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a b s t r a c t

Hemostasis involves complex processes meaning blood not to extravasate. It's temporary

cessation is necessary to perform cardiac surgery procedure with cardiopulmonary

bypass. In heart transplantation, standard procedures of heparine neutralization are

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-

dure with Lower-Shumway technique in moderate hypothermia (288C). Mean cardiopul-

monary bypass time was 218 � 20 min, cross clampling aortic time was 114 � 18 min

and organ cold ischemia time was 221 � 16 min. Postoperative human prothrombin

complex was given after INR result (2.2 � 0.3) was obtained followed by normalized

activated clotting time (ACT) 124 � 17 seconds. In high risk patients undergoing cardiac

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

system.
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Wstęp

Hemostaza jest zespołem procesów obronnych organizmu
zapewniającym integralność układu krążenia i zapobiegają-
cym wypływowi krwi poza naczynia krwionośne w warun-
kach prawidłowych oraz sytuacjach ich uszkodzeń. W przy-
padku operacji kardiochirurgicznych, hamowanie procesów
hemostazy jest warunkiem niezbędnym bezpiecznie prze-
prowadzonej procedury. Zastosowanie hipotermii ogólnou-
strojowej podczas operacji w krążeniu pozaustrojowym,
mające funkcję kardioprotekcyjną, może również zaburzać
elementy hemostazy pierwotnej (krwinki płytkowe), jak
i hemostazy wtórnej (hemostazy osoczowej). Niedobory
osoczowych czynników krzepnięcia, będące głównie efektem
upośledzonej produkcji wątrobowej jako skutku hipoperfuzji
trzewnej podczas operacji w krążeniu pozaustrojowym,
rzadko mają znaczenie kliniczne.

Cel

Celem pracy była ocena hemostazy wtórnej, osoczowej,
w bezpośrednim okresie pooperacyjnym, u chorych podda-
nych transplantacji serca.

Pacjenci

Badaniem objęto 10 chorych (8 mężczyzn i 2 kobiety)
w wieku 41 � 15 lat poddanych operacji transplantacji serca
z użyciem hipotermii umiarkowanej w krążeniu pozaustro-
jowym.

Do badania włączono pacjentów z rozpoznaniem
kardiomyopatii rozstrzeniowej, cierpiących na długotrwałą
niewydolność krążenia w stadium NYHA 3,2 (NYHA III-8,
NYHA IV-2). Średnia wartość rzutu serca w przed-
operacyjnym badaniu cewnikowania prawostronnego
wyniosła 1,4 � 0,3 l/m2/min, a wartość frakcji wyrzutowej
lewej komory oceniono na 15 � 3% w badaniu echokardio-
grafii przezklatkowej. Z badania wyłączono chorych skiero-
wanych na operację transplantacji serca z powodu nagłego
pogorszenia stanu klinicznego, wymagających stosowania
leków inotropowych dodatnich. Z badania wykluczono także
pacjentów, u których wskazaniem do procedury była choroba
niedokrwienna serca niepoddająca się rewaskularyzacji,
a którzy cechowali się lepszym stanem klinicznym ocenia-
nym w klasie NYHA. Z badania wyłączono również jednego
chorego, u którego w bezpośrednim okresie pooperacyjnym
zastosowano kontrapulsację wewnątrzaortalną z powodu
zespołu małego rzutu.

Metoda

Chorych poddano operacji w krążeniu pozaustrojowym
z zastosowaniem umiarkowanej hipotermii ogólnoustrojo-
wej, mierzonej w nosogardzieli na poziomie 288C. Podczas
krążenia pozaustrojowego rzut serca, generowany przez
maszynę, wyniósł średnio 2,7 � 0,3 l/m2/min. Temperaturę
pacjentów obniżano w tempie nieprzekraczającym 1,58C
na minutę oraz podwyższano, w okresie reperfuzji,
z prędkością mniejszą niż 18C na minutę, przestrzegając, by
różnica temperatur pomiędzy krwią chorego a temperaturą
perfuzatu wymiennika ciepła nie przekraczała 88C. Operację
transplantacji serca wykonywano, stosując technikę Lower-
Shumway [1]. Czas reperfuzji każdorazowo nie był krótszy
niż 1/3 czasu zaklemowania aorty i wyniósł średnio 77 � 21
minut. Każdy chory przed operacją poddany był ocenie
wartości międzynarodowego wskaźnika znormalizowanego
(INR), która wyniosła średnio 1,3 � 0,1. Przed rozpoczęciem
krążenia podawano standardowo heparynę niefrakcjono-
waną w dawce 2 mg/kg mc., a następnie oceniano wartość
aktywowanego czasu krzepnięcia (ACT). Wartość ACT
powtarzano co 30 minut, w przypadku uzyskania czasu ACT
krótszego niż 480 s podawano dodatkowe dawki heparyny
niefrakcjonowanej [2–4]. Pod koniec operacji, po dekaniula-
cji, podawano siarczan protaminy w dawce zależnej od
skumulowanej dawki uprzednio podanej heparyny w sto-
sunku 1:1 oraz dodatkowe 50 mg w drugiej dawce. Po
podaniu pierwszej dawki protaminy oceniano wartość
ACT, a następnie podawano drugą dawkę protaminy,
modyfikowaną w przypadku wysokiej wartości ACT pod-
czas reosyntezy kości mostka. Każdy chory otrzymywał 10
jednostek preparatu krwinek płytkowych pomiędzy oboma
dawkami protaminy. Po zakończonej operacji oceniano
standardowo wartość ACT oraz INR. W przypadku war-
tości INR przekraczającej 1,5 podawano koncentrat czynni-
ków zespołu protrombiny (np. Prothromplex Total NF,
Baxter International Inc, USA) oraz 10 mg witaminy
K (Vitacon®, Polfa S.A.).

Ocenę statystyczna przeprowadzono przy użyciu pro-
gramu Statistica.

Wyniki

Nie obserwowano zgonu śródoperacyjnego, a średnia war-
tość pooperacyjnej frakcji wyrzutowej lewej komory
wyniosła 49 � 8% w badaniu echokardiografii przezklatko-
wej. Żaden z chorych nie był reoperowany z powodu krwa-
wienia w pierwszych 48 godzinach po operacji, ale aż
5 chorych (50%) wymagało odbarczenia płynu z worka
osierdziowego w późniejszym okresie pooperacyjnym (śred-
nio 7 � 2 doby). Średni czas operacji wyniósł 324 � 35 minut,
średni czas zaklemowania aorty 114 � 18 minut oraz średni
czas krążenia pozaustrojowego 218 � 20 minut. W badaniu
obserwowano korelerację pomiędzy czasem krążenia poza-
ustrojowego a wartością pooperacyjnego INR, ocenianą
w teście korelacji rangowej Spearmana.

Rutynowo, po zakończeniu krążenia pozaustrojowego,
stosowano wlew parenteralny z adrenaliny w dawce śred-
niej 4 � 1,2 mg/kg/min oraz milrinonu w średniej dawce
0,4 � 0,1 mg/kg/min.

Podczas operacji podano heparynę w średniej łącznej
dawce 160 � 20 mg i uzyskano poziom aktywowanego czasu
krzepnięcia (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 średni wynik ACT 124 � 17
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sekund. Potrzeba podania drugiej dawki protaminy wynikała
z farmakokinetyki zasobów heparyny obecnych w krwi
pacjenta. Kontrolne badanie INR dało wynik 2,2 � 0,3.
U 6 chorych podano koncentrat czynników zespołu protrom-
biny w dawce 1800 j.m., w dwóch przypadkach w dawce
1200 j.m., w kolejnych dwóch przypadkach w dawce 2400
j.m. Każdorazowo podawano jednocześnie parenteralnie
preparat 10 mg witaminy K (Vitacon®, Polfa S.A., Polska).
Kontrolne badanie INR, wykonane 30 minut po podaniu
preparatu kompleksu protrombiny, dało wynik 1,3 � 0,2.

Omówienie

Hemostaza jest zespołem procesów obronnych organizmu
zapewniającym integralność układu krążenia w warunkach
prawidłowych oraz uszkodzeń naczyń. Pojęcie hemostazy
obejmuje etapy krzepnięcia i fibrynolizy. Krzepnięcie jest
złożonym procesem obejmującym procesy hemostazy
pierwotnej (naczyniowej i płytkowej) oraz wtórnej. Hemo-
staza wtórna polega na wzmocnieniu czopu płytkowego
przez sieć fibryny generowaną w wyniku aktywacji osoczo-
wych czynników krzepnięcia.

W przypadku operacji kardiochirurgicznych hamowanie
procesów hemostazy jest warunkiem niezbędnym bezpiecz-
nie przeprowadzonej procedury. Podanie wówczas heparyny
niefrakcjonowanej jest postępowaniem z wyboru. Efekt
antykoagulacyjny uzyskany po podaniu heparyny mierzy
się, oceniając wartość aktywowanego czasu krzepnięcia
(ACT) [5, 6]. Heparyna, jak i protamina mogą wywierać
w sposób pośredni wpływ na aktywność krwinek płytko-
wych oraz składniki układu dopełniacza [7–9]. Zastosowanie
hipotermii ogólnoustrojowej podczas operacji w krążeniu
pozaustrojowym, mające funkcje kardioprotekcyjną, może
powodować małopłytkowość, a także wywoływać skutek
uboczny w postaci zaburzeń osoczowego ramienia hemo-
stazy [10]. Niedobory osoczowych czynników krzepnięcia,
będące głównie efektem upośledzonej produkcji wątrobowej
jako skutku hipoperfuzji trzewnej podczas operacji w krą-
żeniu pozaustrojowym, rzadko mają znaczenie kliniczne.

Pacjenci poddani badaniu to grupa chorych szczególna ze
względu na długotrwały przebieg choroby podstawowej,
cechująca się przewlekłą ciężką niewydolnością krążenia,
a przez to przewlekłym stanem hipoperfuzji narządowej.
W omawianej grupie chorych średni rzut minutowy serca
wyniósł 1,4 � 0,3 l/m2/min. Pomimo braku jednoznacznych
objawów niewydolności wielonarządowej przewlekły stan
niewydolności krążenia wpływa na funkcjonowanie narzą-
dów trzewnych. Zaburzenia hemostazy narządowej poprzez
dodatkowe czynniki, jak hipotermia czy niefizjologiczny
przepływ narządowy, mają istotny wpływ na funkcjonowa-
nie narządów. Podczas krążenia pozaustrojowego hemody-
lucja ogranicza narządową dostępność tlenu [11]. Udowod-
niono niekorzystny wpływ spadku poziomu hemoglobiny
poniżej 8 g/l w surowicy krwi w temperaturze 308C na
funkcjonowanie narządów [12]. Podczas krążenia pozaustro-
jowego określony zostaje na stałym poziomie rzut serca, bez
możliwości oceny perfuzji w obrębie mikrokrążenia. Istotny
wpływ na mikrokrążenie ma uogólniona reakcja zapalna
będąca efektem odpowiedzi na cytotoksyny uwalniane przez
aktywowane neutrofile i monocyty podczas zastosowania
krążenia pozaustrojowego. Efektem wtórnym reakcji jest
powiększenie trzeciej przestrzeni (śródmiąższowej) nawet
o 18 do 33%, bez wpływu na ilość wody wewnątrzkomórko-
wej [13]. Z tego powodu preferowanym leczeniem po opera-
cji w krążeniu pozaustrojowym wydaje się być koncentrat
czynników zespołu protrombiny, a nie preparaty świeżo
mrożonego osocza. Ważnym czynnikiem ryzyka zaburzeń
funkcjonowania narządowego po operacji w krążeniu poza-
ustrojowym są mikrozatory [14, 15]. Przyczyną mikrozatoro-
wości pochodzenia gazowego, miażdżycowego, tłuszczowego
lub będącego efektem rozpadu komórek krwi są cząsteczki
o rozmiarze poniżej 500 mikronów. Zaburzenia czynności
ośrodkowego układu nerwowego po operacjach w krążeniu
pozaustrojowym są powszechnie znane. Zaburzenia funkcji
poznawczych mogą dotyczyć nawet 26% chorych w okresie
tygodnia po operacji [16].

Wpływ krążenia pozaustrojowego na funkcjonowanie
wątroby oraz produkcję białek układu hemostazy osoczowej
w większości przypadków pozostaje bez znaczenia klinicz-
nego. Wpływ operacji kardiochirurgicznej na czynność
wątroby opiera się nie tylko na ryzyku hipoperfuzji narządo-
wej, ale również na ryzyku mikrozatorowości oraz oddziały-
waniu cytotoksyn na narząd i cały ustrój pod postacią
uogólnionej reakcji zapalnej [17–19]. Podkreślić należy nie-
zwykłe zdolności regeneracyjne wątroby.

W tak szczególnej grupie chorych, jak grupa badana,
zastosowanie krążenia pozaustrojowego i hipotermii umiar-
kowanej miało istotne implikacje kliniczne na czynności
wątroby. Prostym badaniem oceniającym ten wpływ była
wartość INR w okresie pooperacyjnym. W przedstawionej
grupie chorych wartości INR wyniosły 2,2 � 0,3, przy prawi-
dłowych wartościach czasu ACT (124 � 17 s).

Preparaty koncentratu czynników zespołu protrombiny
są szeroko stosowane w przypadku operacji w trybie
nagłym, wymagających natychmiastowej korekcji wartości
INR. Ich dużą zaletą jest mała objętość, a więc niskie ryzyko
obciążenia układu naczyniowego dodatkową objętością
w bezpośrednim okresie pooperacyjnym. Po operacji
w krążeniu pozaustrojowym chory niejednokrotnie pozo-
staje na dodatnim bilansie płynowym w momencie opusz-
czania sali operacyjnej, ponieważ woda kumuluje się
w przestrzeni śródnaczyniowej oraz śródmiąższowej w efek-
cie zwiększonej przepuszczalności naczyń [20, 21].

Wnioski

Rutynowa ocena wartości INR po operacji w krążeniu poza-
ustrojowym pozwala ocenić zaburzenia hemostazy w grupie
chorych podwyższonego ryzyka. Zastosowanie koncentratu
czynników zespołu protrombiny w bezpośrednim okresie
pooperacyjnym jest skutecznym sposobem przywrócenia
hemostazy, bez ryzyka obciążenia objętościowego układu
naczyniowego pacjenta.
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