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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Hemostasis involves complex processes meaning blood not to extravasate. It's temporary
Otrzymano: 21.12.2012 cessation is necessary to perform cardiac surgery procedure with cardiopulmonary
Zaakceptowano: 17.01.2013 bypass. In heart transplantation, standard procedures of heparine neutralization are
Dostepne online: 22.02.2013 insufficient. We present results obtained from the group of 10 patients (8 men and
2 women) in mean age of 41 + 15 years, who underwent heart transplantation proce-
Stowa kluczowe: dure with Lower-Shumway technique in moderate hypothermia (28°C). Mean cardiopul-
e zaburzenia hemostazy monary bypass time was 218 & 20 min, cross clampling aortic time was 114 + 18 min
* koncentrat czynnikéw zespolu and organ cold ischemia time was 221 4 16 min. Postoperative human prothrombin
protrombiny complex was given after INR result (2.2 +0.3) was obtained followed by normalized
* krazenie pozaustrojowe activated clotting time (ACT) 124 + 17 seconds. In high risk patients undergoing cardiac
e transplantacja serca surgery procedure, standard international normalized ration (INR) measurements follo-

wing ACT results are required to obtain more detailed information concerning plasma
hemostasis disturbances. Prothromplex Total NF (Baxter International Inc, USA) is
a safe option to correct the problem without risk of overloading the patients circulatory
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Wstep

Hemostaza jest zespolem proceséw obronnych organizmu
zapewniajgcym integralno$¢ uktadu krazenia i zapobiegaja-
cym wyplywowi krwi poza naczynia krwiono$ne w warun-
kach prawidlowych oraz sytuacjach ich uszkodzen. W przy-
padku operacji kardiochirurgicznych, hamowanie proceséw
hemostazy jest warunkiem niezbednym bezpiecznie prze-
prowadzonej procedury. Zastosowanie hipotermii ogélnou-
strojowej podczas operacji w krazeniu pozaustrojowym,
majgce funkcje kardioprotekcyjng, moze réwniez zaburzaé
elementy hemostazy pierwotnej (krwinki plytkowe), jak
i hemostazy wtérmej (hemostazy osoczowej). Niedobory
osoczowych czynnikéw krzepniecia, bedgce gléwnie efektem
uposledzonej produkcji watrobowej jako skutku hipoperfuzji
trzewnej podczas operacji w krazeniu pozaustrojowym,
rzadko majg znaczenie kliniczne.

Cel

Celem pracy byla ocena hemostazy wtérnej, osoczowej,
w bezposrednim okresie pooperacyjnym, u chorych podda-
nych transplantacji serca.

Pacjenci

Badaniem objeto 10 chorych (8 mezczyzn i 2 kobiety)
w wieku 41 + 15 lat poddanych operacji transplantacji serca
z uzyciem hipotermii umiarkowanej w krazeniu pozaustro-
jowym.

Do badania wiaczono pacjentéw =z rozpoznaniem
kardiomyopatii rozstrzeniowej, cierpigcych na dlugotrwalg
niewydolno$¢ krazenia w stadium NYHA 3,2 (NYHA III-8,
NYHA 1V-2). Srednia warto§¢ rzutu serca w przed-
operacyjnym badaniu prawostronnego
wyniosta 1,4 +0,3/m?%min, a warto$¢ frakcji wyrzutowej
lewej komory oceniono na 15 + 3% w badaniu echokardio-
grafii przezklatkowej. Z badania wylaczono chorych skiero-
wanych na operacje transplantacji serca z powodu nagtego
pogorszenia stanu klinicznego, wymagajgcych stosowania
lekéw inotropowych dodatnich. Z badania wykluczono takze
pacjentéw, u ktérych wskazaniem do procedury byta choroba
niedokrwienna serca niepoddajgca sie rewaskularyzacji,
a ktérzy cechowali sie lepszym stanem klinicznym ocenia-
nym w klasie NYHA. Z badania wylaczono réwniez jednego
chorego, u ktérego w bezposrednim okresie pooperacyjnym
zastosowano kontrapulsacje wewnatrzaortalng z powodu
zespotu malego rzutu.

cewnikowania

Metoda

Chorych poddano operacji w krazeniu pozaustrojowym
z zastosowaniem umiarkowanej hipotermii ogélnoustrojo-
wej, mierzonej w nosogardzieli na poziomie 28°C. Podczas
krazenia pozaustrojowego rzut serca, generowany przez
maszyne, wyniést érednio 2,7 + 0,3 I/m?*/min. Temperature

pacjentéw obnizano w tempie nieprzekraczajgcym 1,5°C
na minute oraz podwyzszano, W okresie reperfuzji,
z predkoscig mniejszg niz 1°C na minute, przestrzegajac, by
réznica temperatur pomiedzy krwig chorego a temperaturg
perfuzatu wymiennika ciepla nie przekraczala 8°C. Operacje
transplantacji serca wykonywano, stosujgc technike Lower-
Shumway [1]. Czas reperfuzji kazdorazowo nie byl krétszy
niz 1/3 czasu zaklemowania aorty i wyniést Srednio 77 + 21
minut. Kazdy chory przed operacja poddany byl ocenie
warto$ci miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR), ktéra wyniosta Srednio 1,3 +0,1. Przed rozpoczeciem
krazenia podawano standardowo heparyne niefrakcjono-
wang w dawce 2 mg/kg mc., a nastepnie oceniano warto$¢
aktywowanego czasu krzepniecia (ACT). Wartos¢ ACT
powtarzano co 30 minut, w przypadku uzyskania czasu ACT
krétszego niz 480 s podawano dodatkowe dawki heparyny
niefrakcjonowanej [2-4]. Pod koniec operacji, po dekaniula-
cji, podawano siarczan protaminy w dawce zaleznej od
skumulowanej dawki uprzednio podanej heparyny w sto-
sunku 1:1 oraz dodatkowe 50mg w drugiej dawce. Po
podaniu pierwszej dawki protaminy oceniano wartosé
ACT, a nastepnie podawano druga dawke protaminy,
modyfikowang w przypadku wysokiej wartosci ACT pod-
czas reosyntezy kosci mostka. Kazdy chory otrzymywat 10
jednostek preparatu krwinek plytkowych pomiedzy oboma
dawkami protaminy. Po zakonczonej operacji oceniano
standardowo warto$¢ ACT oraz INR. W przypadku war-
tosci INR przekraczajgcej 1,5 podawano koncentrat czynni-
kéw zespolu protrombiny (np. Prothromplex Total NF,
Baxter International Inc, USA) oraz 10mg witaminy
K (Vitacon®, Polfa S.A.).

Ocene statystyczna przeprowadzono przy uzyciu pro-
gramu Statistica.

Wyniki

Nie obserwowano zgonu S$rédoperacyjnego, a Srednia war-
to§¢ pooperacyjnej frakcji wyrzutowej lewej komory
wyniosta 49 +8% w badaniu echokardiografii przezklatko-
wej. Zaden z chorych nie byl reoperowany z powodu krwa-
wienia w pierwszych 48 godzinach po operacji, ale az
5 chorych (50%) wymagalo odbarczenia pltynu z worka
osierdziowego w pdzZniejszym okresie pooperacyjnym (Sred-
nio 7 + 2 doby). Sredni czas operacji wyniést 324 + 35 minut,
$redni czas zaklemowania aorty 114 + 18 minut oraz Sredni
czas krazenia pozaustrojowego 218 + 20 minut. W badaniu
obserwowano koreleracje pomiedzy czasem krgzenia poza-
ustrojowego a warto$cia pooperacyjnego INR, oceniang
w tescie korelacji rangowej Spearmana.

Rutynowo, po zakonczeniu krgzenia pozaustrojowego,
stosowano wlew parenteralny z adrenaliny w dawce $red-
niej 4 +1,2 pg/kg/min oraz milrinonu w $redniej dawce
0,4 £ 0,1 pg/kg/min.

Podczas operacji podano heparyne w S$redniej lgcznej
dawce 160 + 20 mg i uzyskano poziom aktywowanego czasu
krzepniecia (ACT) na poziomie 495 + 30 sekund. Pod koniec
operacji podawano siarczan protaminy w stosunku 1:1 do
podanej uprzednio heparyny. Po podaniu drugiej dawki
siarczanu protaminy uzyskano $redni wynik ACT 124 + 17



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 63-66 65

sekund. Potrzeba podania drugiej dawki protaminy wynikata
z farmakokinetyki zasobdéw heparyny obecnych w krwi
pacjenta. Kontrolne badanie INR dalo wynik 2,2+0,3.
U 6 chorych podano koncentrat czynnikéw zespotu protrom-
biny w dawce 1800 j.m., w dwodch przypadkach w dawce
1200 j.m., w kolejnych dwoch przypadkach w dawce 2400
jm. Kazdorazowo podawano jednocze$nie parenteralnie
preparat 10 mg witaminy K (Vitacon®, Polfa S.A., Polska).
Kontrolne badanie INR, wykonane 30 minut po podaniu
preparatu kompleksu protrombiny, dalo wynik 1,3 + 0,2.

Omoéwienie

Hemostaza jest zespotem proceséw obronnych organizmu
zapewniajagcym integralno$é uktadu krazenia w warunkach
prawidlowych oraz uszkodzen naczyn. Pojecie hemostazy
obejmuje etapy krzepniecia i fibrynolizy. Krzepniecie jest
zlozonym procesem obejmujagcym procesy hemostazy
pierwotnej (naczyniowej i ptytkowej) oraz wtérnej. Hemo-
staza wtérna polega na wzmocnieniu czopu plytkowego
przez sie¢ fibryny generowana w wyniku aktywacji osoczo-
wych czynnikéw krzepniecia.

W przypadku operacji kardiochirurgicznych hamowanie
proceséw hemostazy jest warunkiem niezbednym bezpiecz-
nie przeprowadzonej procedury. Podanie wéwczas heparyny
niefrakcjonowanej jest postepowaniem z wyboru. Efekt
antykoagulacyjny uzyskany po podaniu heparyny mierzy
sie, oceniajgc warto$¢ aktywowanego czasu krzepniecia
(ACT) [5, 6]. Heparyna, jak i protamina moga wywierac
w sposéb posredni wplyw na aktywnos$¢ krwinek ptytko-
wych oraz sktadniki uktadu dopetniacza [7-9]. Zastosowanie
hipotermii ogélnoustrojowej podczas operacji w krgzeniu
pozaustrojowym, majgce funkcje kardioprotekcyjng, moze
powodowaé¢ matloptytkowosé, a takze wywotywad skutek
uboczny w postaci zaburzen osoczowego ramienia hemo-
stazy [10]. Niedobory osoczowych czynnikéw krzepniecia,
bedace gléwnie efektem uposledzonej produkcji watrobowej
jako skutku hipoperfuzji trzewnej podczas operacji w krg-
Zeniu pozaustrojowym, rzadko majg znaczenie kliniczne.

Pacjenci poddani badaniu to grupa chorych szczegdlna ze
wzgledu na dlugotrwaly przebieg choroby podstawowej,
cechujagca sie przewlekly ciezkg niewydolnoscig krazenia,
a przez to przewleklym stanem hipoperfuzji narzadowej.
W omawianej grupie chorych $redni rzut minutowy serca
wyniést 1,4 +0,3 I/m*min. Pomimo braku jednoznacznych
objawéw niewydolnosci wielonarzagdowej przewlekly stan
niewydolno$ci krazenia wplywa na funkcjonowanie narzg-
déw trzewnych. Zaburzenia hemostazy narzadowej poprzez
dodatkowe czynniki, jak hipotermia czy niefizjologiczny
przeplyw narzgdowy, majg istotny wplyw na funkcjonowa-
nie narzadéw. Podczas krgzenia pozaustrojowego hemody-
lucja ogranicza narzadowg dostepnos$¢ tlenu [11]. Udowod-
niono niekorzystny wplyw spadku poziomu hemoglobiny
ponizej 8¢/l w surowicy krwi w temperaturze 30°C na
funkcjonowanie narzadéw [12]. Podczas krgzenia pozaustro-
jowego okre$lony zostaje na stalym poziomie rzut serca, bez
mozliwosci oceny perfuzji w obrebie mikrokrgzenia. Istotny
wplyw na mikrokrgzenie ma uogdlniona reakcja zapalna
bedaca efektem odpowiedzi na cytotoksyny uwalniane przez

aktywowane neutrofile i monocyty podczas zastosowania
krazenia pozaustrojowego. Efektem wtérnym reakcji jest
powiekszenie trzeciej przestrzeni (Srédmigzszowej) nawet
0 18 do 33%, bez wplywu na ilo§¢ wody wewnatrzkomérko-
wej [13]. Z tego powodu preferowanym leczeniem po opera-
cji w krazeniu pozaustrojowym wydaje sie by¢ koncentrat
czynnikéw zespolu protrombiny, a nie preparaty $wiezo
mrozonego osocza. Waznym czynnikiem ryzyka zaburzen
funkcjonowania narzgdowego po operacji w krazeniu poza-
ustrojowym sg mikrozatory [14, 15]. Przyczyng mikrozatoro-
wosci pochodzenia gazowego, miazdzycowego, ttuszczowego
lub bedacego efektem rozpadu komérek krwi sg czasteczki
o rozmiarze ponizej 500 mikronéw. Zaburzenia czynnosci
osrodkowego ukladu nerwowego po operacjach w krazeniu
pozaustrojowym sg powszechnie znane. Zaburzenia funkcji
poznawczych moga dotyczy¢ nawet 26% chorych w okresie
tygodnia po operacji [16].

Wplyw krazenia pozaustrojowego na funkcjonowanie
watroby oraz produkcje biatek ukladu hemostazy osoczowej
w wiekszosci przypadkéw pozostaje bez znaczenia klinicz-
nego. Wplyw operacji kardiochirurgicznej na czynnosc¢
watroby opiera sie nie tylko na ryzyku hipoperfuzji narzado-
wej, ale réwniez na ryzyku mikrozatorowosci oraz oddziaty-
waniu cytotoksyn na narzad i caly ustrdj pod postacig
uogdlnionej reakcji zapalnej [17-19]. Podkre$li¢ nalezy nie-
zwykle zdolnoéci regeneracyjne watroby.

W tak szczegblnej grupie chorych, jak grupa badana,
zastosowanie krgzenia pozaustrojowego i hipotermii umiar-
kowanej mialo istotne implikacje kliniczne na czynnosci
watroby. Prostym badaniem oceniajagcym ten wplyw byta
warto§¢ INR w okresie pooperacyjnym. W przedstawionej
grupie chorych wartoéci INR wyniosly 2,2 + 0,3, przy prawi-
dtowych wartosciach czasu ACT (124 + 17 s).

Preparaty koncentratu czynnikéw zespolu protrombiny
sg szeroko stosowane w przypadku operacji w trybie
naglym, wymagajgcych natychmiastowej korekcji wartosci
INR. Ich duzg zaletg jest mata objeto$¢, a wiec niskie ryzyko
obcigzenia ukladu naczyniowego dodatkowsa objetosciag
w bezpoérednim okresie pooperacyjnym. Po operacji
w krazeniu pozaustrojowym chory niejednokrotnie pozo-
staje na dodatnim bilansie ptynowym w momencie opusz-
czania sali operacyjnej, poniewaz woda kumuluje sie
w przestrzeni srédnaczyniowej oraz srédmigzszowej w efek-
cie zwigkszonej przepuszczalnoéci naczyn [20, 21].

Whnioski

Rutynowa ocena wartoéci INR po operacji w krazeniu poza-
ustrojowym pozwala oceni¢ zaburzenia hemostazy w grupie
chorych podwyzszonego ryzyka. Zastosowanie koncentratu
czynnikéw zespolu protrombiny w bezposrednim okresie
pooperacyjnym jest skutecznym sposobem przywrédcenia
hemostazy, bez ryzyka obcigzenia objetoSciowego ukladu
naczyniowego pacjenta.

Wklad autoréw/Authors' contributions

Wedtug kolejnosci.



66 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 63-66

Finansowanie/Financial support

Nie wystepuje.

Konflikt interesu/Conflict of interest

Nie wystepuje.

Etyka/Ethics

Treéci przedstawione w artykule sa zgodne z zasadami
Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.

Badania wlasne zostaly przeprowadzone zgodnie z zasa-
dami Dobrej Praktyki Klinicznej i zaakceptowane przez
lokalng Komisje Bioetyki, a ich uczestnicy wyrazili pisemng
zgode na udzial.

PISMIENNICTWO/REFERENGES

[1] Lower RR, Shumway NE. Studies on the orthotopic
homotransplantation of the canine heart. Surg Forum
1960;11:18-19.

Bull BS, Huse WM, Brauer FS, et al. Heparin therapy during

extracorporeal circulation: the use of a drug response curve

to individualize heparin and protamine dosage. ] Thorac

Cardiovasc Surg 1975;69:685-689.

Despotis GJ, Joist JH, Hogue Jr CW, et al. The impact of

heparin concentration and activated clotting time

monitoring on blood conservation. A prospective,
randomized evaluation in patients undergoing cardiac
operation. ] Thorac Cardiovasc Surg 1995;110:46-54.

[4] Wolk LA, Wilson RF, Burdick M, et al. Changes in
antithrombin, antiplasmin, and plasminogen during and
after cardiopulmonary bypass. Am Surg 1985;51(6):309-313.

[5] Young JA, Kisker CT, Doty DB. Adequate anticoagulation

during cardiopulmonary bypass determined by activated

clotting time and the appearance of fibrin monomer. Ann

Thorac Surg 1978;26:231-240.

Despotis GJ, Summerfield MD, Joist JH, et al. Comparison of

activated coagulation time and whole blood heparin

2

[3

6

measurements with laboratory plasma anti-Xa heparin

concentration in patients having cardiac operations.

J Thorac Cardiovasc Surg 1994;108:1076-1082.

Cavarocchi NC, Schaff HV, Orszulak TA, et al. Evidence for

complement activation by protamine-heparin interaction

after cardiopulmonary bypass. Surgery 1985;98:525-531.

Salzman EW, Rosenberg RD, Smith MH, et al. Effect of

heparin and heparin fractions on platelet aggregation. J Clin

Invest 1980;65:64-73.

Wachtfogel YT, Harpel PC, Edmunds Jr LH, et al. Formation

of C1s-C1l-inhibitor, kallikrien-C1-inhibitor and plasmin-

alpha 2-plasmin inhibitor complexes during
cardiopulmonary bypass. Blood 1989;73:468-471.

[10] Khatri P, Babyak M, Croughwell ND, et al. Temperature
during coronary artery bypass surgery affects quality of life.
Ann Thorac Surg 2001;71:110-116.

[11] Levy JH, Hug CC. Use of cardiopulmonary bypass in studies
of the circulation. Br ] Anaesth 1988;60(8 suppl 1):35-37.

[12] Carson JL, Poses RM, Spence RKGB. Severity of anaemia and
operative mortality and morbidity. Lancet 1988;1:727-729.

[13] Pacifico AD, Digerness S, Kirklin JW. Acute alterations of
body composition after open intracardiac operations.
Circulation 1970;41:331.

[14] Hill AG, Groom RC, Tewksbury L. Sources of gaseous
microemboli during cardiopulmonary bypass. Proc Am
Acad Cardiovasc Perfus 1988;9:122-130.

[15] Blauth CI. Macroemboli and microemboli during
cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 1995;59:
1300-1303.

[16] Moller JT, Cluitmans P, Rasmussen LS, et al. Long-term
postoperative cognitive dysfunction in the elderly ISPOCD1
study. ISPOCD investigators, International Study of Post-
Operative Cognitive Dysfunction. Lancet 1998;351:857-861.

[17] Downing SW, Edmunds Jr LH. Release of vasoactive
substances during cardiopulmonary bypass. Ann Thorac
Surg 1992;54:1236-1243.

[18] Moneta GL, Misbach GA, Ivey TD. Hypoperfusion as a
possible factor in the development of gastrointestinal
complications after cardiac surgery. Am J Surg
1985;149:648-650.

[19] Hanks JB, Curtis SE, Hanks BB, et al. Gastrointestinal
complications after cardiopulmonary bypass. Surgery
1982;92:394-400.

[20] Maggart M, Stewart S. The mechanisms and management
of noncardiogenic pulmonary edema following
cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 1987;43:231-236.

[21] Asimakopoulos G, Taylor KM. Effects of cardiopulmonary
bypass on leukocyte and endothelial adhesion molecules.
Ann Thorac Surg 1998;66:2135-2144.

[7

[8

[9



	Zastosowanie koncentratu czynników zespołu protrombiny w leczeniu zaburzeń hemostazy osoczowej po operacji transplantacji ...
	Wstęp
	Cel
	Pacjenci
	Metoda
	Wyniki
	Omówienie
	Wnioski
	Wkład autorów/Authors’ contributions
	Finansowanie/Financial support
	Konflikt interesu/Conflict of interest
	Etyka/Ethics
	Piśmiennictwo/References


