ilosci ptytek (badanie laboratoryjne) a miano adhezji

(SC) u wszystkich pacjentow w 6 godzin po operacji u wszytkich chorych.

§ ] I A A PR A P BT PR BV PR R PN O PO P e e
-
B T
B Bt 8 8 S T S
%
3 N I - s ER- A0 W
= o -
-
[=™
- ol o e N -
B e e e e e e e e
% s s oo s s e e e e s
[ I [ ]
0 5 10 15 20
S.C. po zabiegu
PLT po zabiegu [S.C. po zabiegu
llosé 41 41
Minimum 54 0,6
Maksimum 374 24
Mediana 194 7,2
Srednia 200 8,72
Odchylenie standardowe 67,9 5,44
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Korelacja Pearsona

Zmienne: PLT po zabiegu, S.C. po zabiegu

H1:r>0

® \Wspotczynnik korelacji r: 0,35

® Poziom istotnosci p: 0,0125

Laboratoryjny poziom ptytek krwi 12h po operacji vs SC/6h po zabiegu — wykazano

istotng korelacje pooperacyjnego poziomu ptytek (w badaniu laboratoryjnym) z

mianem adhezji ptytek w szdstej godzinie od zakonczenia zabiegu u wszystkich

chorych.

Ryc. 20. Korelacja spadku ilosci ptytek krwi (w badaniach laboratoryjnych 12 godzin po

operacji) ze spadkiem miana adhezji (SC) 6 godzin po zabiegu dla grupy KPU.
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PLT spadek |S.C. spadek
llos¢ 21 20
Minimum -21 -8,7
Maksimum 158 9,5
Mediana 74 2,95
Srednia 68,2 2,06
Odchylenie standardowe 46,4 4,7

Korelacja Pearsona
Zmienne: PLT spadek, S.C. spadek
® Wspotczynnik korelacjir: 0,421

® Poziom istotnosci p: 0,0323

Chorzy w grupie KPU znacznie czesciej wymagali przetoczen preparatow

krwiopochodnych:

Ryc. 21. llos¢ przetoczonych preparatow krwiopochodnych dla obu grup (ME-masa

erytrocytarna, FFP — osocze).

1-2 ME 2 FFP
OPCABG 3 8
KPU 7 13

ME — masa erytrocytarna

FFP - osocze




E OPCABG
B KPU

1-2 ME 2 FFP

W grupie KPU pacjenci wymagali wiecej przetoczen zardbwno masy erytrocytarnej jak i

osocza w podéwnaniu do grupy OPCABG.

W grupie KPU u dwodch chorych doszto do powaznego powiktania jakim jest
koniecznosc¢ resternotomii z powodu nadmiernego krwawienia — u obu chorych miano
adhezji SC (surface cover) oscylowato na granicy normy przy zamykaniu klatki
piersiowej i 6 godzin po zabiegu. U pierwszego z nich znaleziono chiurgiczng przyczyne
krwawienia (z okostnej mostka), natomiast u drugiego chorego nie znaleziono
konkretnego miejsca krwawienia. W obydwu przypadkach pooperacyjne wartosci ilosci

ptytek, jak i poziom hemoglobiny, zawieraty sie w granicach normy.

W grupie OPCABG nie odnotowano epizodu resternotomii z powodu nadmiernego

krwawienia.

Sredni czas zaklemowania aorty w grupie KPU wynidst 76+24,4 minuty —
zaobserwowano statystycznie znamienng korelacje pomiedzy czasem zaklemowania
aorty z spadkiem miana adhezji ptytek krwi (SC —rdéznica wartosci pomiedzy wyjsciowq

a pooperacyjng) czy spadkiem ilosci trombocytéw w pomiarze laboratoryjnym (réznica
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pomiedzy wartoscig wyjsciowg i pooperacyjng). Obie korelacje sg przedstawione na

dwdch rycinach ponizej.

Ryc. 22. Zaleznosc¢ spadku miana adhezji ptytek krwi od czasu zaklemowania aorty.

10

S.C. spadek
\

40 60

I
80

Czas klemu

100

120

S.C. spadek Czas klemu
llos¢ 20 21
Minimum -8,7 35
Maksimum 9,5 123
Mediana 2,95 78
Srednia 2,06 76
Odchylenie standardowe 4,7 24,4

Korelacja Pearsona

Zmienne: S.C. spadek, Czas klemu
® \Wspofczynnik korelacjir: 0,473
® Poziom istotnosci p: 0,0177
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Ryc. 23. Zalezno$¢ pomiedzy czasem zaklemowania aorty z spadkiem ilosci ptytek krwi

— istotna statystycznie

150

100

PLT spadek

50

40 60 80 100 120
Czas klemu

PLT spadek Czas klemu
llos¢ 21 21
Minimum -21 35
Maksimum 158 123
Mediana 74 78
Srednia 68,2 76
Odchylenie standardowe 46,4 24,4

Korelacja Pearsona
® \Wspodtczynnik korelacji r: 0,385
® Poziom istotnosci p: 0,0423
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W Zadnej z badanych grup nie odnotowano powiktan zakrzepo-zatorowych we
wczesnym okresie pooperacyjnym.

Rowniez wartosci enzymoéw sercowych oznaczonych 12 godzin po operacji nie

wskazywaty na wystgpienie zawatu okotooperacyjnego.
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Vi
DYSKUSJA

Interpretacja i porownywanie osiggnietych wynikéw badan jest skomplikowane. Jest to
wynikiem zaréwno ograniczonej liczby aktualnych doniesien naukowych na temat
funkcji ptytek krwi podczas operacji kardiochirurgicznych, jak i braku odpowiednio

duzej populacji badanych chorych.

Podobne wnioski przedstawia Gerrah i wspétpracownicy w swojej pracy opuplikowanej
w The Heart Surgery Forum w kwietniu 2004 roku (,Platelet Function Changes as
Monitored by Cone and Plate(let) Analyzer during Beating Heart Surgery”) — w tym
badaniu dowiddt on, ze ptytki krwi stajg sie hiperaktywne po zabiegach pomostowania
tetnic wiencowych na bijgcym sercu. Jednak te wyniki wymagajg potwierdzenia w

postaci zbadania wiekszej grupy tg metoda.

Nie udato sie wykazac czesci zatozonych hipotez — prawdopodobnie jest to wynikiem
zbt wielu czynnikow majacych wptyw na hemostaze pierwtotng i tworzenie sie
pierwotnego czopu ptytkowego — zaczynajgc od lekdw  przyjmowanych
przedopercyjnie, roznych obcigzen pacjentow przez rozlegtosc¢ zabiegu, ptynoterapie a
koriczgc na koniecznosci srédoperacyjnych przetoczen preparatéw krwiopochodnych

(hemodylucja, przedoperacyjnie niski poziom hemoglobiny).

Wydaje sie, na podstawie przeprowadzonych badan, ze parametr SC (surface cover -
procentowy stopie pokrycia powierzchni sztucznego naczynia przez agregaty
ptytkowe) okazat sie by¢ najbardziej czutym i wiarygodnym markerem funkcji ptytek
krwi. Zmiany jego wartosci pokrywaty sie z zatozong hipotezg niszczenia ptytek krwi
przez zastosowanie krgzenia pozaustrojowego oraz hiperfunkcji trombocytéw po

operacji typu OPCABG:
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- wzrost miana adhezji — u 50% pacjentéw na etapie zamykania powtok i co najmniej 6
godzin po zabiegu,
- przekroczenie normy miana adhezji (SC>15%) - u 1/3 pacjentow rowniez na etapie

zamykania powtok i obecny co najmniej 6 godzin po zabiegu.

Natomiast po operacji z uzyciem KPU:
- spadek SC byt stopniowy i u 2/3 pacjentéw wartos¢ SC byta znaczgco niska od etapu

podania protaminy - efekt ten utrzymywat sie 6 godzin po podaniu protaminy,

- dla okoto 50% pacjentow wartos¢ SC w momencie zamykania powtok byta ponizej

zaktadanej normy (<7,5%).

Zwraca uwage réwniez dynamika zmian w adhezji i agregacji trombocytéw — juz na
etapie podawania protaminy (po zakonczeniu zespolern naczyniowych) czy podczas
zamykania powtok ptytki krwi wykazywaty wiekszg aktywnos¢ podczas zabiegow bez

KPU (OPCABG).

Natomiast wyniki badania parametru miana agregacji trombocytéw — AS (average size
— $redni rozmiar agregatu ptytkowego) nie potwierdzit zaktadanych hipotez. Jego
wartos¢ wzrastata w obu badanych grupach na kazdym kolejnym etapie (ale wartosci
pooperacyjne pozostawaty w granicach nomy przewidzianej przez producenta). Poza
tym nalezy ostroznie analizowac ten parametr — jego wyjsciowa wartos¢ (AS/indukcja)
byta istotnie rozna w obu badanych grupach. Prawdopodobnie wynika to ze zbyt matej
grupy badanej lub btedu laboratoryjnego na poziomie barwienia preparatu. Takie
wyniki potwierdzajg doniesienia, ze badanie funkcji ptytek krwi metodg Cone-and-
Platelet Analyzer jest trudne technicznie, wymaga szczegdétowego przeszkolenia
technicznego z zakresu diagnostyki laboratoryjnej Ilub wrecz zatrudnienia

wykwalifkowanego technika analityki medyczne;j.
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Zaréwno w grupie KPU jak i OPCABG obnizona ilos¢ ptytek krwi towarzyszy spadkowi
miana adhezji trombocytéw na etapie zamykania powtok i efekt ten utrzymywat sie co
najmniej 6 godzin po zabiegu — tutaj nasuwa sie pytanie czy laboratoryjny spadek
poziomu ptytek krwi ma tg samg przyczyne w obu grupach. Wydaje sie, ze w obu
grupach ptytki krwi sg réwnomiernie zuzywane na etapie pierwotnej hemostazy
(tworzenie czopu ptytkowego). Dodatkowym aspektem w grupie KPU jest zazwyczaj
wiekszy bilans ptynowy po zakornczeniu operacji (w poréwnaniu do grupy OPCABG) z
powodu rozcienczenia objetosci krwi krgzgcej przez roztwor primingu niezbednego do
zastosowania krgzenia pozaustrojowego. Nie nalezy jednak zapomnieé, ze w
obserwacji klinicznej objetosc krwi krgzgcej jest rowniez znacznie zwiekszona dozylnym
podaniem ptynéw w przypadku zabiegdw bez krgzenia pozaustrojowego — pozwala to
wystymulowac lepsze parametry hemodynamiczne podczas zespolen wiencowych
(podczas ktérych czesto koniuszek serca jest wyluksowany poza swojg anatomiczng
pozycje a chory jest utozony w pozycji Trendelenburga, aby zwiekszy¢ uposledzony

powrot krwi do prawego przedsionka).

Z drugiej strony w grupie KPU spadek ilosci ptytek po 12 godzinach od operacji istotnie
korelowat ze spadkiem miana adhezji ptytek krwi (SC/po 6 godzinach) — ta korelacja z
kolei wydaje sie potwierdzac teorie, ze w przypadku krazenia pozaustrojowego ptytki

krwi ulegajg masywnej nadaktywnosci i zniszczeniu juz w okresie sSrédoperacynym.

Co wiecej badania jasno wykazaty, ze sam czas zaklemowania aorty jest bardzo
istotnym czynnikiem wptywajagcym na hemostaze pierwotng (wyrazna korelacja ze
spadkiem funkcji — mianem adhezji i spadkiem ilosci ptytek krwi) i, ze nawet relatywnie
krotki czas zaklemowania aorty (50-100minut) ma powazny wptyw na uktad

krzepniecia srédoperacyjnie i co najmniej 6-12 godzin po zabiegu.

Warto tez nadmienié, ze wyzej wspomniane zaleznosci kolejny raz dowodzg, ze funkcja

ptytek jest istotnie skorelowana z ich iloscig.
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W grupie KPU drenaz pooperacyjny po 12 godzinach jest prawie dwukrotnie wyzszy niz
w grupie OPCABG (660 vs 350ml) — potwierdza to czesciowo zaktadang hipoteze o
niszczeniu ptytek krwi podczas krgzenia pozaustrojowego. Upos$ledzenie hemostazy
pierwotnej najprawdopodobniej przektada sie na dysfunkcje dalszej czesci kaskady
krzepniecia i w konsekwencji prowadzi do masywniejszego krwawienia w okresie
pooperacyjnym. Oczywiscie, aby bezdyskusyjnie potwierdzi¢ tg hipoteze, nalezatoby
zbada¢ pozostate sktadowe uktadu krzepniecia np. przy pomocy badania

tromboelastograficznego.

Chorzy w grupie KPU znacznie czesciej wymagali przetoczen preparatow
krwiopochodnych, niemal dwukrotnie wiecej niz w grupie OPCABG — potwierdza to
dane literaturowe. Koniecznos¢ rozcienczenia objetosci krwi krazacej tzw. primingiem,
i wiasnie aktywacja oraz niszczenie ptytek krwi przez sztuczne powierzchnie systemu
do krazenia pozaustrojowego, wydajg sie by¢ gtownym powodem zwiekszonego
drenazu pooperacyjnego w tej grupie. Tutaj ciekawym, pomijanym aspektem wydaje
sie zawartos$¢ hemoglobiny w drenazu z klatki piersiowej — z klinicznego doswiadczenia
wynika, ze wzrokowa ocena poziomu hemoglobiny jest czesto mylgca i zawyzajaca

zawartos¢ morfotycznych elementow krwi.

Nalezy jednak tez pamieta¢, ze zastosowanie krazenia pozaustrojowego wymaga
podania wiekszej dawki heparyny na kilogram masy ciafa i generuje gtebszg dysfunkcje
uktadu krzepniecia réwniez na poziomie kaskady czynnikéw uktadu krzepniecia. Zdarza
sie, ze mamy do czynienia z zasadg btednego kota — skaza krwotoczna powoduje
zwiekszone krwawienie pooperacyjne, a to z kolei powodujac utrate czynnikow
krzepniecia (przy niewystarczajgcej suplementacji preparatami krwiopochodnymi)
jeszcze bardzie ostabia mechanizmy hemostazy i nasila krwawienie. Taki klasyczny

scenariusz odbywa sie np. przy krwawieniu chirurgicznym i otwartej jamie optucnowe]
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— chory niezauwazalnie traci krew do jamy opfucnej i intensywnie krwawigc ma coraz

mniejszg szanse na wtasciwg hemostaze.

Warto jeszcze wspomniec o opornosci lekowej na kwas acetylosalicylowy — literatura
na ten temat donosi, ze wystepuje ona nawet u potowy wszystkich pacjentéw

przyjmujgcych ten lek.

W tej pracy nie analizowano tego aspektu gdyz wszyscy chorzy odstawiali leki
p/ptytkowe 5 dni przed zabiegiem. Sytuacja ta jednak ulegta duzej zmianie od czasu
przeprowadzonych badan. Pacjenci coraz czesciej poddawani s3 leczeniu
hybrydowemu - coraz wiecej chorych korzysta z przezskornych interwencji na
naczyniach wiencowych typu PCl (percutaneus coronary intervention) gdzie
zaimplantowane stenty wymagajg regularnego przyjmowania kwasu
acetylosalicylowego czy pochodnych tienopirydyny (np. Plavix). Z doswiadczenia
klinicznego obserwuje sie, ze chorzy coraz niechetniej odstawiajg leki przeciwptytkowe
przed operacjg ze wzgledu na obawe przed dysfunkcjg stentu w tetnicy wiencowe;j

(wytworzenie skrzepu i niedroznosc).

Praca ma kilka ograniczen:

1. Prowadzenie badan wymagato Zzmudnej pracy laboratoryjnej, duzej ilosci
sprzetu medycznego (analizator ptytek, liczne pomiary, pipety, barwniki...) —
przy nastepnej tego typu pracy warto zaangazowal wiekszy zespdt do
wspolnego projektu celem stworzenia doktadniejszej bazy danych i
przebadania wiekszej populacji pacjentow.

2. Ptytki krwi byty badane w warunkach in vitro — w warunkach fizjologicznych
oddziatywuje na nie dodatkowo, produkowany przez komorki srédbtonkowe,
tlenek azotu — uznany za wazny inhibitor aktywacji ptytek w przypadku ich
ekspozycji na sity scierajgce. Ten aspekt powoduje, ze miano adhezji i agregacji

ptytek krwi mogty by¢ zawyzone w stosunku do warunkéw fizjologicznych.
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3. W grupie KPU u 2 chorych doszto do powaznego powiktania jakim jest
koniecznosc¢ resternotomii z powodu nadmiernego krwawienia — u obu chorych
miano adhezji SC (surface cover) oscylowato na granicy normy przy zamykaniu
klatki piersiowej i 6 godzin po zabiegu. U pierwszego z nich znaleziono
chiurgiczng przyczyne krwawienia (okostna mostka), natomiast u drugiego
chorego nie znaleziono konkretnego miejsca krwawienia. Ta obserwacja
pokazuje jak wiele czynnikdw wptywa na kontrole hemostazy u operowanych
chorych.

4. W badaniu nie uwzgledniono wptywu pozostatej czesci uktadu krzepniecia na
krwawienie pooperacyjne i funkcje trombocytéw. Natomiast istniejg
doniesienia, ktore wskazujg, ze stany nadkrzepliwosci po zabiegach OPCABG w
1-wszej dobie pooperacyjnej sa spowodowane wzrostem stezenia protrombiny i
produktow degradacji fibryny. Co wiecej stwierdzono tez, ze stan
nadkrzepliwosci byt niezalezny od funkcji ptytek krwi poniewaz w
przeprowadzonych  badaniach nie wykryto wzrostu stezenia beta-
tromboglobuliny[90].

5. Wptyw innych lekéw przyjmowanych przedoperacyjnie i majacych wptyw na
funkcje ptytek krwi — blokery kanat wapniowego, beta-blokery, statyny,
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Nie udato sie wyciggng¢ zadnych
konstruktywnych wnioskow w tym aspekcie — grupa chorych byta zbyt mata i na
funkcje ptytek miato wptyw tak wiele poteznych czynnikéw jak np. krazenie
pozaustrojowe, uraz operacyjny, leki znieczulajgce, inne leki przeciwkrzepliwe,
ze pomimo stworzenia bazy danych w tym kierunku, analiza nie byta mozliwa.

6. Kolejnym aspektem do dyskusji jest podgrupa pacjentéw z rozpoznang
cukrzycg. Pacjenci chorujgcy na cukrzyce majg znaczgco podwyzszone miana
adhezji i agregacji trombocytow w poréwnaniu do pacjentéw nie dotknietych
cukrzycg [90]. Nie znaleziono jednak wyraznej korelacji pomiedzy funkcjg ptytek

a rozpoznanag cukrzyca.
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7. Z doswiadczenia klinicznego chorzy w grupie KPU zazwyczaj majg znacznie
bardziej dodatni bilans ptynowy od chorych operowanych na bijgcym sercu —
ma to bezposredni wptyw na stopien rozcienczenia trombocytdw we krwi i tym
samym zaniza miano adhezji i agregacji ptytek krwi bez zmian ich funkcji —
ostabia to site wnioskéw stawianych na podstawie uzyskanych wynikéw.

8. Kolejnym czynnikiem wptywajgcym na przejrzystos¢ uzyskanych wynikow jest
aspekt hipotermii stosowanej podczas krgzenia pozaustrojowego. Moze ona
niezaleznie powodowa¢ matoptytkowos¢ w wyniku odwracalnej sekwestracji
ptytek krwi w watrobie bez istotnej zmiany ich funkcji [92].

9. Palenie tytoniu ma rowniez wptyw aktywizujgcy na trombocyty. W grupie
badanej nie zebrano szczegdtowego wywiadu w tym aspekcie a cze$¢ chorych
ma sktonnosc do zatajania tego rodzaju informacji, wiec trudno sie wypowiadac
o wptywie tego czynnika na miano adhezji i i agregacji ptytek krwi.

10.Satelitaryzm ptytkowy (przytaczanie sie czesci krazacych ptytek krwi do
leukocytdw) — daje objawy pseudotrombocytopenii i moze fatszywie zanizac

ilos¢ ptytek krwi w klasycznych badaniach laboratoryjnych.

Ciekawym doniesieniem jest praca opisujgca, ze podanie abciximabu w KPU zmniejsza
niszczenie ptytek krwi poniewaz zapobiega on ich aktywacji przez uzycie krazenia
pozaustrojowego i w efekcie zuzycie [65] — te doniesienia warto bytoby potwierdzic¢ np.
badajgc chorych operowanych w trybie pilnym (z rozpoznanym zawatem miesnia
sercowego) ktorzy otrzymali leki przeciwptytkowe w duzej dawce. By¢ moze udatoby
sie potwierdzi¢, ze leki przeciwptytkowe, poprzez wyhamowanie funkcji trombocytow,

zabezpieczajg je przed nadmiernym zuzyciem w trakcie krgzenia pozaustrojowego.

Interesujacy jest rowniez aspekt obnizonego poziomu ptytek krwi w niewydolnosci
narzgdowej — skala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment), uzywana do jej
rozpoznania, postuguje sie miedzy innymi wtasnie parametrem ilosci ptytek krwi—

wartos¢ ponizej 150 tys. jest juz czynnikiem ryzyka wystgpienia niewydolnosci
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wielonarzgdowej. Pokazuje to jak wiele czynnikdw ma wptyw na stan trombocytéow. Te
doniesiena prawdopodobnie nie zaburzyty wynikdw pracy biorgc pod uwage, ze
wszyscy chorzy byli operowani w trybie elektywnym i byli wydolni krgzeniowo-

oddechowo.

Waznym i nieco niedocenianym aspektem z punktu widzenia chirurga wiencowego
jest rowniez prozakrzepowe ryzyko pomostéw spowodowane ciezkg miazdzycg tetnic
wiencowych. Z catg pewnoscig masywne blaszki miazdzycowe, powodujgce zaburzenia
funkcji srédbtonka i zwezajgce Srednice naczynia krwionosnego, sg niezwykle
trombogenne i same z siebie majg dziatanie prozakrzepowe, niezaleznie od ogdlnego
stanu uktadu krzepniecia. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku tetnic
wiencowych o matym kalibrze (czesto u drobnych kobiet) — $rednica zespolenia
wiencowego w tym przypadku jest bardzo mata (rzedu 1-1.5 mm) i przeptyw krwi jest
przez nie znaczgco utrudniony (przeptyw jest odwrotnie proporcjonalny do czwartej
potegi promienia naczynia — prawo Hagena — Poiseuille’a) — znaczaco zwieksza to
ryzyko wykrzepienia pomostu wieicowego we wczesnym okresie pooperacyjnym. U
takich chorych warto agresywnie wtgczac leczenie przeciwptytkowe juz kilka godzin po

zakonczonej operacji.

W badanej populacji nie byto epizodéw nadkrzepliwosci — wynika stad, ze chorzy sg
wiasciwie prowadzeni pod katem kontroli uktadu krzepniecia - nie rozpoznano
przypadku rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC) czy trombocytopenii

indukowanej heparyng (HIT).

Wszyscy chorzy mieli zapewniong odpowiednig ptynoterapie, zabezpieczenie pod

postacig dawek heparyny drobnoczgsteczkowej i wczesne podanie pierwszej dawki

kwasu acetylosalicylowego (po 6-12 godzinach od zakonczonej operacji).
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Dodatkowo, patrzac z czysto fizycznego punktu widzenia, trombogennos¢ w pomoscie
jest indukowana przez zwolnienie przeptywu krwi, ten zas jest odwrotnie
proporcjonalny do osmiokrotnej wartosci lepkosci na ktdrg znaczny wptyw ma
hematokryt pacjenta — majac to na uwadze, wydaje sie, ze granicznie niskie,
pooperacyjne wartosci hemoglobiny majg wazne znaczenie przeciwzakrzepowe dla

wykonanych pomostow wiencowych.

Nie zmienia to faktu, ze epizody HIT czy DIC to wazny problem kliniczny, szczegdlnie u
chorych kardiochirurgicznych przebywajgcych dfuzej na oddziale intensywnej terapii.
Czes¢ z nich ma dodatnie posiewy w badaniu mikrobiologicznym krwi. A to wtfasnie
sepsa jest najczestszym stanem klinicznym w kardiochirurgii, ktéra moze wywotac
masywne wykrzepianie wewngatrznaczyniowe (DIC). Chociaz DIC moze byc
spowodowany przez kazdy mikroorganizm, to badania dowodzg, ze infekcje
bakteryjne, a zwtaszcza bakterie Gram ujemne, sg najczesciej zwigzane z wystgpieniem
DIC.30%-50% pacjentéw z sepsg Gram ujemng jest narazonych na rozpoznanie

masywnego wykrzepiania wewngatrznaczyniowego [93-95].

Czestym, klinicznym zagadnieniem u chorych dfugo i wielokrotnie eksponowanych na
heparyny, jest trombocytopenia heparynozalezna (HIT) — stosunkowo wielu chorych
ma rozpoznang obecnos¢ przeciwciat dla czynnika ptytkowego 4 (PF-4 ). Najczesciej nie
majg oni zadnych objawow klinicznych a poziom trombocytéw utrzymuje sie w

granicach normy.

Z doswiadczenia klinicznego wiadomo, ze na okoto 1200 operacji rocznie zdarza sie, ze
Srodoperacyjnie obserwuje sie skrzepy krwi pomimo podanej heparyny — wydaje sie to
raczej zwigzane z niedoborem antytrombiny Il niz z hiperfunkcjg trombocytéw.
Zazwyczaj wystarczajgce jest podanie dodatkowej dawki heparyny lub AT IIl i kontrola
ACT, aby bezpiecznie zdezaktywowac¢ ukfad krzepniecia na czas zespolen

naczyniowych.
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Tromboelastografia jest réwniez przydatng, dodatkowg metodg kontroli ukfadu
krzepniecia u pacjenta kardiochirurgicznego — jest to badanie, ktére mozna wykonac
przytézkowo, czesto pozwalajgce zroznicowac czy krwawienie u chorego ma przyczyne
chirurgiczng, czy tez wynika z niedoboru sktadowych uktadu krzepniecia. Jeden z
parametrow uzyskiwanych tg metodg — MA (maximal amplitude) wydaje sie by¢
czutym wskaznikiem potencjatu ptytek krwi do tworzenia wartosciowegu czopu
pierwotnego. Niestety tromboelastografia ma swoje ograniczenia — jej wiskoelastyczna
metoda dziafania nie jest w stanie wykry¢ efektu lekow przeciwptytkowych na funkcje
krgzgcych trombocytow. W tym przypadku wymagane jest dodatkowe mapowanie
tego aspektu, co przedtuza i komplikuje badanie tromboelastograficzne [96-100]. Jest

ono natomiast niezwykle przydatne w badaniu hemostazy wtérne;.

Powyzsze badania wydajg sie wazne ze wzgledu na to, ze preparaty ptytek krwi sg
bardzo immunizujgce i nalezy za kazdym razem ostroznie rozwaza¢ przetaczanie
choremu preparatow ptytkowych [101]. Dlatego zrozumienie wptywu obu technik
operacyjnych pomostowania wieficowego na funkcje ptytek krwi ma duze znaczenie
dla klinicznych decyzji podczas intensywnej terapii we wczesnym okresie
pooperacyjnym — zdobyta wiedza pozwoli bezpieczniej leczy¢ chorego poprzez
unikanie niepotrzebnych powiktan, wtasciwe rozpoznawanie przyczyny masywnego

krwawienia czy zapobieganie stanom nadkrzepliwosci.
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Vil
WNIOSKI

1.

Obie techniki chirurgicznego pomostowania tetnic wiencowych: na bijgcym sercu
(OPCABG) i z uzyciem krazenia pozaustrojowego (KPU) majg odmienny wptyw na
wazny parametr uktadu krzepniecia jakim jest funkcja ptytek krwi - miano adhezji (i
agregacji) trombocytow.

Jednakze w obu badanych grupach doszto do najwiekszej dysfunkcji trombocytow na
tym samym etapie operacji — po zakoniczeniu zespolen wiencowych i przed podaniem

roztworu protaminy.

2.

Stopien adhezji i agregacji trombocytow ulega dynamicznym zmianom u chorych w
trakcie chirurgii wiencowej:

- grupa KPU — funkcja ptytek krwi spadta ponizej normy podczas trwania zabiegu i
utrzymywata sie co najmniej do 6 godzin po operacji.

- grupa OPCABG — nasilone miano adhezji trombocytow od momentu zakonczenia
zespolen naczyniowych (podanie protaminy) i zmiany te utrzymujg sie co najmniej do 6
godzin po zakoriczeniu operacji. Srednia warto$é miana adhezji ulegta wzrostowi, ale
nie przekroczyta jej gérnego zakresu normy.

3.

Potwierdzono szereg korelacji pomiedzy funkcjg, iloscig ptytek krwi a zastosowang
technikg operacyjng chirurgii wiencowej, na przyktfad:

- zastosowanie krazenia pozaustrojowego wywofuje nie tylko ich dysfunkcje, ale
rowniez powoduje ich niszczenie ( ilo$¢ ptytek krwi oznaczana laboratoryjnie 12 godzin
po operacji w obu grupach rdznita sie w sposéb znamiennie statystyczny).

- czas zaklemowania aorty podczas krgzenia pozaustrojowego ma istotny, niszczacy

wptyw na pooperacyjng ilos¢ ptytek krwi.
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- pooperacyjna ilos¢ ptytek krwi oznaczana klasyczng metodg laboratoryjng istotnie
korelowata z pooperacyjng funkcjg trombocytow u wszystkich chorych (mianem
adhezji trombocytow).

- hiperaktywacja ptytek krwi i ich masywne niszczenie pod wptywem dziatania krgzenia
pozaustrojowego naraza chorych z grupy KPU na wzmozone krwawienie pooperacyjne
oraz wiekszg ilo$¢ przetoczen preparatow krwiopochodnych w poréwnaniu do operacji
typu OPCABG (statystycznie znamienna roznica dla drenazu pooperacyjnego w obu
grupach).

Nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy funkcjg i iloscig ptytek krwi a
przedoperacyjng/pooperacyjng wartoscia hemoglobiny czy tez pooperacyjnym ACT

(aktywowanym czasem krzepniecia)

5.

Ptytki krwi sg aktywowane w trakcie zabiegdw na bijgcym sercu i ich wzmozona
nadaktywnos¢ utrzymuje sie co najmniej 6 godzin po operacji — implikuje to
koniecznos¢  agresywnej ochrony przeciwkrzepliwej wykonanych pomostow
wiencowych celem zapobiegniecia ich wykrzepnieciu, nakazuje to rowniez duzg
ostroznos¢ w dodatkowym przetaczaniu ptytek krwi w grupie OPCABG.

Natomiast w grupie KPU, w przypadku podwyzszonego krwawienia pooperacyjnego,
warto rozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi — jednakze w obu przypadkach masywnego
krwawienia w tej grupie chorych funkcja trombocytéow nie byta gtéwng przyczyng
krwawienia.

6.

W badanej populacji nie odnotowano klinicznych objawdw wykrzepniecia pomostow
wienncowych czy powiktan zakrzepowo zatorowych do momentu wypisu z Kliniki.

Czes¢ uzyskanych wynikow kwestionuje odmienny wptyw obu technik operacyjnych
chirurgii wienicowej na funkcje trombocytow lub nie nadawata sie do konstruktywne]
analizy (parametr AS - miano agregacji). Konieczne sg dalsze projekty badawcze, na

wiekszej grupie badanej, celem standaryzacji badania funkcji ptytek krwi, przy pomocy
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dodatkowych metod jak np. tromboelastografia czy testy wrazliwe na biatka

specyficzne dla trombocytow takie jak czynnik ptytkowy IV czy beta tromboglobulina.

By¢ moze ocena miana adhezji i agregacji ptytek krwi metodg Cone-and-Platelet
Analyzer okaze sie przydatna w praktyce klinicznej — sprecyzuje wskazania do
przetoczen preparatéw krwiopochodnych, okresli grupe pacjentow opornych na
leczenie przeciwptytkowe i zapewni optymalng prewencje wykrzepiania pomostow

wiencowych.
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Vil

STRESZCZENIE

Dwie najczesciej stosowane techniki pomostowania wienicowego — z uzyciem krazenia
pozaustrojowego (KPU) i na bijgcym sercu (OPCABG), majg istotny i odmienny wptyw
na uktad krzepniecia, a zwtaszcza na hemostaze pierwotng, zalezng od ptytek krwi.
Dane literaturowe donoszg, ze operacjom typu OPCABG towarzyszg stany
nadkrzepliwos$ci wywotanej hiperfunkcjg trombocytéw, natomiast stosowanie KPU
prowadzi do trombocytopenii. Celem tej pracy byto okreslenie funkcji ptytek krwi
poprzez zbadanie miana adhezji i agregacji trombocytéw podczas operacji wiencowe; i

w okresie pooperacyjnym.

Badang grupg byto 41 pacjentdow operowanych kolejno w trybie elektywnym z powodu

choroby wiericowe;j.

Funkcje ptytek byte badane za pomoca analizatora ptytek CPA (Cone and Platelet
Analyzer) — zmierzono dwa parametry: Sredni rozmiar agregatu ptytkowego (AS-
average size) i miano adhezji (procentowe pokrycie trombocytami sztucznego naczynia
SC-surface cover). Te dwa parametry w duzym stopniu odzwierciedlajg funkcje ptytek
krwi w ich naturalnych warunkach przeptywu w naczyniach krwionosnych. Dokonano
pomiaru w czterech etapach chirurgii: indukcja znieczulenia, podanie protaminy,

zamykanie powtok, 6 godzin po zakoriczonej operacji.
W grupie KPU miano adhezji ulegto obnizeniu u 2/3 chorych od etapu podania
protaminy i efekt ten utrzymywat sie co najmniej 6 godzin po zabiegu, dla okoto 50%

pacjentow wartos¢ SC w momencie szycia skory byta ponizej zaktadanej normy.

Natomiast w grupie OPCABG odnotowano wzrost miana adhezji w 50% pacjentow na

etapie zamykania powtok i co najmniej 6 godzin po zabiegu.Wartos¢ SC przekroczyta
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norme u 1/3 pacjentdw réwniez na etapie zamykania powtok i tendencja ta byta

obecna co najmniej 6 godzin po zabiegu.

Miano adhezji trombocytéw juz na etapie podania protaminy istotnie sie rdéznito

pomiedzy grupami KPU i OPCABG.

Pooperacyjna ilo$¢ ptytek krwi (po 12 godzinach od zakonczenia operacji) istotnie
koreluje z mianem adhezji trombocytéw na etapie zamykania powtok w obu badanych

grupach.

Wyjsciowe wartosci miana agregacji (AS) na etapie indukcji —rdznity sie znaczgco w obu

grupach, co uniemozliwito dalszg analize.

Srednia wartoé¢ drenazu pooperacyjnego po 12 godzinach od zakofczenia operacji
byta prawie dwukrotnie wyzsza w grupie KPU, w tej grupie chorzy otrzymali znacznie

wiecej preparatow krwiopochodnych.

Poréwnujgc rozktad ilosci ptytek krwi po operacji w obu grupach (KPU vs OPCABG)
mozna zauwazyC statystycznie znamienng roznice. Poziom ptytek w pomiarze
laboratoryjnym byt istotnie nizszy w przypadku grupy KPU. W tej grupie odnotowano
istotng zaleznos¢ pomiedzy czasem zaklemowania aorty i obnizeniem funkcji oraz ilosci

ptytek krwi 6-12 godzin po operacji.

Wyniki w duzym stopniu potwierdzity zaleznos¢ miedzy iloscig ptytek krwi a ich funkcja

u chorych w obu badanych grupach (KPU i OPCABG).

Badania potwierdzity hiperfunkcje trombocytéw w operacjach typu OPCABG oraz

niszczenie i pogorszenie adhezji i agregacji ptytek krwi przy stosowaniu krazenia
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pozaustrojowego. Czes¢ wynikow nie potwierdzata tej tezy — prawdopodobnie wynika
to ze ztozonosci uktadu krzepniecia, licznych czynnikow wptywajgcych na hemostaze

$rod- i pooperacyjng lub ze zbyt matej grupy badane;.
Badania ta metodg powinny by¢ kontynuowane, 1z dodatkowg analiza

tromboelastograficzng, aby umozliwi¢ petng analize ukfadu krzepniecia okresu

okotooperacyjnego chirurgii wiencowe;.
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IX

SUMMARY

IMPACT OF HEART-BEATING SURGERY AND EXTRACORPORAL CIRCULATION ON
SELECTED PARAMETERS OF PRIMARY HEMOSTASIS

AIM

There is no doubt that heart-beating surgery (OPCABG) eliminates complications
linked with extracorporal circulation, including damage of trombocytes. However
there are many evidences that the most common coagulopaty during OPCABGs is a
state of hypercoagulability while procedures involving extracorporal circulation (ECC)
lead to trombocytopenia. The aim of this research is to prove these tendencies in
clinical trial, correlate them with other clinical features like postoperative drainage,
need for transfusion, cross clamp time and classic platelet count. Any episodes of

massive bleeding or thromboembolic complications were analysed.

MATERIAL

A group of 41 patients consecutively operated in Cardiac Surgery Departement of
MUG during few months. The same anaesthetic protocols were applied to all patients,
emergency cases were excluded. There is a group of 20 OPCABG procedures and 21

ECC procedures analyzed prospectively.

METODS

The platelet functions were analyzed by CPA (Cone and Plate(let) Analizer). Two
parameters: AS — average size (of trombocytes’ aggragation) and SC — surface cover
(percentage of cover of artificial vessel by platelet aggregates — corresponding to

ability of platelets to adhesion).
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Theses parameters reflect platelet functions to a great extent as flow conditions in this
apparatus are very similar to conditions found in vessel in vivo. What is more no

additional reagent is needed.

These two values above (SC and AS) were measured in four phases: induction of
anaesthesia, 10 minutes after protamine administratiom, skin suture, 6 hours after the

end of procedure.

RESULTS

ECC procedures — drop of SC (adhesion) was progressive at 2/3 of patients with
significantly low values starting at the phase of protamine administration and this
effect was still present after 6 hours after procedures. For 40-50% of patients SC

values at the moment of skin suture were below the normal range (<7%).

OPCABGs — for 50% of patients there was a significant increase of SC values at the
moment of skin suture at this effecr was present at least 6 hours after the end of
procedures. SC>15% (over higher range) was present at 1/3 of patients. AS>70um was
present in 50% of patients 6 hours after the procedure.

Postoperative platelet count corresponded strongly with platelets’adhesion. Patients
in ECC group had significantly higher postoperative drainage, needed more blood
products’ transfusions and two patients in this group required resternotomy — in these
patients platelet function was in the normal range. Cross clamp time is a strong
predictor of platelet dysfunction and drop in their postoperative count. There was no

episode of thromboembolism.

CONCLUSION
Hiperfunction of trombocytes, defined by CPA, was clearly present in OPCABG
procedures — values of trombocytes’adhesion and agreggation were high. This

tendency is at least partially responsable for the state of hipercoaguability which can
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endanger grafts’ patency and provoques episodes of embolism. Procedures with ECC
are characterised with low platelets” adhesion which surely influences primary

hemostasis and clinical outcome (exessive bleeding).

Results of this research are not all unanimous — there may be a several reasons for
this: there was a different number of blood-derivated products administrated,
presence of DIC episodes, polimorphism of platelet glycoprotein Ilib/llla, and many

more.

This research should be continued to establish the best anti-platelet therapy in cardiac

surgery. This study should also be enriched by the results of tromboelastography to

also have an overview for secendary hemostasis.
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Ryc. 17. Rozktad miana adhezji (SC) trombocytéw 6 godzin po operacji w grupach
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Ryc. 18. Rozktad pooperacyjnej ilosci ptytek (badanie laboratoryjne) a miano adhezji
(SC) u wszystkich pacjentOW.......c..cvevveveveeieeeeeeen 73

Ryc. 19. Korelacja spadku ilosci ptytek krwi (w badaniach laboratoryjnych 12 godzin po
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Ryc. 21. Zalezno$¢ spadku miana adhezji ptytek krwi od czasu zaklemowania
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Ryc. 23. Zalezno$¢ spadku miana adhezji ptytek krwi od czasu zaklemowania

87



88



XI
WYKAZ NAJCZESCIE) STOSOWANYCH SKROTOW

AS — average size (Sredni rozmiar agregatu ptytkowego)
ASA — kwas acetylosalicylowy

ACT — Activated Clotiing Time

ADP - adenozynodwufosforan

AT Il —antytrombina Il

CABG — Coronary Artery Bypass Grafting

KPU — krazenie pozaustrojowe

GP- glikoproteina

FFP (Fresh Frozen Plasma) - osocze

MIDCABG — Minimall Invasive CABG

OPCABG — Off Pump Coronary Artery Bypass Grafting (pomostowanie tetnic

wiencowych na bijgcym sercu)

PAF — Platelet Activation Factor

SC —surface cover (stopien pokrycia powierzchni przez ptytki krwi)

TXA2 —tromboxan 2
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