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1. Wstep

1.1. Krazenie pozaustrojowe

Serce to narzad, ktory stosunkowo najdtuzej pozostawat niedostgpny dla interwencji
chirurgicznej. Dopiero rozwdj medycyny, upowszechnienie si¢ intubacji dotchawiczej i
stosowanie wentylacji mechanicznej pozwolito na bezpieczne otwarcie klatki piersiowe;.
Przedtem kazda taka interwencja konczyta si¢ trudng do opanowania niewydolnoscig
oddechowg. Z przetomu XIX 1 XX wieku pochodzg pierwsze wzmianki o udanych operacjach
serca zwigzanych z urazami. Dalszy rozwoj chirurgii serca uzalezniony byl od majacego
dopiero nastgpi¢ postgpu w zakresie technik operacyjnych, technologii materialowych,
farmakologii, krwiolecznictwa 1 diagnostyki chordb sercowo-naczyniowych. Jednak
najwigksza przeszkodg ograniczajacg postep kardiochirurgii byt brak urzadzen pozwalajacych
zastgpi¢ prace serca, co pozwolitloby na swobodny dostep do operowanego narzadu. Dopiero
w potowie XX wieku, po wielu latach prob na zwierzgtach, udato si¢ skonstruowac 1 po raz
pierwszy uzy¢ urzadzenie do krazenia pozaustrojowego (ang. cardiopulmonary bypass -
CPB). Pierwsza udang operacj¢ na otwartym sercu z uzyciem tej metody w 1953 roku
przeprowadzit jej konstruktor John Gibbon'. Kolejnym krokiem w rozwoju kardiochirurgii
byto polaczenie krazenia pozaustrojowego z hipotermig 1 dowiencowym podaniem
wysokopotasowego plynu kardioplegicznego majacego zatrzymaé serce w rozkurczu, co
znacznie zmniejszato uszkodzenie serca wynikajace z niedokrwienia. Poczatkowo notowano
liczne powiktania wynikajace z niedoskonatosci konstrukcyjnych i materiatowych nowej
metody, skutkujace $miertelng niewydolno$cig narzadow, skazg krwotoczng czy
uszkodzeniem centralnego uktadu nerwowego. Przez blisko 60 lat, jakie mingty od pierwszej
aplikacji , urzadzenia do krazenia pozaustrojowego zostaly mocno udoskonalone. Prymitywne
oksygenatory spieniajgce zastgpiono membranowymi, zacze¢to stosowaé biokompatybilne
dreny powlekane heparyng a nowoczesne techniki operacyjne pozwolily skroci¢ czas
zakleszczenia aorty 1 czas samego krazenia pozaustrojowego. Do dnia dzisiejszego nie udato
si¢ jednak catkowicie wyeliminowa¢ zaburzen w funkcjonowaniu poszczego6lnych narzadoéw
po zabiegach z uzyciem tej] metody. Mimo, ze w mniejszej skali, nadal obserwuje si¢
uposledzenie wymiany gazowej w ptucach, zaburzenia krzepnigcia, pogorszenie funkcji nerek
oraz zaburzenia neurologiczne 1 poznawcze. Wsrod gtownych przyczyn odpowiedzialnych za
powiktania narzadowe wymienia si¢ dzisiaj niepulsacyjny przeptyw krwi, aktywacje
uogolnionej odpowiedzi zapalnej w wyniku kontaktu z obcymi powierzchniami elementow
maszyny ptuco-serce, hipotermi¢ a takze gwattowna hemodilucje towarzyszaca tej metodzie.

Przed podtaczeniem do pacjenta, system kaniul ukladu pozaustrojowego musi zostaé



wypehiony plynem i objetos¢ ta (priming, ang. prime solution) wynosi zwykle ok 1500-
2000ml. W chwili rozpoczgcia krazenia pozaustrojowego dochodzi do gwattownego
rozcienczenia krwi tym plynem. Prowadzi to do zaburzen gospodarki kwasowo-zasadowej,
zmian stezenia poszczegoOlnych elektrolitow, spadku stezenia hemoglobiny 1 substancji
osmotycznie czynnych a takze gwaltownych przesuni¢¢ plyndw pomiedzy przestrzeniami
wewnatrznaczyniowa, poza- i wewnatrzkomérkowa. Z drugiej strony rozcienczenie krwi
obniza jej lepkos$¢ 1 poprawia przeptyw przez narzady, co istotne jest zwtaszcza w hipotermii,
ktora lepko$s¢ krwi wzmaga. Dlatego optymalizacja objetosci 1 rodzaju pltynow
wypehiajacych wstepnie uktad pozaustrojowy, moggca zmniejszy¢ skale powstajacych
gwattownie zaburzen, caty czas jest przedmiotem badan i naukowych dociekan.

Mimo to, ze krazenie pozaustrojowe stosuje si¢ od lat, optymalny skiad plynu
wypehiajagcego uklad nie zostal dotychczas jednoznacznie okreslony. Poczatkowo
podejmowano proby uniknigcia hemodilucji uzywajac S$wiezej, heparynizowanej krwi.
Wymagato to jednak zgromadzenia duzej ilosci krwi od kilku dawcow, bylo zwigzane z
wysokim ryzykiem przeniesienia zakazenia, wzrostem poziomu wolnej hemoglobiny w
krazeniu, prowadzilo do immunizacji’® i bylo zasadnicza przyczyna ,zespolu pluca
poperfuzyjnego™. Dzisiaj powszechna metoda jest stosowanie hemodilucji przy pomocy
réznych dostgpnych ptynoéw, najczesciej krystaloidow lub koloidow, ktére w zaleznosci od
osrodka, w rd6znych proporcjach wchodza w sktad ptynu wypehiajacego ukilad
pozaustrojowy. Zarowno jedne jak i1 drugie, ptyny te nie sg wolne od wad, stad tez nie
uzyskano jak dotad twardych dowoddéw na wyzszo$¢ ktorego§ z nich. W ankiecie
przeprowadzonej w 2000r w Wielkiej Brytanii 1 Irlandii, w 33 o$rodkach
kardiochirurgicznych nie byto nawet dwoch, w ktorych stosowano by taki sam ,,priming”*. W
niniejszej pracy podjeta zostanie proba odpowiedzi na pytanie, czy zastosowanie w sktadzie
ptynu wstepnie wypetniajacego uktad pozaustrojowy najnowszej generacji fizjologicznie
zbilansowanego roztworu 6% hydroksyetylowanej skrobi 130/0,42 moze przynie$¢ wymierne

korzysci dla pacjenta poddanego operacji w krazeniu pozaustrojowym.

1.2. Fizjologia przedzialéw plynowych ustroju

U dorostego cztowieka woda stanowi okoto potowy jego masy ciata. Ta proporcja
zmienia si¢ w zalezno$ci od plci, wieku 1 budowy ciata. Osoby z duza iloscig tkanki
tluszczowej oraz starsze majg procentowo mniejszg zawartos¢ calkowitej wody w
organizmie’. W przedziale wewnatrzkomérkowym (ang. intracellular fluid volume - ICFV)

znajduje si¢ 2/3 calkowitej objetosci wody i stanowi ona 30-40% masy ciata. Pozostata jedna



trzecia objetosci wody (20% masy ciala) pozostaje w przedziale zewnatrzkomérkowym (ang.
extracellular fluid volume - ECFV). Przy masie ciata 75kg prawie 30 litow wody znajduje si¢
w komorkach ciata(!), a tylko okoto 15 litréw pozakomdrkowo. Osocze wypetniajace nasz
uktad krazenia (ang. Plasma Volume - PV) stanowi zaledwie niewielki odsetek catkowitej
wody w organizmie 1 wynosi okoto 3 litrow. W dwoéch gltownych kompartmentach
ptynowych, wewnatrz- i zewnatrzkomorkowym, panuje zupelnie inne srodowisko jonowe.
Glownymi kationami plynu wewnatrzkomorkowego sa potas 1 magnez, gtownymi anionami
fosforany 1 bialka. W plynie zewnatrzkomérkowym sod jest przewazajacym kationem,
natomiast chlorki 1 wodoroweglany to najliczniejsze aniony. Cze$¢ plynu
zewnatrzkomorkowego, ktora pozostaje wewnatrz naczyn krwiono$nych, wraz z elementami
morfotycznymi sktada si¢ na catkowita objetos¢ krazacej krwi. To, jaka czgs¢ ptynu
zewnatrzkomorkowego znajduje si¢ w obrgbie naczyn krwionos$nych, a ile w przestrzeni
srodmigzszowej (ang. interstitial fluid volume - ISFV), zgodnie z zasadg Starlinga dotyczaca
wymiany plyndéw przez bariery naczyniowe, zalezy przede wszystkim od cis$nienia
onkotycznego bialek osocza. Te pozostajace w osoczu czgsteczki ze wzgledu na swojg
wielko$¢ nie przechodzg przez przepuszczalne blony ustrojowe, zatrzymujac czasteczki wody.
Calkowity wptyw bialek osocza na zawarto§¢ wody w osoczu nazywa si¢ ci$nieniem
koloidoosmotycznym (ang. colloid osmotic pressure - COPY’.

Wyzej opisane proporcje pomigdzy przestrzeniami ptynowymi majg zasadnicze
znaczenie dla zrozumienia dystrybucji podawanych roztwordéw krystaloidowych 1
koloidowych. W przypadku krystaloidow tylko 20% ich objeto$ci pozostaje w tozysku
naczyniowym, gdyz zwigkszaja one rownomiernie objetos¢ calej  przestrzeni
pozakomorkowej. W takiej sytuacji, aby zwickszy¢ objetos¢ krwi krazacej o 1 litr trzeba
przetoczyé 5 littow plynu, zwickszajac objetosé przestrzeni srodmiazszowej o 4 litry (o 1/31)°.
Przy takim postepowaniu, po uzupetnieniu utraty pierwszego litra krwi objeto$¢ osocza wraca
do normy, ale przestrzen $rodmigzszowa zwigksza si¢ znacznie bardziej niz objeto$¢ krwi, z
fizjologicznych 12 do 16 litréw. Zmienia si¢ wobec tego stosunek objetosci osocza do ptynu
pozanaczyniowego (PV/ISFV) wynoszacy fizjologicznie 1:5, wzrastajac do 1:6,7. Aby
uzupehi¢ nastepny litr utraconej krwi trzeba przetoczy¢ az 6,7 litra krystaloidow®. Wraz ze
zwiekszaniem objetosci przetoczonych plynoéw krystaloidowych w sposob staty zmniejsza si¢
ta ich czes¢, ktora po przetoczeniu pozostaje wewnatrznaczyniowo. Zwieksza si¢ w postepie
geometrycznym objetos¢ Srodmigzszowa, wzrasta masa ciala oraz pojawiajg si¢ obrzeki.
Przetaczanie plynow koloidowych ze wzgledu na obecno$¢ zawieszonych w nich

makroczasteczek wigzacych wode, nie zwigksza objetosci pozanaczyniowej 1 nie wplywa



Znaczaco na obnizenie cisnienia koloidoosmotycznego. Ptyny te utrzymuja si¢ w przestrzeni
wewnatrznaczyniowej, a czas przez jaki zwigkszaja objetos¢ osocza zalezy od
farmakokinetyki danego preparatu.

Uktad pozaustrojowy po potaczeniu z ukladem krazenia pacjenta staje si¢
przedluzeniem systemu naczyh i tym samym zwigksza przestrzen wewnatrznaczyniows.
Mamy wigc do czynienia z sytuacja, gdy nagle potrzebna staje si¢ objetos¢ do wypelnienia
dodatkowych ,,naczyn”. Objetos¢, ktora nie bedzie przedostawac si¢ poza swiatlo naczyn. Z
tego punktu widzenia koloidy wydaja si¢ zdecydowanie wilasciwszym sposobem na

wypehienie uktadu pozaustrojowego.

1.3. Plyny zrownowazone

Najbardziej popularne ptyny krystaloidowe, 0,9% roztwér NaCl i1 ptyn Ringera w
swiadomosci wielu lekarzy nadal pozostajg bezpiecznymi s$rodkami krwiozastepczymi.
Stosowanie ich podczas masywnych przetoczen moze jednak prowadzi¢ do negatywnych
konsekwencji spowodowanych faktem, ze w swojej budowie ptyny te dalekie sg od wzorca
elektrolitowego osocza. W ich sktadzie znajduje si¢ zbyt duzy, niefizjologiczny tadunek
chloru (154-155 mmol/l) 1 sodu (148-154 mmol/l), nie ma natomiast anionow
wodoroweglanowych. Podanie duzych ilosci jonow chloru moze indukowac kwasice
hiperchloremiczng, a w konsekwencji obkurczenie naczyn nerkowych ze spadkiem
przesaczania klebuszkowego’ lub zmniejszenie si¢ perfuzji trzewnej'. Dodatkowo kazdy
wlew krystaloidow nie zawierajacych fizjologicznego buforu pod postacia wodoroweglanu
powoduje kwasice z rozcienczenia. Zmniejsza si¢ bowiem stezenie HCO; spowodowane
rozcienczeniem puli tych aniondw w catym przedziale pozakomérkowym?®. Zastosowanie
wodoroweglanu sodu w roztworach krystaloidow na skale przemystowa nie jest mozliwe ze
wzgledu na niestabilno$¢ takich roztworéw. W ich miejsce mozna uzy¢ odpowiednio
stezonych anionéw ulegajacych w organizmie metabolizmowi do HCOs". Pojawily si¢ one
dopiero w nastgpnych generacjach krystaloidéw, najczgsciej jako aniony octanowe (plyn
wieloelektrolitowy) lub mleczanowe (Sterofundin, mleczan Ringera). Aniony te po
przetoczeniu metabolizowane s3 w watrobie lub mig¢s$niach z uwolnieniem jonow HCOs',
zapobiegajagc w mys$l rownania Hendersona-Hasselbalcha powstawaniu kwasicy z
rozcienczenia.

Przetaczanie preparatow koloidowych moze powodowa¢ podobne zaburzenia jak
opisane powyzej. Wynika to z faktu zawieszenia czgsteczek koloidu w no$niku

krystaloidowym, najczg¢sciej w 0,9% NaCl. Dotyczy to szczegdlnie kolejnych generacji



preparatow HES. Modyfikujac czasteczke hydroksyetylowanej skrobi udato si¢ poprawic jej
profil bezpieczenstwa 1 wlasciwosci farmakokinetyczne obserwujac coraz mniej efektow
niepozadanych, ale dopoki rozpuszczalnikiem pozostaje 0,9%NaCl, przetaczanie duzych
objetosci takich ptynow niesie ze sobg ryzyko rozwoju omowionych wczesniej zaburzen.
Roztwér zrownowazony odzwierciedla fizjologiczny wzorzec elektrolitow w zakresie
zawarto$ci sodu, potasu, wapnia, magnezu 1 chlorkow 1 ich udziatu w osmolalnosci, a takze
fizjologiczng rownowage kwasowo-zasadow3, osiagni¢ta przez zastgpienie wodoroweglanow
anionami ulegajagcymi metabolizmowi. Nalezy pamigtac, ze jezeli dochodzi do uposledzenia
funkcji watroby 1 nerek, dwoch gloéwnych narzadéw odpowiedzialnych za metabolizm
mleczandéw, to przetoczenie ptynow buforowanych mleczanami moze nasili¢ juz istniejgca
kwasice mleczanowg. W takim przypadku stosowanie preparatow zawierajacych jako bufor
aniony octanowe wydaje si¢ korzystniejsze, gdyz moga one by¢ metabolizowane przez
wiekszoé¢ tkanek ustroju’. Mechanizm rozwoju zaburzeh réwnowagi kwasowo-zasadowej
zwigzany z masywnymi przetoczeniami krystaloidow o niezréwnowazonym sktadzie,
sugeruje zastgpienie ich preparatami, ktorych stosowanie jest wolne od takich nastepstw. W
szczegoOlnosci dotyczy to zabiegow z uzyciem krazenia pozaustrojowego, gdzie mamy do
czynienia z duzym tadunkiem dostarczonych ptynéw w czasie operacji. Wprowadzenie do
praktyki klinicznej preparatow koloidowych z no$nikiem krystaloidowym o zréwnowazonym

sktadzie elektrolitowym pozwolito na zaprojektowanie tego badania.

1.4. Krystaloidy

Tanie 1 ogdlnodostepne, byty przez lata podstawowymi roztworami stuzacymi do
wypekiania tozyska naczyniowego. Farmakokinetyka tych ptyndw powoduje, ze w tozysku
naczyniowym utrzymujg si¢ bardzo krotko, jak wczesniej wspomniano trzy czwarte objetosci
przedostaje si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej, a zatem przetoczenie 1 litra krystaloidow
skutkuje zwigkszeniem objetosci §rodnaczyniowej zaledwie o 180 - 250 ml’. Konieczno$é
podania duzej objetosci tych pltynow prowadzi do przetadowania ptynami przestrzeni
pozanaczyniowej 1 obrzeku tkanek, ktory uciskajgc kapilary utrudnia wykorzystanie tlenu
przez tkanki. Taki jatrogenny obrzek tkanek charakteryzuje si¢ znacznym przyrostem masy
ciata chorego, gorszym gojeniem si¢ ran, konieczno$cig prowadzenia dluzszej wentylacji
mechanicznej 1 dluzszym pobytem na oddziale intensywnej terapii. Ptyn gromadzi si¢ gléwnie
w tkankach o duzej podatnosci, takich jak skora i tkanka tgczna, co czasami moze mylnie
sugerowa¢ przewodnienie, pomimo nadal istniejacych niedoboréw objetosci krwi krazace;’.

Jezeli przetaczajac krystaloidy stosuje si¢ plyn niezbilansowany (a nadal najczesciej



stosowanym ptynem poza oddziatami IOM jest 0,9% NaCl oraz ptyn Ringera) dochodzi do
dalszych powiklan zwigzanych z hiperchloremig, kwasica 1 spadkiem diurezy. Ale
przetoczenie nawet zbilansowanych roztworow krystaloidow, ktore odzwierciedlajg
fizjologiczny wzorzec elektrolitow w zakresie sodu, potasu, wapnia, magnezu i chlorkéw jak
rowniez fizjologiczng réwnowage kwasowo-zasadowa, prowadzi do rozcienczenia substancji
osmotycznie czynnych i spadku ich st¢zenia, obnizajgc znacznie ci$nienie koloidoosmotyczne
(COP) 1 sprzyjajac rozwojowi obrzeku ptuc. Przeprowadzone dotad badania nad wptywem
krystaloidow na funkcje uktadu krzepnigcia nie daly jednoznacznych odpowiedzi. Pojawily
si¢ pojedyncze doniesienia, ze masywne przetoczenia krystaloidow moga w niewyjasnionym

dotad mechanizmie prowadzi¢ do nadkrzepliwosci'’.

1.5. Koloidy

Koloidy sg wielkoczasteczkowymi substancjami, stuzacymi przede wszystkim do
zastgpowania o0socza oraz wyroOwnywania strat obj¢tosci  wewngtrznaczyniowe;.
Wprowadzono je do klinicznego zastosowania na poczatku XX-wieku. W 1915 roku po raz
pierwszy przetoczono roztwor zelatyny. Albuminy zarejestrowano w USA w 1943 roku.
Dekstrany pojawity sie w latach 40-tych, a od lat 50-tych zesztego wieku wprowadzane sg
kolejne preparaty hydroksyetylowanej skrobi. Przy stosowaniu koloidow, dla uzyskania
porownywalnych efektéw hemodynamicznych, wymagana jest podaz znacznie mniejszych
objetosci niz w przypadku krystaloidow. Nie obnizaja one ci$nienia koloidoosmotycznego,
odpowiedzialnego za wypelnienie tozyska naczyniowego. Plyny te mozna podzieli¢ na
koloidy naturalne jak albuminy ludzkie czy §wiezo mrozone osocze i1 koloidy sztuczne. To
drugie okreslenie moze by¢ troche mylace. Nalezy mie¢ §wiadomos$¢, ze zarowno dekstrany,
roztwory zelatyny, jak 1 kolejne generacje hydroksyetylowanej skrobi sg rowniez pochodzenia
biologicznego''. Dekstrany to wielkoczasteczkowe polisacharydy wytwarzane enzymatycznie
przez bakterie Leuconostoc mesenteroides z sacharozy, melasy i siarczanu sodowego’.
Zelatyny sg polidyspersyjnymi roztworami polipeptydéw powstalych w wyniku degradacji
bydlecego kolagenu®’ a hydroksyetylowana skrobia (ang. hydroxyethyl starch - HES) jest
pochodna amylopektyn zawartych w roznych rodzajach kukurydzy, ziemniakéw i zb6z’. Stad
w literaturze coraz czgSciej zamiast nazwy ,.synthetic” uzywa si¢ okreslenia ,koloidy
bezbiatkowe” (ang. nonprotein colloids)".

Albumina to hydrofilna, produkowana w watrobie, naturalnie wyst¢pujgca proteina o
masie czasteczkowej 66000 do 69000 D. Ma bardzo dlugi czas pottrwania wynoszacy 17-18

dni. W warunkach fizjologicznych jedna trzecia znajduje si¢ w przestrzeni



wewnatrznaczyniowej a dwie trzecie w przestrzeni pozanaczyniowej. W ciggu godziny 5%
wszystkich czasteczek albuminy wymienia si¢ pomiedzy przestrzenia wewnatrz- i
pozanaczyniowa. Zdolno$¢ do przemieszczania si¢ przez btony pozwala na zmobilizowanie
przez organizm puli pozanaczyniowej w ciggu doby 1 zwigkszenie cis$nienia
koloidoosmotycznego, za ktére proteiny te sg odpowiedzialne w 70-80%. Naruszenie
integralnosci  $rédblonka, w przypadku odpowiedzi =zapalnej czy np. krazenia
pozaustrojowego, moze zakloci¢ te¢ roOwnowage 1 przesunag¢ albuminy do przestrzeni
pozanaczyniowej wbrew gradientowi stezen, powodujac przemieszczenie pltynow do

RS TP .9,10,12.
przestrzeni $rodmigzszowej

Mimo, ze jako$¢ produkowanych ostatnio preparatow
albumin znacznie wzrosta a co za tym idzie zmalalo ryzyko powiklan zwigzanych z
zanieczyszczeniami roztworu czy mozliwo$cig przeniesienia zakazenia, ich stosowanie caly
czas budzi kontrowersje. W metaanalizie z roku 2004 obejmujacej 21 badan porownujacych
uzycie albumin 1 krystaloidow w sktadzie ptynu wypehiajacego uktad pozaustrojowy, Russell
i wsp.”” wskazali na mniejsze uposledzenie funkcji plytek, wyzsze ciénienie
koloidoosmotyczne oraz mniejsze zapotrzebowanie na pltyny w grupie z albuming. Kilka lat
wczesniej, w roku 1998 pojawila si¢ inna metaanaliza obejmujgca 30 badan, z ktorej
wynikato, ze stosowanie roztworéw albuminy zwicksza $miertelno$é o 6%'*. W 2004 roku
opublikowano wyniki duzego, prospektywnego badania SAFE z randomizacjg (Saline versus
Albumin Fluid Evaluation) 7000 chorych, wykazujac ze ryzyko zgonu ws$rod pacjentow
oddziatow intensywnej terapii otrzymujacych roztwor albumin lub soli fizjologicznej nie
roznito sig'.

Dekstrany to polidyspersyjne roztwory wielkoczasteczkowych polimerow glukozy. W
praktyce stosowane roztwory maja $rednig mase czasteczkowag 40 000- 70 000 D. Preparatow
tych praktycznie nie stosuje si¢ juz poniewaz wykazano, Ze majag one dzialanie
antykoagulacyjne, moga wywotywa¢ ostrg niewydolno$¢ nerek oraz stosunkowo czesto
reakcje anafilaktyczne. Innymi skutkami ubocznymi podawania dekstranow jest mozliwos¢
falszowania wynikdw oznaczen poziomu glikemii, biatka catkowitego oraz utrudnianie
oznaczenia grupy krwi i wykonania proby zgodnosci.

Zelatyny to roztwory polipeptydow powstatych w wyniku degradacji bydlecego
kolagenu. Sg to roztwory 3-5% o $redniej masie czasteczkowej 30 000-35 000D. W stosunku
do innych koloidéw efekt objetosciowy jest stabszy 1 wynika z niskiego st¢zenia czasteczek
koloidowych w roztworze. Wyzszych stezen nie stosuje si¢ jednak, poniewaz doprowadza to
do zelifikacji preparatow. Zelatyny nie kumulujg si¢ w organizmie, a stosunkowo male

czasteczki s3 szybko eliminowane gléwnie z moczem 1 czgsciowo przez przewodd



pokarmowy. Stad bardzo krétki czas utrzymywania si¢ w tozysku naczyniowym dla zelatyn,
czas pottrwania wynosi 2-3 godziny. Zelatyny nie maja tak dobrych wlasciwosci
reologicznych jak skrobie $rednioczasteczkowe, powszechnie uwaza si¢, ze ich wplyw na
funkcje uktadu krzepnigcia nie jest istotny. Roztwory stosunkowo czesto wywotujg reakcje
anafilaktyczne. Z tego powodu zelatyny od 1978 r. zostaly wycofane z rynku w USA.

HES to roztwor skrobi, polisacharydu bedacego forma magazynowa glukozy u roslin.
Po podaniu dozylnym ulega w organizmie bardzo szybkiej hydrolizie pod wptywem a-
amylazy. Poprzez podstawienie grup hydroksylowych do czasteczek glukozy tworzacych
skrobig, uzyskano wigksza stabilno$§¢ roztworu 1 zwolnienie dziatania a-amylazy.
Hydroksyetylacja dodatkowo zwigksza powinowactwo do czasteczek wody. Podstawniki
tacza si¢ z atomami wegla w pierScieniu glukozy w pozycji C2, C3 lub C6. Sposob
hydroksyetylacji nie pozostaje bez znaczenia na farmakokinetyke preparatu, podstawienie tej
grupy przy weglu C2 daje najwigksza odporno$¢ na amylazg, a pojedyncze czasteczki
glukozy mogg mie¢ od zera do trzech grup hydroksyetylowych. Okreslajac wspotczynnik
C2/C6, dowiadujemy si¢ jaki procent grup hydroksylowych trafit do pozycji C2. Parametrem
opisujacym procent wysycenia czgsteczki skrobi grupami hydroksyetylowymi jest, podawany
zawsze na opakowaniu stopien podstawienia, ktory oblicza si¢ przez zliczenie catkowite]
liczby grup hydroksyetylowych i podzielenie ich liczby przez liczbe czasteczek glukozy’.
Kolejnym czynnikiem wplywajagcym na farmakokinetyke roztworéw skrobi jest jej masa
czasteczkowa. Wyzsza masa zapewnia wolniejszg eliminacje z ustroju, gdyz dtuzej trwa
rozfragmentowanie jej przez enzym do wielkosci ponizej 50 000D, czyli ponizej progu
nerkowego. Metabolizm HES odbywa si¢ wlasnie poprzez produkcj¢ coraz mniejszych
czasteczek, ktore sg eliminowane z moczem. Rozktad hydroksyetylowanej skrobi nie jest
kontynuowany do uzyskania glukozy, dlatego przetoczenie tych preparatéw nie powoduje
wzrostu poziomu glikemii (1)°. Te dwie cechy roztworéw HES, czyli masa czasteczkowa oraz
stopien podstawienia podane sg na kazdym opakowaniu jako utamek: masa czgsteczkowa w
kD/stopien podstawienia, np. HES 200/0,5. Poczatkowo produkowano roztwory o bardzo
duzej czasteczce (450kD) 1 wysokim stopniu podstawienia (0,7). Wydawato si¢ to
uzasadnione, gdyz roztwor taki miat najwiekszg site osmotyczng 1 utrzymywat si¢ najdtuzej w
krazeniu. Niestety miat takze najbardziej wyrazone dzialania niepozadane. Zmniejszenie
masy czasteczkowej do 200 kD i dobranie stopnia podstawienia 0,5 wydawalo si¢ bardzo
dobrym kompromisem. Preparat taki przez dlugie lata byt najbardziej popularnym roztworem
HES w Europie. Od niedawna pojawita si¢ III generacja roztworéw HES — 130/0,4-0,42.

Zmniejszono S$rednig wielko$¢ czasteczki skrobi 1 stopien podstawienia, co przyspiesza
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rozktad metaboliczny, jednak stosunkowo wysoki stosunek C2/C6 (9:1 — 6:1) w nowej
czasteczce przeciwdziala szybkiemu rozpadowi. W rezultacie otrzymano preparat o
podobnym efekcie objetosciowym co popularny HES 200/0,5, lecz o znacznie lepszym
profilu bezpieczenstwa, sprawniej eliminowany przez nerki, o zdecydowanie mniejsze]
kumulacji 1 mniejszym wplywie na uktad krzepnigcia.

Zmodyfikowana w wyzej opisany sposob skrobia dodawana jest w odpowiednich
proporcjach (w przypadku roztworéow 6% to jest 60g/1000ml) do rozpuszczalnika, ktorym w
wiekszosci jest 0,9% NaCl. Po 4-6 godzinach skrobia jest eliminowana a w organizmie
pozostaje nadmierny tadunek sodu 1 chloru niosgc zagrozenie zwigzane podawaniem ptynow
niezbilansowanych 1 niweczac cze¢s¢ pozytywnych skutkdw podania koloidu. Wyjatek do
niedawna stanowil dostgpny na rynku amerykanskim wysokoczasteczkowy preparat HES
670/0,75 zawieszony w mleczanowym roztworze Ringera (Hextend). Aktualnie nowy
preparat 6% fizjologicznie zbilansowanego roztworu hydroksyetylowanej skrobi o $redniej
masie czgsteczkowej 130 kD 1 stopniu podstawienia 0,42 zawieszony jest w roztworze
odzwierciedlajacym fizjologiczny wzorzec elektrolitow, w ktorym wodoroweglany zastgpione

zostaty anionami octanowymi 1 jablczanowymi.

1.6. Zastosowanie koloidow w kardiochirurgii

Ze wzgledu na skuteczniejsze od krystaloidow zwiekszanie objetosci osocza, a tym
samym skuteczniejsze utrzymywanie prawidtowej wolemii 1 adekwatnej perfuzji tkankowe;,
»wsyntetyczne” koloidy znalazly sobie trwate miejsce w resuscytacji ptynowej. W
kardiochirurgii najczesciej stosowane sg zelatyny oraz preparaty hydroksyetylowanej skrobi.
Ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane prawie catkowicie zaniechano stosowania
dekstranow. Niektore osrodki pomimo bardzo duzych kosztow uzywaja roztwordéw albuminy,
cho¢ jak wczes$niej wspomniano istniejg sprzeczne doniesienia na temat ich wyzszosci nad
innymi nowoczesnymi koloidami. I chociaz w badaniach klinicznych potwierdzono dobry
efekt objetosciowy podawania albumin, istniejg przestanki, ze zwlaszcza przez uszkodzony
krazeniem pozaustrojowym Srodblonek naczyn, moga przenika¢ do przestrzeni
pozanaczyniowej 1 nasilajac obrzek, pogarsza¢ funkcj¢ pluc. Rynkiem dla stosowania albumin
sg Stany Zjednoczone gdzie dopiero od niedawna zostat dopuszczony do stosowania pierwszy
preparat $rednioczasteczkowego HES. Preparaty zelatyny wybierane s3 ze wzgledu na
nielimitowang dawke dobowa 1 minimalny wplyw na hemostazg. Wyzsza w poréwnaniu z
roztworami skrobi czegsto$§¢ wystepowania reakcji anafilaktycznych byta powodem wycofania

tego preparatu z rynku amerykanskiego i w USA od 30 lat zelatyny nie sg stosowane.
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Koloidy a zaburzenia krzepniecia. W przypadku roztworow HES brak powszechnej zgody
na stosowanie ich w kardiochirurgii spowodowany jest potwierdzonym wplywem na
hemostaze'®. Badania pokazujace negatywny wplyw przetaczania roztworéw HES na
zaburzenia krzepnigcia 1 zwigkszone krwawienie w okresie okolooperacyjnym oparte sg
glébwnie na pierwszej generacji wysokoczasteczkowych roztworéw o $redniej masie
czasteczkowej 450 kD 1 wysokim stopniu podstawienia 0,7. Wykazano, ze roztwory HES
wywotuja zaburzenia hemostazy typowe dla I typu zespotu von Willebranda, z obnizeniem
aktywnos$ci koagulacyjnej czynnika VIII, obnizeniem aktywnos$ci antygenu czynnika von
Willebranda oraz kofaktora czynnika VIII (ristocitin). Roztwory HES moga takze zaburzaé
funkcje plytek, indukujac zaburzenia komorkowe, np. ostabienie ekspresji glikoproteiny Ilb-
Illa, ktora jest receptorem dla fibrynogenu”'®. Okazuje sie, ze rodzaj i stopieh zaburzen
krzepnigcia jest $cisle zwigzany z masg czgsteczkowg 1 stopniem podstawienia czasteczki
skrobi. Badania nad kolejnymi generacjami preparatow HES o mniejszej masie czgsteczkowej
1 stopniu podstawienia (200/0,5) potwierdzity klinicznie istotnie mniejsze zaburzenia
krzepnigcia. W 2001 roku Wilkes 1 wsp. opublikowali meta-analiz¢ dotyczaca wptywu
roznych preparatéw HES na hemostaze 1 stopien krwawienia pooperacyjnego po operacjach
serca. W analizowanych pracach chorym przetaczano preparaty albumin lub skrobi tak w
okresie okotooperacyjnym, jak i jako sktadnik ptynu wypetiajacego uktad pozaustrojowy. W
9 badaniach obejmujacych 354 chorych stosowano HES 450/0,7 i w tych pracach
obserwowano znaczgco wicksze krwawienie pooperacyjne w grupie HES. W pracach, w
ktorych obok albuminy zastosowano srednioczasteczkowy preparat skrobi 200/0,5 (8 badan,
299 chorych), nie wykazano statystycznie istotnych roznic czestosci krwawien'’. Trzecia
generacja preparatow HES charakteryzujaca si¢ srednig wielko$cig czasteczki skrobi 130 kD 1
stopniem podstawienia 0,4, okazata si¢ mie¢ jeszcze mniejszy wplyw na zaburzenia
krzepniecia niz poprzednie preparaty. Gallandat-Huet i wsp'®. porownali zastosowanie
nowego preparatu HES130/0,4 z HES200/05 ws$rdéd chorych poddanych zabiegom
bezposredniej rewaskularyzacji migsnia sercowego, uzywajac ich zarowno jako sktadnik
wstepnie wypeltniajacy uktad pozaustrojowy jak i podczas okolooperacyjnego wyrownywania
wolemii. Wyniki wskazatly na wigkszy wzrost aktywnos$ci czynnika von Willebrada, mniejsza
utrate krwi 1 mniejszg koniecznos$¢ przetaczania preparatow krwiopochodnych w grupie HES
130. W innym badaniu Haisch i wsp'’. poréwnali u chorych kardiochirurgicznych wplyw na
krzepnigcie zastosowania preparatu HES130/0,4 1 roztworow zelatyny. Nie wykazali
znaczacych roznic w ocenie tromboelastograficznej 1 czestosci epizodéw krwawienia

pooperacyjnego. Pojawienie si¢ najnowszej generacji roztworu hydroksyetylowanej skrobi o
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wielko$ci czasteczki 1 stopniu podstawienia wykazujagcym najmniejszy wptyw na uklad
krzepnigcia (130/0,4), dodatkowo zawieszonej w fizjologicznie zbilansowanym roztworze
elektrolitow niesie nadziej¢ na dalsze ograniczenie niepozadanych skutkéw stosowania
preparatow HES.

Koloidy a uszkodzenie nerek. Zaréwno albuminy, jak 1 roztwory zelatyny wydajg si¢ by¢
bezpieczne w kontek$cie mozliwosci uszkodzenia funkcji nerek. Relacje na temat wptywu
HES na czynno$¢ nerek nie sg jednoznaczne. W przypadku wszystkich preparatow
hiperonkotycznych, w tym szczegdlnie wielkokoczasteczkowych roztworéw HES moze
dochodzi¢ do ,hiperonkotycznej” ostrej niewydolnosci nerek. Podobnie jak w opisywanych
wyzej zaburzeniach krzepnigcia, tak 1 przy ocenie wplywu preparatow HES na funkcj¢ nerek,
znaczenie ma masa i stopien podstawienia czasteczki skrobi oraz dawka i czas stosowania™.
W wieloosrodkowym badaniu Godet i wsp.?' poréwnali zastosowanie 3% roztworu zelatyny z
6% HES 130/0,4 w czasie zabiegu 1 w okresie pooperacyjnym u pacjentdow poddanych
operacjom rekonstrukcji aorty brzusznej z powodu tegtniaka. Chorzy wilaczeni do badania
mieli wyjSciowo podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy. Oznaczano c¢zgstos¢
wystepowania oligurii, wzrost stgzenia kreatyniny w surowicy, konieczno$¢ stosowania
terapii nerkozastepczej. Skrobia o masie czasteczkowej 130 kD 1 stopniu podstawienia 0,4
stosowana w okresie okotooperacyjnym nie wykazala negatywnego wplywu na funkcje nerek
w poréwnaniu do grupy otrzymujace] roztwor zelatyny. Podczas zabiegow
kardiochirurgicznych dodatkowym czynnikiem uszkadzajagcym mogacym powodowac
dysfunkcje nerek jest stosowanie krazenia pozaustrojowego, brak przeplywu pulsacyjnego
przez naczynia nerkowe oraz rozwdj reakcji zapalnej. Dostepne s3 prace wykazujace, ze
zastosowanie roztworow trzeciej generacji hydroksyetylowanej skrobi jako sktadnika plynu
wypetiajacego uktad pozaustrojowy podczas zabiegow kardiochirurgicznych w porownaniu
do grupy, ktéra otrzymata w tym miejscu ptyn Ringera wydaje si¢ by¢ bezpieczne, nie
zwieksza ryzyka niewydolnoéci nerek i nie pogarsza ich funkcji****. W przytoczonych wyzej
pracach oceniane preparaty HES 130/0,4 rozpuszczone byly w 0,9% NaCl. Wiadomo, ze
podawanie duzych objetosci niezrownowazonych fizjologicznie preparatow, moze prowadzi¢
do wzrostu stezenia chloru w przestrzeni pozakomoérkowej 1 towarzyszacego temu
niebezpieczenstwu skurczu naczyn nerkowych. Dlatego zastosowanie roztworu skrobi o
masie czasteczkowej 130 kD 1 stopniu podstawienia 0,42 rozpuszczonego w zbilansowanym
roztworze elektrolitéw, budzi nadziej¢ na dalsze wyeliminowanie negatywnego wplywu

preparatow HES na funkcje nerek.
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Inne wlasciwosci koloidow. Srednioczasteczkowe preparaty HES, podobnie jak roztwory
dekstranu poprawiaja wlasciwosci reologiczne krwi, zmniejszajac jej lepkos$¢ oraz tendencje
czerwonych krwinek do agregacji i tworzenia rulonéw. Powoduje to poprawe przeptywu
tkankowego oraz przeptywu w mikrokrazeniu. Wykazano, ze poprawiajg przeplyw trzewny
oceniany tonometrycznie oraz wymiane gazowa w plucach®. Bardzo ciekawa wlasciwoscia
roztworé6w HES jest hamowanie procesow zapalnych, zmniejszanie aktywacji komorek
srddblonka 1 ograniczenie jego przepuszczalnosci. Zmniejsza si¢ poziom osoczowy krazacych
czasteczek adhezyjnych takich jak ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1. Roztwory HES mogg tez
hamowac¢ ekspresje srodbtonkowych czasteczek adhezyjnych (CD11b/CD18) 1 chemotaksje
neutrofili oraz ogranicza¢ uwalnianie prozapalnych cytokin IL-6 i IL-8**. W jednej z
nielicznych prac oceniajgcych stopien nasilenia reakcji zapalnej w zaleznoSci od sposobu
wypehienia ukladu pozaustrojowego, Tamayo i wsp.” poréwnali poziom cytokin
prozapalnych (IL-6; IL-8; TNF, CRP) u chorych poddanych operacjom w krazeniu
pozaustrojowym dzielagc ich na dwie grupy, otrzymujace mleczan Ringera lub roztwoér
zelatyny. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic migdzy tymi grupami. By¢ moze
zatem w przypadku zastosowania zbilansowanego roztworu HES dochodzi do silniejszego
hamowania kaskady reakcji zapalnej’. U pacjentéw poddanych duzym operacjom brzusznym
Lang i wsp”®. zaobserwowali istotny wzrost tkankowej oksygenaciji (tkankowy pO, — tpOs) w
grupie otrzymujacych HES 130/0,42, w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych roztwor
0,9% NaCl. W badaniu poréwnawczym na zdrowych ochotnikach Standl i wsp®’. badali
wplyw r6éznych roztworéw HES na tpO,. W grupie otrzymujacych HES 130/0,4 uzyskano
statystycznie istotny wzrost tpO, w pordéwnaniu do grup z HES 200/0,5 i HES 70/0,5.
Swiadczyé to moze o optymalnie dobranym profilu farmakokinetycznym preparatu o masie
czasteczkowej 130 kD 1 stopniu podstawienia 0,4-0,42, ktory najlepiej sposrdd wszystkich
preparatdow HES poprawia wlasciwosci reologiczne oraz utlenowanie tkankowe.

Na przestrzeni ostatnich 20 lat przeprowadzono kilka badan porownujacych efekty
stosowania  roznych  kompozycji plynu  wypelniajacego  uktad  pozaustrojowy.
Przeciwstawiano sobie gléwnie krystaloidy i1 koloidy, lub roézne rodzaje roztwordow
koloidowych. Podawanie samych krystaloidow faczylo si¢ z przetadowaniem plynami
przestrzeni pozanaczyniowej 1 obrzekiem tkanek 1 wzrostem masy ciata, podczas gdy dodatek
koloidow zmniejszal pooperacyjne zatrzymywanie wody w tkankach. W badaniach, w
ktorych stosowano 1 generacj¢ HES obserwowano nasilenie krwawienia w okresie
pooperacyjnym. Przeciwnicy stosowania koloidéw w kardiochirurgii przytaczaja wynik

retrospektywnej analizy 19578 pacjentow poddanych operacjom w  krazeniu
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pozaustrojowym, ktérzy otrzymywali roztwory albuminy albo jeden z dwéch: HES lub
dekstran. Smiertelno$¢ okazalta sie nizsza w grupie otrzymujacej albuminy®®. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w badaniu tym stosowano | generacje wysokoczasteczkowego preparatu HES.
Jest on podobnie jak dekstrany odpowiedzialny za uposledzenie uktadu krzepnigcia i nie
powinien by¢ stosowany w kardiochirurgii.

W najnowszym piSmiennictwie nie ma zbyt wielu doniesien porownujacych efekty
stosowania krystaloidow 1 nowoczesnych koloidow w plynie wypetiajacym uktad
pozaustrojowy. W 2006 roku Rex i wsp.”’ u chorych poddanych wymianie zastawki mitralnej
porownali priming ztozony z mleczanu Ringera z lub bez dodatku 400ml 20% albuminy. W
grupie, w ktorej zastosowano dodatek koloidéw wykazano mniejsze zapotrzebowanie na
ptyny i mniejszy przeciek do przestrzeni pozanaczyniowej. W 2001 roku Eising i wsp’.
wykazali, ze zastosowanie 10% HES 200/0,5 jako skladnika ptynu wypetniajacego uktad
pozaustrojowy poprawia rzut serca oraz zmniejsza znaczaco objeto$¢ pozanaczyniowej wody
phucnej, nie zwigkszajac krwawienia pooperacyjnego. Jednak w badaniu tym poréwnywano
niezbilansowany ptyn koloidowy 1 =zbilansowany mleczanem ptyn Ringera. Dopiero
pojawienie si¢ roztworu skrobi o masie czasteczkowej 130 kD i stopniu podstawienia 0,42
rozpuszczonego w zbilansowanym roztworze elektrolitow otwiera mozliwo$¢ pordéwnania
dwoch ptynow odzwierciedlajacych fizjologiczny wzorzec elektrolitéw 1 fizjologiczng
roOwnowage kwasowo-zasadowa, z ktorych jeden bedzie dodatkowo posiadat w swoim

sktadzie czasteczki koloidowe.
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2. Cel badania

Celem badania jest ocena zastosowania w uktadzie pozaustrojowym zréwnowazonego
fizjologicznie 6% roztworu hydroksyetylowanej skrobi HES 130/0,42, w poréwnaniu ze
zbilansowanym ptynem krystaloidowym u chorych poddanych operacjom bezposredniej
rewaskularyzacji migsnia sercowego w krazeniu pozaustrojowym. W badaniu podjeta
zostanie proba odpowiedzi na pytanie o wpltyw tak uzytego roztworu najnowszej generacji

hydroksyetylowanej skrobi na poszczego6lne uktady w oparciu o oceng:

1. okotooperacyjnego przebiegu klinicznego,

2. wplywu na parametry hemodynamiczne i1 funkcje uktadu oddechowego po krazeniu
pozaustrojowym,

3. zaburzen hemostazy 1 funkcji nerek w okresie pooperacyjnym,

4. nasilenia odpowiedzi zapalnej wywotanej przez krazenie pozaustrojowe.
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3. Chorzy i metody

3.1. Dobor i charakterystyka chorych

Badaniem objeto 60 chorych poddanych operacjom bezposredniej rewaskularyzacji
migs$nia sercowego z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego. Wiaczeni do badania zostali
kolejno operowani pacjenci a za kryteria wykluczajace z badania uznano:

- wiek > 75 lat,

- waga ciala: BMI (ang. body mass index) ponizej 17,5 lub powyzej 30,

- frakcja wyrzutowa LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) < 40%,

- przesaczanie kigbuszkowe - GFR (ang. glomerular filtration rate) <= 60 ml/min,

- hematokryt < 30%,

- nadcisnienie plucne,

- dysfunkcja prawej komory,

- istotna niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej 1/lub trojdzielne;.

Chorzy poinformowani zostali o propozycji udziatu w badaniu, a po udzieleniu pisemne;j
zgody, w sposob losowy, zakwalifikowani do jednej z dwoch grup. Réznity sie one sposobem
przygotowania plynu wypetiajacego uktad aparatu do krazenia pozaustrojowego. W kazdej z
nich znalazto si¢ po trzydziestu pacjentow. W pierwszej grupie uzyto zbilansowanego 6%
roztworu hydroksyetylowanej skrobi 130/0,42 (grupa HES130), w drugiej zrOwnowazonego
roztworu wieloelektrolitowego (grupa PWE). Projekt badania uzyskat akceptacje Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Uchwata nr 220/09 z dnia 5.3.2009r.).

Wyjsciowa charakterystyka chorych objeta ocene parametréw demograficznych takich
jak wiek, pte¢, wzrost, wyjSciowa mase ciata. Jako sumaryczne ujecie catoksztattu obcigzen
pacjenta obliczone zostato ryzyko okotooperacyjne wg skali Euroscore 1 logistic Euroscore,
stopien niewydolno$ci krazenia oceniony wg skali NYHA a objawowe zaawansowanie
choroby wiencowej wedtug skali Canadian Cardiovascular Society (CCS). Wszyscy pacjenci
przed operacja wykonane mieli badanie echokardiograficzne, ze szczegdlnym
uwzglednieniem oceny funkcji skurczowej obu komor oraz oceny funkcji zastawek. W
przypadku wystgpienia niedomykalno$ci zastawki trojdzielnej obliczano ci$nienie w prawej
komorze (ang. right ventricular systolic pressure - RVSP). W chwili przyjecia wykonany
zostal podstawowy panel badan laboratoryjnych, w sktad ktéorego weszty: morfologia,
stezenie kreatyniny, bilirubiny, elektrolitow, glukozy, aktywno$¢ aminotranferaz
asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase - AspAT) 1 alaninowej (ang. alanine

aminotransferase - AIAT), czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin
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time - APTT) oraz znormalizowany wspotczynnik mig¢dzynarodowy (ang. international
normalized ratio - INR).

Obie grupy badanych chorych oceniono jako jednorodne i nie roznigce si¢ pomiedzy
sobg pod wzgledem parametrow demograficznych oraz obcigzen przedoperacyjnych (tab. 1).
Zaobserwowana istotna statystycznie rdéznica w pomiarze wzrostu nie przetozyla si¢ na
réznice w wartosciach wyliczonego indeksu masy ciala (BMI) oraz powierzchni ciala.
Roéznice istotng statystycznie wykazano takze w przypadku oznaczenia poziomu ptytek krwi
w chwili przyjecia do szpitala. Zmierzona warto§¢ w obu grupach miescita si¢ jednak w
zakresie warto$ci prawidlowych, a w dalszej analizie statystycznej uwzgledniono te rdznice

dobierajagc odpowiednig metode pordwnawczg (tab. 1).

Tabela 1. Dane demograficzne, obcigzenia pacjentéw i podstawowe badania laboratoryjne

HES130 PWE p
Wiek [lata] 59,87 £ 6,28 63,53 +7,81 ns
Pte¢ (K/M) 7/23 8/22 ns
Wzrost [cm] 167 (152+176) 170 (150+182) 0,024
Indeks masy ciala [kg/m2] 26,2 (21,4+30,3) 26,4 (22,4+30,5) ns
Powierzchnia ciata [m2] 1,78 £ 0,13 1,84+ 0,18 ns
Euroscore 2 (0+5) 3(0+5) ns
Euroscore Logistic [%] 1,51 (0,88+5,14) 1,94 (0,88+4,66) ns
[-11 -7
NYHA m-17 I-21 ns
I -2 I -2
I-0 -2
CCS IT-21 IT-19 ns
I -9 I -9
LVEF [%] 62,45+ 7,71 58,87 £ 6,32 ns
podstawowe badania laboratoryjne przy przyjeciu do szpitala
Hemoglobina [g/dl] 14,55 + 1,38 13,96 +1,36 ns
Hematokryt [%] 42,37 £ 4,77 41,23 £3,84 ns
Leukocyty [G/1] 7,86 £1,73 7,08 £1,63 ns
Erytrocyty [G/1] 4,68 £0,50 4,50 £ 0,39 ns
Ptytki krwi [G/1] 260,1 + 84,1 221,4 £ 45,6 0,033
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Tabela 1. Dane demograficzne, obcigzenia pacjentdw i podstawowe badania laboratoryjne c.d.

Kreatynina [pumol/1] 82,21 £ 13,89 87,44 + 18,78 ns
Na' [mmol/1] 140,0 £2,27 140,7 +2,08 ns
K" [mmol/1] 4,53+0,3 4,42 + 0,37 ns
Glukoza [mmol/I] 6,35+ 1,72 6,68 +1,75 ns
APTT [sek] 33,70 + 4,34 32,39 +2,52 ns
INR 1,0 £0,07 1,01 £0,07 ns
AIAT [TU/N] 40,93 + 23,7 32,27+ 14,9 ns
AspAT [TU/N] 27,97 £12,6 24,0+7,5 ns
Blirubina [umol/1] 7,16 £1,92 8,5+ 3,68 ns

3.2. Zabieg operacyjny

Protokot anestezjologiczny. Pacjenci w obu grupach poddani byli takiemu samemu
postepowaniu anestezjologicznemu. Godzine przed planowang operacja, po pomiarze
przedoperacyjnej masy ciala, otrzymywali w premedykacji temazepam (Signopam) 10 mg
p.o. Po przyjeciu na sale operacyjng, przed indukcjg znieczulenia zaktadano kaniulg zylng
1,7G do zyly obwodowej przedramienia oraz, w znieczuleniu miejscowym, cewnik do tetnicy
promieniowej. Od tego momentu rozpoczynano pomiar ci$nienia te¢tniczego metoda
inwazyjng. Wprowadzenie do zabiegu operacyjnego osiggano po podaniu midazolamu 0,04-
0,05 mg/kg m.c., fentanylu 2-3 ug/kg m.c. oraz etomidatu 0,25 mg/kg m.c. Zwiotczenie
migsni pozwalajace przeprowadzi¢ intubacje dotchawicza zapewnialo podanie pancuronium
w dawce 0,1 mg/kg m.c. Po intubacji ustno-tchawiczej rozpoczynano wentylacje mechaniczng
kontrolowang objetoscig przy zastosowaniu mieszaniny tlenu 1 powietrza. Wstgpne ustawienia
objetosci oddechowej Vt 5-7 ml/kg, czestosci oddechow f 12/min, stg¢zenia tlenu w
mieszaninie oddechowej Fi0,-0,5, korygowano tak, aby poziom koncowo-wydechowego
stezenia CO, (etCO;) miescit si¢ w przedziale 4,0-4,7 kPa. Glgbokos¢ znieczulenia
monitorowano przy pomocy indeksu bispektralnego BIS (metoda oceny glebokosci
znieczulenia oparta na analizie sygnatu EEG). Po wprowadzeniu do znieczulenia ogolnego
przez prawg zyle szyjng wewnetrzng wprowadzano do tetnicy plucnej cewnik Swan-Ganza
(Becton-Dickinson, USA) a przez prawa zyle podobojczykowa cewnik trojdrozny do
okotooperacyjnej infuzji lekow. Znieczulenie ogoélne podtrzymane bylo infuzjg propofolu,
fentanylu oraz podaza isofluranu w dawkach dobieranych tak, aby wartos¢ BIS nie

przekraczata 60. Przed rozcigciem mostka pacjent otrzymywal ponownie bolus fentanylu w
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dawce 20 ug/kg. Przed kaniulacjg aorty podawano dozylnie heparyn¢ w tacznej dawce 300
j’kg m.c. w celu wydtluzenia aktywowanego czasu krzepnigcia (ang. activated clotting time -
ACT) powyzej 400 s.

Okres Kkrazenia pozaustrojowego. Krazenie pozaustrojowe prowadzono w
warunkach umiarkowanej hipotermii (temperatura mierzona zglebnikiem umieszczonym w
nosogardzieli 28°C). Przeptyw krwi przez maszyne pluco-serce ustalany byl wedlug
przelicznika 2,4 /min/m’, tak aby $rednie ci$nienie tetnicze pozostawalo w graniach 50-70
mmHg. W zalezno$ci od badanej grupy uktad pozaustrojowy wypekiono albo przy uzyciu
jedynie krystaloidowego ptynu wieloelektrolitowego, albo z dodatkiem 1000 ml preparatu 6%
HES 130/0,42 (tab. 2).

Tabela 2. Sktad ptynu w uktadzie pozaustrojowym w grupach

Grupa HES Grupa PWE

6% HES 130/0,42 1000 ml -
PWE 500 ml 1500 ml
Mannitol 20% 100 ml 100 ml
NaHCO; 40 ml 40 ml
Heparyna 10000 j. 10000 j.

1652 ml 1652 ml

Po zatrzymaniu czynno$ci serca i zaklemowaniu aorty podawano zimny, krystaloidowy
roztwor wysokopotasowego plynu kardioplegicznego (receptura wg szpitala sw. Tomasza w
Londynie) w dawce 20 ml/kg m.c. do kaniuli umieszczonej] w czesci wstepujacej aorty.
Infuzja polowy wyliczonej w powyzszy sposob dawki powtarzana byla co 20 minut.
Wentylacji mechaniczne] zaprzestawano po osiggnigciu naleznego rzutu minutowego na
pompie rolkowej aparatu perfuzyjnego. Utrzymywano dodatnie ci$nienie w drogach
oddechowych w granicach +5cmH»0O. Jezeli pomimo prawidtowych wartosci przeptywu krwi
na pompie rolkowej, Srednie cisnienie te¢tnicze obnizato si¢ ponizej wartosci 50 mmHg,
podawano dozylnie norepinefryng w rozcienczeniu 50 ug/ml w niewielkich bolusach.
Furosemid w bolusach po 20-40 mg i.v. podawano jezeli po 30 minutach od rozpoczgcia
krazenia pozaustrojowego uzyskiwano mniej niz 50 ml moczu oraz w sytuacji kiedy pomimo
utrzymywania prawidlowych warunkow hemodynamicznych, w rezerwuarze uktadu
pozaustrojowego gromadzit si¢ nadmiar pltynu perfuzyjnego i towarzyszyto temu obnizenie
poziomu hematokrytu. Koncentrat krwinek czerwonych przetaczano w trakcie krazenia

pozaustrojowego, jezeli po rozpoczeciu perfuzji pozaustrojowej hematokryt obnizat sie¢
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ponizej 20%. W przypadku kiedy, pomimo utrzymywania prawidtlowych parametrow
hemodynamicznych krazenia (wyliczony przeptyw na pompie rolkowej oraz srednie ci$nienie
tetnicze w zatozonych granicach normy) w rezerwuarze aparatu do krazenia pozaustrojowego
obnizal si¢ poziom pltynu perfuzyjnego, podawano dodatkowo 500 ml wieloelektrolitowego
ptynu krystaloidowego. W przypadkach, w ktorych uzyto amin katecholowych, dobor leku 1
jego dawka ustalana byla w oparciu o warto$ci pomiaréw hemodynamicznych uzyskanych
przy pomocy cewnika Swan-Ganza.

Postepowanie pooperacyjne. Bezposrednio po zabiegu chorzy przyjmowani byli do
oddzialu intensywnej terapii pooperacyjnej. Do pomiaru masy ciala w tym okresie
wykorzystano 16zka z zainstalowang wagg (Linet spol. S r.o., Czech Republic). Wentylacja
mechaniczna kontynuowana byta w trybie przerywanej wentylacji wymuszonej (SIMV), przy
poczatkowych nastawach Vt 5-7 ml/kg m.c., FiO, 0,5, PEEP 5 cm H,0. Utrzymywano
analgosedacj¢ do momentu spetlnienia przez chorych kryteriow pozwalajacych na
przeprowadzenie ekstubacji:

- stabilizacja krazenia bez presyjnych dawek katecholamin,

- normotermia,

- drenaz z klatki piersiowej ponizej 100 ml/godz.,

- powrot §wiadomosci bez objawdw neurologicznych,

- brak objawow hipoksji w gazometrii tetniczej 1 w saturacji mierzonej
pulsoksymetrem,

- spontaniczna objetos¢ oddechowa min 4-5 ml/kg przy niewielkim wspomaganiu
oddechu.

W  okresie pooperacyjnym zbilansowanymi pltynami krystaloidowymi uzupetniano
podstawowe zapotrzebowanie na ptyny (ok 1 ml/kg/godz.) oraz wyréwnywano ujemny bilans
w przypadku nadmiernej ich utraty (drenaz, diureza, parowanie). Zbilansowany preparat 6%
HES 130/0,42 podawano do uzyskania osrodkowego ci$nienia zylnego 8-10 mmHg. W
przypadku obnizenia si¢ diurezy godzinowej ponizej 0,5-1,0 ml/kg/godz. chorzy otrzymywali
furosemid w postaci pojedynczych wstrzyknig¢ 20-40 mg 1.v. O podaniu koncentratu krwinek
czerwonych decydowano przy obnizeniu si¢ poziomu hemoglobiny ponizej 9 g/dl (5,6
mmol/l). Po przetoczeniu dwodch jednostek koncentratu krwinek czerwonych, przetaczano

jedng jednostke $wiezo mrozonego osocza.
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3.3. Pomiary i oznaczenia
U chorych z obu badanych grup przeprowadzono nastgpujace pomiary, oznaczenia i
obserwacje:
A. Kliniczny ztozony punkt koncowy:
- zgon do 30 doby, zawat serca, udar mézgu, niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii.
B. Ocena przebiegu klinicznego:
- czas krazenia pozaustrojowego, czas zaklemowaniu aorty, czas intubacji dotchawiczej,
- doktadny bilans ptyndéw oraz analiza masy ciata chorego w trakcie catego okresu
okotooperacyjnego,
- konieczno$¢ uzycia lekéw obkurczajacych naczynia w trakcie krazenia pozaustrojowego,
- uzycie katecholamin w okresie okotooperacyjnym.
C. Badania hemodynamiczne:
- czestotliwosé rytmu serca (HR),
- osrodkowe cisnienie zylne (CVP),
- §rednie ci$nienie tetnicze (MAP) 1 w tetnicy plucnej (MPAP),
- wskaznik sercowy (CI),
- systemowy (SVRI) i ptucny (PVRI) opér naczyniowy,
- ci$nienie zaklinowania (PCWP).
D. Parametry wymiany gazowe;j:
- wspotczynnik oksygenacji - stosunek preznosci tlenu w krwi tetniczej (PaO2) do stezenia
tlenu w mieszaninie oddechowej (Fi02),
- zylny przeciek $rodptucny (Qs/Qt) - cze$¢ rzutu serca nie biorgca udzialu w wymianie
gazowej (prawidlowo 3-5%),
- pecherzykowo-tetnicza roznica tlenu (AaDQO,) (prawidtowe wartosci: 20-65 mmHg przy
100% O3, 5-20 mmHg przy oddychaniu 21% O,).
E. Ocena parametréw uktadu krzepnigcia:
- APTT oraz INR,
- liczba ptytek krwi,
- utrata krwi (drenaz) w okresie pooperacyjnym,
- liczba przetoczonych jednostek koncentratow krwinek czerwonych i preparatow
krwiopochodnych.
F. Parametry funkcji nerek:
- diureza 1 uzycie furosemidu w okresie okotooperacyjnym,

- stezenie kreatyniny, GFR obliczony ze wzoru Cockcroft'a-Gault'a.
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G. Parametry odpowiedzi zapalnej:

- stezenie biatka C-reaktywnego (ang. C reactive protein — CRP),

- stezenie wybranych cytokin: interleukiny IL-2, IL-4, IL-6, IL-10; czynnik martwicy
nowotworow TNF a (ang. tumor necrosis factor - TNF-a) oraz interferon y (IFN-y),
- liczba leukocytow w krwi obwodowe;.

H. Wybrane parametry biochemiczne:

- stezenie hemoglobiny oraz hematokryt,

- aktywnos¢ AlAT, AspAT oraz stgzenie bilirubiny.

Wartosci parametrow hemodynamicznych, wymiany gazowej oraz parametrow
biochemicznych oznaczano po indukcji znieczulenia ogélnego (t;), bezposrednio po zabiegu
operacyjnym (t4), cztery godziny liczone od konca krazenia pozaustrojowego (ts) oraz
dwadziescia cztery godziny po zakonczeniu zabiegu operacyjnego (ts). W czasie krazenia
pozaustrojowego, po zaklemowaniu aorty (t;) 1 zaraz po jej odklemowaniu (t3) oznaczano
dodatkowo stezenie hemoglobiny 1 hematokryt, mierzono rdéwniez warto$¢ Sredniego
ci$nienia tetniczego oraz osrodkowego cisnienia zylnego, w celu obliczenia systemowego
oporu naczyniowego panujacego podczas krazenia pozaustrojowego. Wybrane parametry
biochemiczne oraz masa ciala pacjentdw oznaczone przy przyjeciu do szpitala, zostaly
uwzglednione w analizie jako badanie wyjsciowe (tp). W przypadku pomiaru stezenia
kreatyniny 1 obliczenia GFR, wykonano dodatkowe oznaczenie w momencie wypisu chorego
z oddzialu, co miato miejsce najczgsciej w siddmej dobie pooperacyjnej (t;). Pomiar
aktywnosci cytokin u kazdego pacjenta wykonano dwukrotnie. Warto$¢ wyjsciowa uzyskano
z probki pobranej po wprowadzeniu do znieczulenia (t;). Moment drugiego pomiaru dobrano
tak, aby osiggna¢ jak najbardziej reprezentatywny poziom oznaczanych cytokin. Na
podstawie doniesien z literatury™ moment ten ustalono na cztery godziny od zakonczenia
krazenia pozaustrojowego (ts).

Pomiar parametrow wymiany gazowej w plucach w ostatnim punkcie pomiarowym,
dwadziescia cztery godziny po zabiegu, wykonywany byt u pacjentéw po ekstubacji. W celu
precyzyjnego okres§lenia zawartosci tlenu w mieszaninie wdechowej u 0sob oddychajacych
samodzielnie, w czasie wykonywania pomiaréw stosowano zestaw oddechowy skladajacy si¢
z maski tlenowej 1 z kalibratorow przepltywu, pozwalajacy osiagna¢ u pacjenta oddychajacego

samodzielnie Fi0O; 0,5.
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3.4. Cytometryczny pomiar stezenia cytokin Th1/Th2 w plynach ustrojowych

przy uzyciu metody Cytometric Bead Array (CBA)

Podstawy metodyczne pomiaru. Do pomiaru stezenia cytokin wykorzystano metode
cytometrii przeplywowej. Jest to technika oparta na pomiarze zmian natezenia Swiatta
rozpraszanego 1 emitowanego przez czasteczki przeptywajace przez uktad pomiarowy. Jezeli
czasteczki byly uprzednio wyznakowane barwnikami fluoroscencyjnymi, zmierzona zostaje
rowniez intensywno$¢ fluorescencji wzbudzone] S$wiatlem lasera. Natezenie sygnatow
fotoelektrycznych pochodzacych z odpowiednich detektorow $wiatla zostaje skonwertowane
na wartosci numeryczne. Umozliwia to uzyskanie doktadnych danych liczbowych o
mierzonej populacji czasteczek’'. W metodzie Cytometric Bead Array (CBA) uzywa sie
czasteczek o okreslonej srednicy, zdolnych do rozpraszania §wiatta lasera w $cisle okreslony
sposob. Czastki te (capture beads) pokryte sa specyficznymi dla badanego biatka
przeciwcialami. Mieszanina takich czasteczek (capture bead mixture) umozliwia
roOwnoczesne wykrywanie 6 roznych rodzajow substancji w pojedynczej probce ptynne;j.
Dodanie do mieszaniny przeciwcial detektorowych sprz¢zonych z fikoerytryng (PE) prowadzi
do utworzenia analogicznych do ELISA komplekséw kanapkowych. Pomiar i analize st¢zenia
poszczegblnych substratow w probce przeprowadza si¢ z wykorzystaniem cytometrii
przeptywowej oraz specjalistycznego oprogramowania do analizy CBA*?.

Sposéb przeprowadzenia pomiaru cytokin z zastosowaniem zestawu Th1/Th2
CBA kit. Pomiaru stezenia cytokin Thl (IL-2, TNF-a, IFN-y) oraz Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) w
surowicy krwi obwodowej pacjentow dokonano z wykorzystaniem metody 7hI/Th2
Cytometric Bead Array (BD Bioscience, USA). Metoda ta umozliwia rGwnoczesny pomiar
szeSciu cytokin Th1/Th2 w pojedynczej probce dowolnego ptynu ustrojowego. Badania
przeprowadzono w pracowni Zaktadu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Kierownik Zaktadu: prof. dr hab.
Krzysztof Wiktorowicz). U wszystkich pacjentow pobierano dwie probki krwi obwodowej o
objetosci 5 ml kazda. Pierwsza probke pobierano bezposrednio przed indukcja znieczulenia,
nastepng cztery godziny po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego. Bezposrednio po
pobraniu krew odwirowano przez 10 minut z predkoscia 1500 obrotéw/min a nastgpnie
pobrano 1 ml osocza. Wszystkie tak przygotowane probki osocza byly przechowywane w
tych samych warunkach w temperaturze -70°C. Przygotowanie mieszaniny capture beads
oraz standardow do pomiaru cytometrycznego przeprowadzono S$cisle wedtug zalecen
producenta (BD Biosciences, USA). Do dziesieciu probowek kontrolnych dodano po 50 pl
przygotowanych wczesniej standardow w stezeniach rosnacych 0 pg/ml, 20 pg/ml, 40 pg/ml,
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80pg/ml, 156 pg/ml, 312 pg/ml, 625 pg/ml, 1250 pg/ml, 2500 pg/ml i 5000 pg/ml (Thi/Th2
Cytokine Standard dilutions). W pozostalych probowkach umieszczono po 50 ul surowicy
pacjentow. Nastepnie do wszystkich probowek dodano po 50 pl mieszaniny capture beads
oraz 50 pl zawiesiny przeciwciata detekcyjnego sprz¢zonego z fikoerytryna (Thi1/Th2 PE
Detection Reagent). Tak przygotowane probki inkubowano przez 3 godz. w temperaturze
pokojowej w ciemnosci. Po okresie inkubacji do wszystkich probowek dodano po 1 ml buforu
(Wash Buffer) 1 odwirowano je przez 5 minut przy predkosci 200 G. Po odwirowaniu probek
oddzielono supernatant, a pelet zawieszono w 300 upl buforu (Wash Buffer). Tak
przygotowane probki poddano analizie cytometrycznej z wykorzystaniem cytometru
FACScan (BD Biosciences, USA) oraz specjalistycznego oprogramowania FCAP Array
Software (Soft Flow Hungary Ltd. dla BD Biosciences, USA). Stezenia poszczegdlnych

cytokin byty automatycznie przeliczane wzglgdem odpowiednich krzywych standardowych.

Tabela 3. Zbiorcze zestawienie pomiardw

parametry parametry gazometria . .
hemo- wymiany tetnicza 1 E Otz(;gﬁ biochemia mce}llsargla%a
dynamiczne gazowej zylna Y Orego
to - przy przyjeciu + +
do szpitala
ti - po mdukcy + n n + + +
znieczulenia
t/i(;rf;’ zakleszez. | oy p/vAp + Hb, Ht
G - przed koficem | oy p/pap + Hb, Ht
krazenia
t4 - koniec zabiegu + + + + +
t&-)];l godziny po + + + + + +
ts - 24 godziny po
CPB + + + + +
;e_sl; ini/a;zyplsw Kreatynina
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3.5. Metody statystyczne

W analizie statystycznej stosowano test W Shapiro-Wilk dla sprawdzenia normalnos$ci
rozktadu w grupach. W przypadku potwierdzenia rozktadu normalnego wartosci oznaczanych
parametréw przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe.
Poréwnania pomigdzy grupami wykonywano przy pomocy testu t-studenta. Dla grup nie
spetniajagcych warunkow rozktadu normalnego stosowano test kolejnosci par Wilcoxona,
bedacy nieparametryczng alternatywa testu t-Studenta dla probek zaleznych oraz test U
Manna-Whitneya bedacy nieparametryczng alternatywa testu t dla probek niezaleznych.
Wartosci mierzonych parametréw w grupach bez rozkladu normalnego przedstawiono przy
pomocy mediany 1 warto$ci minimalnej oraz maksymalnej. Do analizy powigzan pomiedzy
rodzajem zastosowanego ptynu a koniecznos$cig stosowania lekow obkurczajacych naczynia
krwionosne w trakcie krazenia pozaustrojowego oraz koniecznos$cig stosowania amin
katecholowych po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego uzyto testu chi’. Za statystycznie
istotng przyjeto wartos¢ p < 0,05. Analize przeprowadzono z wykorzystaniem programu

statystycznego Statistica wersja 6.0 (StatSoft, Inc. USA).
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4. Wyniki

W okresie od maja 2009 roku do czerwca 2010 roku badaniu poddano 60 kolejnych
chorych spelniajacych kryteria wigczenia do badania. Zgodnie z zaplanowanym protokotem u
polowy chorych (n 30) do wypetnienia uktadu do krazenia pozaustrojowego wykorzystano
nowy fizjologicznie zbilansowany 6% roztwor hydroksyetylowanej skrobi 130/0,42 (grupa
HES130). Pozostali pacjenci znalezli si¢ w grupie, w ktorej uzyto zréwnowazony ptyn
wieloelektrolitowy (grupa PWE). W ciggu 30 dni od zabiegu nie wystgpito zadne z
definiowanych w protokole badania zdarzen okreslanych jako kliniczny ztoZzony punkt
koncowy, czyli zawal serca, udar mézgu 1 niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii,

wszyscy pacjenci przezyli.

4.1. Ocena przebiegu klinicznego

Catkowity czas krazenia pozaustrojowego (ang. extracorporeal circulation — ECC)
oraz czas zaklemowania aorty nie roznily si¢ istotnie pomiedzy grupami. W grupie PWE
zdecydowanie czesciej pacjenci wymagali podania norepinefryny w celu podwyzszenia
sredniego ci$nienia t¢tniczego w trakcie krazenia pozaustrojowego a stosowane dawki leku

byty wyzsze. Roznice te okazaty si¢ statystycznie istotne (tab. 4).

Tabela 4. Dane okotooperacyjne pacjentow

HES130 PWE p

1 Czas krazenia pozaustrojowego 81.8+162 76.8 + 12,7 ns
(ECC) [min]

2 Czas zaklemowania aorty [min] 424+11,4 41,5+ 8,1 ns
Podanie lekéw obkurczajacych

3 naczynia (norepinefryna) w 14 (47%) 24 (80%) 0,0074
czasie ECC

4 Dawki norepinefryny w czasie 0 (0+800) 250 (0+1700) 0,0054
ECC [ng]

5 Konieczno$¢ wspomagania
krazenia farmakologicznie
Dopamina 1 (3,33%) 1 (3,33%) ns
Dobutamina 4(13,33%) 4(13,33%) ns
Norepinefryna 2 (6,67%) 4(13,33%) ns

6 Konieczno$¢ wspomagania 0 0 s
krazenia mechanicznie

7  Czas intubacji [godz.] 11,8+ 1,4 12,4 £1,1 ns
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Zaden z pacjentéw bioracych udziat w badaniu nie wymagal zastosowania mechanicznego
wspomagania krazenia. Czestos¢ uzycia amin katecholowych w obu grupach nie r6znita si¢
statystycznie. Czas ekstubacji od momentu przyjecia do oddziatu pooperacyjnego byt réwniez
zblizony w grupie chorych otrzymujacych PWE oraz w grupie poddanej dzialaniu preparatu
6% HES 130/0,42 (tab. 4).

Bilans plynowy. Podczas calego badania bilans ptynowy obliczano w kilku przedziatach
czasowych. W obu grupach objetos¢ plynu wypetniajagcego uktad pozaustrojowy byta taka
sama 1 wynosita 1642 ml (tab. 2). Objetos¢ podanego ptynu kardioplegicznego nie roznila si¢
istotnie pomiedzy grupami. U pacjentdw, u ktorych nie stosowano dodatku w postaci
preparatu 6% HES 130/0,42, perfuzjonista istotnie czegs$ciej zmuszony byt do przetoczenia

dodatkowych pltynoéw krystaloidowych w celu uzupelnienia objetosci krazacych ptyndw.

Tabela 5. Bilans ptynowy chorych

HES130 PWE p

1 Plyny podawane w trakcie krazenia pozaustrojowego

Kardioplegia [ml] 1225 (700+1900) 1250 (150+1500) ns
Koniecznos¢ przetoczenia 0 6 (20%) 0,0098
dodatkowego ptynu

Bilans [ml] 2242 (892+2812) 2092 (592+3342) ns

2 Plyny podawane w trakcie catego zabiegu (z wytaczeniem ECC)

Krystaloidy [ml] 1000 (500+1000) 1000 (500+1000) ns
Koloidy [ml] 0 (0+500) 500 (0+1000) 0,00004
Preparaty krwi [ml] 0 (0+400) 0 (0+200) ns
Bilans [ml] -1150 (-2700+250) -400 (-2330+1050) 0,0027
3 Bilans calego zabiegu [ml] 1117 (-748+2262) 1767 (-8+3067) 0,0023

4 Plyny podawane w trakcie pobytu na oddziale pooperacyjnym

Krystaloidy [ml] 2000 (650-2500) 2000 (1500+3000) 0,0099
Koloidy [ml] 750 (500+2300) 1000 (500+2000) ns

5  Podsumowanie objetosci przetoczonych plyndéw od poczatku zabiegu do 24 godzin po zabiegu*

Krystaloidy [ml] 3350 (1600+3950) 3450 (2950+4950) ns

Koloidy [ml] 800 (500+2800) 1500 (500+3000) 0,00006

*- bez uwzglednienia ptynu wypetniajacego wstepnie uktad pozaustrojowy.
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Sumaryczny bilans w okresie krazenia pozaustrojowego w obu grupach nie wykazat istotnych
roznic. W czasie calego zabiegu, z wylgczeniem okresu krazenia pozaustrojowego, objetosé
podanych krystaloidow w obu grupach obserwowanych chorych nie roéznita si¢ statystycznie.
U pacjentow otrzymujacych jedynie ptyn wieloelektrolitowy w dalszej czesSci zabiegu
operacyjnego przetoczono istotnie wigcej ptynu koloidowego, a bilans tej czesci operacji
roznit si¢ w obu grupach istotnie statystycznie. Ostateczne podsumowanie bilansu ptynowego
pacjentow po ukonczeniu zabiegu operacyjnego wykazato, ze wynik w grupie, w ktorej ptyn
wypehiajacy uktad pozaustrojowy skomponowany byt z dodatkiem zbilansowanego
preparatu 6% HES 130/0,42, jest istotnie nizszy niz w grupie, w ktérej stosowano jedynie
ptyn wieloelektrolitowy (1117 ml w grupie HES130 1 1767 ml w grupie PWE) (tab. 5).

W czasie pobytu w oddziale pooperacyjnym chorzy w grupie PWE otrzymali istotnie wigcej
ptynéw krystaloidowych. Natomiast w podsumowaniu catego okresu, od rozpoczecia operacji
do ukonczenia obserwacji, czyli 24 godziny po zabiegu, w grupie PWE przetoczono
zdecydowanie wiecej ptynow koloidowych niz w grupie HES130. Nalezy zaznaczy¢, ze w
tym catosciowym podsumowaniu objetosci podanych plynow nie kalkulowano pltynow
wchodzacych w sktad ptynu wypekniajacego wstepnie uktad pozaustrojowy aparatu do

krazenia pozaustrojowego.

Masa ciala. W czasie catego badania w pigciu punktach pomiarowych dokonano pomiaru
masy ciala. W chwili przyjecia do szpitala (ty), tuz przed rozpoczegciem operacji (t;), zaraz po
zabiegu (t4), nastgpnie cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym (ts) 1 24 godziny po
operacji (tg). W zadnym z punktéw pomiarowych bezwzgledna masa ciata nie réznita si¢
istotnie w obu grupach. Zaobserwowano statystycznie istotne réznice w obrebie kazdej z grup
pomiedzy kolejnymi pomiarami, $wiadczace o zmianach masy ciata w przebiegu operacji i
okresu pooperacyjnego. W przeciggu 24 godzin po zabiegu w obu obserwowanych grupach
pacjentOw masa ciata powracata do wartosci wyjsciowych (tab. 6).

Przyrost masy ciala mierzony pomigdzy poszczegdlnymi punktami w obu grupach byt
statystycznie istotnie wigkszy zaraz po zabiegu w grupie PWE (ts-t;). (grupa HES130 0,75 kg
a grupa PWE 1,3 kg) W pozostalych punktach pomiarowych réznic w obu grupach nie

zaobserwowano (tab. 7).
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Tabela 6. Masa ciata pacjentow [kg]

HES130 p gr PWE pgr pgr.
zalezne zalezne niezalezne

to 72,92 £ 9,31 76,29 £ 11,19 ns
tyt; | 0,00063 =t | 0,00005

ty 71,85+9,32 74,98 £ 11,28 ns
t+ty | 0,0015 t+ty | 0,00005

ty 72,60 + 9,07 76,28 £ 11,29 ns
ti+ts ns tots 0,0071

ts 70,70 (54,8+84,2) 74,55 (54,0+92,2) ns
ts+ts | 0,00041 tsttg | 0,0105

te 72,50 (55,7+85,2) 74,80 (53,6+92,1) ns
ts+ty ns te+ty ns

Tabela 7. Przyrost masy pacjentow w okresie okotooperacyjnym [kg]

HES130 PWE p
1 t — to -1,50 (-3,0+1,1) -1,45 (-4,0+1,4) ns
2 ti—t; 0,75+ 1,10 1,30 + 0,89 0,03
3 ts—ty -0,20 (-2,0+1,4) -0,60 (-2,2+2,1) ns
4 to— ts 1,00 (-1,2+2,9) 0,25 (-0,8+3,0) ns
5 ts— to 0,18 + 1,25 0,08 = 1,83 ns

4.2. Pomiary hemodynamiczne

Czestotliwos¢ rytmu serca (HR) w badaniu wyjsciowym (po indukcji znieczulenia
ogolnego) w obu grupach byla istotnie nizsza w pordéwnaniu do wynikow w kolejnych
punktach pomiarowych, jednakze zmierzone wartosci pozostawaly w zakresie prawidlowym.
Pomiegdzy grupami, w zadnym momencie nie wykazano rdznic statystycznych (tab. 8).

Wartosci Sredniego ci$nienia tetniczego (MAP) we wszystkich wykonanych pomiarach nie
roznity si¢ statystycznie pomiedzy badanymi grupami. U wszystkich chorych obserwowano
istotne obnizenie tego parametru w okresie krazenia pozaustrojowego, przy czym w grupie
pacjentow otrzymujacych preparat HES 130/0,42, kolejne pomiary nie rdznity si¢ juz od
warto$ci wyjsciowej. W grupie PWE wykazano takg statystyczng rdéznice jeszcze w punkcie ty

1t (tab. 8; ryc. 1).

30




Rycina 1.
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Srednie ci$nienie w tetnicy plucnej (MPAP) w badaniu wyjsciowym, czyli zmierzone po

indukcji znieczulenia ogoélnego, miescitlo si¢ w granicach normy w obydwdch grupach

chorych 1 nie réznito si¢ istotnie migdzy sobg. Warto$¢ tego parametru podwyzszyta si¢

istotnie w obu grupach chorych zaraz po zabiegu, pozostajac w zakresie wartosci

prawidtowych. W kolejnych pomiarach warto$ci $redniego cisnienia w tetnicy ptucnej w

zadnej z grup nie réznity si¢ juz od wartosci wyjsciowych, w zadnym momencie nie

wykazano tez roznic statystycznych pomigdzy badanymi grupami (tab. 8).

Tabela 8. Pomiary hemodynamiczne pacjentow

po indukcji ECC po ECC przed koniec 4 godz. po | 24 godz. po
znieczulenia | zaklemow. odklemow. zabiegu ECC ECC
(t) aorty (tp) aorty (t3) (ta) (ts) (ts)
MAP [mmHg]
HES130 71,6+14,1 63,1£12,3* | 61,9+12,8% 70,1£12,1 74,3+7,2 71,5+9,2
PWE 74,9+12,3 63,1£14,2% 56,9+8,6* 67,6£11,4% 76,9+9.,9 68,2+11,5%
HR [/m]
HES130 64,9+11,6 - - 81,7+13,8* | 89,5£12,1* | 82,6£13,1%
PWE 69,9+9,8 - - 84,1+15,4* | 91,2+13,7* 78,2+8,2%
MPAP [mmHg]
HES130 14 (10+19) - - 16 (11+25)* 13 (8+23) 13 (8+19)
PWE 14 (11+17) - - 15(11+19)* 14 (8+22) 12 (8+22)
PCWP [mmHg]| p 0,00047
HES130 8 (5+14) - - 10 (6+16)* | 6,5 (4+12)* 7 (4+11)
PWE 8 (6+13) - - 7 (5+14) 6 (3+16)* 7 (4+13)
CVP [mmHg] p 0,021 p 0,00006
HES130 5(3+8) 6 (0+16) 5(1+9) 7 (3+13)* 4 (2+9)* 3(2+11)*
PWE 5(1+9) 501+9) 3 (0+6)* 6 (4-9)* 3(2+8) 3,5 (0+9)

czcionka wythuszczona — roznica istotna statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami — podano wartos$¢ p
*_ rdznica istotna statystycznie w obregbie badanej grupy w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (p <0,05)
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Tabela 8. Pomiary hemodynamiczne pacjentow c.d.

po indukcji ECC po ECC przed koniec 4 godz. po 24 godz. po
znieczulenia zaklemow. odklemow. zabiegu ECC ECC
(tl) aorty (tz) aorty (t3) (t4) (t5) (t(,)
CI [I/min/m?]
HES130 | 2,3 (1,4+2,9) - - 2,8 (2,0:3,4)* | 2,5 (2,0-3,5)* | 3,1 (2,1+3,9)*
PWE 2,2 (1,6+2,9) - - 2,7 (1,8+4,2)* | 2,5 (1,7+4,6)* | 2,7 (2,3+3,9)*
SVRI [DSm?*/cm®]
HES130 2217 1695 1637 1645 2008 1747
(1670+3545) | (1111+2913)* | (1009+2874)* | (827+2730)* | (1437+3074)* | (991+-3064)*
PWE 2624 2071 1601 1760 2116 1809

(1749+3301)

(1069+2815)*

(1163+2465)*

(1237+3042)*

(1227+3467)

(1269+2916)*

PVRI [DSm*/cm’]

HES130 264 227 268 189
(40+593) - - (95+452) (128+506) | (100+369)*

PWE 253 291 284 200
(123+567) - - (91+480) (102+451) | (68+375)*

czcionka wythuszczona — roznica istotna statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami — podano wartosc¢ p;
*_ rdznica istotna statystycznie w obregbie badanej grupy w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (p <0,05)

Osrodkowe cisnienie zylne (CVP) mierzone bylo we wszystkich punktach pomiarowych,

rOwniez w czasie trwania krazenia pozaustrojowego. Wartosci zmierzone w badaniu

wyjSciowym miescity si¢ w granicach normy 1 nie r6znity miedzy grupami chorych. W czasie

krazenia pozaustrojowego pomiary wykazaty istotnie wyzszg warto$¢ oSrodkowego ci$nienia

zylnego u chorych, u ktérych pltyn wypehiajacy uktad pozaustrojowy sktadat si¢ z preparatu

6% HES 130/0,42 (tab. 8; punkty t, 1 t3). W grupie PWE w punkcie t; zaobserwowano

ponadto istotnie mniejszag wartos¢ CVP w stosunku do danych wyjsciowych w grupie. W

dalszych pomiarach nie zaobserwowano juz wigcej istotnych réznic pomig¢dzy grupami. Pod

koniec zabiegu (t4) zarowno u chorych poddanych dziataniu 6% HES130/0,42 jak i w grupie

Rycina 2.
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PWE zmierzono istotny wzrost wartosci osrodkowego cisnienia zylnego, ktory w kolejnych
pomiarach, 4 godziny po krazeniu pozaustrojowym i 24 godziny po zabiegu, istotnie si¢

obnizyt (tab. §; ryc. 2).

Srednia warto$¢ ci§nienia zaklinowania w tetnicy plucnej (PCWP) zmierzona w punkcie t;
nie roznita si¢ pomigdzy badanymi grupami i miescita si¢ w granicach prawidtowych. Pomiar
wykonany na koniec operacji wykazat istotnie wyzszg warto$¢ cisnienia zaklinowania w
grupie HES130 zaro6wno w poréwnaniu do zmierzonej wartosci wyjsciowej jak 1 w stosunku
do grupy PWE (odpowiednio 10 mmHg w grupie HES130 i 7 mmHg w grupie PWE) (tab. 8§;
punkt t4), przy czym wszystkie warto$ci miescity si¢ w granicach normy. Cztery godziny po
krazeniu pozaustrojowym zaobserwowano istotne obnizenie si¢ wartoSci PCWP w stosunku
do pomiaréw wyjsciowych w obu grupach, przy braku istotnych réznic pomiedzy grupami

(tab. 8; ryc. 3).

Rycin 3.
Cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (PCWP)

Mediana; Ramka: 25%, 75%; Was: Min nieodstajgcych, Maks. nieodstajgcych
18 T T T T T T

16

14

12 -

10

mmHg

) ) ) ) ) o HES130
2 * PWE
o Odstajgce

Wartos¢ wskaznika sercowego (CI) w badaniu wyjsciowym (po indukcji znieczulenia
ogolnego) w obydwu grupach chorych mies$cita si¢ w granicach wartosci prawidlowych i nie
réznita si¢ migdzy sobg. Wyniki kolejnych pomiaréw, az do 24 godzin po operacji, w
stosunku do wartosci wyjsciowych zwiekszyly sie istotne w obu grupach badanych
pacjentow. Pomiedzy obserwowanymi grupami, wartosci wskaznika sercowego nie roznita si¢
istotnie w zadnym momencie badania, pozostajac caly czas w zakresie wartosci

prawidtowych (tab. §; ryc. 4).

33



Rycina 4.
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Wartos$¢ indeksowanego systemowego oporu naczyniowego (SVRI) wyliczana byla we
wszystkich  punktach pomiarowych prowadzonego badania. W trakcie krazenia
pozaustrojowego wynik uzyskiwano poprzez podstawienie wartosci osrodkowego ci$nienia
zylnego (CVP), sredniego ci$nienia tetniczego (MAP), szybkosci przeptywu krwi w 1/min
odczytanej z pompy rolkowej (CO,p) oraz wyliczonej powierzchni ciala pacjenta (ang. body
surface area - BSA) do wzoru: 80*((MAP-CVP)/COg)*BSA. Warto$¢ wyjsciowa SVRI
miescita si¢ w granicach parametrow prawidlowych 1 nie rdéznita pomiedzy badanymi
grupami. W chwili rozpoczecia krazenia pozaustrojowego wartos¢ SVRI obnizyta si¢ istotnie
w obu grupach i1 do konca obserwacji, w kolejnych pomiarach, wykazywano istotng réznice w

stosunku do wartosci poczatkowych. Poza wartos$cig wyjsciowa oraz pomiarem wykonanym

Rycina 5.
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cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym (ts), wartosci indeksowanego systemowego
oporu naczyniowego miescity si¢ ponizej wartosci prawidlowych. W zadnym momencie
badania nie wykazano istotnych réznic w wartosciach ocenianego parametru pomiedzy

grupami HES130 1 PWE (tab. §; ryc. 5).

Wartos$¢ indeksowanego plucnego oporu naczyniowego (PVRI) w badaniu wyj$ciowym
(po indukcji znieczulenia ogdlnego) miescila si¢ w granicach normy 1 nie réznita pomigdzy
grupami. W pomiarach wykonanych po zabiegu i cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym
nie zaobserwowano rdéznic pomiedzy pomiarami. W stosunku do wartosci wyjsciowych,
wyniki pomiardw istotnie obnizyly si¢ w obu grupach w ostatnim zaplanowanym pomiarze.

W Zadnym momencie badania nie znaleziono rdznic pomiedzy grupami HES130 i PWE (tab.

8; ryc. 6).

Rycina 6.
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4.3. Parametry wymiany gazowej

Wartos¢ wspolezynnika oksygenacji (PaO,/FiO;) w badaniu wyjSciowym  (po
indukcji znieczulenia ogdlnego) w obydwu grupach chorych nie r6znita si¢ pomigdzy sobg i
miescita w granicach prawidlowych. W badaniu wykonanym bezposrednio po zabiegu (t4)
wartos¢ PaO,/FiO, ulegta istotnemu obnizeniu w stosunku do pomiarow wyjSciowych u
wszystkich pacjentow. Dodatkowo w grupie chorych, u ktérych ptyn wypehiajacy uktad
pozaustrojowy w okresie krazenia pozaustrojowego sktadat si¢ z preparatu 6% HES 130/0,42,

warto$¢ ta byla istotnie nizsza od wyniku otrzymanego w grupie PWE (odpowiednio 295 vs
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345 mmHg). W kolejnym pomiarze, cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym, wartosci
wspolczynnika oksygenacji w obu grupach wzrosty w stosunku do pomiaru poprzedniego,
pozostajac nadal istotnie nizsze od wartosci wyjsciowych, nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy grupami. W ostatnim punkcie pomiarowym (ts) 24 godziny po operacji, kiedy
pacjenci oddychali juz samodzielnie, rowniez nie wykazano istotnych roznic pomiedzy
grupami chorych, jednakze warto$¢ wspotczynnika PaO,/FiO, w obydwu obserwowanych
grupach pacjentéw nadal pozostawata istotnie obnizona w stosunku do badania wyjsciowego

(tab. 9; ryc. 7).

Rycina 7.

Wspotczynnik PaO, /FiO2
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Srednie wartosci przecieku nieutlenowanej krwi zylnej (Q/Q;) w ptucach nie réznity sie
istotnie pomiedzy grupami chorych w Zadnym z momentéw prowadzonych badan. W badaniu
wyjsciowym wartos¢ tego parametru znajdowata si¢ powyzej wartosci prawidtowych.
Bezposrednio po zakonczeniu operacji nastgpit istotny wzrost srednich wartosci przecieku
nieutlenowanej krwi zylnej w obydwu grupach badanych chorych (20,3% w grupie HES130 1
20,3% w grupie PWE). W kolejnych pomiarach obserwowano staty spadek wartosci
przecieku ptucnego a po dwudziestu czterech godzinach od zakonczenia operacji wartosci
parametru Q¢/Q: byly statystycznie istotnie nizsze niz wartosci uzyskane w badaniu

wyjsciowym (grupa HES130 - 10,8% vs 9,5% w grupie PWE) (tab. 9; ryc. 8).
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Rycina 8.
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Wartos¢ pecherzykowo-tetniczej réznicy ciSnien parcjalnych tlenu (AaDO,) nie roznita

si¢ istotnie pomigdzy badanymi grupami w zadnym z analizowanych punktéw czasowych. W

pomiarze poczatkowym, po indukcji znieczulenia ogolnego, srednie wartosci znajdowaly sie¢

powyzej wartosci prawidtowych. W badaniu wykonanym bezposrednio po zakonczeniu

operacji nastgpit istotny wzrost §rednich wartosci tego parametru w obydwu grupach

badanych chorych (320,6 mmHg w grupie HES 1 368,6 mmHg w grupie PWE). W nastepnych

obserwacjach odnotowano staly spadek warto$ci pecherzykowo-tgtniczej roéznicy cisnien

parcjalnych tlenu. Po dwudziestu czterech godzinach od zakonczenia operacji wartoSci

parametru AaDO, okazaty si¢ statystycznie istotnie nizsze niz wartosci uzyskane w badaniu

wyjsciowym (grupa HES130 — 136,7 mmHg vs 145,8 mmHg w grupie PWE) (tab. 9; ryc. 9).

Rycina 9.
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Tabela 9. Zmierzone parametry wymiany gazowej pacjentow

po indukcji koniec zabiegu 4 godz. po ECC 24 godz. po ECC
znieczulenia (t) (t4) (t5) (to)

Pa0,/FiO, [mmHg] p 0,044

HES130 443 (339+536) 295 (173+454)* 382 (139+470)* 287 (144+510)*

PWE 453 (310+545) 345 (99+-534)* 368 (247+580)* 300 (150+433)*
Qv/Qs [%]

HES130 13,9 (7,6+18,8) 20,3 (11,8+31,5)* 14,1 (6,3+23,4) 10,8 (3,1+23,2)*

PWE 13,2 (8,0+28,7) 20,3 (8,7+34,8)* 13,1 (3,6+22,7) 9,5 (4,4+35,6)*
AaDO, [mmHg]|

HES130 |205,7 (119,1+354,2) | 320,6 (120,2+552,7)* | 262.,4 (83,0+366,5) | 136,7 (30,2+226,5)*

PWE 209,0 (108,6+327,8) | 368,6 (206,0+488,8)* | 278,0 (183,0+522,8)* | 145,8 (14,7+225,8)*

czcionka wythuszczona — roznica istotna statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami — podano wartos$¢ p
*_ r6znica istotna statystycznie w obrebie badanej grupy w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (p <0,05)

4.4. Parametry ukladu krzepniecia

Ocena parametrow uktadu krzepnigcia oparta zostata o poréwnanie objetosci utracone;j
krwi w okresie okotooperacyjnym, liczby przetoczonych koncentratow krwinek czerwonych
(KKCz) i mrozonego osocza oraz o porownanie podstawowych badan koagulologicznych.
Utrate krwi w okresie okolooperacyjnym obserwowano w skalowanym pojemniku
urzadzenia do drenazu ssacego, podtaczonego do drenow wyprowadzonych pooperacyjnie z
klatki piersiowej. Wartosci notowano w dwoch punktach pomiarowych, po szesciu godzinach
od zakoficzenia zabiegu, a nastepnie po 24 godzinach od konca operacji. Srednia objetosé
utraconej krwi w obu momentach nie rdznita si¢ statystycznie miedzy obiema badanymi

grupami pacjentow (tab. 10).

Tabela 10. Okotooperacyjna utrata krwi i zuzycie preparatow krwiopochodnych

HES130 PWE p
| Utratakrwi (drenaz ) 375+ 156 387 + 105 ns
6 godzin po zabiegu [ml]
5 Utrata krwi (drenaz) 705 + 181 761 + 161 ns
24 godziny po zabiegu [ml]
3 Liczba preparatow KKCz [j.] 2 (2+5) 2 (2+4) ns
4 Liczba preparatéw osocza [].] 1(1+3) 1(1+3) ns

Przetoczenia preparatéow krwiopochodnych. Wszyscy pacjenci poddani badaniu w okresie

pooperacyjnym otrzymali preparaty koncentratu krwinek czerwonych oraz $wiezo mrozonego
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osocza. Calo$ciowe, zbiorcze porownanie objetosci podanych preparatow krwiopochodnych
nie wykazato statystycznych roznic pomiedzy chorymi otrzymujacymi w trakcie krgzenia
pozaustrojowego preparat 6% HES 130/0,42 a chorymi ktorych uklad pozaustrojowy
wypetiony byt jedynie preparatem PWE (tab. 10).

Podstawowe parametry ukladu krzepniecia oznaczono w obu grupach badanych chorych w
pigciu punktach pomiarowych. Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) oraz wskaznik
protrombinowy (ang. prothrombin time — PT) przedstawiony réwniez jako INR, oznaczono
w chwili przyjecia do szpitala (tp), zaraz po indukcji znieczulenia (t;), bezposrednio po
operacji (t4), cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym (ts) oraz na koniec obserwacji,
dwadziescia cztery godziny po zakonczeniu zabiegu (ts). Na zadnym etapie badania
oznaczone parametry istotnie nie roéznily si¢ pomiedzy badanymi grupami pacjentow i
miescity si¢ w granicach normy. W stosunku do badania wyj$ciowego zaobserwowano istotny
statystycznie wzrost APTT 1 PT (INR) trwajacy od badania wykonanego po zakonczeniu
operacji, az do konca okresu obserwacji, czyli dwadziescia cztery godziny po powrocie
chorego na oddziat pooperacyjny (t¢) (tab. 11).

W tych samych punktach pomiarowych co wymienione wczes$niej parametry uktadu
krzepnigcia, oznaczono liczbe ptytek krwi. Srednia wartosé liczby phytek krwi réznita sie
istotnie statystycznie juz w badaniu wyjsciowym, w chwili przyjecia do szpitala. Réznica ta
wystgpita we wszystkich punktach, w ktérych wykonano pomiar. Chcgc porownaé wplyw
dwoéch analizowanych sposobdw postepowania srédoperacyjnego na liczbe plytek krwi,
obliczono wzgledne zmiany liczby ptytek w kolejnych punktach pomiarowych. Wynik
przedstawia odsetkowo, o ile zmniejszyt si¢ lub zwigkszyl badany parametr w kolejnych
pomiarach. Takie poréwnanie zmiany liczby plytek wykonano pomiedzy oznaczeniami z
chwili przyjecia do szpitala 1 rozpoczecia zabiegu (t;-tp), pomigedzy koncem i poczatkiem
operacji (ts-t;), miedzy pomiarem cztery godziny po operacji i1 jej koncem (ts-t4), wreszcie
ostatni wynik oznaczenia liczby ptytek krwi porownano zaré6wno z przedostatnim
wykonywanym pomiarem (te-ts) jak 1 z pomiarem wyjSciowym (ts-tp). Przyrost wzgledny
obliczono, podstawiajagc wynik pomiaru pierwszego (C;) oraz kolejnego (C,) do wzoru C,-
Cy/Cy *100. Uzyskane w ten sposob wyniki nie wykazaty statystycznych réznic pomigdzy
badanymi grupami. W obu grupach zaobserwowano spadek liczby ptytek krwi w trakcie
zabiegu operacyjnego o ponad 30% (33,8% w grupie HES130 vs 34,7% w grupie PWE), ich
liczba utrzymata si¢ na takim samym, obnizonym poziomie do konca obserwacji, czyli do

dwudziestu czterech godzin po zabiegu (tab.11).
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Tabela 11. Parametry uktadu krzepnigcia pacjentéw

przy przyjeciu po indukcji koniec 4 godz. po 24 godz. po
do szpitala znieczulenia zabiegu ECC ECC
(to) (t) (ta) (ts) (to)
APTT [s]
HES130 32,5 34,0 39,5 40,0 41,0
(29,0+43,0) (28,0+45,0) (26,4+46,0)* (31,0-66,4)* (33,0+56,0)*
PWE 32,0 34,0 39,0 38,0 41,0
(28,6+41,1) (29,0+48,0) (31,0:57,0)* | (33,4+112,6)* | (35,0+107,0)*
INR
1,0 1,1 12 1,1 1,2
HES130 (0,89+1,1) (1,0+1,3) (0,98+1,6)* (0,95+1,65)* (0,84+1,4)*
PWE 1,0 1,1 1,3 1,06 1,2
(0,9+1,1) (0,9+1,3) (0,95-1,5)* (0,89+1,4)* (0,9+1,3)*
PT [%]
108 99 87,5 92,6 91,5
HES130 (94,2+116) (85+111) (60,4+103)* (59,9+105)* (79+119)*
PWE 105 98,5 86 91,6 90,0
(98+114) (85+110) (71=101)* (69,7+109,2)* (77,5+111)*
[L('f/lzlba plytek krwi p 0,0326 p 0,0059 p 0,0459 p 0,0228 p 0,0023
HES130 279 245 141 161 156
(100+529) (80+459)* (53+272)* (72+253)* (67+257)*
PWE 218 181 124 126 130
(148+330) (142+286)* (81+218)* (96+206)* (89217)*
przyrost wzgledny parametru w stosunku do pomiar poprzedzajacego (% zmiany wartos$ci C = C,-C,/C; *¥100)
(ti-to) (ts-t1) (ts-ts) (ts-ts) (ts-to)
Przyrost liczby
plytek krwi [%]
HES130 -12,8 -33,8 +6,3 0 -33,1
(-24,9 ~+6,1) | (-54,7+-24,4) | (-13,9 ~+41,9) | (-18,0~+23,8) | (-59,5 +-10,8)
PWE -13,0 -34,7 +10,4 -1,5 -39,1
(-28,7+~+6,4) | (-45,3++54) | (-28,4++60,9) | (-25,8 ++27,8) | (-49,5 +-19,5)

czcionka wythuszczona — roznica istotna statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami — podano wartos$¢ p
*_ rdznica istotna statystycznie w obrgbie badanej grupy w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (p <0,05)

4.5. Parametry funkcji nerek

Podczas catego badania monitorowano diurez¢ pacjentow w kilku punktach
pomiarowych. Pierwsza warto§¢ zapisywano w momencie rozpoczecia krazenia
pozaustrojowego. Z chwilg jego zakonczenia sprawdzano objetos¢ moczu jaka uzyskano w
trakcie trwania krgzenia pozaustrojowego. Nastgpnie notowano objetos¢ uzyskanego moczu
bezposrednio po zakonczeniu operacji oraz pod koniec obserwacji, dwadziescia cztery
godziny po zabiegu. Wyniki przedstawione zostaty w tabeli 12. W zadnym z momentow
prowadzonego badania nie wykazano statystycznych réznic pomiedzy grupami. Laczna
dawka uzytego furosemidu w czasie trwania operacji nie roznila si¢ istotnie pomig¢dzy
obserwowanymi grupami chorych. W trakcie pierwszej doby pooperacyjnej, od przyjecia do

oddzialu az do konca obserwacji, dwadziescia cztery godziny pdzniej, w grupie chorych
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otrzymujacych w plynie wypehiajacym uktad pozaustrojowy wylacznie preparat PWE,
statystycznie czgsciej podawano furosemid (73,33%) niz w grupie pacjentdéw otrzymujacych

6% HES 130/0,42 (36,67%).

Tabela 12. Diureza i uzycie furosemidu w okresie okotooperacyjnym

HES130 PWE p
1 Diureza oc.l poczatku zabiegu do 2357+ 175.7 223 +178.3 ns
rozpoczgcia ECC [ml]
, Diurezaw trakcie trwania ECC 1073.3 + 390,3 933,3 +390.9 ns
[ml]
Diureza od zakonczeniu ECC do ns
3 kohca zabiegu [ml] 1353,3 + 538,7 1148,3 +708.,9
Diureza w czasie pobytu na s
4 oddziale do 24h po zabiegu [ml] 7056,0 + 1432,6 7262,8 + 1823,8
Diureza — podsumowanie catego ns
5 padania [ml] 9718,3 £1727,5 9567,5 + 1903,76
Koniecznos¢ uzycia furosemidu w czasie zabiegu
6 furosemid 17 (56,67%) 15 (50,0%) ns
7 [mg] 30 (0+160) 20 (0+40) ns
Koniecznos¢ uzycia furosemidu w oddziale pooperacyjnym
8 furosemid 11 (36,67%) 22 (73,33%) 0,043
9 [mg] 0 (0+80) 20 (0+60) 0,039

Kreatynina i GFR. Srednic stezenie kreatyniny oraz wyliczonego za pomoca wzoru
Cocrofta-Gaulta przesgczania kiebuszkowego (GFR) oznaczono u wszystkich pacjentow w
chwili przyjecia do szpitala (tp), zaraz po indukcji znieczulenia (t;), bezposrednio po operacji
(ts), cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym (ts), dwadziesScia cztery godziny po
zakonczeniu zabiegu (t¢) oraz dodatkowo przy wypisie ze szpitala (t;). Oznaczone parametry
w zadnym z analizowanych momentoéw badan nie rdznily si¢ istotnie pomiedzy badanymi
grupami i mieécily w granicach normy. Srednia warto$é opisywanych parametrow w obu
grupach zmienila si¢ istotnie zaraz po zakonczeniu operacji, w punkcie t4 odnotowano istotny
wzrost GFR 1 rownolegly istotny spadek st¢zenia kreatyniny. Dwadzie$cia cztery godziny po
zakonczeniu operacji w obu obserwowanych grupach zaobserwowano odwrotng zaleznosc¢,
kiedy $rednia wartos¢ GFR ulegtla istotnemu obnizeniu a $rednia warto$¢ stezenia kreatyniny
istotnie si¢ podwyzszyta. W dodatkowym punkcie pomiarowym, w dniu wypisu, najczesciej

w sidodmej dobie pooperacyjnej, Srednia warto$¢ stezenia kreatyniny 1 wyliczonego
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przesaczania kilebuszkowego GFR w obydwu badanych grupach pacjentoéw powrdcita do

parametréw wyjsciowych (tab. 13; ryc. 10).

Rycina 10.
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Tabela 13. Wartos$¢ przesaczania kigbuszkowego oraz poziom kreatyniny u pacjentéw

przy przyjeciu | po indukcji koniec 4 godz. po 24 godz. po | przy wypisie
do szpitala znieczulenia zabiegu ECC ECC ze szpitala
(to) (t) (ta) (ts) (to) (t7)
GFR
[ml/min]
HES130 86,6 92,2 96,7 86,7 77,9 81,6
(50,2+144,8) | (56,4+150,0) | (60,6+199,1)* | (45,2+148,3) | (40,7+-158,2)* | (51,1+206.9)
PWE 74,4 83,9 97,5 76,3 73,3 76,2
(60,1+150,0) | (48,2+141,2) | (54,5+144,6)* | (49,5+126,3) | (33,8+151,1)* | (43,1+144,8)*
Kreatynina
[pmol/1]
HES130 79,8 75,4 69,4 80,3 87,4 80,4
(58,0+108,6) | (52,5+101,2) | (44,4-93,0)* | (53,2+114,5) | (54,6-170,0)* | (47,0+155,6)
PWE 89,5 85,4 75,4 97,8 90,2 90,8
(48,7+117,5) | (51,4+142,3) | (48,5+139,3)* | (57,6+143,2) | (57,3+202,9)* | (57,6+148,0)*

czcionka wythuszczona — roznica istotna statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami — podano wartos$¢ p
*_ rdznica istotna statystycznie w obregbie badanej grupy w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (p <0,05)

4.6. Parametry odpowiedzi zapalnej

CRP. Srednia warto$¢ stezenia biatka CRP zmierzona w badaniu wyjsciowym, po

wprowadzeniu pacjentow do znieczulenia, nie rdéznita si¢ istotnie pomiedzy grupami

badanych chorych a uzyskane wartosci miescity si¢ w granicach normy. Bezposrednio po

zabiegu 1 cztery godziny po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego, w obu grupach

pacjentOw zaobserwowano istotny wzrost wartosci tego parametru, przy czym nadal miescit

si¢ on w zakresie prawidlowym. Dwadzie$cia cztery godziny po operacji wystgpit ponad 40
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krotny wzrost Sredniej wartosci st¢zenia biatka CRP w surowicy badanych chorych,
kilkakrotnie powyzej goérnej granicy normy. W zadnym z wyznaczonych punktow
badawczych prowadzonej obserwacji nie wystapita istotna réznica pomi¢dzy grupg HES130 a

grupg PWE (tab. 15; ryc. 11).

Rycina 11.

Poziom biatka CRP
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Cytometryczny pomiar st¢zenia cytokin (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y) w
surowicy krwi obwodowej pacjentow wykonany zostal z wykorzystaniem metody Cytometric
Bead Array (CBA). W wyniku przeprowadzonej analizy otrzymano wyniki stezenia
poszczegbdlnych cytokin w pg/ml. Ograniczeniem zastosowanej metody okazat si¢ prog
czutos$ci wynoszacy 5,0 pg/ml. Z tego powodu w przypadkach, kiedy wartos¢ stezenia dane;j
cytokiny w surowicy znalazla si¢ ponizej wymienionego progu 5,0 pg/ml, otrzymany wyniki
prezentowany byt jako warto$¢ zero.

W grupie oznaczen IL-2 tylko w jednym przypadku, w grupie PWE, warto§¢ zmierzona
przekroczyta dolny prog czutosci metody. W przypadku oznaczen poziomu IL-4 sytuacja taka
wystgpita raz w grupie HES130 i dwukrotnie w grupie PWE. Z tego powodu zadnego z tych
dwoch parametrow nie poddano dalszej analizie statystycznej. Stezenie interferonu y w
badanych probkach surowicy przekroczylo prég czutosci metody wynoszacy 5 pg/ml u
czterech chorych, ktorzy otrzymywali w czasie krgzenia pozaustrojowego preparat 6% HES
130/0,42 1 u 6 pacjentdéw otrzymujacych w tym okresie jedynie ptyn wieloelektrolitowy.
Wszystkie te wyniki, ktorych warto$¢ znalazta si¢ powyzej progu czutosci metody, dotyczyly
oznaczenia wykonanego cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym, a wiec swiadczyly o
wzroscie poziomu INF-y w stosunku do badania wyjsciowego, ktorego wartos¢ znajdowata

si¢ ponizej wartosci 5 pg/ml. Niewielka liczba wynikéw spetniajagcych kryterium
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przekroczenia progu czutosci zastosowanej metody pomiarowej spowodowata jednak, ze w
zaleznych testach nieparametrycznych nie wykazano istotnej zmiany $rednich wartosci
parametru INF-y w oznaczeniach przed 1 po zabiegu operacyjnym. Z tego powodu
uzyskanych wynikéw pomiaru tego parametru nie poddano dalszej analizie statystycznej. W
pozostatych grupach oznaczen stezenia cytokin, dotyczacych interleukiny 6, interleukiny 10 i
TNF-a, ilo$¢ wynikow przekraczajacych prog czutosci metody byla na tyle duza, ze w
zastosowanych nieparametrycznych testach zaleznych, wykazano statystycznie istotny wzrost
tych parametrow mierzonych przed operacja 1 nastgpnie cztery godziny po krazeniu
pozaustrojowym. W tabeli 14 przedstawiono w liczbach bezwzglednych oraz procentowo
czesto$¢ wzrostu poszczegdlnych cytokin w przeprowadzonych oznaczeniach z podziatem na

badane grupy.

Tabela 14. Czgsto§¢ wzrostu poszczeg6lnych cytokin

Grupa Grupa p
HES130 PWE

IL-2 0 1 (3,3%) ns
IL -4 1(3,3%) 2 (6,7%) ns
IL-6 26 (86,7%) 25 (83,3%) ns
IL-10 18 (60,0%) 21 (70,0%) ns
TNF-a 10 (33,3%) 12 (40,0%) ns
IFN-y 4 (13,3%) 6 (20,0%) ns

Interleukina 6. Srednia warto$é stezenia IL-6 w badaniu wyjsciowym, wykonanym po
wprowadzeniu do znieczulenia og6lnego, w obu badanych grupach pacjentow nie réznita si¢
statystycznie pomiedzy grupami. Cztery godziny po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego
nastapil istotny wzrost wartosci tego parametru w obydwu grupach badanych pacjentow, przy
czym srednie stezenie interleukiny 6 byto istotnie wyzsze w grupie chorych otrzymujacych w
trakcie krgzenia pozaustrojowego preparat 6% HES 130/0,42 (106,4 pg/ml w grupie HES130
176,8 pg/ml w grupie PWE ) (tab. 15; ryc. 12).
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Rycina 12.

Poziom IL - 6
Mediana; Ramka: 25%, 75%; Was: Min nieodstajgcych, Maks. nieodstajgcych
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Interleukina 10. Srednie stezenie IL-10 w obu badanych grupach pacjentéw w pomiarze
wyj$ciowym nie rdznito si¢ pomiedzy sobg 1 miescita si¢ w granicach normy. W pomiarze
wykonanym cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym, zaréwno w grupie HES130 jak i w
grupie PWE, zaobserwowano istotny wzrost warto$ci mierzonego parametru, bez istotnych

roéznic pomiedzy grupami (tab. 15; ryc. 13).

Rycina 13.
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TNF-a. Stezenie TNF-a, zmierzone w badaniu wyjSciowym, po indukcji znieczulenia
ogolnego, w obu badanych grupach pacjentow nie roznita si¢ pomiedzy sobg i miescila si¢ w
granicach normy. Pomiar wykonany cztery godziny po krazeniu pozaustrojowym, zaroOwno w

grupie HES130 jak i w grupie PWE, wykazat istotny wzrost stezenia TNF-a wzgledem
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badania wyjSciowego, bez istotnych rdéznic pomigdzy obserwowanymi grupami chorych (tab.

15; ryc. 14).

Rycina 14.

Poziom TNFa
Mediana; Ramka: 25%, 75%; Was: Min nieodstajgcych, Maks. nieodstajgcych
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Poziom leukocytéw. Srednia wartosé liczby leukocytow w krwi obwodowej w badaniu
wyjsciowym, przy przyjeciu do szpitala, nie roznita si¢ istotnie pomigdzy grupami badanych
chorych. Bezposrednio po zakonczeniu zabiegu nastgpit istotny wzrost wartosci tego
parametru w obu grupach, w stosunku do warto$ci wyjsciowych. W tym punkcie
pomiarowym nie wystgpity roznice miedzy grupami. W kolejnych pomiarach, cztery godziny
po krazeniu pozaustrojowym oraz dwadzie$cia cztery godziny po operacji, nadal utrzymywat
si¢ istotny wzrost mierzonego parametru w obu grupach pacjentow. W tych dwoéch ostatnich
punktach pomiarowych odnotowano istotng statystyczng rdéznic¢ miedzy grupami, w grupie

HES130 liczba leukocytow byta wyzsza niz w grupie PWE (tab. 15; ryc. 15).

Rycina 15.

Poziom leukocytow
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Tabela 15. Parametry odpowiedzi zapalne;j

przy przyjeciu po indukcji koniec 4 godz. po 24 godz. po
do szpitala znieczulenia zabiegu ECC ECC
(to) (t) (ta) (ts) (to)
CRP [mg/L]
HES130 - (0,414297,0) (0,2+]£l,6)* (1,73’382,5)* (100,})112’279,0)*
PWE - (0,42?3,7) (0,4+]i?),8)* (0,53135,1)* (74,;323(’)16,3)*
Interleukina 6 [pg/ml] p 0,049
HES130 - 8,4 (0+25,4) - 106,4 (0+192,8)* -
PWE - 0 (0+45,4) - 76,8 (0+162,1)* -
Interleukina 10 [pg/ml]
HES130 - 0(0+7,3) - 7,0 (0+55,2)* -
PWE - 0 (0+20,0) - 9,1 (0+47,5)* -
TNF-0 [pg/ml]
HES130 - 0 (0+5,1) - 0 (0+11,1)* -
PWE - 0 (0+0) - 0 (0+16,62)* -
Leukocyty [G/L] p0,0139 p 0,0005
HES130 786+1,75 | 6,78+ 1,61% 1; ’;‘gf 12,82 £3,57% | 12,64 +2,17*
PWE 7,08 £ 1,66 6,31 £1,75* 1:(’,):(15*i 10,84 +2,37* 10,66 £+ 2,00*

czcionka wythuszczona — roznica istotna statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami — podano wartos$¢ p
*_ rdznica istotna statystycznie w obregbie badanej grupy w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (p <0,05)

4.7. Wybrane badania laboratoryjne

Stezenie hemoglobiny oznaczano podczas catego badania, u wszystkich obserwowanych
pacjentow, we wszystkich zaprojektowanych punktach pomiarowych. W momencie przyjecia
do szpitala srednia warto$¢ tego parametru nie rdznita si¢ pomigdzy badanymi grupami i
miescita w granicach normy. Wszystkie kolejne pomiary w kazdej z badanych grup okazatly
si¢ by¢ istotnie nizsze od pomiaréw wyjsciowych w tej samej grupie. Dodatkowo, zaraz po
rozpoczgciu krazenia pozaustrojowego zmierzono statystycznie wyzszg warto$¢ poziomu
hemoglobiny ws$rod chorych otrzymujacych do uktadu pozaustrojowego jedynie ptyn
wieloelektrolitowy. Srednia warto§¢ mierzonego parametru w obu obserwowanych grupach
od momentu zakonczenia operacji, przez caly okres obserwacji, prezentowata tendencje
rosngcg. Dwadziescia cztery godziny od zakonczenia operacji $rednie stezenie hemoglobiny
w grupie HES130 okazato si¢ statystycznie istotnie wigksze niz w grupie PWE (tab. 16; ryc.
16).
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Rycina 16.

Poziom hemoglobiny
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Hematokryt. Rownolegle do pomiarem hemoglobiny, w tych samych punktach pomiarowych
oznaczono poziom hematokrytu. W badaniu wyjsciowym, wyniki pomiaréw w obu grupach
pacjentow znajdowaty si¢ w granicach prawidtowych i1 nie r6znity miedzy sobg. Zaraz po
zakleszczeniu aorty, w tym samym punkcie pomiarowym, w ktorym pomiedzy grupami
stwierdzono istotng roznice stezenia hemoglobiny, Sredni poziom hematokrytu w grupie
HES130 okazat sig¢ istotnie nizszy niz w grupie PWE. W pozostalych momentach badania nie
zaobserwowano roznic miedzy badanymi grupami chorych. Od momentu zakonczenia

operacji kolejne zmierzone wartos$ci mialy tendencje rosnacg (tab. 16; ryc. 17).

Rycina 17.

Poziom hematokrytu
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Zgodnie z protokotem dokonano pomiaréw 1 przeanalizowano aktywno$¢

aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz st¢zenie bilirubiny. Z
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analizy wykluczono dwoch pacjentow z grupy HES130, u ktorych wyjsciowa warto$¢
poziomu aminotransferaz przekraczala kilkakrotnie granice prawidtowe. Srednie wartosci
poziomu AIAT, AspAT oraz bilirubiny w oznaczeniu poczatkowym, w chwili przyjecia do
szpitala, w obu grupach miescily si¢ w granicach normy i nie r6znily istotnie pomiedzy sobg.
Srednia warto$¢ aminotransferazy alaninowej we wszystkich kolejnych pomiarach byta
istotnie nizsza w odniesieniu do wartosci wyjsciowych. Po dwudziestu czterech godzinach od
zakonczenia operacji aktywnos¢ AIAT w grupie pacjentoOw otrzymujacych preparat 6% HES
130/0,42 okazata si¢ statystycznie istotnie wyzsza niz ta sama warto$¢ zmierzona w grupie
PWE (odpowiednio 28 IU/I vs 21 1U/l), przy czym obie warto$ci miescity si¢ w granicach

normy.

Tabela 16. Wybrane badania biochemiczne pacjentow
przy po ECC po ECC po koniec 4 24
przyjeciu indukcji | zaklemow. | odklemow. | zabiegu godz. po godz. po
do szpitala | znieczul. aorty aorty ECC ECC
(to) (t) (t2) (t3) (ta) (ts) (to)
Hb [g/dl] p 0,0478 p 0,0283
HES130 | 14,6 +1,4 | 13,0=£1,5%| 6,3 +0,8* | 5,9+0,7* | 9,7 +1,3* | 11,8 £1,3* | 11,5 £1,1*
PWE 13,9+1,4 | 12,8 +1,3% | 6,8+0,9% | 6,4+12% | 9,6+1,4% | 11,6 +1,4% | 10,8 +1,1*
Ht [%] p0,0317
HES130 | 42,4+4,8 | 37,8 +4,7* | 20,4 £2,9* | 18,9 £2,7* | 28,7 £3,1* | 34,2 £3,9* | 33,3 £3,3*
PWE 41,2439 | 38,2 £4,5% | 22,1 £2,8* | 20,5 £3,7* | 28,4 £4,0* | 33,7 £4,4* | 31,7 £3,4*
Alat [TU/N] p 0,024
. 30 22 26 28
HESI30 134 (758D | 132 79)s ) i (6-128)* | (6+191)* |(11+125)*'
34 31 22 21 21
PWE 1 3560) | (6:46)* - - (736 | (8:41)* | (10-46)*?
Aspat [IU/1]
) o 37* 45% 66*
HES130 |25 (16+75) | 24 (10+92) - - (22+210) | (28+297) | (21+113)
. . 33* 38%* 45%
PWE 24 (14+45) | 23 (15+37) - - (25+48) (28+86) (21+267)
Bilirubina [pmol/l]
8,5 9,0 8,2 15,1% 11,4%
HES130 (4,4+13,3) | (5,7+14,1) ) ) (5,1+19,7) | (5,8+34,7) | (6,5+20,3)
PWE 8,8 9,5 i i 9,4 17,5* 11,53*
(4,0-20,1) | (5,2+34,2) (6,1+29,9) | (6,5+39,1) | (5,3+30,2)

czcionka wythuszczona — roznica istotna statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami — podano wartos$¢ p
*_ rdznica istotna statystycznie w obregbie badanej grupy w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (p <0,05);
'_ warto$é AIAT (tg) w stosunku do AIAT (t;) — p -ns; *- warto$¢ AIAT (ts) w stosunku do AIAT (t;) — p 0,035

W tej samej grupie, w porownaniu do oznaczenia wykonanego zaraz po indukcji znieczulenia
(t;)) wartos¢ ostatniego pomiaru w grupie HES130 nie wykazata rdéznic statystycznych,

natomiast w grupie PWE warto$¢ ostatniego pomiaru pozostawata nadal istotnie nizsza niz

49



zmierzona zaraz po znieczuleniu. Od pomiaru wykonanego bezposrednio po zakonczeniu
zabiegu, az do momentu zakonczenia obserwacji dwadziescia cztery godziny p6zniej, Srednia
warto$¢ aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, w obu badanych grupach, okazata si¢
istotnie wyzsza od warto$ci zmierzonych w badaniu wyj$ciowym. Nie stwierdzono
statystycznych roznic pomiedzy grupami pacjentow (tab. 16).

Srednie warto$ci stezenia bilirubiny nie roznily sie istotnie pomiedzy badanymi grupami
chorych w zadnym z momentéw prowadzonych badan. W obu grupach zaobserwowano
istotny wzrost mierzonych wartoSci cztery godziny po zakonczeniu krazenia
pozaustrojowego, ktory utrzymywat si¢ rowniez w ostatnim punkcie pomiarowym badania,
czyli dwadziescia cztery godziny po operacji. Wszystkie zmierzone warto$ci miescily si¢ w

granicach normy (tab. 16).
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5. Omoéwienie wynikow i dyskusja

Pis$miennictwo od wielu lat obfituje w doniesienia poréwnujace efekty rdéznych
schematéw ptynoterapii stosowanych podczas zabiegdéw w krazeniu pozaustrojowym. Jak
dotad zadne z opublikowanych badan nie przyniosto jednak jednoznacznych wskazéwek co
do wyboru optymalnego scenariusza postgpowania w tym zakresie. Poszukiwanie odpowiedzi
na liczne pytania ma w tle wieloletnig polemike, ktéry pltyn krwiozastepczy jest lepszy, koloid
czy krystaloid™. T czy lepsze jest postepowanie restrykcyjne, $cisle nadzorujace objetosci
przetaczanych ptynéw, czy jak sugeruja inni, liberalne, zwigzane z bardzie] agresywna
plynoterapia®. Bardzo wiele czynnikow wplywa na rezultaty uzyskane po zabiegach
kardiochirurgicznych. Jest to ztozony proces leczniczy, na ktéry sklada si¢ dlugotrwaty,
obcigzajacy zabieg kardiochirurgiczny i krazenie pozaustrojowe, ale wptyw na efekty takiego
leczenia maja rdéwniez wspotistniejace coraz liczniej choroby starszych i bardziej obcigzonych
pacjentow. Badaczom zajmujagcym si¢ problemami ptynoterapii trudno stworzy¢
poréwnywalne warunki eksperymentalne, co utrudnia wycigganie jasnych i1 ostatecznych
wnioskow. Analizujac dostepng literaturg fachowg tatwo mozna si¢ zorientowac, ze kazdy
osrodek kardiochirurgiczny dysponuje wiasnym przepisem na sktad wypehiajacego uktad
pozaustrojowy ptynu i na potrzeby badan r6znie go modyfikuje.

Zaprojektowane przeze mnie badanie miato na celu pordwnanie zastosowania dwoch
ptynéw zbilansowanych tak, by na efekty uzyskanych pomiaréw 1 obserwacji wplyw miat
jedynie dodatek czasteczki skrobi o charakterystyce 130/0,42. W literaturze dostepne sg prace
poréwnujace wptyw zbilansowanego plynu krystaloidowego (np. mleczanu Ringera albo
Sterofundinu) z dotychczas stosowanymi preparatami koloidowymi, ktéore zaréwno w
przypadku preparatu HES 200/0,5 jak 1 130/0,4 zawieszone byty w roztworze 0,9% NaCl. W
opinii badajacego, w $wietle doniesien o negatywnych skutkach podawania duzych objetosci
roztworow niezbilansowanych, takie porownanie moze wypacza¢ wyniki badania. Podobna
sytuacja ma miejsce, kiedy ocena dotyczy stosowania preparatow, dostgpnych gtownie na
rynku amerykanskim, posiadajagcych co prawda w swoim skladzie zbilansowany
rozpuszczalnik, ale z zawarto$cig wielkoczasteczkowej skrobi o wysokim stopniu
podstawienia (np. Hextend — Hospira Inc., USA). Preparaty te majg udowodniony
niekorzystny wplyw na hemostaze 1 zastosowanie ich w kardiochirurgii wydaje si¢

niewskazane.
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5.1. Bariera naczyniowa

We wstepie omawianej pracy przedstawiono teoretyczne zatozenia zgodnie z ktérymi
ptyny koloidowe sga bardziej odpowiednie do wypehienia dodatkowej przestrzeni
wewnatrznaczyniowej, ktorg staje si¢ podczas krgzenia pozaustrojowego polaczony z
pacjentem system drenow. W przeciwienstwie do krystaloidéw, ptyny koloidowe nie obnizaja
ci$nienia koloidoosmotycznego, dtuzej pozostaja w tozysku naczyniowym 1 nie powinny
przedostawac si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej. Istniejg sytuacje kliniczne w ktérych
zalozenia te nie do konca muszg by¢ prawdziwe. W ostatnich latach zaproponowano nowg
koncepcje bariery naczyniowej 1 aktualnie méwi si¢ o jej podwdjnej budowie, wskazujac na
istotna role znajdujacego si¢ na powierzchni $rodblonkéw glikokaliksu®. Ta wyscietajaca
wewnetrzng powierzchni¢ naczyn warstwa, zbudowana z tancuchéw glikoprotein, odgrywa
wazng role w dystrybucji plyndw w ustroju 1 wplywa na aktywnos$¢ komorek srodbtonka.
Zniszczenie je] moze nastagpi¢ na skutek niedokrwienia, rozwoju reakcji zapalnej,
przewlektych schorzen naczyniowych ale takze na skutek przewodnienia - nadmiernej
ptynoterapii. Jedng z funkcji glikokaliksu jest regulacja przechodzenia pltyndéw poza tozysko
naczyniowe. Stanowi on pierwszy element bariery naczyniowej, gromadzac w sobie pewng
objeto$¢ osocza, nie wchodzacej do puli objetosci krazacej krwi, co powoduje powstanie
gradientu onkotycznego pomigdzy $wiatlem naczynia a przestrzenig dzielacg glikokaliks 1
srodbtonek. Znane od lat rozroznienie efektu objetosciowego jaki wywotuja ptyny koloidowe
1 krystaloidowe dotyczy jedynie sytuacji, gdy bariera naczyniowa pozostaje nieuszkodzona.
Dotyczy to w szczegolnosci glikokaliksu, ktory stanowi o gradiencie onkotycznym tej bariery
1 zabezpiecza przed ucieczka czasteczek aktywnych osmotycznie, w tym albumin jak i
czasteczek hydroksyetylowanej skrobi. Stad efekt objetoSciowy wynikajacy z podania
koloidow jest zalezny od stanu tej delikatnej struktury na powierzchni $rodbtonkow 1 u
pacjentow w cigzkiej sepsie, po okresie niedokrwienia czy we wstrzgsie jest zdecydowanie
mniejszy”". W pracy Rehma i wsp.’® wykazano, ze przetoczenie albumin lub preparatow HES
daje wysoki 90% efekt objetosciowy, ale tylko woéwczas gdy towarzyszy temu utrata krwi.
Natomiast przetoczenie tej samej objetosci koloidow chorym, u ktérych nie doszto do utraty
krwi dawato zwiekszenie objetosci krwi krazacej jedynie o ok. 40%. Przepelnienie tozyska
naczyniowego doprowadza bowiem do uszkodzenia bariery naczyniowej, zwigkszajac jej
przepuszczalno$¢ takze dla elementéw osmotycznych, co prowadzi do nasilenia obrzgku
przestrzeni pozanaczyniowej, a wiec do ewentualnych powiktan narzadowych®’. Podobna
sytuacja wystepuje u chorych w ciezkim stanie (urazy, sepsa, rozlegle zabiegi chirurgiczne,

niedokrwienie). U tych chorych takze dochodzi do uszkodzenia bariery naczyniowej. Dlatego
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tak waznym jest, aby w leczeniu plynami rozrézni¢, czy mamy do czynienia z pacjentem
zdrowym czy krytycznie chorym, u ktérego szczelno$¢ naczyn zostata uposledzona. Na tle
wieloletniego sporu zwolennikow koloidoéw 1 krystaloidéw nalezy podkresli¢, ze w praktyce
klinicznej istnieje wazne miejsce dla obu tych preparatow. Uzycie krystaloidow jest
oczywiste w sytuacjach, gdy uzupelniane sg jedynie straty wodne (diureza, parowanie).
Stosowanie koloidow uzasadnione jest w przypadkach utraty objgtosci takich jak krwawienie,
ale takze w przypadku uzycia dodatkowej przestrzeni pozanaczyniowej, jak podczas
stosowania krazenia pozaustrojowego. Trudnoscig w wyborze odpowiedniego postepowania
pozostanie identyfikacja pacjentdéw z uszkodzong barierg naczyniowa. Szczegdlnie podczas
zabiegow kardiochirurgicznych, gdzie ilo$¢ czynnikow mogacych skutkowa¢ uszkodzeniem
glikokaliksu 1 zwigkszeniem ucieczki plynéw do przestrzeni pozanaczyniowej jest bardzo

. 37
duza’’.

5.2. Bilans plynowy

Podczas zabiegu z uzyciem krazenia pozaustrojowego polityka pltynowa musi
uwzglednia¢ nie tylko powszechnie uznane zasady ptynoterapii okolooperacyjnej ale takze
konkretng specyfike tej procedury. W trakcie zabiegu do krazenia pacjenta zostaje wtltoczona
objetos¢ wypelniajaca wstepnie uktad pozaustrojowy, podawany jest krystaloidowy plyn
kardioplegiczny, ktorego objetos¢ szczegdlnie u pacjentow o wiekszej masie ciata 1 przy
dhugim czasie zakleszczenia aorty moze by¢ bardzo duza. Kasza lodowa, ktérg wykorzystuje
si¢ do schtadzania serca w okresie niedokrwienia oraz ptyn zuzywany w polu operacyjnym,
nie zawsze udaje si¢ catkowicie ewakuowaé poza pole operacyjne i trafia on do uktadu
krazenia pacjenta. W zaleznosci od czasu trwania zabiegu, moze to stanowi¢ spory
dodatkowy  tadunek  przetoczonej dozylnie  objgtosci. W  trakcie  zabiegow
kardiochirurgicznych wykorzystujacych krazenie pozaustrojowe bardzo czesto dochodzi do
zaburzen hemodynamicznych wymagajacych szybkiego uzupelniania objgtosci kolejnymi
przetoczeniami. Preparaty koloidowe, ze wzgledu na swoje wlasciwosci farmakokinetyczne
powalaja osiggna¢ ten efekt szybciej, trwa on znacznie dtuzej i co najwazniejsze, przy uzyciu
mniejszej objetoéci niz po zastosowaniu krystaloidow''. Postepowanie takie pozwala w
sposob bardziej efektywny ustabilizowac objeto$¢ srodnaczyniowa a w konsekwencji rzut
serca, zmniejszajac ryzyko zbyt duzego przetoczenia ptynow krystaloidowych co obcigza
gléwnie objetos¢ pozanaczyniowa, prowadzac do obrzekow’. W prezentowanej pracy, w
grupie trzydziestu pacjentow, ktorych uktad pozaustrojowy wypetniony zostat jedynie ptynem

wieloelektrolitowym, w czasie perfuzji pozaustrojowej 20% chorych wymagato przetoczenia
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dodatkowego ptynu w celu uzupelnienia objetosci krazacej krwi. Przy zastosowaniu ptynu
koloidowego 6% HES 130/0,42 taka sytuacja nie miata miejsca ani razu. W dalszej czesci
zabiegu pacjenci z grupy PWE otrzymali statystycznie wigcej plynow koloidowych, aby
utrzymac zalozone osrodkowe ci$nienie zylne 1 z koncem operacji bilans ptynowy w grupie
tej byl istotnie wyzszy. Uzycie preparatu 6% HES 130/0,42 zapewnito mniejsze
zapotrzebowanie na plyny w okresie calego zabiegu operacyjnego. Potwierdzajg to
obserwacje innych osrodkow poréwnujacych krystaloidowe i koloidowe wypelnienie uktadu

: 22,2
pozaustrojowego”>>.

Podsumowujac caly okres obserwacji, catkowita objetosé
przetoczonych dodatkowo preparatow koloidowych w grupie PWE byta prawie dwukrotnie
wigksza niz w grupie HES130 (tab. 5).

W przypadku réznic w zaobserwowanym bilansie ptynowym nalezatoby spodziewac
si¢ rdznic w zmierzonej masie ciata. W przeprowadzonej obserwacji na grupie 32 chorych
poddanych operacjom kardiochirurgicznym Eastwood i wsp.*® nie znalazt zaleznosci
pomiedzy doktadnie zanotowanym bilansem ptynowym podczas zabiegu a przewidywanymi
na tej podstawie zmianami masy ciala. Niemniej, w prezentowanej pracy, zaobserwowany
istotnie wigkszy dodatni bilans w momencie zakonczenia zabiegu w grupie PWE, przetozyt
si¢ na istotnie wigkszy przyrost masy ciata w tej grupie, zmierzony bezposrednio po operacji,
w poréwnaniu do pomiaru przed zabiegiem. Odsetkowo w grupie HES uzyskano przyrost o
1% wyjsciowe] masy ciata, a w grupie PWE o 1,7%. Badani pacjenci nie byli obcigzeni
niewydolnoscig serca a $redni czas zakleszczenia aorty podczas operacji wynosit okoto 40
minut. W populacji pacjentow w starszym wieku, poddanych operacjom z dlugim okresem
krazenia pozaustrojowego 1 z wyjsciowym uposledzeniem funkcji mig$nia sercowego,
opisane korzysci wynikajace z zastosowania 6% HES 130/0,42 moga by¢ jeszcze bardziej

zauwazalne.

5.3. Hipotonia w trakcie krazenia pozaustrojowego

Utrzymujace si¢ wyzsze cisnienie koloidoosmotyczne (COP) po przetoczeniu
preparatdow zawierajacych w swoim sktadzie czasteczki skrobi zostalo potwierdzone w
badaniu Eisinga i wsp”’. Wykazat on jedynie 20% spadek COP po rozpoczeciu krazenia
pozaustrojowego w grupie chorych, u ktérych uzyto w ukladzie pozaustrojowym 10%
roztworu HES 200/0,5, podczas gdy zastosowanie w tym miejscu krystaloidowego
wypehienia pltynem Ringera, dawato 50% obnizenie si¢ ci$nienia koloidoosmotycznego.
Wilasciwos¢ ta umozliwia preparatom HES dluzsze utrzymywanie si¢ plynu w tozysku

naczyniowym, roOwnoczesnie zapewniajagc wyzsze Srednie cisnienie tetnicze 1 w zalozeniu
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powinna umozliwi¢ stabilniejszy przebieg zabiegu w ocenie parametrow hemodynamicznych.
Podczas krazenia pozaustrojowego zdarza si¢, ze pomimo utrzymania prawidtowego, a nawet
wigkszego od wyliczonego przeptywu krwi przez pompe rolkowa, dochodzi do spadku
ci$nienia tetniczego, wymagajacego podania lekow obkurczajacych tozysko naczyniowe.
Taka odpowiedz uktadu krazenia na perfuzj¢ pozaustrojowg jest osobniczo zmienna i dotyka
szczegolnie pacjentdw z ograniczonymi rezerwami fizjologicznymi. Mechanizm ten nie jest
do konca jasny, najprawdopodobniej ma zwigzek z uogolniong reakcja zapalng powstajaca na
skutek kontaktu krwi z obcymi powierzchniami uktadu pozaustrojowego®’. Aktywacja uktadu
cytokin poza szeregiem innych efektow prowadzi réwniez do zwiekszonej produkcji tlenku
azotu, odpowiedzialnej za spadek oporow systemowych w czasie krazenia pozaustrojowego.
Produkcja tlenku azotu, odbywajaca si¢ gtéwnie w komorkach srodbtonka naczyn moze by¢
stymulowana takze przez mediatory uwalniane z uszkodzonych plytek krwi, neurotransmitery
czy niektore hormony®. Takze czynniki mechaniczne, takie jak zanik przeptywu
pulsacyjnego 1 mechaniczne tarcie strumienia krwi mogg uszkadza¢ powlekajacy
powierzchnie $rodbtonka glikokaliks i prowadzi¢ do aktywacji komoérek srodbtonka™. Istnieja
prace eksperymentalne i kliniczne sugerujgce hamujacy wplyw preparatéw HES 130/0,4 na
adhezje neutrofili do aktywowanych komorek $rodblonka''. W prezentowanym opracowaniu,
w trakcie krazenia pozaustrojowego, u 80% pacjentow z grupy PWE dochodzito do obnizenia
sredniego cis$nienia tetniczego wymagajacego podania lekow obkurczajgcych naczynia
krwionosne (norepinefryna) i warto$¢ ta byta statystycznie istotnie wyzsza niz w grupie
HES130 [p 0,0074]. Zastosowane dawki norepinefryny w obu grupach badanych chorych
takze r6znity si¢ istotnie 1 w grupie otrzymujacej preparat wieloelektrolitowy byty wyraznie
wicksze [p 0,0054]. Stabilniejszy przebieg krazenia pozaustrojowego z wykorzystaniem
preparatu 6% HES 130/0,42 zauwazalny byl nawet bez przeprowadzania analizy

statystycznej, ktora tylko potwierdzita odczucia badajacego.

5.4. Hemodilucja a hematokryt

W badaniach klinicznych poréwnujacych rdzne sposoby wstepnego wypelnienia
uktadu pozaustrojowego, w wigkszosci prac oceniano st¢zenie hemoglobiny i hematokryt w
okresie okotooperacyjnym. W badaniach oceniajacych uzycie preparatow HES 130/0,4

-22,23,29,30

zarbwno w porOéwnaniu z roztworami krystaloidowymi , jak 1 z innymi ptynami

. -41,42,43,44.4
koloidowymi™ "~ 344,45

, parametry te mierzone byly przed i w réznych okresach po krazeniu
pozaustrojowym. W zZadnej z nich nie zarejestrowano istotnej réznicy pomiedzy badanymi

grupami, mogace] swiadczy¢ o wplywie zastosowanego ptynu w na poziom hematokrytu i
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stezenie hemoglobiny w okresie okotooperacyjnym. Oczywiscie, warto$ci zmierzonych
parametréw nie mozna interpretowa¢ w oderwaniu od innych parametrow, przede wszystkim
od wielkos$ci utraty okotooperacyjnej krwi 1 co najwazniejsze od liczby przetoczonych
koncentratow krwinek czerwonych w poréwnywanych grupach badanych chorych. W
prezentowanym badaniu stezenie hemoglobiny 1 hematokryt analizowano we wszystkich
zaprojektowanych punktach pomiarowych, réwniez w trakcie krazenia pozaustrojowego,
zaraz po zaklemowaniu aorty oraz chwile po jej odklemowaniu. Pod koniec zabiegu, cztery
godziny po zakonczeniu krgzenia pozaustrojowego oraz na koniec obserwacji, wartosci
hematokrytu i hemoglobiny byly istotnie nizsze w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych.
Przy braku ro6znic pomi¢dzy badanymi grupami w okolooperacyjnej utracie krwi 1 w liczbie
przetoczonych preparatow krwiopochodnych, dwadziescia cztery godziny po zakonczeniu
operacji stezenie hemoglobiny w grupie HES130 byto istotnie wyzszy niz w grupie PWE
(p 0,0283). Ciekawg réznice zaobserwowano w trakcie trwania krazenia pozaustrojowego. Po
jego uruchomieniu 1 zaklemowaniu aorty, czyli w krotka chwile po wywotlaniu gwattowne;
hemodilucji, zmierzona warto$¢ stezenia hemoglobiny i hematokryt byly istotnie nizsze w
grupie, w ktorej rozcienczenie krwi uzyskane byto przy udziale preparatu 6% HES 130/0,42
niz w grupie zawierajacej jedynie ptyn wieloelektrolitowy. Roznica ta wskazuje wyraznie jak
szybko 1 jak duza cze$¢ przetoczonych plynow krystaloidowych przedostaje si¢ poza tozysko
naczyniowe. W chwile po =zmieszaniu zawarto$ci wstepnie wypelnionego uktadu
pozaustrojowego z krwig krazaca w tozysku naczyniowym, mimo dodania takich samych
objetosci, w przypadku preparatu PWE ilo$¢ rozpuszczalnika w $wietle naczyn byta juz
istotnie nizsza, niz w przy zastosowaniu plynu zawierajacego w swoim skladzie
hydroksyetylowang skrobi¢ 130/0,42. Zatem dzigki zastosowaniu tego koloidu mozna
bezpiecznie zmniejszy¢ 1laczng objetos¢ plynow  wypetniajagcych  wstepnie  uklad
pozaustrojowy, zmniejszajac stopien hemodilucji w czasie zabiegu. Zastanawiajace sg wyzsze
warto$ci stezenia hemoglobiny w grupie HES130 zmierzone pod koniec obserwacji, po
dwudziestu czterech godzinach. Produkcje erytrocytow kontroluje erytropoetyna,
polipeptydowy hormon wytwarzany przez komorki cewek nerkowych w odpowiedzi na
niedotlenienie®®. Stymuluje ona komorki erytroidalne do roznicowania i dojrzewania. U
pacjentow z niewydolno$cia nerek czesto pojawia si¢ niedokrwisto§¢ spowodowana
zmniejszonym wytwarzaniem erytropetyny’®. Czy obecno$é czasteczki HES 130/0,42
moglaby zwigksza¢ produkcje erytropoetyny? W dostepnej aktualnie literaturze autor pracy
nie znalazt takich doniesien. Innym wytlumaczeniem wigkszego wzrostu stezenia

hemoglobiny moze by¢ przedstawiona w dalszej czgsci tego omdwienia wyzsza wartos¢
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interleukiny 6 (IL-6) zmierzona w grupie pacjentdéw otrzymujacych preparat 6%
HES130/0,42. Znany jest wplyw IL-6 na hematopoeze, wraz z IL-3 stymuluje proliferacje 1

fe s . . . , . . . . 4
roznicowanie si¢ macierzystych komorek szpiku pobudzajac krwiotworzenie™.

5.5. Pomiary hemodynamiczne

Ocena funkcji uktadu krazenia oparta zostala na poréwnaniu parametréw
hemodynamicznych uzyskanych przy zastosowaniu cewnika Swana-Ganza. Wyjsciowo,
chwile po indukcji znieczulenia ogdlnego obie grupy badanych chorych nie rdznity sig
miedzy sobg w zakresie wszystkich poréwnywanych parametréw. W czasie trwania krazenia
pozaustrojowego u chorych, u ktorych zastosowano roztwér hydroksyetylowanej skrobi
zanotowano statystycznie wyzsze wartosci osrodkowego cisnienia zylnego. W przypadku
zastosowane] w analizowanych operacjach kaniulacji jedynie zyly gtoéwnej dolnej, parametr
ten jest zalezny od objetosci krwi docierajacej do serca przez zyte gldwna gorng, gdzie
znajduje si¢ koncowka centralnego cewnika naczyniowego. Tak zmierzona warto§¢ CVP jest
wiec pochodng wypeknienia tozyska naczyniowego. Na warto$¢ tego parametru podczas
pozaustrojowego obiegu krwi moze wpltywac perfuzjonista, ktory poprzez zaciskanie drenu
zylnego reguluje ilo$¢ naptywajacej krwi do rezerwuaru uktadu pozaustrojowego. Nie mozna
wiec w sposob jednoznaczny, w oparciu o tak wykazang réznice w uzyskanych wartosciach
osrodkowego cisnienia zylnego, wnioskowac¢ o lepszym wypeknieniu tozyska naczyniowego
przez jeden z zastosowanych preparatoéw. Parametr ten postuzyl natomiast do obliczenia
systemowych oporow naczyniowych jakie panowaly podczas krazenia pozaustrojowego w
obu badanych grupach. Druga z zaobserwowanych réznic statystycznych wsrod uzyskanych
parametréw hemodynamicznych dotyczyta ci$nienia zaklinowania w tetnicy plucnej. Pod
koniec zabiegu w grupie HES130 wartos¢ ta byla istotnie wyzsza zarowno w porownaniu do
zmierzone] warto$ci wyjsciowej jak 1 w stosunku do grupy PWE. Obserwacja ta koreluje z
koniecznoscig przetoczenia w okresie po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego wigkszej
objetosci preparatow koloidowych w grupie otrzymujacej ptyn wieloelektrolitowy. Swiadczy
to o lepszym wypehieniu tozyska naczyniowego w grupie HES130 na tym etapie operacji
mimo mniejszej objetosci przetoczonych dozylnie ptyndow. Po uzupelieniu objetosci w
grupie PWE, w kolejnych pomiarach nie obserwowano juz roéznic w wartosci PCWP
pomiedzy grupami. Wyzsza warto$¢ cisnienia zaklinowania 1 zwigzany z tym wzrost
obcigzenia wstegpnego w okresie po zakonczeniu krgzenia pozaustrojowego, w badanej
populacji chorych nie przetozyt si¢ na wyzsze warto$ci rzutu serca. U pacjentow obcigzonych

obnizong frakcjg wyrzutowg serca, z rozkurczowg postacig niewydolnosci migsnia sercowego
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czy po diugim okresie niedokrwienia wyzsze wartosci PCWP powinny przynies¢ wzrost
wskaznika sercowego 1 zwigzang z tym lepsza stabilizacj¢ ukladu krazenia podczas
odigczania CPB. Pozostate wartosci hemodynamiczne uzyskane przy zastosowaniu cewnika
Swana-Ganza, a wigc czestotliwos$¢ rytmu serca, Srednie ci$nienie tetnicze, srednie ci$nienie
w tetnicy ptucnej, rzut serca, naczyniowe opory systemowe oraz ptucne nie réznily sie
pomiedzy grupami na zadnym etapie badania. Taki sam w obu grupach, istotny statystycznie
spadek wartosci plucnych oporéw naczyniowych dwadzie$cia cztery godziny po zabiegu
zwigzany byt z faktem, ze pomiar ten wykonany byt juz po ekstubacji chorych.

Nalezy zauwazy¢, ze w obu badanych grupach pacjentow konieczno$¢ uzycia katecholamin

nie réznita si¢ miedzy soba.

5.6. Wymiana gazowa

Kliniczne wyktadniki okotooperacyjnej dysfunkcji uktadu oddechowego obserwowane
sa powszechnie po zabiegach z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Maja one najczesciej
charakter przej$ciowy. Zwigzane sg z powstajacymi ogniskami niedodmy 1 towarzyszacym
temu zwigkszonym przeciekiem nieutlenowanej krwi zylnej, z uszkodzeniem srodblonka w
odpowiedzi na uogdlniong reakcje zapalng wywolang kragzeniem pozaustrojowym, a takze
przez pogorszenie funkcji serca w okresie okolooperacyjnym i spowodowany tym zastd] w
krazeniu phicnym®’. W przypadku zbyt duzego przecigzenia ukladu krazenia ptynami
krystaloidowymi, ktoére w wiekszosci przedostaja si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej, moze
doj§¢ do obrzgku s$rédmigzszowego utrudniajacego wymiang gazowa w plucach. W
przypadku masywnego uszkodzenia srodblonkéw na skutek reakcji zapalnej wywotanej
kontaktem krwi z elementami krazenia pozaustrojowego, ptyny koloidowe zawierajace
sktadniki osmotycznie czynne po przedostaniu si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej moga
réwniez nasilaé obrzek $rodmiazszowy ptuc®. W prezentowanym badaniu do oceny zaburzen
wymiany gazowej wykorzystano pomiary pecherzykowo-tetniczej réznicy cisnien parcjalnych
tlenu (AaDO2), przecieku nieutlenowanej krwi zylnej (Qs/Qt) oraz wskaznik oksygenacji.
AaDO2 stuzy do oceny transportu przez$ciennego gazow 1 jest miarg stopnia cig¢zkosci
zaburzen wymiany gazowej. Stanowi roznice miedzy ci$nieniem parcjalnym tlenu w gazie
pecherzykowym 1 we krwi tetniczej. Wzrasta przy zaburzeniach dyfuzji przez blone
pecherzykowo-wilosniczkowa, przy wzroscie przecieku plucnego a takze wraz ze wzrostem
wdechowego stezenia tlenu®’. Qs/Qt jest miarg zaburzen stosunku wentylacji do perfuzji.
Jezeli pecherzyk plucny jest prawidtowo perfundowany, lecz nie jest wentylowany,

przeptywajaca przezen krew nie ulega utlenowaniu. Krew przeptywa przez krazenie plucne
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nie uczestniczagc w wymianie gazowej, zwiekszajac przeciek nieutlenowanej krwi przez ptuca.
Stosunek tej czgsci rzutu serca, ktora przeptywajac przez pluca, nie bierze udzial w wymianie
gazowej (Qs), do calkowitego rzutu serca (Qt) nazywany jest przeciekiem plucnym®’.
Wskaznik oksygenacji to fatwy do obliczenia parametr stuzacy do oceny transportu tlenu w
phlucach. Wylicza si¢ go dzielagc warto$¢ preznosci tlenu w krwi tetniczej (w mmHg) przez
odsetkowg warto$¢ stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO,). Uzywany jest jako
kryterium rozpoznania ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrom) (<200) lub ostrego
uszkodzenia ptuc (Acute Lung Injury - ALI) (<300)"". W badaniu poréwnujacym uzycie 10%
preparatu  HES 200/0,5 z mleczanowym plynem Ringera jako wypekienie uktadu
pozaustrojowego, Eising i wsp.’® badali u pacjentéw poddanych operacjom pomostowania
naczyn wiencowych warto$¢ przecieku nieutlenowanej krwi Qs/Qt, pecherzykowo-tetniczej
roznicy preznosci tlenu AaDO?2 oraz objeto$¢ pozanaczyniowe] wody ptucnej (Extra Vascular
Lung Water — EVLW). Istotnie statystyczng rdznice zaobserwowano w grupie otrzymujacych
jedynie ptyn krystaloidowy, gdzie wartos¢ EVLW bylta zdecydowanie wyzsza. W przypadku
Qs/Qt jak 1 AaDO2 wartosci w obu grupach wzrastaty istotnie zaraz po krazeniu
pozaustrojowym 1 powracaty do normy kilka godzin po operacji. Zaobserwowany w tym
badaniu wigkszy tadunek pltynowy w przestrzeni pozanaczyniowej nie odbil si¢ na
pogorszeniu parametréw wymiany gazowej. Z kolei w innych pracach obserwowano istotny
wzrost zawartosci wody w tkance ptucnej w warunkach wysokiego cisnienia w tetnicy
plucnej’. Powszechnie wigc uznano, ze jesli ciénienie w lewym przedsionku jest niskie, to
nawet istotny spadek cisnienia koloidoosmotycznego jest dobrze tolerowany i nie pojawiajg
sic objawy obrzeku ptuc’. Podobna zalezno§¢ miala miejsce w prezentowanej pracy. Badany
przeze mnie wspoOlczynnik oksygenacji bezposrednio po zakonczeniu operacji w grupie
chorych otrzymujacych preparat 6% HES 130/0,42 byl istotnie nizszy niz w grupie PWE,
zeby w nastepnym punkcie pomiarowym nie rozni¢ si¢ juz istotnie od grupy kontrolnej. W
momencie wzrostu wspdlczynnika oksygenacji zaobserwowano w grupie HESI130
statystycznie wyzsze cisnienie w lewym przedsionku (PCWP) niz w grupie PWE. Wartosci
przecieku plucnego jak i pecherzykowo-tetniczej roznicy preznosci tlenu w obu grupach
wzrosty przej$ciowo i powrdeily do normy po dwudziestu czterech godzinach. W obserwacji
klinicznej nie zaobserwowano roéznic pomi¢dzy badanymi grupami. Czas intubacji 1 dlugos¢

wentylacji mechanicznej w obu grupach nie r6znit si¢ migdzy soba.
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5.7. Zaburzenia krzepnie¢cia

Jak przedstawiono w zatozeniach tej pracy, najwazniejszym argumentem
podnoszonym przez przeciwnikdw stosowania roztwordéw hydroksyetylowanej skrobi w
kardiochirurgii byl ich  niekwestionowany, niekorzystny = wplyw na  uklad
krzepnigcia'®***#*4_Jest to szczegdlnie wazne w przypadku operacji serca, gdzie dotaczaja
si¢ dodatkowo zaburzenia hemostazy wynikajace z zastosowania krazenia pozaustrojowego,
takie jak hemodilucja, zuzycie plytek krwi 1 czynnikéw krzepnigcia czy pelna okresowa
heparynizacja. Wraz z powstaniem kolejnych generacji preparatow HES o mniejszej masie
czasteczkowej 1 nizszym stopniu podstawienia, w wielu badaniach wykazano coraz stabszy
wplyw tych preparatdow na hemostaze, o ile nie przekraczano maksymalnych dopuszczalnych
dawek. W roku 2009 Vanhoonacker® poréwnat uzycie preparatow zelatyny z 6% roztworem
HES 130/0,4 jako wypelnienie uktadu pozaustrojowego w trakcie zabiegbw pomostowania
naczyn wiencowych. W grupie HES po 24 godzinach okotooperacyjna utrata krwi byta tylko
nieznacznie wicksza, ale nie wykazano roznic istotnych statystycznie. W obu grupach
zapotrzebowanie na przetoczenie koncentratu krwinek, osocza byto takie same. W 2005 roku
Van der Linden*” takze porownal wplyw zastosowania preparatow HES 130/0.4 i 3%
roztworéw zelatyny na zaburzenia krzepnigcia u chorych poddanych zabiegom
kardiochirurgicznym. Oprocz wypetnienia uktadu do krazenia pozaustrojowego stosowat oba
koloidy przez caty okres okotooperacyjny, w tym preparat HES 130/0,4 w maksymalne;j
dawce 50 ml’kg m.c. I w tym badaniu nie wykazano réznic pomigdzy badanymi grupami
zarowno w wielkosci okotooperacyjnej utraty krwi, jak 1 w zapotrzebowaniu na preparaty
krwiopochodne. Bardziej doktadng ocene zaburzen krzepnigcia mozna wykona¢ w oparciu o
badania tromboelastometryczne. Poréwnanie roznych rodzajéw 1 rdéznych generacji
preparatow HES przy wykorzystaniu tej metody zawsze wykazywalo negatywny ich wplyw
na jako$¢ powstajacego skrzepu w poréwnaniu z roztworami albumin®®*’. Jednak wraz ze
spadkiem masy czasteczkowe] 1 zmniejszeniem stopnia podstawienia roznice te, przy
stosowaniu preparatow HES w zalecanych dawkach, zmniejszaja si¢ 1 nie znajduja
odzwierciedlenia w obserwacjach klinicznych. Porownujac u chorych kardiochirurgicznych
zastosowanie w okresie pooperacyjnym preparatow HES 200/0,5, HES 130/0,4 oraz roztworu
albumin, Schramko i wsp.”’ wykazali gorsza jako§¢ powstajacego skrzepu w badaniu
tromboelstograficznym, ale nie znalezli r6znic w wielkosci okolooperacyjnej utraty krwi czy
koniecznosci dodatkowego przetaczania preparatow krwiopochodnych. W bezposrednim
poréwnaniu 36 chorych poddanych wszczepieniu protezy zastawki mitralnej, u ktorych w

sktad plynu wstepnie wypekniajacego ukiad pozaustrojowy wchodzit albo 5% roztwor
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albumin, albo 6% HES 130/0,4 Choi i wsp.”' takze nie wykazali réznic w pooperacyjnej
utracie krwi 1 zapotrzebowaniu na preparaty krwiopochodne. W metaanalizie obejmujace;]
facznie 449 pacjentéw z siedmiu badan porownujacych wptyw preparatu HES 200/0,5 1 HES
130/0,4 na zaburzenia krzepnigcia w populacji chorych poddanych duzym operacjom Kozek i
wsp.”? wykazali, ze okolooperacyjna utrata krwi oraz zapotrzebowanie na preparaty
krwiopochodne w przypadku uzycia roztworu HES 130/0,4 byty znaczgco mniejsze.

Wreszcie otwartym pozostaje pytanie czy bilansowane preparaty HES 130/0,42, w
poréwnaniu do roztworow gdzie rozpuszczalnikiem pozostaje 0,9% NaCl, w rézny sposob
wpltywaja na uklad krzepnigcia. W jedynym dostepnym badaniu, na dodatek
przeprowadzonym w warunkach in vitro, krew pobrana od zdrowych ochotnikéw 1
rozcienczona przy zastosowaniu obu typow roztworow HES, w ocenie tromboelstometryczne;j
w podobnym zakresie upo$ledzata tworzenie si¢ skrzepu®. W omawianym tutaj badaniu w
grupie, w ktorej zastosowany zostat preparat 6% HES 130/0,42, w porownaniu do grupy
otrzymujacej roztwor wieloelektrolitowy, nie zaobserwowano zwiekszonej okotooperacyjnej
utraty krwi ani zwigkszonego zapotrzebowania na koncentraty krwi i1 osocze. Takze
laboratoryjne parametry funkcji uktadu krzepnigcia takie jak APTT, INR, czy zmiana liczby
ptytek krwi w obu grupach nie réznity si¢ miedzy sobg. Potwierdza to doniesienia dotyczace
najnowszej generacji roztworoOw hydroksyetylowanej skrobi z ktorych wynika, ze ich wplyw
na zaburzenia krzepnigcia w przypadku uzycia w zakresie dopuszczalnych dawek, jest

minimalny i klinicznie niezauwazalny*.

5.8. Zaburzenia funkcji nerek

Pogorszenie funkcji nerek wywotane przez preparaty sztucznych koloidow zwigzane
jest z onkotycznym uszkodzeniem kanalikow nerkowych. Eliminacja koloidow odbywa si¢
poprzez nerki w momencie kiedy na skutek hydrolizy dochodzi do powstania czastek
mniejszych niz 60-70 kD, czyli ponizej progu nerkowego™. Czeéé z nich jest absorbowana
przez komorki kanalikow proksymalnych, czgs¢ wydalana z moczem zwigkszajac lepkose
moczu pierwotnego oraz zwalniajac jego przeptyw w kanalikach. Gromadzenie si¢ produktow
degradacji HES w przestrzeniach migdzykomérkowych prowadzi do ich obrzeku. W
komorkach tworzacych struktury nerki dochodzi do powstania wakuol, ktére moga taczy¢ sie
z lizosomami i ze soba nawzajem, nasilajac obrzmienie $cian kanalikow nekowych™. W
metaanalizie z 2010 roku obejmujacej 1220 pacjentow w 11 badaniach z randomizacja
chorych, oceniajacych czestos¢ wystepowania uszkodzenia nerek po  infuzji

hyperonkotycznych roztworéw albumin i hydroksyetylowanej skrobi, Wiedermann i wsp.”
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wykazali, ze wlew tak stezonych preparatow HES zwigksza czesto$¢ wystepowania powiklan
w postaci niewydolno$ci nerek. W badaniu in vitro, przeprowadzonym na izolowanej nerce
$winskiej, Hunter i wsp.”’ porownali wplyw roztworu Ringera, 6% roztworu HES 130/0,42 i
10% HES 200/0,5 podawanego w infuzji trwajacej sze$S¢ godzin. Autorzy w pdzniejszym
badaniu histopatologicznym odkryli, ze do wakuolizacji dochodzi zar6wno przy stosowaniu
koloidow jak 1 krystaloidow. W przypadku 10% roztworu HES, w przeciwienstwie do obu
pozostatych grup, zaobserwowano wigksze gromadzenie si¢ pltynu w przestrzeniach
migdzykomorkowych, wieksze naciekanie makrofagéw oraz wyzszy wzrost biochemicznych
markeréw uszkodzenia kanalikow nerkowych®”.

Ocena wptywu koloidow na funkcje nerek jest dodatkowo utrudniona przez to, ze dotyczy
najczesciej chorych znajdujacych si¢ w stanie cigzkim, lub poddawanym rozleglym zabiegom
operacyjnym. W tych przypadkach nie bez znaczenia pozostaje fakt istnienia dodatkowych
czynnikéw uszkadzajacych funkcje nerek, takich jak hipowolemia, hipoksja, hipoperfuzja
narzgdowa, toksyczno$¢ stosowanych lekow, czy towarzyszace tym stanom uszkodzenie
barier naczyniowych i rozw0j uogodlnionej reakcji zapalnej. W duzej metaanalizie z 2006 roku
obejmujacej ponad 1300 pacjentéw Davidson i wsp.”® wskazali na bardzo duza réznorodno$é
wplywu koloidéw na funkcje nerek, w zaleznosci od rodzaju zastosowanego plynu.
Wykazano stosunkowo najmniej powikitan nerkowych po infuzji roztworow zelatyny i
zmniejszanie si¢ nefrotoksycznosci kolejnych generacji roztworéw hydroksyetylowane;j
skrobi. W kolejnej analizie dotyczacej ponad 3000 chorych kardiochirurgicznych poddanych
operacjom w krazeniu pozaustrojowym Wiesen i wsp.”’ nie wykazali roznicy w
pooperacyjnym stezeniu kreatyniny w surowicy i w epizodach niewydolno$ci nerek w
grupach pacjentow otrzymujacych preparat HES 200/0,5 lub roztwoér zelatyny. Plyny te
stanowity wstepne wypetienie uktadu pozaustrojowego, jak rowniez byly uzywane w okresie
pooperacyjnym. W kolejnym badaniu z randomizacja u chorych poddanych operacji tetniaka
aorty brzusznej, Mahmood i wsp.®’ poréwnat funkcje nerek przy zastosowaniu 6% HES
130/0.,4, 6% HES 200/0,62 1 4% roztworu zelatyny. Na podstawie analizy stezen kreatyniny w
surowicy oraz biochemicznych markeréw uszkodzenia cewek nerkowych wykazato
najmniejszy negatywny wptyw na funkcje nerek w grupie chorych otrzymujacych 6% HES
130/0,4. W innym badaniu Magder i wsp.®' w populacji pacjentéw po zabiegu w krazeniu
pozaustrojowym do stabilizacji uktadu krazenia uzyli 10% HES 200/0,5 lub 0,9% NaCl. W
grupie HES zanotowano mniejsze zuzycie katecholamin, natomiast nie zaobserwowano

zadnych réznic w ocenie funkcji nerek.
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Szczegbdlne kontrowersje co do bezpieczenstwa stosowania preparatow hydroksyetylowanej
skrobi budzi grupa pacjentow z cigzka sepsa. W kilku badaniach z uzyciem preparatow HES
200/0,6 1 200/0,5 wykazano zwigkszenie czgstosci incydentéw ostrej niewydolnosci nerek, co
znalazto swoje odzwierciedlenie w metaanalizie przeprowadzonej przez Darta 1 wsp. z
Cochrane Collaboration®®. W konkluzji zawarto stwierdzenie, ze nalezy zachowa¢ szczeg6lna
ostrozno$¢ podczas uzywania w resuscytacji ptynowej preparatéw HES u pacjentow
septycznych, ze wzgledu na potencjalnie wigksze ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci
nerek. Jednak w innej metaanalizie obejmujacej 3147 chorych oceniajacej uzycie preparatow
HES wsrdd najcigzej chorych pacjentow ze schorzeniami hematologicznymi, ciezka sepsa,
niewydolnoscig krazenia wykazano, ze leczenie przy wykorzystaniu hydroksyetylowanej
skrobi nie zwickszalo potrzeby stosowania terapii nerkozastepczych u tych chorych®.
Zastosowanie 6% HES 130/0,4 w populacji chorych septycznych oceniono w
wieloosrodkowym badaniu CHRYSTMAS, w ktérym w grupie kontrolnej uzyto 0,9% NaCl.
Wsrod 196 chorych nie zaobserwowano rdznic w wystepowaniu uszkodzenia nerek pomigdzy
badanymi grupami’’.

Zabiegi kardiochirurgiczne same w sobie moga doprowadza¢ do niewydolnos$ci nerek.
Podczas krazenia pozaustrojowego dochodzi do spadku nerkowych oporéw naczyniowych i
zwiazanego z tym zmniejszenia si¢ o 30% przeptywu krwi przez tetnice nerkowa”. Wiasciwa
hemodilucja moze poprawiac¢ przeplywy nerkowe i przeciwdziata¢ uszkodzeniu kigbuszkow i
cewek nerkowych. Znalezienie wtasciwych proporcji 1 sktadu ptynu stuzagcego do wywotania
hemodilucji moze okaza¢ si¢ kluczowe w przeciwdzialaniu rozwoju ostrego uszkodzenia
nerek w czasie krazenia pozaustrojowego, podczas ktérego rowniez dochodzi do rozwoju
uogolnionej reakcji zapalnej. Zastosowanie preparatu 6% HES 130/0,42 w prezentowanym
badaniu okazato si¢ bezpieczne w konteksScie oceny parametrow nerkowych badanych
pacjentow. Zarowno objeto§¢ moczu na poszczegdlnych etapach, jak i1 stezenie kreatyniny
oraz GFR w obu grupach nie roznity sie. Co zaskakujgce, u pacjentdéw otrzymujacych
preparat PWE w czasie pobytu na oddziale pooperacyjnym statystycznie czgsciej podawano
furosemid w celu wymuszenia diurezy. Spostrzezenia te sg zgodne z przytaczanymi wyzej
najnowszymi  doniesieniami, = wskazujacymi na  bezpieczny  profil  nerkowy

hydroksyetylowanej skrobi 130/0,4 lub 0,42, przy zastosowaniu w dopuszczalnych dawkach.

5.9. Odpowiedz zapalna
W wyniku kontaktu krwi pacjenta ze sztucznymi powierzchniami aparatu do krazenia

pozaustrojowego dochodzi do uwolnienia cytokin, substancji odpowiedzialnych za rozwoj
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uogdlnionej odpowiedzi zapalnej (ang. systemic inflamatory response syndrom- SIRS)®.
Przejawia si¢ ona zaburzeniami funkcji ukladu krzepnigcia 1 fibrynolizy, aktywacja
sktadnikow dopelniacza, pobudzeniem funkcji komorek srodbtonka, nadmierng adhezjg i1
aktywacja neutrofili, ktore uwalniajac toksyczne proteazy 1 wolne rodniki tlenowe
odpowiedzialne sa za niewydolno$é narzadowa po operacjach kardiochirurgicznych®*’. W
wielu badaniach eksperymentalnych 1 klinicznych wykazano znamienny wzrost poziomu
cytokin po zabiegach z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Szczegdlnie dotyczyt on IL-1,
TNF-0, IL-6 oraz IL-8%°"%. W prezentowanym tu badaniu stezenie cytokin w surowicy
zwigkszylo si¢ istotnie jedynie w przypadku IL-6, IL-10 1 TNF-a. Nie odnotowano wzrostu
stezenia IL-2, IL-4 oraz INF-y, ktore w wigkszo$ci pomiaréw nie przekroczyly dolnego progu
czutos$ci zastosowanej metody pomiarowej. Stopien odpowiedzi zapalnej koresponduje z
ryzykiem wystapienia powiktan pooperacyjnych w postaci niewydolnosci narzagdowej. Aby
zmniejszy¢ nasilenie reakcji zapalnej podejmuje si¢ proby modyfikowania sztucznych
elementéw uktadu pozaustrojowego powlekajac je powierzchniami biokompatybilnymi czy
stosujgc coraz doskonalsze oksygenatory membranowe. Proby stosowania lekéw majacych
modyfikowa¢ odpowiedz zapalna® jak dotad nie przyniosty zadowalajacych rezultatow.
Krytyczny moment dla rozwoju SIRS w zabiegach kardiochirurgicznych, w ktorym krew
pacjenta zaczyna kontaktowac si¢ z powierzchniami aparatu perfuzyjnego, to chwila w ktore;j
dochodzi takze do gwaltownej hemodilucji. Plyn wypehliajacy uktad pozaustrojowy
mieszajac si¢ z krwig pacjenta rozciencza wszystkie sktadniki krazacej srodnaczyniowo krwi.
Dlatego sktad tego ptynu moze oddzialywa¢ na dynamike rozwoju reakcji zapalnej
pojawiajacej si¢ w tym momencie. W kilku pracach oryginalnych wykazano modulujacy
wplyw preparatow hydroksyetylowanej skrobi na odpowiedz zapalng poprzez zmniejszenie
adhezji leukocytow®, hamowanie aktywnosci metaloproteinazy 9'', czy wykazujac mniejszy
wzrost poziomu cytokin prozapalnych''. W badaniu na zwierzetach, u ktérych wywolano
seps¢ bakteryjng, wykazano zmniejszenie wytwarzania IL-6 i TNF-a oraz hamowanie
szlakow sygnatowych zwigzanych z wyzwalaniem odpowiedzi zapalnej w przypadku
podawania preparatow HES 130/0,4%".

Przyczyny, dla ktérych miatoby dochodzi¢ do modulacji odpowiedzi zapalnej przy
zastosowaniu preparatow HES nie zostaly jak dotad poznane. By¢ moze czasteczki
hydroksyetylowanej skrobi wywieraja jaki§ bezposredni efekt na komorki srodblonka,
skutkujacy zmniejszonym uwalnianiem biatek adhezyjnych takich jak integryny i

11,66,68

selektyny . Wilasciwosci farmakokinetyczne preparatow HES zwigzane z poprawa

mikrokrazenia, z mniejsza akumulacjg plyndw w przestrzeni pozanaczyniowej, lepszym
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wypelnieniem tozyska naczyniowego a co za tym idzie szybszg stabilizacjag hemodynamiczna,
moga rowniez odpowiadac¢ za tagodniejszy przebieg reakcji zapalnej. Innym wytlumaczeniem
modulujacego wptywu preparatéw HES na przebieg reakcji zapalnej moze by¢ rézny stopien
ekspresji trombiny po wlewie roznych rodzajéow ptynow krwiozastepczych. Trombina
wplywa na produkcje niektérych cytokin, przede wszystkim IL-6 1 IL-8 wytwarzanych w
komorkach $rodblonka i monocytach®. Kolejne generacje preparatow HES w coraz
mniejszym stopniu, ale jednak caty czas uposledzajg uktad krzepnigcia i produkcje trombiny,
natomiast wlew duzych objetosci krystaloidow moze prowadzi¢ do nadkrzepliwosci i
zwigkszonej z tym ekspresji trombiny.

W prezentowanym badaniu stezenie cytokin oznaczano chwile po indukcji znieczulenia
ogolnego oraz cztery godziny po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego, gdy wedlug

23165 "W grupie chorych otrzymujacych preparat

piSmiennictwa ich stezenia sg najwyzsze
6% HES 130/0,42 wykazano istotnie wyzsze wartosci IL-6 [p 0,049] oraz istotnie wyzsza
leukocytoze [p 0,013] w okresie po kragzeniu pozaustrojowym. Wartosci CRP, IL-10 i TNF-a
wzrosty u wszystkich badanych chorych, ale nie wykazano statystycznych réznic miedzy
badanymi grupami.

Interleukina 6 jest jednym z glownych czynnikow regulujacych mechanizmy obronne
organizmu. Uczestniczy w odpowiedzi immunologicznej, krwiotworzeniu 1 reakcji zapalnej.
Wytwarzana jest gldéwnie przez monocyty 1 makrofagi oraz w mniejszym stopniu przez
komorki $rodbtonka, fibroblasty 1 limfocyty. Glownymi czynnikami stymulujacymi
wytwarzanie IL-6 jest IL-1, interferony, czynniki martwicy nowotworu, lipopolisacharydy i
wirusy’’. Interleukina 6 dziata wielokierunkowo. Pobudza limfocyty B do produkciji
immunoglobulin r6znych klas oraz bierze udzial w aktywacji limfocytow T. Wraz z IL-3
pobudza proliferacje i1 réznicowanie si¢ macierzystych komorek szpiku. W stanach zapalnych
stezenie IL-6 moze wzrasta¢ nawet 100-krotnie, dlatego uwazana jest za wczesny, ale
niespecyficzny wskaznik reakcji zapalnych toczacych si¢ w organizmie’.

Badan poréwnujacych wplyw réznych sposobow wypetnienia uktadu pozaustrojowego na
stezenie cytokin jest bardzo niewiele. Tamayo 1 wsp. w badaniu poréwnujacym 44 chorych, u
ktorych uktad do krazenia pozaustrojowego wypetliano albo mleczanowym roztworem
Ringera, albo roztworem Zelatyny nie wykazali statystycznych roznic w stezeniach IL-6, IL-8,
TNF-a i CRP oraz sktadowej C4 dopetniacza®™. W innej pracy Choi i wsp.”' w grupie 36
pacjentow poddanych zabiegowi wszczepienia protezy zastawki mitralnej, u ktorych uktad do
krazenia pozaustrojowego wypetniono mieszaning zawierajacg albo 6% HES 130/0,4, albo

5% albuming, rowniez nie znalezli statystycznych roznic stezenia IL-6, IL-8 1 TNF-a miedzy
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badanymi grupami. W obu przedstawionych opracowaniach $redni czas zaklemowania aorty
wyniost ok. 65 minut a $redni czas krgzenia pozaustrojowego odpowiednio okoto 100 i 90
minut. W moim badaniu wartosci te byly znacznie krotsze i1 wyniosty ok. 41 minut dla
zaklemowania aorty i ok. 78 minut dla catkowitego czasu krazenia pozaustrojowego. Poziom
cytokin $cisle koresponduje z dlugoscia czasu krazenia i czasu zaklemowania aorty .
Uzyskane w tym badaniu wyniki, r6zne od tych prezentowanych w cytowanych doniesieniach
moga sugerowac, ze wptyw preparatow skrobi na modulacje odpowiedzi zapalnej zmienia si¢
by¢ moze wraz z czasem trwania krazenia pozaustrojowego i zaklemowania aorty. Nalezy
pamigtac, ze zrodtem mediatoréw zapalnych w trakcie CBP moze by¢ takze endotoksemia
pochodzaca z translokacji bakteryjnej poprzez uszkodzong w wyniku niedokrwienia
trzewnego bariere jelitowa™. Takze zespot malego rzutu serca po CPB, lub zbyt maty rzut na
pompie rolkowej utrzymywany w trakcie krazenia pozaustrojowego oraz niedokrwienie
tkanek i towarzyszacy temu uraz niedokrwienny prowadzi do uwolnienia cytokin®’.

Zastanawiajacy jest, opisany juz na wczesniejszym etapie tego omoéwienia, zdecydowanie
stabilniejszy przebieg krazenia pozaustrojowego w grupie HES130. To wtlasnie stopien
nasilenia uogodlnionej reakcji zapalnej koresponduje z 1iloScia incydentow hipotonii
wymagajacych podawania lekoéw obkurczajacych tozysko naczyniowe, ktorych istotnie wigcej
byto w grupie PWE(!). Roznica stgzen IL-6 miedzy grupami byla na granicy istotnosci
statystycznej, gdyz warto$¢ p wyliczono na 0,049. Takze brak réznic migdzy grupami w
zakresie stezen TNF-a 1 INF-y, bedacych silnymi stymulatorami dla wydzielania IL-6, nie
przemawia za wigkszym wptywem prozapalnym zastosowanego preparatu 6% HES 130/0,42
niz referencyjnego PWE. Wyzsze stezenie hemoglobiny i liczby leukocytow po krazeniu
pozaustrojowym koresponduje ze zwigkszonym poziomem IL-6. Biorac pod uwage, ze
cytokina ta stymuluje rowniez odpowiedz odpornosciowg poprzez produkcje
immunoglobulin, stymulacje limfocytéw T oraz wzmozona hematopoeze’™® mozna dopatrzy¢
si¢ takze pozytywnego wplywu IL-6 na przebieg pooperacyjny. Zastosowanie
zbilansowanego 6% roztworu HES 130/0,42 nie zmniejszyto reakcji zapalnej wywotanej
uzyciem krazenia pozaustrojowego. Izolowany wzrost IL-6 oraz wzrost liczby plytek moze,

cho¢ nie musi $wiadczy¢ o jej nasileniu.

5.10. Réznice pomiedzy preparatami HES najnowszej generacji
Rozwdj kolejnych generacji preparatow hydroksyetylowanej skrobi zwigzany jest z
potrzeba udoskonalania ich wilasciwosci farmakokinetycznych 1 zwigzanej z tym poprawy

bezpieczenstwa stosowania. Zmniejszenie masy czgsteczkowe] oraz stopnia podstawienia
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pozwolito uzyskac preparaty rdznigce si¢ swoimi wtasciwosciami od pierwszych stosowanych
roztworé6w HES. Najnowsza generacja tych substancji tez nie jest grupg homogenna,
poniewaz obok preparatow zbudowanych tradycyjnie z czasteczki skrobi pozyskanej z
kukurydzy, pojawily sie¢ takie gdzie substratem jest skrobia ziemniaczana. W pracy
Lehmanna’”' wykazano roznice w dostgpnosci biologicznej obu tych preparatow, dlatego
obserwacje uzyskane z badan testujacych jeden z rodzajéw tego preparatu moga r6zni¢ si¢ od
tych, w ktorych uzyto drugiego z nich''. Skrobia jest polisacharydem roglinnym peliacym w
ro$linach role magazynu energii. Nie jest zwigzkiem jednorodnym chemicznie 1 sktada si¢ w
rzeczywistosci z dwoch roznych polisacharydow, z silnie rozgatezionej amylopektyny 1 z
prostych, nierozgat¢zionych tancuchéw amylozy. Preparat HES pozyskany ze skrobi
kukurydzianej w prawie 98% ztozony jest z rozgatgzionych tancuchow amylopektyny. W
przypadku roztworu HES, w ktorym zrédtem skrobi sg bulwy ziemniaka, amylopektyna
stanowi tylko okolo 75% mieszaniny, a pozostata cze$é to proste lancuchy amylozy''. Ze
wzgledu na rdzng ilos¢ rozgatezionych tancuchdéw polisacharydowych w swoim sktadzie,
stosunek C2/C6 w przypadku preparatow otrzymanych z kukurydzy jest wyzszy (9:1) niz w
roztworach uzyskanych ze skrobi ziemniaczanej (6:1). Wiadomo, ze wigcksze podstawienie
grup hydroksylowych przy weglu C2 daje wigkszg odpornos¢ na amylaze 1 pozwala wydtuzy¢
czas dzialania preparatéw hydroksyetylowanej skrobi''. Potwierdzenie tej réznicy mozna
znalezé w przytaczanej juz pracy Lehmanna’', gdzie poréwnano efekty zastosowania
preparatow uzyskanych ze skrobi ziemniaczanej 1 kukurydzianej u zdrowych ochotnikow.
Stopien hemodilucji oraz efekt osmotyczny zastosowanych plynéw byt podobny, ale w
przypadku skrobi ziemniaczanej zaobserwowano wigkszy klirens. Stopien podstawienia
opisujacy procent wysycenia czasteczki skrobi grupami hydroksyetylowymi rézni si¢
nieznacznie w zaleznosci od rodzaju substratu (odpowiednio 0,4 dla preparatow uzyskanych
ze skrobi kukurydzianej 1 0,42 dla skrobi ziemniaczanej). Wykazano réwniez roéznice w
lepkos$ci obu preparatow wynikajace najprawdopodobniej z roznic w procentowej zawartosci
rozgatezionych wielocukrow w sktadzie’, jednak dotad nieznane sa efekty i kliniczne
implikacje wynikajagce z tej roznicy. Skrobia ziemniaczana zawiera estry kwasow
fosforowych 1 w preparatach HES uzyskanych z tego produktu znajduja si¢ fosforany w ilosci
kilkuset czes$ci na milion (parts per milion — ppm). W roztworach HES uzyskanych ze skrobi
kukurydzianej znalez¢ mozna jedynie $ladowe ilosci grup fosforanowych. Obecnosé
fosforandéw moze prowadzi¢ do uposledzenia krzepnigcia, co udowodniono w badaniu in

71,72

vitro' *'“, oraz zaburza¢ metabolizm watrobowy. W badaniu na zdrowych ochotnikach

Godier”? zbadal przy pomocy tromboelastometrii wplyw obu rodzajéow najnowszych
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preparatow HES na uktad krzepnigcia 1 nie wykazat istotnych réznic pomiedzy nimi. Istniejg
nieliczne prace oceniajgce wplyw preparatow HES zbudowanych w oparciu o skrobig
ziemniaczang na funkcje watroby. W niektorych z nich zaobserwowano wzrost poziomu
bilirubiny po zastosowaniu tego plynu. Natomiast w wielu istniejagcych opracowaniach
dotyczacych efektow zastosowania roztworéw HES stworzonych na bazie skrobi
kukurydzianej nie zaobserwowano pogorszenia funkcji watroby'".

W prezentowanym badaniu zastosowano preparat hydroksyetylowanej skrobi 130/0,42 na
bazie skrobi ziemniaczanej. W zwigzku z tym analizie poddano réwniez aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz stezenie bilirubiny.
Nie wykazano negatywnego wplywu zastosowanego preparatu na tak oceniang funkcje
watroby. Zaobserwowano niewielki wzrost wartosci AIAT w grupie HES130, ktory byt
statystycznie wyzszy niz w grupie PWE. Warto$¢ ta nie przekroczyta norm, nie réznita si¢ od

warto$ci wyjsciowej przy przyjeciu do szpitala i roznica ta nie miata znaczenia klinicznego.

5.11. Podsumowanie

Przedmiotem badania byla ocena efektow zastosowania 6% roztworu
hydroksyetylowanej skrobi 130/0,42 w zabiegach z uzyciem krazenia pozaustrojowego,
zarOwno jako sktadnika ptynu wypehiajacego wstepnie uklad maszyny do oksygenacji
pozaustrojowej jak 1 w terapii okresu okotooperacyjnego. W porownaniu do grupy kontrolnej,
w ktorej uzyto krystaloidowego roztworu wieloelektrolitowego zaobserwowano mniejsze
zapotrzebowanie na plyny w czasie operacji i mniej dodatni bilans ptynowy, co znalazto
swoje odzwierciedlenie w statystycznie wigkszym przyroscie masy ciata wsrod chorych, u
ktorych ptyn wypetniajacy uktad pozaustrojowy sktadat sie jedynie z ptynu krystaloidowego.
Uzycie roztworu 6% HES 130/0,42 zapewnilo zdecydowanie lepsza stabilno$¢ uktadu
krazenia w trakcie trwania krazenia pozaustrojowego, chorzy z tej grupy wymagali
statystycznie rzadziej, a jezeli zaistniata taka konieczno$¢ to w zdecydowanie mniejszych
dawkach, podawania lekéw obkurczajacych tozysko naczyniowe. W grupie, w ktorej uktad
pozaustrojowy nie zostal wypeliony wstepnie przy pomocy koloidow, w okresie
pooperacyjnym przetoczono statystycznie wigksza objetos¢ preparatu HES 130/0,42.
Sumarycznie, wiaczajac do zbiorczego bilansu pltyn wypehiajacy uktad pozaustrojowy, w
obu grupach chorzy otrzymali poréwnywalng objetos¢ preparatow koloidowych.
Zastosowanie badanego koloidu w trakcie krazenia pozaustrojowego dawato wieksza
hemodilucj¢ (nizszy hematokryt niz w grupie kontrolnej), zwigzang z dluzszym

utrzymywaniem si¢ przetoczonego ptynu w tozysku naczyniowym, a w okresie po
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zakonczeniu krazenia, wyzsza wartos¢ cisnienia zaklinowania niz w grupie kontrolnej. I
chociaz warto$¢ cisnienia zaklinowania w tym momencie mieScita si¢ w zakresie
prawidtowym, zmierzony w tej samej chwili wspotczynnik oksygenacji w grupie HES 130
byt istotnie nizszy niz w grupie PWE. W kolejnych pomiarach oceniane parametry
hemodynamiczne, jak 1 parametry wymiany gazowej nie roéznity si¢ juz pomiedzy grupami.
Szczegolng uwage w ocenie skutkow zastosowania preparatu HES 130/0,42 zwrocono na
funkcje uktadu krzepnigcia 1 funkcje nerek. Poprzednie generacje preparatow
hydroksyetylowanej skrobi wykazywaty negatywny wplyw na funkcjonowanie tych uktadow,
stad zalecenia do ich stosowania byly bardzo ostrozne. W prezentowanym badaniu
zastosowanie zbilansowanego 6% roztworu HES 130/0,42 nie wykazato takiego negatywnego
dziatania. Nie obserwowano zwigkszonej utraty krwi w okresie okotooperacyjnym, wiekszego
zapotrzebowania na preparaty krwiopochodne, ani réznic w warto$ciach podstawowych
koagulologicznych badan laboratoryjnych. W obu badanych grupach klirens kreatyniny
skalkulowany jako wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego zmniejszal si¢ przejsciowo i1
wracal do warto$ci wyjsciowych przy wypisie ze szpitala. Nie odnotowano r6znic w diurezie,
ale w grupie otrzymujacej PWE zdecydowanie czes$ciej uzywano furosemidu w celu jej
wymuszenia.

Jednym z celow niniejszego badania byla ocena stopnia odpowiedzi zapalnej do jakiej
dochodzi podczas uzycia krazenia pozaustrojowego. W dostepnej literaturze znalez¢ mozna
doniesienia sugerujace, ze najnowsze preparaty hydroksyetylowanej skrobi mogg zmniejszac
nasilenie reakcji zapalnej. Prezentowane wyniki nie potwierdzajg obserwacji innych autorow.
W grupie pacjentow ktorzy otrzymali preparat 6% HES 130/0,42 odnotowano wyzsze
warto$ci IL-6 oraz wieksza leukocytozg. Jednoczesnie w tej grupie chorych dwadziescia
cztery godziny po operacji zaobserwowano takze wyzsze wartosci hemoglobiny. Mniej
okresow hipotonii w trakcie trwania krazenia pozaustrojowego wymagajacych podania lekow
obkurczajacych tozysko naczyniowe w grupie HES130 oraz brak r6znic pomiedzy badanymi
grupami w wartosciach TNF-a 1 w obserwowanym pooperacyjnym przebiegu klinicznym nie
pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, ze zastosowanie tego rodzaju hydroksyetylowanej skrobi
nasila odpowiedz zapalng. W przytaczanych wcze$niej w tym omowieniu pracach, w
porownaniu z roztworem zelatyny 1 5% albuming nie wykazano r6znic w nasileniu
odpowiedzi zapalnej przy wykorzystaniu roztworow HES. Oprécz innej grupy kontrolnej w
tamtych pracach, czas zaklemowania aorty i1 dtugo$¢ krazenia pozaustrojowego w porownaniu
z moim materiatlem byly zdecydowanie dluzsze. Stosowano tam takze troche¢ inny preparat niz

w prezentowanej tutaj pracy. A jak wspomniano wykazano istnienie réznic w budowie

69



chemicznej 1 wlasciwosciach farmakokinetycznych miedzy roztworami HES uzyskanymi ze
skrobi kukurydzianej (HES 130/0,4) 1 ze skrobi ziemniaczanej (HES 130/0,42). Wedlug
niektorych autoréw ten drugi typ preparatdow moze powodowaé zaburzenia funkcji watroby.
Wyniki prezentowanego badania nie potwierdzaja jednak niekorzystnego oddzialywania
ocenianego koloidu na watrobe. Nie mozna wykluczy¢, ze skuteczno$¢ 1 profil
bezpieczenstwa kazdego z tych preparatow moga by¢ rézne, co wobec skapej ilosci danych z
badan klinicznych wskazuje na konieczno$¢ dalszych analiz klinicznych.

Zastosowanie koloidu jako ptynu wypetniajacego wstepnie uktad pozaustrojowy okazato si¢
bezpiecznym sposobem na przeprowadzenie zabiegbw w krazeniu pozaustrojowym.
Zapewnito lepsza stabilizacje krazenia podczas krazenia pozaustrojowego oraz mniej dodatni
bilans plynowy na koniec operacji. Ze wzgledu na uzyskang wigkszg hemodilucje, mniejsze
zapotrzebowanie na dodatkowe ptyny podczas ECC i1 dtuzsze utrzymywanie si¢ podanej
objetosci w lozysku naczyniowym, uzywajac 6% HES 130/0,42 mozna podja¢ probe
zmniejszenia objetosci pltynu wypetniajacego uktad pozaustrojowy. Ostatecznie pacjenci, u
ktérych nie stosowano koloidow podczas krazenia pozaustrojowego 1 tak wymagali
przetoczenia ich w pozniejszym okresie w pierwszych dwudziestu czterech godzinach po
zabiegu. Nowoczesny, zbilansowany 6% roztwdr hydroksyetylowanej skrobi o masie
czasteczkowej 130kD 1 stopniu podstawienia 0,42 nie wykazal negatywnego wpltywu na
funkcje nerek 1 nie wywotat istotnych klinicznie zaburzen uktadu krzepnigcia.

W opinii autora zastosowanie 6% roztworu HES 130/0,42 w ukladzie pozaustrojowym
przyniosto korzysci chorym poddanym zabiegom kardiochirurgicznym 1 takie postgpowanie
mozna zarekomendowac¢ jako rutynowe. W coraz liczniejszej grupie pacjentow w starszym
wieku, z uposledzong czynnos$cig migsnia sercowego, z niewydolnoscig krazenia i
towarzyszacymi niedoborami biatkowymi oraz podczas zabiegdbw wymagajacych dluzszego
czasu zakleszczenia aorty korzy$ci zwigzane z zastosowaniem omawianego preparatu,
zwiekszajagcego cisnienie koloidoosmotyczne plynu wypetniajacego uktad pozaustrojowy
moga by¢ jeszcze wyrazniej zaznaczone. Stabilniejszy przebieg krazenia w czasie
zakleszczenia aorty, wyzsze cisnienie w lewym przedsionku podczas odlaczania CPB,
mozliwo$¢ zmniejszenia objetosci wstepnego wypetnienia uktadu pozaustrojowego i1
towarzyszace temu zmniejszenie stopnia hemodilucji, przy braku dziatah niepozadanych
pozwala wigza¢ nadziej¢ z dalszym ograniczeniem powiktan narzagdowych wystepujacych po

krazeniu pozaustrojowym.
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6. Whnioski

Zbilansowany 6% roztwdr hydroksyetylowanej skrobi o masie czasteczkowej 130 kD 1

stopniu podstawienia 0,42 (HES 130/0,42) zastosowany w ukladzie pozaustrojowym okazat

si¢

bezpieczng  alternatywa dla  zrownowazonego  krystaloidowego  roztworu

wieloelektrolitowego u chorych poddanych operacjom bezposredniej rewaskularyzacji

mig$nia sercowego w krazeniu pozaustrojowym.

1.

Zastosowanie  zbilansowanego 6%  roztworu HES  130/0,42  zmniejsza
zapotrzebowanie na plyny w trakcie operacji, skutkuje wiekszg hemodilucjg 1
zapewnia zdecydowanie lepszg stabilno$¢ uktadu krazenia w trakcie trwania krazenia
pozaustrojowego.

Uzycie zbilansowanego 6% roztworu HES 130/0,42 pozostaje bez wplywu na
parametry hemodynamiczne 1 funkcj¢ uktadu oddechowego, z wyjatkiem momentu
bezposrednio po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego, gdy stwierdza si¢
przejsciowy wzrost ci$nienia zaklinowania z jednoczesnym obnizeniem si¢
wspolczynnika oksygenacji w porownaniu do grupy kontrolne;.

Uzycie zbilansowanego preparatu 6% HES 130/0,42 w prezentowanym badaniu nie
wywoluje zaburzen krzepnigcia zarowno w obserwacji klinicznej (okolooperacyjna
utrata krwi), jak 1 w ocenie podstawowych badan koagulologicznych. W poréwnaniu z
grupg kontrolng zastosowanie badanego ptynu nie wykazuje negatywnego wpltywu na
funkcje nerek.

Zastosowanie zbilansowanego 6% roztworu HES 130/0,42 nie zmniejsza stopnia
odpowiedzi zapalnej wywotanej przez krazenie pozaustrojowe a izolowany wzrost
stezenia jedynie interleukiny-6 i liczby leukocytow w poréwnaniu do grupy kontrolne;j

moze sugerowac jej nasilenie.
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7. Streszczenie

Cel: Celem badania jest ocena zastosowania w uktadzie pozaustrojowym zréwnowazonego
fizjologicznie 6% roztworu hydroksyetylowanej skrobi HES 130/0,42, w poréwnaniu ze
zbilansowanym ptynem krystaloidowym u chorych poddanych operacjom bezposredniej
rewaskularyzacji mig¢snia sercowego w krazeniu pozaustrojowym.

Chorzy i metoda: Badaniem objeto 60 kolejno operowanych chorych, ktorych
zakwalifikowano losowo do jednej z dwdch grup roéznigcych si¢ sposobem przygotowania
ptynu wypetiajacego uktad aparatu do krazenia pozaustrojowego. W pierwszej z grup uzyto
zbilansowanego 6% roztworu hydroksyetylowanej skrobi 130/0,42 (grupa HES130, n=30), w
drugiej grupie w to miejsce zastosowano zrownowazony fizjologicznie roztwor
wieloelektrolitowy (grupa PWE, n=30). W obu grupach zanotowano doktadny bilans
ptynowy, mase ciala pacjentow, konieczno$¢ uzycia lekow obkurczajacych tozysko
naczyniowe podczas CPB, utrate krwi w okresie okotooperacyjnym, zapotrzebowanie na
preparaty  krwiopochodne  oraz  uzycie  katecholamin. = WartoSci  parametréw
hemodynamicznych, wymiany gazowej oraz parametrow biochemicznych (hemoglobina,
hematokryt, AIAT, AspAT, bilirubina, kreatynina, INR, APTT, ptytki krwi, leukocyty, CRP)
oznaczano w kilku punktach pomiarowych do dwudziestu czterech godzin po zakonczeniu
zabiegu. Podczas CPB oznaczono dodatkowo st¢zenie hemoglobiny 1 hematokryt, mierzono
rowniez warto$¢ Sredniego ci$nienia tetniczego (MAP) oraz osrodkowego cisnienia zylnego
(CVP), w celu wyliczenia warto$ci systemowego oporu naczyniowego (SVRI) panujacego
podczas krazenia pozaustrojowego. W przypadku kreatyniny wykonano dodatkowe
oznaczenie w momencie wypisu chorego z oddziatu. Pomiar st¢zenia interleukin (IL) (IL 2,
IL 4, IL 6, IL10), czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a) oraz interferonu y (IFN-y) u
kazdego pacjenta wykonano dwukrotnie, po znieczuleniu i 4 godziny po zakonczeniu
krazenia pozaustrojowego.

Wyniki: W poréwnaniu do grupy PWE, w grupie HES130 zaobserwowano mniejsze
zapotrzebowanie na plyny w czasie operacji i mniejszy bilans plynowy na koniec zabiegu
(1117 ml -748+2264 w grupie HES130 1 1767 ml -8+3067 w grupie PWE [p=0,0023]), co znalazto
swoje odzwierciedlenie w statystycznie wigkszym przyros$cie masy ciata w trakcie zabiegu
wsrdd chorych otrzymujacych jedynie ptyn krystaloidowy w uktadzie pozaustrojowym (grupa
HES130 0,75 kg +1,1 a grupa PWE 1,3 kg +0,9 [p=0,03]). Podanie w to miejsce preparatu 6%
HES 130/0,42 zapewnito zdecydowanie lepszg stabilnos¢ uktadu krazenia w trakcie CPB.
Chorzy z tej grupy wymagali statystycznie rzadziej (47% w grupie HES130 1 80% w grupie

PWE [p=0,0074]), a jezeli zaistniata taka konieczno$¢ to w zdecydowanie mniejszych dawkach
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(odpowiednio 0 pg 0+800 1 250 pg 0+1700 [p=0,0054]), podawania lekéw obkurczajacych
tozysko naczyniowe. W grupie PWE od zakonczeniu krazenia pozaustrojowego przetoczono
statystycznie wigksza objetos¢ koloidow (800 ml 500+2800 w grupie HES130 i 1500 ml
5003000 w grupie PWE [p=0,00006]). W trakcie krazenia pozaustrojowego w grupie HES130
dochodzito do wigkszej hemodilucji (hematokryt w grupie HES130 wyniost 20,4% 2,9 a w
grupie kontrolnej 22,1% +2,8 [p=0,032]) zwigzane] z dluzszym utrzymywaniem si¢
przetoczonego ptynu w tozysku naczyniowym. Bezposrednio po zakonczeniu krazenia, w
grupie HES130 odnotowano wyzsza warto$¢ cisnienia zaklinowania niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 10 mmHg 6+16 vs 7 mmHg 5+14 [p=0,00047]) a zmierzony w tej samym
momencie wspotczynnik oksygenacji w grupie HES 130 byt istotnie nizszy (295 mmHg
173+454) niz w grupie PWE (345 mmHg 99+534 [p=0,044]). W kolejnych pomiarach oceniane
parametry hemodynamiczne jak 1 parametry wymiany gazowej nie roznily si¢ juz pomiedzy
grupami. Zastosowanie 6% HES 130/0,42 nie wigzalo si¢ ze zwickszong utratg krwi w okresie
okotooperacyjnym, wigkszym zapotrzebowaniem na preparaty krwiopochodne, nie
zaobserwowano r6éznic w  warto$ciach podstawowych koagulologicznych badan
laboratoryjnych. W obu grupach wspoétczynnik przesgczania kitgbuszkowego (GFR) nie roznit
si¢ miedzy grupami, zmniejszal si¢ przejsciowo 1 wracat do wartosci wyjsciowych przy
wypisie ze szpitala. Nie odnotowano réznic w objetosci oddanego moczu, w grupie PWE
zdecydowanie czesciej uzywano furosemidu w celu wymuszenia diurezy (36,7% w grupie
HES130 1 73,3% w grupie PWE [p=0,043]). W grupie HES130 odnotowano wyzsze wartosci
IL-6 (106,4 pg/ml 0+192,8 w grupie HES130 1 76,8 pg/ml 0-162,1 w grupie PWE [p=0,049]) oraz
wiekszg leukocytoze po zabiegu (odpowiednio 12,6 G/l £2,1 w grupie HES130 1 10,7 G/l £2,0
w grupie kontrolnej [p=0,0005]). Jednocze$nie w tej grupie chorych dwadziescia cztery godziny
po operacji zaobserwowano takze wyzsze stezenie hemoglobiny (grupa HES130 11,5 g/dl +1,1
a grupa PWE 10,8 g/dl 1,1 [p=0,028]). Brak bylo réznic pomigdzy badanymi grupami w
zakresie stezenia CRP, TNF-a 1 IFN-y. Nie odnotowano klinicznie istotnego wzrostu st¢zenia
IL-2, IL-4 1 IL-10. Nie odnotowano tez klinicznie istotnych r6znic pomiedzy grupami w
zakresie aktywnosci AIAT, AspAT i stgzenia bilirubiny.

Whioski: Zbilansowany 6% roztwor hydroksyetylowanej skrobi o masie czasteczkowej 130
kD 1 stopniu podstawienia 0,42 (HES 130/0,42) zastosowany w uktadzie pozaustrojowym
okazat si¢ bezpieczna 1 korzystng alternatywa dla zrownowazonego krystaloidowego roztworu
wieloelektrolitowego u chorych poddanych operacjom bezposredniej rewaskularyzacji
migs$nia sercowego w krazeniu pozaustrojowym. Zastosowanie zbilansowanego 6% roztworu

HES 130/0,42 zmniejszyto zapotrzebowanie na ptyny w trakcie operacji, skutkowato wigksza
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hemodilucjg 1 zapewnilo zdecydowanie lepszg stabilno$¢ ukladu krazenia w trakcie trwania
krazenia pozaustrojowego. Nie odnotowano klinicznie istotnego wplywu badanego preparatu
na parametry hemodynamiczne 1 funkcje ukladu oddechowego. Nie zaobserwowano
zwiekszonej utraty krwi ani zapotrzebowania na koncentraty krwiozastepcze w badanej
grupie chorych. W porownaniu do grupy kontrolnej nie wykazano negatywnego wplywu
zastosowania badanego plynu na funkcj¢ nerek. Zastosowanie zbilansowanego 6% roztworu
HES 130/0,42 nie zmniejszylo stopnia odpowiedzi zapalnej wywolanej przez krazenie
pozaustrojowe a izolowany wzrost wartosci IL-6 oraz liczby leukocytow w poréwnaniu do

grupy kontrolnej moze sugerowac jej nasilenie.
Stowa kluczowe: krazenie pozaustrojowe, operacja serca, roztwor koloidowy,

hydroksyetylowana skrobia, HES 130/0,42, wypetienie uktadu pozaustrojowego, odpowiedz

zapalna
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8. Abstract

Aim of the study: The purpose of this study is to compare clinical and laboratory effects of
6% balanced physiological hydroxyethyl starch 130kd/0.42 (HES 130/0.42) and the balanced
crystalloid solution used as priming in cardiopulmonary bypass (CPB) circuit during coronary
artery bypass grafting (CABG) procedures.

Patients and method: This study involved 60 consecutive surgical patients, randomly
assigned to one of two groups, in which different solutions were used in as cardiopulmonary
circuit priming. In the first group balanced HES 130/0.42 was used (HES130 group, n=30)
while in the second one physiologically balanced multi-electrolyte solution (PWE group,
n=30). In both subsets of patients careful fluid balance, body mass, a need for the use of
vasoconstricting agents during CPB (including catecholamines), perioperative blood loss,
number of transfused blood units were evaluated. Hemodynamic parameters, blood gases and
biochemistry (hemoglobin, hematocrit, aspartate amino transferase (AspAT), alanine amino
transferase (AIlAT), bilirubin, creatinine, international normalized ratio (INR), activated
partial thromboplastin time (APTT), platelet and leukocyte count, C-reactive protein (CRP))
were assessed systematically in the predefined study points within the first 24 hours after the
surgery. Moreover, during CPB, hemoglobin concentration and hematocrit, mean systemic
arterial pressure (MAP) as well as central venous pressure (CVP) to calculate systemic
vascular resistance index (SVRI) were measured. Glomerular filtration rate (GFR) was also
calculated at the time of discharge. Serum levels of cytokines such as interleukins (IL) (IL 2,
IL 4, IL 6, IL10), tumor necrosis factor o (TNF-a) and interferon y (IFN-y) were measured in
each study participant twice, after induction to anesthesia and 4 hours after weaning from
CPB.

Results: In HES130 group a reduced need for fluid intravenous infusion during surgery and
lower fluid balance at the end of operation was noted comparing to PWE group (1117 ml
-748+2264 in HES130 group and 1767 ml -8+3067 in PWE group [p=0.0023], respectively) that
corresponded with statistically significant increase in body mass during surgery among
patients receiving in CPB priming only crystalloid solutions (HES130 group 0.75 kg 1.1 and
PWE group 1.3 kg +0.9 [p=0.03], respectively). However, the use of 6% HES 130/0.42 was
associated with much better hemodynamic stability during CPB. The use of vasoconstrictive
agents in HES patients was needed both less often (47% in HES130 group vs. 80% in PWE
group [p=0.0074]), and in lower doses (0 pg 0+800 vs. 250 pg 0+1700 [p=0.0054], respectively in
HES130 and PWE groups). In PWE group, significantly higher volume of colloid solution
was infused after completion of CPB (800 ml 500+2800 in HES130 group vs. 1500 ml 500+3000
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in PWE group [p=0.00006], respectively). During CPB in HES130 group higher degree of
hemodilution was noted (hematocrit in HES130 group was 20.4% +2.9 vs 22.1% +2.8 in
control group respectively [p=0.032],) that was related to longer intravascular circulation of the
infused solution. Directly after weaning from CPB completion, lower pulmonary artery wedge
pressure was noted in HES130 group as compared with the control group (10 mmHg 6+16 vs.
7 mmHg 5+14 respectively, [p=0.00047]) and calculated at the same time median oxygenation
index was significantly lower in HES130 group (295 mmHg 173+454) than in PWE group (345
mmHg 99+534 [p=0.044]). In the subsequent study points, hemodynamic and blood gases
parameters were not differ between groups. The use of 6% HES 130/0.42 was not associated
with excessive blood loss in the early postoperative period, no increased need for blood-
related products transfusions as well as no differences in standard coagulation parameters
were observed. In both groups GFR levels were similar. A drop in GFR was observed
temporarily and renal function returned to baseline at the time of discharge. Although no
differences in diuresis were noted, in PWE group furosemide was administered more often to
force adequate diuresis (36.7% in HES130 group vs. 73.3% in PWE group, respectively
[p=0.043]). In HES130 group higher values of IL-6 (106.4 pg/ml 0+192.8 in HES130 group vs.
76.8 pg/ml 0+162.1 in PWE group [p=0.049]) and higher leukocyte counts after surgery (12.6
G/l £2.1 in HES130 group vs. 10.7 G/l 2.0 in control group, respectively [p=0.0005]) were
observed. Moreover, in HES130 group higher hemoglobin concentrations 24 hours after
surgery were found (115 g/dl +1.1 vs. 10.8 g/dl 1.1 in PWE group respectively [p=0.028]). No
differences between studied groups were observed with respect to perioperative pro-
inflammatory agents concentration (CRP, TNF-a and IFN-y) and other biochemical markers
such as AIAT, AspAT and bilirubin. No significant increase in IL-2, IL-4 and IL-10
concentrations were noted.

Conclusions: Balanced 6% hydroxyethyl starch 130kd/0.42 solution (HES 130/0.42) used as
priming in the cardiopulmonary circuit was shown to be safe and effective alternative to
commonly employed balanced crystalloid multi-electrolyte solution in patients undergoing
coronary artery bypass grafting using the extracorporeal circulation. As compared to PWE
solution the use of balanced 6% HES 130/0.42 solution resulted in a reduced need for infused
fluids during surgery, higher degree of hemodilution and was associated with better
hemodynamic stability during cardiopulmonary bypass. No important clinical adverse effects
of HES solution on either hemodynamic parameters or respiratory performance were
observed. Neither excessive blood loss nor increased need for blood products transfusions

occurred in the examined group of patients. Comparing to the control group, no negative
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impact on renal function was seen. However, the use of balanced 6% HES 130/0.42 solution
did not alleviate inflammatory response provoked by cardiopulmonary bypass and isolated
increase in IL-6 concentration and leukocyte count comparing to control group were seen that

may even suggest some exacerbation of inflammatory response.

Key words: cardiopulmonary bypass, cardiac surgery, colloid solution, hydroxyethyl starch,

HES 130/0,42, priming, inflammatory response
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