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Proslov

Istrazivanje na temu Poremecaji koagulacije tijekom primjene ECMO-a provedeno je u
Klinickom bolnickom centru Rijeka uvidom u medicinsku dokumentaciju 2019. i 2020
godine. Podaci su prikupljeni postujuci prava pacijenata te je osigurana zastita i privatnost
pacijenata. Retrospektivno istrazivanje provedeno je uz odobrenje komisije Eti¢kog

povjerenstva Klinickog bolnickog centra Rijeka.

Zahvaljujem svojoj obitelji 1 prijateljima na podrSci tijekom studija. Hvala mentoru i
perfuzionistima Klinickog bolnickog centra Rijeka na pomoc¢i prilikom izrade diplomskog

rada.
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Popis skracenica

APTV — aktivno parcijalno tromboplastinsko vrijeme

AT Il — antitrombin 3

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija

ELSO — extracorporeal life support organization

Hb - hemoglobin

Hct - hematokrit

HIT- heparin inducirana trombocitopenija

INR- international normalized ratio

JIL — jedinica intenzivnog lije¢enja

PV- protrombinsko vrijeme

V-A ECMO - veno — arterijska izvantjelesna membranska oksigenacija

V-V ECMO - veno - venska izvantjelesna membranska oksigenacija



1. Uvod

ECMO (eng. extracorporeal membrane oxygenation) tj. izvantjelesna membranska
oksigenacija jest oblik pruzanja pomo¢i kod zivotno ugrozenog pacijenta zbog
kardorespiratorne insuficijencije. U pacijenta s respiratornom insuficijencijom omogucuje
izmjenu plinova, a kod pacijenta sa sr¢anim zastojem ili zatajivanjem omogucuje izmjenu
plinova i odrzavanje cirkulacije. Tehnologija ECMO izvedena je iz tehnologije kardio-
pulmonalnog bypassa koji pruza kratkoro¢niju potporu. Bazicni princip funkcioniranja
ECMO uredaja je sljedeci; krv iz cirkulacije protjece uredajem te se u samom uredaju uklanja
ugljikov dioksid i dodaje Kisik i na kraju se krv ponovno vra¢a u organizam (1). U osnovi radi
se o uredaju ( slika 1) koji izvan tijela bolesnika odrzava cirkulacijski krug i zamijeni rad srca
1/ili pluca te je ograni¢enog vijeka (30 dana).

Izvantjelesni sustav ECMO-a sluzi kao potpora do ozdravljenja, premoséivanje do
transplantacije, privremeno rjeSenje do poduzimanja daljnjih terapijskih postupaka ili pak
operativnih zahvata. Kao i svaki umjetno stvoreni sustav koji je u doticaju s organizmom nosi
visok rizik od komplikacija. Tako izlozenost cirkuliraju¢e krvi ECMO cijevima, stranoj
povrsini bez endotelnog sloja poti¢e imunoloski 1 koagulacijski sustav uvode¢i organizam u

infalamatorno i prokoagulantno stanje.
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1.1. ECMO uredaj

Izvantjelesna membranska oksigenacija oblik je lijeCenja 1 pruzanja produljene
kardiorespiratorne potpore u pacijenata ¢ije srce i/ili pluéa ne mogu osigurati odgovarajucu
perfuziju plinova za normalno funkcioniranje. ECMO sustav uz osnovne sastavnice, crpke za
krv i membranskog oksigenatora, sadrzi kanile, cijevi, venski rezervoar, izmjenjiva¢ topline,
sigurnosne uredaje i razne monitore za pracenje bolesnika. Najc¢esce koristen sustav potpore
jest veno-venski (VV- ECMO). Deoksigenirana krv drenira se iz venske cirkulacije u ECMO
cirkulaciju, a zatim se krv oksigenira pomocu oksigenatora i vraca se u lijevi atrij. Krv se
drenira uglavnom iz donje vene kave, a oksigenirana krv vraca se u desni atrij. Na ovaj nacin
ECMO rada pomaze se rad isklju¢ivo pluca dok se za cirkulaciju krvi koristi cirkulacijski
sustav pacijenta, odnosno normalan rad srca. (2) V-V ECMO (slika 2) pruza potporu za tesko
zatajenje pluca, onda kada nije zahvacen cirkulacijski sustav. PoboljSava oksigenaciju krvi
smanjujuci koli¢inu krvi koja prolazi kroz pluca, bez da se oksigenira, te takoder uklanja CO,
iz pacijentove krvi. Na navedeni nacin moZze se smanjiti razinu potpore mehanicke ventilacije
Sto smanjuje rizik ozljede pluéa od agresivne mehanicke ventilacije. (3) Uc€inkovitiji je u
uklanjanju CO, nego li u oksigenaciji krvi. Kod V-V ECMO pacijent mora biti hemodinamski
stabilan.

Veno-arterijski (V-A) ECMO (slika 3) potpomaze rad srca i plué¢a. Veno-arterijski uredaji
deoksigeniranu krv drenira iz venske cirkulacije u ECMO cirkulaciju. Krv se oksigenira
pomocu oksigenatora i vraca se direktno u arterije. Krv se drenira iz velikih vena ili iz desne
pretklijetke te se vraca u arterijski krvotok ( a. axillaris, femoralis ako je koriStena periferna
kanilacija ili u uzlaznu aortu pri centralnoj kanilaciji). Na ovaj na¢in funkcioniranja ECMO

uredaja potpomaze se rad i srca i pluca. (3)



Veno-venous ECMO: two cannulation approach
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Slika 2. VVeno- venski sustav ECMO

Preuzeto sa: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4522501/

Peripheral venc-arterial ECMO cannulation approach

Abed

Slika 3. Veno- arterijski ECMO

Preuzeto sa: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC4522501/

1.1.1. Vrste kanulacije
Dvije su osnovne metode kanulacije (spoja uredaja i krvotoka):
1. Centralni tip koji se upotrebljava pri otvorenom prsnom kose

2. Periferni tip- Seldingerovom tehnikom postavlja se kanula u velike periferne arterije.



1.1.2. Indikacije za ECMO

Indikacije za ECMO podijeljene su ovisno o funkciji koja se nadomjesta; pluca, srce, oboje.
Tipi¢ne sréane indikacije ukljucuju uzastopno nizak sréani output (sr¢ani indeks nizi od 2
L/min/m2) i hipotenzija (sistolicki tlak nizi od < 90 mmHg) bez obzira na adekvatan
intravaskularni volumen, visoku dozu ionotropnih lijekova i intra-aortalnu balon pumpu. (1,4)
Potporni sustav ECMO-a sluzi kao potpora do ozdravljenja, premoséivanje do transplantacije,
privtemeno rjeSenje do poduzimanja daljnjih terapijskih postupaka ili pak operativnih
zahvata. Sr¢ana potpora ECMO-a koristi se kod sljedecih stanja: akutni koronarni sindrom,
sepsa, pluéna embolija, prilikom ¢ekanja na transplantaciju, kroni¢na kardiomiopatija,
miokarditis te kod trovanja lijekovima koje vodi u zatajivanje srca, u COVID 19- infekciji.

Jedna od novijih indikacija za primjenu ECMO-a jest zastoj srca. (5)

Znacajno za ECMO kao suportivno lijeCenje bolesti pluéa je to Sto se moze koristiti VV
ECMO i VA ECMO. ECMO se koristi kao potpora za oksigenaciju i uklanjanje CO2 ili oboje
dok se pluc¢a ne oporave ili kao most do transplantacije koja kona¢no rjeSava plu¢nu osnovnu
bolest (2). V-V ECMO indiciran je: PaO2/FiO2 <100 mmHg ili < 60mmHg uz respiratornu
acidozu (pH< 7.15). Neka od stanja pri kojima je indicirano pacijenta prikljuciti na ECMO
su: akutni respiratorni distres, inhalacija dima, pri transplantaciji plu¢a- nakon akutnog
odbacivanja presatka, most do transplantacije, pomo¢ pri oporavku nakon tranplantacije;

astmatski status, aspiracija mekonija, dijafragmalna hernija.

1.1.3. Kontraindikacije

Kontraindikacije za primjenu ECMO lijecenja prikazane su u tablici 1 (1).



Tablica 1. Kontraindikacije za primjenu ECMO-a

Kontraindikacije za primjenu ECMO-a

Apsolutne kontraindikacije

» nemogucnost oporavka srcane funkcije te pacijent koji nije kandidat za VAD potporu
ili transplantaciju

* diseminirani metastatski tumor

* poznata teSka ozljeda mozga

« protrahirana reanimacija bez dovoljne perfuzije tkiva

» teSka aortna regurgitacija

» teSko kroni¢no oStecenje organa (emfizem, ciroza jetre, bubrezno zatajenje)

» periferna bolest zila je kontraindikacija za VA ECMO

* VV ECMO kontraindiciran je u sr¢anom popustanju te u teskoj kroni¢noj

pluénoj hipertenziji (pulmonalni arterijski tlak visi od > 50 mmHg)

Relativne kontraindikacije

* osobe u kojih je kontraindicirano antikoagulantno sredstvo
* starija Zivotna dob

adipoznost

1.2. Put zgrusavanja krvi
Zgrusavanje jest dio hemostaze, koja ima ulogu da odrzi krv u tekucoj fazi u fizioloskim
uvjetima, a stvara ugruSak pri ozljedi i1 oSteCenju endotela. Glavna uloga koagulacije jest

stvaranje ugruska, a sastoji se od niza uzastopnih reakcija koje pokrecu jedna drugu, kako bi




se zaustavilo krvarenje. Proces se sastoji od vanjskog i unutarnjeg puta zgrusavanja. (slika 4)
Unutarnji put aktivira se nakon ozljede endotela i dodira krvi sa oSteCenim tkivom. Vanjski
put aktivira faktor X putem faktora VII. Ta dva puta dovode do stvaranja tromboplastina, a
njegovo stvaranje poticu i tvari koje se oslobadaju iz aktiviranih trombocita. Ukupno ima 13
¢imbenika koagulacije koji se oznacavaju rimskim brojkama (tablica 2.). Njihova je aktivacija
stupnjevita (“kaskadna®), tj. jedan faktor aktivira sljede¢eg dok se ne stvori fibrinska mreza,
konac¢na faza u zaustavljanju krvarenja. Na cijeli proces djeluje niz faktora koji kontroliraju
sustav koagulacije da ne dode do pretjeranog stvaranja ugrusaka. Ti inhibitori koagulacije su
antitrombin 111, protein C, protein S te inhibitor tkivnog faktora unutarnjeg puta zgrusavanja.
U deficitu nekog od faktora koagulacije dolazi do krvarenja i gubitka krvi, a s druge strane,
ako nema inhibitora kogulacije ili su oni neu¢inkoviti moze do¢i do pretjeranog zgrusavanja i

formiranja ugruska. Faktori koagulacije sintentiziraju se u jetri i u endotelu zila. (6)

Tests of Clotting Pathway

Intrinsic AL Extrinsic

Activated Partial Prothrombin
VI lime

PT

About 12 seconds

I'hromboplastin Time

aPTT

About 25 — 39 seconds

The PTT is used to evaluate the coagulation | X
factors XII, XI. IX. VIIL X, V. II
(prothrombin) and I (fibrinogen).

PT test evaluates the coagulation factors
VIL X, V. IL. and I (fibrinogen).

Prothrombin (IT) —— Thrombin

Slika 4. Put zgrusavanja krvi

Preuzeto sa : https://www.pinterest.pt/pin/190136415504408470/



Tablica 2. Faktori koagulacije (6)

Fibrinogen family Vitamin K dependent Contact family
Fibrinogen Factor |l Factor X
Factor V Factor VII Factor XlI
Factor VIII Factor IX HMWK

Factor XIIII Factor X Prekallikerin

HMWK — High molecular weight kininogen

1.2.1. Poremecaji zgrusavanja krvi tijekom primjene ECMO sustava

Neposredno nakon doticaja krvi i umjetne podloge u cirkulacijskom sustavu ECMO-a,
proteini krvi, ve¢inom albumin i fibrinogen, zalijepit ¢e se na nju. S vremenom fibronektin,
von Willenbrandov faktor 1 ¢ak imunoglubilin E spojit ¢e se s povrSinom materijala. Takav
sloj proteina sluzit ée kao sidro za trombocite.(7) Cak $tovise, trombociti reagiraju s von
Willebrandovim faktorim i aktivira ih nepravilni protok krvi. Trombociti preko svog receptora
GPIIb/ Illa, vezu se za naslage fibrinogena. Tako aktivirani trombociti pokrecu koagulacijsku
kaskadu, izlaze se tkivni faktor i povezuje s faktorom VII te aktivira faktor X i u konacnici
rezultira konverzijom fibrinogena u topljivi fibrin. Takav fibrin tvori netopivu mrezu s
faktorom XIlIa. Fibrinoliticki sustav odrZava ugrusak,, a kao posljedica javlja se porast D-
dimera. Nakon kratkotrajnog kontakta krvi i materijala, koncentracije vecine faktora
zgruSavanja pada, izuzev faktora IX. Zanimljivo je da se koncentracija faktora VII i von
Willenbrandov faktora povecava.(8) Faktor XII pretvara se u aktivni oblik i sudjeluje u
reakciji u kojoj nastaje kalikrein iz prekalikreina. Takva reakcija poti¢e koagulacijsku
kaskadu, imunoloski odgovor komplementa i upalnu reakciju te potice fibrinoliticku
aktivnost. Medudjelovanje koagulacije i upalne reakcije dovodi do vaskularnog ostecenja a

manifestira se kao hipotenzija koja se ne popravlja na nadoknadu tekuéine i1 vazoaktivne



lijekove. Upalna reakcija pridonosi priljevu monocita, neutrofila koji se, takoder, priljepljuju
za plak na zili koji su stvorili proteini i faktori koagulacije. Imunoloske stanice otpustaju
TNF-alfa i interleukin 6. Endotelne stanice reagiraju, ponovno, otpustanjem tkivnog faktora te
se tako zatvara zaCarani krug gdje se potice nastanak tromba. Neizbjezno je da se dio
eritrocita oSteti pri takvoj cirkulaciji. Razaranjem eritrocita, hemolizom, oslobada se
hemoglobin koji takoder poti¢e zgruSavanje. Neprestano se aktivira put koagulacije pri kojem
se trose trombociti i faktori zgrusavanja brze nego nastaju te nastaje trombocitopenija koja
nije inducirana heparinom, nedostatak faktora XII te hipofibrinogemija. Ipak,
trombocitopenija nije povezana s duljinom ECMO terapije, ve¢ je povezana s bolestima
pacijenta i brojem trombocita prije postavljanja kanile. (9) Tijekom dulje primjene ECMO
tretmana trombociti gube dio svojih receptora, kao §to su: glikoprotein Ib, glikoprotein IV
(kolagen) koji su odgovorni za interakciju s von Willebrandovim faktorom. Tim mehanizmom
objasSnjava se nastanak steCenog von Wilebrandova sindroma, a zbog manjka kolagena
povecana je sklonost krvarenju. Neovisno o smanjenu prohemostatskih ¢imbenika, prirodni
antikoagulans - antitrombin, opada prvih dana u 50% slucajeva, ali postepeno se vrac¢a na
normalne razine. (10) Pocetno smanjenje moglo bi se objasniti infuzijom heparina koji se
veZze na antitrombin kao kofaktor. S druge pak strane, niska razina antitrombina tumaci se
rezistencijom na heparin i prokoagulantnim stanjem koje prevladava u odnosu na
antikoagulanse. Koncentracije drugih ¢imbenika koji se suprotstavljaju zgruSavanju, protein C

i S, nisu istraZivane.

1.3. Laboratorijski parametri koagulacije
Pomocu laboratorijskih testova mozemo procijeniti sustav zgruSavanja. Analizira se broj
trombocita, (APTV) aktivirano pacijalno tromboplastinsko vrijeme, fibrinogen, D- dimer te

INR ( normalna vrijednost: 0.8-1.2 ) i PV (protrombinsko vrijeme). Vrijednost INR-a u
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bolesnika koji uzimaju antikoagulantnu terapiju je 2.0-3.5. (11) PV (referentna vrijednost >
0.70) je vrijeme koje je potrebno da se u citriranoj plazmi stvori ugrusak nakon dodavanja
tkivnog tromboplastina. PV (slika 5) izrazavamo postotkom aktivnosti u odnosu na kontrolu
(tj. normalnu) plazmu. Produzenu vrijednost PV nalazimo kod defekta faktora koagulacije II,
V, VII i X (bolesti jetre, manjak vitamina K). PV Koristi se i za praCenje pacijenata na
peroralnoj antikoagulantnoj terapiji varfarinom, a izrazava se INR vrijednostima (INR je
omjer PV-a bolesnika prema srednjem PV-u u normalne populacije Kkoriste¢i se
internacionalnim standardiziranim tromboplastinom). APTV mjeri vrijeme zgrusavanja
plazme nakon aktivacije kontaktnim ¢iniocima, ali bez dodatka tkivnog tromboplastina.
Produzen APTV (normalno: 30-40 s) nalazimo kod lupusa, lijeCenja heparinom (najcesci
uzrok odredivanja APTV-a), bolesti jetre, manjak vitamina K, uzimanja oralnih
antikoagulansa. PV odrazava stanje vanjskog, a APTV unutarnjeg puta zgrusavanja. Pri
razgradnji stvorenog fibrinskog ugruska oslobadaju se sastojci ugruska D-dimeri. PoviSene
vrijednosti D-dimera mogu se naéi u trombotskim bolestima, zatim u tumorskoj progresiji ili
presadnicama . Fibrinogen (referenta vrijednost: 2-4 g/L) raste u upalnoj reakciji. In vivo

mozemo mjeriti vrijeme Krvarenja koje iznosi 1-3 min. Broj trombocita iznosi 150-450

x10°/L.
Coagulation tests
|PT diagnose: AP%:F diagnosczl
1. VII (extrinsic pathway) 1. XII, XI, IX, VIII (intrinsic pathway)
2. X, V, II, 1 (common pathway) 2. X, V, 1L, I (common pathway)
labpedia.net

Slika 5. Dijagnosticka vrijednost koagulacijskih testova

Preuzeto sa : https://www.labpedia.net/coagulation-part-6-activated-partial-thromboplastin-

time-aptt-partial-thromboplastin-time-ptt-and-inr/



2. Svrha rada

ECMO jest invazivna metoda potpore i lijeCenja. Unaprijedila jest lijeCenje, omogucila
premostavanje do konacne transplantacije srca/ pluéa, potpomogla oporavak kardio-
respiratornom sustavu. Kao i svaki novi izum u medicini, doveo nas je do nezamislivih
napredaka. ECMO sustav jedan je u nizu izuma koji je sastavljen od razli¢itih materijala
stranih nasem organizmu i nase se tijelo bori protiv prisutnosti tih materijala. Ljudsko tijelo
aktivira razne obrambene mehanizme, a jedan od njih jest i koagulacijski i proupalni odgovor
¢ime mijenja prirodno stanje homeostaze. Cilj jest neprestano balansirati izmedu vracanja
sustava u homeostazu i prilagoditi ga na nov nacin potpore. Tijekom primjene ECMO potpore
zbog doticaja krvi i cijevi dolazi do poremecaja u koagulacijskom sustavu. Svrha je rada
prikazati kojom dinamikom koagulacijski parametri reagiraju, koji parametri mijenjaju svoje

vrijednosti te koje su nam vrijednosti od znacajne vaznosti kada reagirati dodatnom terapijom.

Hipoteze:

1. parametri koagulacije ovise o primjeni ECMO uredaja

2. trombociti, hemoglobin, hematokrit- smanjit ¢e svoju vrijednost, APTV ¢e se produziti,
fibrinogen 1 AT III povecati zbog utjecaja materijala koji je strana tvar u organizmu 1 pokrenut

¢e proupalnu kaskadu.
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3. Ispitanici i postupci

Ispitivanje jest provedeno retrogradno na bolesnicima koji su bili smjesteni u jedinicu
intenzivnog lijecenja (JIL) uvidom u medicinsku dokumentaciju postujuci sva eticka nacela.
Pacijenti koji su bili zaprimljeni 2019. i 2020. godine i boravili na V-A ECMO potpori
minimalno 3 dana u Klinickom bolnickom centru Rijeka. Prosje¢no vrijeme boravka na
ECMO lijecenju je 10,03 dana. Ispitanici su podijeljeni u dvije kategorije: postkardiotomijski-
koji su na V-A ECMO-u nakon operacije te ostali. Ukupno jest 36 ispitanika ( muskarci,
n=23, zene, n=13), od toga 18 postakardiotomijskih i 18 iz kategorije ostali. Kategorija ostali
obuhvaca dijagnoze: akutni koronarni sindrom, nakon reanimacije, kardiogeni Sok te sepsa.
Postkardiotomijski pacijenti su pacijenti nakon kardiotomije (operacija u kojoj je ucinjen rez
na srcu) neovisno o razlogu i dijagnozi zbog kojeg su bili podvrgnuti operaciji. Tijekom 7
dana svako jutro uzorkovala se krv za krvnu sliku i koagulogram. Parametri koji su se pratili
su: vrijednost hemoglobina (Hb), hematokrit (Hct), trombocita, fibrinogen, antitrombin 11 (
AT 111), aktivno parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV). Svi pacijenti su sedirani i

primili su heparin kao antikoagulantno sredstvo.

Kriteriji antikoagulantnih parametara i njihova dinamika odredena jest prema smjernicama
Extracorporeal life support organisation ( ELSO): Hb< 2g/dL na dan, trombociti < 150x
10°/L, fibrinogen — referentna vrijednost: 2-4 g/L, AT Il <0,5 ( 50%) te referentna vrijednost

za APTV 50-60 s (11).
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4. Rezultati

U sedmodnevnom istrazivanju koagulacijskih parametra zamijetilo se kako pad Hb >2g/dL ,
Sto ELSO, smatra znacajnijim padom i prediktorom krvarenja, javilo u 7 pacijenata, 3
postkardiotomijskih i 4 grupa ostali od ukupno 36 ispitanika. Znacajan pad hemoglobina

uslijedio jest 2. dan ECMO lijecenja.

Vrijednost hemoglobina tijekom
ECMO lijecenja
120
= 100 > :
b
= 80
2 60
Eo 0 e POSTKARDIOTOMIJSKI
0
1 2 3 4 5 6 7
dan

Slika 6. Vrijednosti hemoglobina tijekom ECMO lije¢enja — dinamika hemoglobina

Trombocitopenija (<150 x10%/L) zabiljezena je u najvecem broju 1. dan u grupi ostali, dok u
postkardiotomijskih pacijenata zabiljezen je pad 1. i 2. dana. | u postkardiotomijskih i grupi
ostalih pacijenata znacajna trombocitopenija zabiljeZena je u pojedina¢nim sluc¢ajevima 3. , 4.,

5.17.dan.
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Vrijednosti trombocita tijekom
ECMO lijeCnjenja

200

150 \
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= POSTKARDIOTOMIJS
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trombociti (x10°/L)

Slika 7. Vrijednosti trombocita tijekom ECMO lijecenja- dinamika trombocita

Fibrinogen u pocetku ECMO terapije u referentnim vrijednostima (2-4 g/L) te 4. dan poCinje
rasti u obje skupine pacijenata. U skupini ostali ve¢ iduceg, 5. dana, vraca se u referentne

vrijednosti dok kod postkardiotomijskih pacijenata i dalje biljezimo porast vrijednosti.

Vrijednosti fibrinogena tijekom
ECMO lijecenja

6,00
- 5,00 -
K 4,00 S~ N ——
§, 3,00 ,/
£ 2,00
g
= 1,00

R 2 3 [[4] s 6 7
e POSTKARDIOTOMIISKI | 2,75 | 3,04 | 3,76 | 4,78 | 4,76 | 4,71 | 4,23
e OSTALI 2,78 | 3,03 | 3,77 | 4,87 | 3,77 | 3,85 | 3,91

Slika 8. Vrijednosti fibrinogena tijekom ECMO lijecenja- dinamika fibrinogena

Antitrombin III ve¢ 2. dana pocinje povecavati svoju vrijednost, dok APTV od istog dana
stalno biljezimo u rasponu 30-40 s, u obje skupine pacijenata zamjecuje se ovo kretanje

parametara.
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Vrijednosti AT lll tijekom primjene
ECMO-a
1
08
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Slika 9. Vrijednosti AT III tijekom primjene ECMO lijecenja- dinamika AT 111

Vrijednosti APTV-a tijekom ECMO
lijeCenja
52,'63.\“_ 49-32
P 37,?3\‘«*3"“7 EF25 > %
1 2 3 4 5 6 7 dan
e OSTAL| e POSTKARDIOTOMIJSKI

Slika 10. Vrijednosti APTV-a tijekom ECMO lijecenja- dinamika APTV-a

Osim svih ovih kriterija za koje ELSO propisuje ciljne vrijednosti nakon heparinizacije i
lijeCenja ECMO-om, u istrazivanju pratili smo i kretanje hematokrita. Obje skupine, ve¢ 1.
dan imaju sniZene vrijednosti hematokrita (referentne vrijednosti: muskarci= 0,415 — 0,530,

zene= 0,356 — 0, 470).

14



Vrijednost hematokrita tijekom
ECMO primjene

m POSTKARDIOTOMUSKI
m OSTALI

Slika 11. Vrijednosti hematokrita tijekom ECMO lijecenja- dinamika hematokrita

5. Rasprava

Ispitanici istraZivanja razli¢itih su primarnih dijagnoza zbog kojih su priklju¢eni na ECMO
sustav. Dio ispitanika podijelili smo u skupinu ostali (n=18), a dio jest postkardiotomijska
skupina(n=18). Dio bolesnika koji je bio izlozen operaciji u postoperativnom oporavku jest
hipokagulabilan zbog potrosnje faktora koagulacije zbog izlaganju stranim materijalima u
cijevi za izvantjelesni krvotok i dodatku heparina. Nadalje ta skupina bolesnika prikljucena je
na ECMO odrZavanje sa pocetnim niZzim vrijednostima hemoglobina, hematokrita 1
trombocita. Pratili smo dinamiku kretanja koagulacijskinh parametara u ove dvije skupine
bolesnika. Doticaj krvi sa stranim materijalom pokazao je utjecaj na koagulacijske ¢imbenike,
nevezano uz skupinu ispitanika kojoj pripadaju. Znacajan pad hemoglobina > 2g/dL na dan
(12), prema ELSO smjernicama, zabiljezen je u 7 bolesnika (7/36) drugog dana lijecenja

ECMO potporom. Hematokrit je u obje skupine ve¢ prvog dana snizen. Vrijednosti
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fibrinogena pocinju rasti ¢etvrtog dana, a petog se ve¢ vracaju u normalne raspone vrijednosti.

Antitrombin III 1 APTV mijenjaju svoje vrijednosti izvan raspona preporucenih drugog dana.

Prema PI6tzu (13) koagulacijska kaskada aktivira se za 46 sati nakon ECMO lijecenja te
dolazi do potro$nje koagulopatije. Navodi kako antitrombin 111, fibrinogen i trombociti
smanjuje vrijednosti dok paralelno D-dimeri rastu. Istrazivanje koje je proucavalo utjecaj
ECMO terapije i trombocita zabiljezilo je pad trombocita prvi, drugi i tre¢i dan. (14) U
istrazivanju ranih promjena u koagulaciji u septi¢nih bolesnika primijecen je poremecaj
vrijednosti i veca sklonost razvijanju diseminirane intravaskularne koagulacije zbog potrosnje
prokoagulantnih ¢imbenika. Parametri zgrusavanja ve¢ drugog dana reagiraju na stranim
materijal, §to objektivno is¢itavamo iz laboratorijskih nalaza. (15) Svetina (16) navodi
mehanizam koji je odgovoran za dinamiku kretanja laboratorijskih parametara. ECMO sustav
te materijal koji ga sacinjava, a koji je za na$ organizam strano tijelo, potpomaze kontaktnu
aktivaciju i upalni odgovor; poti¢e potrosnu i dilucijsku koagulopatiju, povecava se razina
fibrinogena (reaktant akutne faze upale), raste proizvodnja trombina. Trombociti su aktivirani
proupalnim stanjem, no njihov broj se smanjuje. Ljudsko tijelo reagira na sve strane Cestice
pokusajem uklanjanja i odbacivanja tih tvari. Tijelo ne razlikuje dobro od loseg, ECMO
uredaj od plasti¢ne cijevi te pokrece upalni odgovor i prokoagulantnu kaskadu. Kako upala
napreduje, otpustaju se reaktanti upale. Fibrinogen jest marker upale i stoga je njegova
koncentracija u porastu u bolesnika. Neminovno je oStecenje eritrocita pri gibanju krvi kroz
uredaj. Takvo mehanicko djelovanje dovodi do skraéivanja Zivotnog vijeka eritrocita 1
otpustanja hemoglobina u krv, stoga zamje¢ujemo pad hemoglobina i hematokrita. Prilikom
aktivacije kogaulacijskog sustava, nakon doticaja krvi i stranog tijela- ECMO cijevi, aktivira
se endotel zile koji izlaze tkivne faktore. Trombociti se lako taloZe na takva mjesta te
formiraju ugrusak. U nekih pacijenata zamijecena je trombocitopenija autoimune etiologije

koju dokazujemo posebnim testovima. HIT se javlja 5. -10. dana, a mehanicki uzrokovani
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manjak trombocita javlja se ve¢ 2. dana. U borbi protiv prokoagulantnog stanja koristimo
heparin. Primarni u¢inak u profilaksi protiv tromba mogu¢ je zbog medudjelovanja AT III 1
heparina. Antikoagulantni u¢inak AT III povecava se 1000 puta nakon njegove transformacije
kada je vezan za molekulu heparina. To inaktivira trombin, sprecavajuci pretvaranje fibrina u
fibrinogen, a takoder i inaktivira ¢imbenike zgrusavanja: IX, X, XI I XII.(17) Ponekad
biljezimo niski AT III u laboratorijskim nalazima. Neki od mogu¢ih razloga su nasljedni
defekt sinteze faktora, rezistencija na heparin ili tijekom ECMO-a. Tijekom primjene ECMO-
a za 30 % smanji se AT III, a dodatno smanjenje je moguce zbog povecanog klirensa.
Medutim takvo smanjenje parametra ne dovodi do poveéanog rizika od tromboze. (17)
Najcesce koristen test za provjeru terapijskog ucinka jest APTV. Prema ELSO smjernicama
(12) ciljna vrijednost APTV-a: 50-60 s. APTV odrazava stanje unutarnjeg puta zgruSavanja i
utjecaja na fibrinogen i faktor V11 (referentna vrijednost: 20-30 s). Produljen APTV, osim
zbog heparinizacije, moguc¢ je i zbog hemofilije ili pak zbog rezistencije na heparin.
Pacijentima u istrazivanju (17) u otprilike 40% uspjesno je odrzan APTV u preporucenim
vrijednostima, no ishodi takvih pacijenata ukazali su na ¢eS¢e krvarenje 1 vecu stopu

smrtnosti.

Komplikacije tijekom koristenja ECMO lijecenja Ceste su i povezane s Cestom smrtnosti.
ECMO je invazivan, tehnic¢ki vrlo kompliciran proces Koji narusava integritet krvozilnih
stijenki i uplice se u brojne fizioloske procese. Najées¢e komplikacije su tromboza i
krvarenje. Iz najucestalijih komplikacija proizlazi kako je vaZno odrzavati parametre
koagulacije u normalnom rasponu. Komplikacije nastaju zbog dodatnih komorbiditeta koje
imaju pacijenti, duljine lijecenja, vrste ECMO lije¢enja (VV ECMO ima manje komplikacija
od VA ECMO). (1) Najcesce komplikacije pruzaju nam uvid u teskocu odrzavanja ravnoteze

u koagulacijskom sustavu. Krvarenje se javlja zbog potrebe uvodenja antikoagulatnih
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lijekova. Nepravilna doziranja lijeka vode nas u drugu krajnost trombozu. Tromboza,
embolija i ugruSsak u ECMO sustavu su komplikacije koje su vezane uz sam ECMO
cirkulacijski krug. Prisutnost malih ugrusaka (veli¢ine 1 — 5 mm) unutar sustava Cesta je
pojava i naj¢e$¢e ne zahtijeva intervenciju, nego kontinuirano pracenje. Ako je rije¢ o ve¢im
ili rastu¢im ugruscima, potrebno je zamijeniti pojedine ili sve dijelove cirkulacijske potpore
jer mogu uzrokovati poremecaj rada crpke ili oksigenatora, sustavnu tromboemboliju ili pak
razvoj potrosne koagulopatije. Najcesc¢e zabiljeZeni trombotski dogadaji su: ugrusak u ECMO
sustavu i duboka venska tromboza. Ugrusci nastaju 2. dana. Kako su cesta komplikacija te
skoro podjednako zastupljeni, kao i krvarenje, od vaznosti jest prediktor tromboze. D-dimeri
smatraju se ranim prediktivnim markerom. Jedan od mogucih uzroka tromboze jest i niska
koncentracija antitrombina Ill. (17) Veéina ustanova u kojima se koristi ECMO terapija, kao
antikoagulacijsko sredstvo koristi  niskomolekularni heparin. Njegov ucinak pojacava
djelovanje antitrombina III i time odrzava cirkulaciju krvi. Stoga svako smanjenje
antitrombina 111 dovodi do prokoagulantnog stanja,a time i do stvaranja tromba. Vrijednosti
APTV-a uspjesno su odrzane u preporu¢enom rasponu u oko 40 % bolesnika (17), dok nase
izmjerene vrijednosti pokazuju skracenje parametra.

Medicinske komplikacije su one vezane uz samog pacijenta. Naj¢eS¢a komplikacija vezana
za bolesnika jest krvarenje koje se pojavljuje u 10 — 30 % slucajeva. (18) Stokes i suradnici
(19) navode kako se epizode krvarenja povezane s padom hemoglobina za 2 g/dL na dan.
Prema rezultatima, ¢ak 45,5 % komplikacija jest krvarenje, od toga najzastupljenije jest
gastrointestinalno krvarenje potom intrakranijsko , krvarenje na mjestu kanile, hemoptiza,
krvarenje iz traheostome te epistaksa. U nekih pacijenata krvarenje se smatra glavnim
uzrokom smrti, iako medu autorima postoje 1 opre¢na misljenja da je hemoragija neovisno
povezana s bolni¢kim mortalitetom. Prema Omaru i suradnicima (20) intracerebralno

krvarenje javlja se rjede u odnosu na ostala krvarenja. Nadalje povezano je s duljinom
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lije¢enja ECMO sustavom, ¢e$¢e su prisutna kod dugotrajnije upotrebe ECMO-a, a zapazena
su i CeS¢a krvarenja na drugim mjestima. Fletcher-Sandersjo6 1 suradnici (21) povezuju
neuroloska krvarenja, osim s duljinom trajanja ECMO terapije, i s morbiditetima, zatajenjem
bubrega, produljenim vremenom zgruSavanja te potrebom za nadoknadom krvnih pripravaka.
Hipertenzija jest opasna komplikacija zbog povecanog rizika od mozdanog udara i krvarenja.
Zbog hipoksije i elektrolitskog disbalansa nastaje aritmija. Metaboli¢ke komplikacije odnose
se na: acidozu/alkalozu, hiper/hipokalijemiju, hiper/hiponatrijemiju, hiper/hipokalcijemiju te
na hiper/hipoglikemiju. ECMO moze utjecati na raspodjelu i koli¢inu lijeka te je potrebno
oprezno dozirati lijekove, a posebice one lijekove Cija je uska terapijska Sirina. Oligurija je
Cesta komplikacija nakon prikljuenja pacijenta na ECMO uredaj, u nekih pacijenata
pojavljuje se i akutna tubularna nekroza koja moze zahtijevati dijalizu. Hiperbilirubinemija i
kamenci u sustavu zuénjaka i odvodnih kanalica mogu biti direktna posljedica dugotrajne
parenteralne prehrane, hemolize i diuretika. (1) Pneumotoraks je potencijalna komplikacija s
moguéim razvojem pluéne hemoragije. Heparin inducirana trombocitopenija, komplikacija je
povezana s koriStenjem antikoagulantnog sredstva. HIT je po Zivot opasno, imunoloski
posredovano stanje (10) koje je obiljezeno trombocitopenijom koje se javlja 5 -10 dana nakon
izlaganju heparinom. Imunoloski je posredovano stanje gdje su protutijela na heparin izlozena
trombocitnom faktoru 4 i heparinu. Na povrSini trombocita pokrece se daljnji tijek
zgruSavanja. Takva aktivacija dovodi do nastanka 1 arterijskih 1 venskih ugrusaka.
Prevalencija varira izmedu 0,5 % 1 5 % Veoma vazno, a manje poznata manifestacija HIT-a
jesu kozne upalne ili nekroticne promjene. Kako bi sa znacajnom sigurno$¢u mogli tvrditi da
je rije¢ o HIT-u Koristi se pravilo 4T: nastanak trombocitopenije, vrijeme nastanka
trombocitopenije, prisutnost tromboze, iskljucenje drugih uzroka niske razine trombocita. (10)
Kako bi organizam mogao kompenzirati prilagodbu na ECMO sustav koncentracija

prokoagulantnih 1 antikoagulantnih ¢imbenika mora biti u ravnoteZi. Osim Sto takvo lijecenje
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povecava rizik od krvarenja, a posebice zbog koriStenja heparina, ponajprije djeluje na putu
zgrusavanja krvi na molekularnoj razini. Infekcije se Cesto razvijaju, a veéi je rizik kod
pacijenta koji dulje koriste ECMO sustav i zbog vaskularne insercije kanila koja olakSava
prodor infektivnih agensa. Kod pacijenata na ECMO uredaju ponekad je teSko razluditi
komplikaciju koristenja ECMO uredaja od bolesnikova komorbiditeta koji je dovelo do
potrebe za ECMO uredajem. (1)

Osim mehanic¢kih i medicinskih komplikacija koje se javljaju tijekom ECMO primjene,
postoje i specificne promjene. Laboratorijski nalazi ponekad su u dobroj korelaciji s
komplikacijama, izuzev specifi¢nih komplikacija.

Tijekom V-A ECMO terapije moguca je pojava specificnih komplikacija koje nastaju zbog
punkcije arterija. Tijekom postavljanja kanila moguca je ruptura arterija, disekcija ili pak
ishemija ekstremiteta distalno od postavljanja kanile. Klini¢ki znacajni postotak jednostrane
ishemije uda, prema retrospektivnoj analizi (22), zabiljezeno je 34 slucajeva od 154 pacijenta
na V-A ECMO-u. Vazno je naglasiti kako nema razlike u mortalitetu kod pacijenata s

ishemijom uda i bez.

6. Zakljucak

U ovom restrospektivnom istrazivanju provedenom na 36 pacijenata na VA ECMO potpori
analizirane su dvije skupine pacijenata ( postkardiotomijski 1 ostali) u kojih se proucavala
dinamika koagulacijskih parametara. Pokazano je da kod pacijenata obje skupine, nakon

priklju¢enja na ECMO uredaj, dolazi do promjene u homeostazi koagulacije.

1) dokazano je da ECMO sustav djeluje na koagulacijsku i upalnu kaskadu
2) biljezimo poviSene vrijednosti fibrinogena

3) broj eritrocita, hemoglobin i hematokrit u stalnom su padu nakon prikljucenja na
izvantjelesnu potporu

4) broj trombocita u opadanju je na ECMO potpori
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5) postignute su krace APTV vrijednosti (30-40 s), u odnosu na o¢ekivane prema ELSO
smjernicama

6) ATIII vrijednosti su povisene

7) dokazano je da u obje grupe pacijenata koagulacijski parametri mijenjaju dinamiku za 48
sati

Usporedujuci dvije skupine pacijenata uvidamo da grupa postkardiotomijski pacijenti ima
nize pocetne vrijednosti hemoglobina i hematokrita u odnosu na grupu ostali, no obje skupine
nakon priklju¢enja ECMO sustava postizu nize vrijednosti. U ostalim parametrima koje smo
usporedivali ( fibrinogen, eritrociti, trombociti, APTV, AT III) nije bilo znac¢ajnijih

odstupanja u obje grupe.

Pregledom literature i rezultata provedenih istrazivanja, ne nailazimo znacajna odstupanja u
odnosu na ovo retrospektivno istrazivanje, osim u slucaju APTV vrijednosti. Dostupna
istrazivanja pokazuju produljen APTV (50-60 s), Sto zadovoljava ELSO kriterije, no time 1

biljeze ¢esce komplikacije.

7. Sazetak

Danasnji standard lijeCenja zatajivanja srca i/ili plu¢a obuhvaca i podrsku ECMO sustavom.
Kako je za primjenu takve terapije, nuzna primjena antikoagulantinih lijekova (najcesce
heparin) vazno je dobro uravnoteziti prokoagulante i antikoagulante faktore. Slabom
regulacijom tih parametara pacijenti su u velikom riziku od komplikacija (tromboza,
krvarenje,...) i smrtnog ishoda. Kontakt krvi i umjentne podloge, stanje bolesnika, dugotrajno
lezanje i heparinizacija narusavaju homeostazu koagulacije. Cimbenici koagulacije koje smo
pratili u bolesnika na VA- ECMO kroz 7 dana promijenili su svoje vrijednosti 2. dana. APTV
takoder se produljuje ve¢ 2. dana, no vrijednost je skra¢ena u odnosu na preporucenu, $to
mozemo tumaciti kao preventivna mjera hemoragijskih incidenata. U daljnjem napretku

ECMO tehnologije potrebna su daljnja istraZivanja koja ¢e smanjiti hemolizu krvnih
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sastavnica 1 aktivaciju koagulacijskog i upalnog sustava. RazmiSljaju¢i od materijala,
smanjenja duljine cijevi i kontaktne (bez endotelne aktivacije) podloge do novih

antikoagulansa.

Kljucne rijeci: ECMO, antikoagulans, homeostaza, heparinizacija, ¢imbenici koagulacije
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8. Abstract

Standard treatment for heart and/or lung failure today also includes support with ECMO.
Considering that the use of anticoagulant drugs (most often heparin) is necessary for such
therapy to be used, it is important to balance the procoagulants and anticoagulant factors well.
If those parameters are not regulated properly, patients are at high risk of complications
(thrombosis, bleeding...) and mortality. The contact of blood and artificial substrates, patient’s
condition, prolonged lying and heparinisation disrupt coagulation homeostasis. The
coagulation factors that we monitored in patients at VA-ECMO over 7 days changed their
values on the 2nd day. aPTT is prolonged as early as day 2, but the value is lower than the
recommended one, which we can interpret as a preventive measure of hemorrhagic incidents.
Further advances in ECMO technology require further research that will reduce the hemolysis
of blood components and activation of the coagulation and inflammatory systems. Starting
from the material, reducing the length of the pipe and the contact (without endothelial

activation) surface to new anticoagulants.

Key words: ECMO, anticoagulant, homeostasis, heparinisation, coagulation factors
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