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Bevezetés: A szivmiitéteket kovetd stlyos vérzés és transzttzié jelent8sen noveli a szovédményratit és a mortalitdst.
A vérz6 beteg hatékony kezelésének feltétele a ’sebészi’ és a coagulopathids vérzés korai diagnosztikdja. Rotacids
thromboelastometria alkalmazasa segithet a reopericié indikicidjanak felallitisaban, és célvezérelt haemostasisterapi-
aval csokkentheti a vérveszteséget, a transzfuiziot és a koltségeket.

Célkitiizés: Koribbi betegeink vérzéses adataibdl szirmaztatott intézeti vérzéses-reopericios protokoll kidolgozasit és
a modszer hatékonysidginak vizsgilatat tlztiik ki célul.

Modszer: Az osztilyunkon kordbban operilt 1011 beteg (kontrollcsoport) adataibdl a coagulopathids és a ’sebészi’
vérzés megkiilonboztetésére statisztikai algoritmust hoztunk létre. Vérzéses-reoperaciés protokollunkban az algorit-
must viszkoelasztikus koaguldcids teszttel és rizikObesoroldssal egytittesen alkalmaztuk. Egymast kovets 112 operalt
betegiinknél megvizsgaltuk a reoperaciok gyakorisagat, indikicioit, valamint a protokollnak a transzfzidkra és a di-
rekt koltségekre kifejtett hatdsat, kordbbi gyakorlatunkkal dsszehasonlitva.

Evedmények: A vérzés miatt végzett reopericié gyakorisiga nem kiilonbozott a vizsgilt és a kontrollcsoport kozott
(6,2% vs. 5,4%; p = 0,584). A reoperilt betegeknél a vérzés-protokollcsoportban coagulopathids vérzés dnmagiban
nem, mig a kontrollcsoportban 12,7%-ban fordult elé. A vérzéses-reopericids protokoll alkalmazdsa mellett csokkent
a vérzés (p = 0,026), tobb betegnél alkalmaztunk fibrinogént (p<0,001), protrombinkomplex-koncentritumot
(p<0,001), tranexdmsavat (p<0,001); a vorosvérsejt-transzflizidk szama 30%-kal csokkent (1,7 = 2,6 E vs. 2,3 +
3,3 E; p =0,012); a friss fagyasztott plazma vagy thrombocytatranszttiziok esetén a kiilonbség nem volt szignifikins.
A modszer alkalmazésival betegenként =20 333 Ft, aktivitdsalapa koltséggel szimolva —38 200 Ft koltségmegtakari-
tast értiink el.

Kovetkeztetés: Vérzéses-reoperacids protokollunk alkalmazasaval csak ’sebészi’ vérzés miatt végeztiink reoperaciot,
tobb esetben alkalmaztunk faktorkészitményt, antifibrinolitikumot, csokkent a vérveszteség, a vorvosvérsejt-transz-
fazidk szama, és koltségmegtakaritast értiink el.
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Successful combined application of reoperation protocol with target-guided
hemostatic therapy for the treatment of severe bleeding in cardiac surgical
patients

Introduction: Bleeding and transfusions following cardiac surgery significantly increase the rate of complications.
Early diagnosis of “surgical” and “coagulopathic” bleeding is a prerequisite for effective treatment. Thromboelasto-
metry with targeted hemostasis therapy can help in setting up the indication for reoperation and reduction of blood
loss, transfusions and costs.

Aim: We aimed to develop a local “reoperation for bleeding” protocol derived from the data of our former patients.
Method: Based on data from 1011 cardiac surgical patients (control group), we developed a statistical algorithm to
distinguish between “coagulopathic” and “surgical” bleeding. We used viscoelastic coagulation test and risk stratifica-
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tion. In 112 consecutive patients (study group), we examined the reoperations, and the impact of the protocol on
the rates of transfusions and treatment costs.

Results: There was no difference in the rate of reoperations between the two groups (6.2% vs. 5.4%; p = 0.584). No
coagulopathic bleeding occurred in the study group, compared to 12.7% in the control group. In the study group,
we experienced reduction in bleeding (p = 0.026), an increased application of fibrinogen (p<0.001), prothrombin
complex concentrate (p<0.001), and tranexamic acid (p<0.001). Red blood cell transfusions decreased by 30%
(1.7 £2.6 Evs. 2.3 + 3.3 E; p = 0.012). No difference was found in the amounts of fresh frozen plasma or platelet
transfusions used. Calculated cost savings were HUF —20,333 per patient.

Conclusion: Using this algorithm, reoperations were performed only in cases of surgical bleeding. The amount of
bleeding, requirement for transfusions and treatment costs were reduced.

Keywords: cardiac surgery, hemorrhage, point-of-care testing, reoperation, blood transfusion, cost effectiveness
Gombocz K, Beledi A, Botos F, Wrana Gy, Feiler E, Csécs R, Ricz Zs, Rashed A. [Successful combined application

of reoperation protocol with target-guided hemostatic therapy for the treatment of severe bleeding in cardiac surgical
patients]. Orv Hetil. 2020; 161(34): 1414-1422.
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Roviditések

ACT = (activated clotting time) aktivélt alvadasi id6; BMI =
(body mass index) testtomegindex; CABG = (coronary artery
bypass grafting) koszoruér-athidalds; CI = (confidence inter-
val) konfidenciaintervallum; DOAC = (direct oral anticoagu-
lant) direkt oralis antikoagulans; ECC = (extracorporeal circu-
lation) extracorporalis keringés; ECCT = (extracorporeal
circulation time) az extracorporalis keringés ideje; EuroSCORE
= (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) a
szivsebészetben hasznilt kockdzatbecsl§ modell; FEP = friss fa-
gyasztott plazma; Hgb = hemoglobin; GLM = (general linear
model) 4ltaldnos linedris modell; INR = (international normal-
ized ratio) nemzetkozi normalizalt rita; LMWH = (low-molec-
ular-weight heparin) kis molekulatémegii heparin; OAC = ora-
lis antikoaguldns; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; PCC =
(prothrombin complex concentrate) protrombinkomplex-kon-
centritum; POC = (point-of-care) betegigy melletti; rFVIIa =
aktivalt rekombindns VII-es faktor; ROTEM = roticiés throm-
boelastometria; RR = (risk rativ) relativ kockdzat; SD = stan-
dard devidci6; TCT = thrombocyta; TEE = transoesophagealis
echocardiographia; vvt = vorosvértest; XCT = az aortalefogds
ideje

A salyos vérzés és transzttizio a szivsebészeti betegeknél
kozel tizszeres mortalitasi rizikdval jar [1]. A sebészi és a
coagulopathids vérzés sok esetben egyiittesen jelentke-
zik, de massziv sebészi vérzés mellett coagulopathia is
gyakran kialakul. A stlyos vérzés vagy pericardialis tam-
pondd miatt végzett reopericiok eléforduldsa egy nem-
régen publikalt tanulmany szerint 6%, akut mitéteknél
pedig 15% volt [2]. A reopericidk kockazati tényezbi az
alacsony BMI, a magasabb EuroSCORE, az alacsonyabb
preoperativ fibrinogénkoncentrici6, a mdtétet megel6z6
5 napon belil a kettds thrombocytaaggregicié-gatlds, a
hosszti extracorporalis keringési id§ és a kombinalt
CABG- és billentyiimplanticié [2, 3]. Egy kozel hirom

évtizedet magdban foglalé metaanalizis alapjin a vérzés
miatt végzett reopericié noveli a mortalitist (OR: 3,3),
gyakoribb a stroke (OR: 1,9), a veseelégtelenség (OR:
2,4), a tarts gépi lélegeztetés (OR: 3,6) és a mechani-
kus keringéstimogatis alkalmazasa (OR: 2,0) [2, 4].

A coagulopathia diagnosztikdjaban a hagyomanyos la-
borvizsgilatok nem kelléen pontosak és késedelemmel
jarnak, viszont az agy melletti (point-of-care, POC) visz-
koelasztikus koagulacids teszt, a roticidés thromboelas-
tometria (ROTEM) alkalmazasaval a haemostasis zavara
miér 15-20 perc alatt diagnosztizlhaté és célzottan ke-
zelhet6 [5]. Stlyos coagulopathias vérzésnél a ROTEM-
tesztekkel célvezérelt haemostasiskezelés a faktorkészit-
mények alkalmazasaval csokkenti a vérveszteséget és a
transzfziot [6]. Annak ellenére, hogy szaimos vizsgalat
igazolta a célvezérelt haemostasiskezelés koltséghaté-
konysagat [7, 8], a viszkoelasztikus POC-tesztek és a
faktorkészitmények széles kort alkalmazasat a koltség-
novel6 hatdsaiktdl val6é alaptalan félelem akadalyozza.
A ’sebészi’ vérzésnél a korai reopericié az egyetlen haté-
kony kezelés, amellyel a tovabbi prokoagulins kezelés és
a felesleges transzfziok elkeriilhetSk. A viszkoelasztikus
POC-tesztek a coagulopathia kizarasaval a korai reopera-
ci6 indikdcidjaban is segithetnek, ha a haemostasiszavart
nem a Von Willebrand-faktor hidnya, thrombocyta-
aggregacio-gatlas vagy LMWH-, oralis antikoaguldns
(OACQ)-, illetve direkt oralis antikoagulans (DOAC)-ke-
zelés okozza. A reopericiék indikiciéjanak felallitdsaban
a viszkoelasztikus POC-tesztek diagnosztikus értékét a
korabbi szivsebészeti tanulmanyokban nem vizsgaltik.

A stlyos vérzés ellatasiara nemzetkozi és a magyar ajan-
lasok intézeti protokoll alkalmazasit javasoljak [9, 10].
A jelen tanulminyunkban célkittizésiink egy komplex
vérzéses-reopericiés protokoll kidolgozasa és a modszer
hatékonysaganak vizsgalata volt a reopericidk indikicié-
ira, a transzfuzids kezelésre és a direkt koltségekre.
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1. tablazat | A reoperici6 indikdciéi a kontrollcsoportban

I. Vérzés>150 ml/6ra

Labordiagnosztika: ACT, INR, TCT-szdm, aPTI, TI, se. fibrinogén
Kezelés: A véralvadds azonnali, tobb tdimaddsponton torténd, majd
célzott korrekcidja:

Protamin, Exacyl, fibrinogén, PCC, rFVIIa, FEP, TCT, vvt

transzfazidja

Transzfuzios kiiszob (Hgb) CPB<60 g/1, késGbb <85 g/1
Teripia ellenére tovabbi vérzés: REOPERACIO

I1. Vérzés mellett roml6 keringési paraméterek vagy novekvs vasoconst-
rictorigény: ECHO-vizsgalat

Pericardialis tamponad: REOPERACIO

ACT = aktivalt alvadasi id6; aPTI = aktivélt parcialis tromboplasztin-
id6; CPB = cardiopulmonalis bypass; ECHO = szivultrahang-vizsgalat;
FFP = friss fagyasztott plazma; Hgb = hemoglobin; INR = nemzetkozi
normalizalt rita; PCC = protrombinkomplex-koncentratum; rFVIIa =
rekombindns aktivalt VII-es faktor; TCT = thrombocyta; TI = trombin-
id&; vt = vorosvértest

Mobdszer

A protokoll megtervezéséhez osztilyunk 2015-ben és
2016-ban operalt betegeinek adatait dolgoztuk fel. Eb-
ben az idGszakban a vérzés kezelésére mir faktorkészit-
ményeket alkalmaztunk, de viszkoelasztikus POC-diag-
nosztika még nem volt. A reopericié indikacidit az 1.
tablazatban tintettiik fel. Az intraoperativ lelet alapjan
definidltuk a reopericié indokoltsigit ’sebészi’ vérzés
miatt, coagulopathia miatt vagy nem indikalt katego6riak
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szerint. A ’sebészi’ vérzés csoportjiban a reoperacié so-
ran egyértelm ’sebészi’ vérzésforras igazolodott. A coa-
gulopathias csoportban a sebész a reoperici6 soran csak
diffaz vérzést talalt. Az utélag nem indikalt csoportban a
reopericié soran sem vérzés, sem haematoma nem volt,
a reoperaciot téves ultrahang-diagnoézis miatt végeztiik.
Az adatbazis tartalmazta a legfontosabb anamnesztikus
adatokat, ezen belil a vérzést is befolydsol6é thrombocy-
taaggregicio-gatlast, valamint az indulé hemoglobin
(Hgb)-koncentraciét, a protrombint (INR, international
normalized ratio), a thrombocytaszamot és az Euro-
SCORE-t. Az intraoperativ adatok koziil szerepeltettiik
a mdtét tipusit, az extracorporalis keringés idejét
(ECCT), az aortalefogis idejét (XCT), a mtitét alatti leg-
alacsonyabb hémérsékletet, a legalacsonyabb Hgb-kon-
centriciét, az alkalmazott vorosvérsejt (vvt)-, thrombo-
cyta (TCT)-, friss fagyasztott plazma (FFP-) transzfaziok
szamdt, az alvaddsra hat6é készitmények doézisit (trane-
xamsav, fibrinogén, protrombinkomplex-koncentritum
[PCC], aktivilt rekombindns VII-es faktor [rFVIIa]),
szovetragasztd, cell-saver felhasznalasit, kiszdmitottuk a
mtét alatti folyadékegyenleget és vérzést. A posztopera-
tiv adatok koziil az els§ 6 6ra Oras vérzésfrakcioit, az Osz-
szes posztoperativ vérzést, a vér- és faktorkészitmények
dozisat, tovabbd a legfontosabb szovédményeket és a
mortalitist vizsgaltuk.

A hagyomanyosan kezelt kontrollcsoportbdl (n =
1011) kivalasztottuk a ,,vérz6 betegek” csoportjit, akik-
nél az Osszes posztoperativ vérzés tobb mint 1200 ml
volt (n = 201). Ennek a csoportnak a kumulativ vérzéses

Szwsebeszetl reoperacios protokoll

L7 '\

4 o >,
,~ Intervencio.
/ (KONZ.TH. CSOP. >95% Cl)
1. 6ra > 150 ml
1-2. 6ra > 280 ml
1-3. 6ra >380 ml
b 1-4. 6ra > 460 ml
b 1-5. 6ra > 530 ml
V. 1-6.6ra >600 ml
‘.\7. 6ratol >70 ml/ 6ra .’

Coagulopathia:
KONZ. TH.

Normal eredmény:

? Reoperécig/

Reoperacios zona

5. ONit9 >100 ml/éra

1. posztoperativ éra (retenci6?) Szu rke 26na t

NINCS RIZIKOFAKTOR /-/

¥

Kovetkezd oraig var,
addig ,feljavitott” plazma
+ tranexamsav

1. 6ra

1. dbra

150-230 ml
1-2. 6ra 280-460 mi
1-3. 6ra 380-550'ml
1-4. 6ra 460-650 ml

/+/ RIZIKOFAKTOROK
— keringési instabilitas,
- fokozott vasopressorigény:

ECHO PF, haematoma

— kis testsuly

Vérzéses statisztikai algoritmuson alapulé reopericids protokoll. A vérzéskiiszob feletti vérzés esetén ROTEM-vizsgélatot végziink. Amennyiben

coagulopathia nem igazolddik, a vérveszteségtdl és a kockazati tényez8ktdl fiiggben a beteget reoperaljuk, vagy egy 6rdt varakozunk, és feljavitott-
plazma-kezelést alkalmazunk a kovetkez8 6rds vérzésfrakei6 alapjan torténd Gjraosztalyozassal

ECHO = szivultrahang-vizsgilat; PF = pericardialis folyadékgyiilem; ROTEM = roticiés thromboelastometria
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adatai alapjan dllitottuk 6ssze az intervencids algorit-
must. A vérzés hatdrértékeinek meghatirozasahoz a vér-
73, nem reoperélt csoport kumulativ éris vérzéstrakcidi
95%-o0s konfidenciaintervallumanak (CI) fels6 hatarérté-
két vettiik figyelembe (intervenciés zéna). A reoperalt
betegek koziil kivalasztottuk azokat, akiknél biztosan
’sebészi’ vérzésforris volt, és a vérzés szempontjabdl jel-
lemz3 csoporttulajdonsig meghatirozasihoz a kumula-
tiv Oras vérzéstrakciok 95%-os Cl-nak alsé hatdrértékét
vettiik figyelembe (reopericiés zéna). A protokoll alkal-
mazasiaval, amennyiben a kumulativ vérzés egy adott
Oriban meghaladta az intervencidés zéna hatirértékét,
viszkoelasztikus POC-tesztet végeztiink. Coagulopathia
esetén célzott kezelést alkalmaztunk, és amennyiben a
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haemostasiskorrekcié utin a vérzés meghaladta az inter-
vencids kiiszobot, tjraosztalyoztuk a beteget. Amennyi-
ben koaguliciés zavar viszkoelasztikus POC-teszttel
nem igazolddott, és a vérzéstrakcidk elérték a reoperici-
Os zbéna hatarértékét, vagy a vérzés ennél kevesebb volt
(sziirke z6na), de a beteg a magas rizik6ju csoportba tar-
tozott, akkor reopericié mellett dontottiink. A vérzéses
statisztikai algoritmuson alapulé reopericiés protokol-
lunkat az 1. 4brdn tintettiik fel.

Viszkoelasztikus koagulaciés vizsgilatra ROTEM
delta késziiléket (Instrumentation Laboratory, Werfen
Company, Bedford, MA, USA) alkalmaztunk. A POC-
teszt diagnosztikus és terdpids algoritmusit a 2. dbrin
foglaltuk 6ssze. Az j protokoll alkalmazdsaval 2 hénap

Hemostasis
feltételek

Testh6mérséklet > 36 °C, pH > 7,2
Ca++>1 mmolil, Hgb > 70-80 g/l

Kumulativ vérzés:
Intervenciés zénaban ROTEM
e ACT>130s
h ’t’, u &CTIN>240 s L »  Protamin 25-50 mg
atas: & CT HEP /CT IN<0,8

Hyper-
fibrinolizis?

CLI 60 EX < 85%
CTEX>CTAP

Tranexamsav (TXA)
20-25 mg/kg bolus

A10 FIB <10 mm
& A10 EX <40mm

Fibrinogen: 25 mg/kg,
»  ha A10 FIB < 6 mm:
50 mg/kg

Alvadas

al PCC: 20 IU/kg

iniciaci6?

al CT EX > 80s # >120s
b/ CT IN & CT HEP>240s

# 30-40 IU/kg
b/ FFP: 10-15 ml/kg

al A10 EX <40 mm
& A10 FIB > 8 mm
bl A10 EX <30 mm
& A10 FIB <4 mm

al TCT4-8E
b/ TCT8E +
Fibrinogen 75 mg/kg

Ultima
ratio /nagyfoku
diffaz vérzés

CTEX<80s
& A10 EX > 45 mm
& A10 FIB > 12 mm

TXA: 25 mgikg +
rfVlla 90 uglkg

& TCT szam > 100/nl

2. dbra POC-teszt vezérelte haemostasiskezelés algoritmusa a vérzés-protokollcsoportban. ROTEM-tesztek: EXTEM (EX), INTEM (IN), FIBTEM (FIB),
APTEM (AP), HEPTEM (HEP). ROTEM mérési eredmények: Clot Lysis Index 60 percnél (CLI 60), alvadisi id6 (CT), alvadékszildrdsig amplita-

déja 10 percnél (A10)

ACT = aktivalt alvadasi id6; CLI = Clot Lysis Index; CT = alvaddsi id6; FFP = friss fagyasztott plazma; PCC = protrombinkomplex-koncentratum;
rfVIIa = rekombindns aktivilt VII-es faktor; ROTEM = roticios thromboelastometria; TCT = thrombocyta; TXA = tranexdmsav
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tanuldsi fizis utdn 3 hoénapos vizsgilatot végeztiink,
amelybe bevontuk az adott idészakban operilt Osszes
beteget (vérzés-protokollcsoport, n = 112). A kontroll
vizsgilati csoporthoz képest a sebészi technikai és az
aneszteziolégiai mddszerek, ezen beliil az extracorpora-
lis keringési technika és az antikoagulins kezelés (ECC
elétt Na-heparin 300 E /kg, cél ACT>400 s, protamin/
heparin ardny: 1:1) nem valtozott. A transzftzié indika-
cidi a két vizsgalati id6szakban nem kiilonboztek (transz-
fazibs kiiszob ECC alatt 60 g/1, ezen kiviil 85 g/1).

A koltségelemzésnél a direkt vérzéskezeléssel, a labor-
diagnosztikaval, valamint a reopericiéval kapcsolatos val-
tozékat vizsgiltuk (vvt-, FEP-, TCT-transzfaziok, faktor-
készitmények, hagyominyos és ROTEM-diagnosztika,
humidn albumin, szovetragasztok, cell-saver, reoperici-
ok). Az aktudlis koltségeknél a Kérhazi Gyoégyszertar, a
Vérellaté és a kérhdz Beszerzési Osztilyinak 2018-as
brutté drait vettiik figyelembe. A koltségek 6sszehasonli-
tasakor az egy betegre jutd koltségeket kalkulaltuk.

2. tablazat | Alap-, anamnesztikus és miitéti adatok

Vérzés- Kontrollcsoport p
protokollcsoport (%; atlag = SD)
(%; dtlag + SD)

Nem (férfi) 70,3 65,0 0,266
Kor 66,8 +9.5 64,9 £ 99 0,056
BMI<25 kg/m? 24,3 18,3 0,124
Bal kamrai EF 57,8 +10,6 57,2+10,3 0,599
GFR 69,0 £ 18,1 709 £ 184 0,307
Hypertonia 83,8 81,6 0,572
Diabetes mellitus 45,0 30,2 0,004
COPD 16,2 11,7 0,164
EuroSCORE II. 34+50 2,7 +42 0,086
Kombindlt CABG-miitét 11,7 10,4 0,668
Aortamiitét 6,3 4,9 0,504
Aortadissectio 3,6 2,1 0,301
Infektiv endocarditis 2,3 1,8 0,749
Klopidogrél 252 16,4 0,019
Aszpirin 40,5 34,1 0,578
Kettds TAG 18,0 12,1 0,073
Reopericié (redo) 2,7 2,7 0,984
Akut mdtét 4.5 6,1 0,491
Cc. Hgb (preoperativ) 135 + 16,7 137 + 16,1 0,174
Cc. TCT (preoperativ) 212 £ 68 223 £ 64 0,086
ECCT 111 + 50 114 + 56 0,682
XCT 80 + 33 78 + 37 0,726

BMI = testtomegindex; CABG = koszortGér-athidalds; cc. Hgb =
hemoglobinkoncentricié; cc. TCT = thrombocytakoncentracio;
COPD = krénikus obstruktiv tiidSbetegség; ECCT = az extracorpora-
lis keringés ideje; EF = ejekcids frakcié; GFR = glomerulusfiltriciés
rata; SD = standard devidcid; TAG = thrombocytaaggregicio-gatlo;
XCT = az aortalefogis ideje
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A statisztikai eredményeket dtlag + SD, /medidn és %
formajaban adtuk meg. Folytonos valtozéknal a nor-
mileloszlast Kolmogorov—Szmirnov-teszttel, a csopor-
tok kozotti variancidk homogenitisit Levene-teszttel
vizsgaltuk. A csoportok osszehasonlitisakor a folytonos
valtozok esetében t-tesztet, illetve nonparametrikus
(Mann-Whitney-féle U-) tesztet, GLM Multivariate
Analysis-t, a nem folytonos véltozékndl pedig y?-prébat
alkalmaztunk. A kilonbséget szignifikinsnak tekintettiik
p<0,05 esetében. A statisztikai elemzéshez IBM SPSS
Statistics Version 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
programcsomagot alkalmaztunk.

Eredmények

A Kkét vizsgalati csoport alap-, anamnesztikus és mdtéti
adatait a 2. tdblazatban foglaltuk Ossze. Szignifikins
kiilonbséget a diabetes mellitus és a mitétig szedett klo-
pidogrél kezelés esetében taldltunk, a gyakorisig mind-
egyik esetben a vérzés-protokollcsoportban volt maga-
sabb.

A kontrollcsoportban 55 esetben végeztiink reopera-
ciét (5,4%). A reoperalt betegek 87,3%-dban ’sebészi’
vérzésforrast, 7,3%-dban coagulopathidt taldltunk, mig
utélag nem indikilt reopericié — amikor a mttétet he-
modinamikailag instabil betegnél szivtamponad gyantja
miatt végeztik, és sem vérzés, sem haematoma nem volt
— 5,5%-ban fordult el§ (3. dbra).

A vérzés-protokollcsoport betegeinél vérzés miatti in-
tervenciéra és ezen belil ROTEM-vizsgalatra 18%-ban
keriilt sor (4. abra). A vérzéses algoritmus alapjan az ’in-
tervenciés’ csoportba sorolt betegek koziil a *reoperaci-
0s’ zéndban 44%-ban, mig a ’sziirke’ zéndban 18%-ban
tortént reoperacid. Vérzés miatti reoperaciot dsszesen a
betegek 6,2%-4ndl végeztiink, ami statisztikailag nem
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3. abra A reopericiok indokoltsiga a mtéti lelet alapjin a két csoport-

ban. A vérzés-protokollcsoportban csak *sebészi’ vérzést taldlt a
sebész. A kontrollcsoportban a reopericiéra keriil6 betegek
12,8%-anal sebészi vérzéstorris nem igazolddott

2020 m 161. évfolyam, 34. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 03/06/21 11:35 PM UTC



1007

80
60
%

40

207

: Y e

Nincs intervencié Szirke Reoperaciés
z6na zéna
4. 4bra A betegek eloszlisa a terdpids csoportokba térténd bevonds utin
a vérzés-protokollcsoportban. A kumulativ vérzés alapjan sziirke
z6ndba a betegek 9,9%-a, mig a reopericids zéndba 8,1%-a ke-
riilt
207 f e
Kockazati csoportok
ONincs intervencio

—~ O Szurke zéna

[m) L s .

n T M Reoperacios zéna

N 157

4

¥

(o]

8 -

= -

s

o 107

N

2

N

1) -

c

©

= -

= 57

>

>

0 l -
Kontrollcsoport Vérzés-protokollcsoport
5. ibra Vvt-transzftziok atlagértéke és szorasa a vérzésprotokoll-, vala-

mint a kontrollcsoportban a kumulativ vérzés alapjin kategori-
zalt intervenciés zéndk szerint (GLM Multivariate Analysis:
p<0,001)
GLM = dltaldnos linedris modell; vt = vorosvértest

kiilonbozott a kontrollcsoport reoperacids gyakorisiga-
tél (p = 0,584), viszont protokollunk alkalmazasaval csak
’sebészi’” vérzés miatt tortént reoperacio.

A vizsgalt csoportban a posztoperativ vérzés mennyi-
sége a kontrollcsoporthoz viszonyitva kevesebb volt
(medidn: 675 vs. 770 ml, p = 0,026). Az egy betegre
jutd vvt-transzfizidk szama 30%-kal csokkent a vérzés-
protokollcsoportban, a kontrollcsoporttal sszehasonlit-
va (1,6 £2,6 Evs. 2,3 £ 3,3 E;p=0,012). A transzfazi-
Ok szdmanak Osszehasonlithatésiga érdekében a
kontrollcsoport betegeit is utélag kategorizaltuk, a vér-
zéses algoritmusnak megfelelGen. A vérzéses algoritmus
kategéridi szerinti eloszlist a 5. dbrdn tintettiik fel.
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ROTEM algoritmuscsoport
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6. dbra A FFP-transztzi6 gyakorisiga a kumulativ vérzés alapjan inter-

venciéra nem szorulé betegeknél az alkalmazott Gsszes FFP-
transzfizié szimanak (E) fiiggvényében

FFP = friss fagyasztott plazma; ROTEM = roticiés thrombo-
clastometria

A FFP-transzfzi6é 34%-kal volt kevesebb a vérzés-proto-
kollcsoportban, de a kiilonbség nem volt szignifikins
(0,62 £ 1,7 Evs. 0,93 = 2,3 E; p = 0,094). A TCT-fel-
hasznilds novekedett, de a kiilonbség nem volt szignifi-
kans (0,58 + 2,2 E vs. 0,28 + 1,4 E; p = 0,177). A vér-
zéses kockazati csoportok alcsoportelemzésénél FFP
Sluxus”  transzfziot taldltunk az intervenciét nem
igénylS csoportban, ami az Gsszes beteg kozel 10%-at
érintette (6. abra). A vérzés kezeléséhez a viszkoelaszti-
kus POC-diagnosztika mellett, a kontrollcsoporttal 0sz-
szehasonlitva, tobb beteg kapott tranexdmsavat (54,1%
vs. 8,0%; p<0,001), fibrinogént (8,0% vs. 1,4%; p<0,001)
és 4 komponensti PCC-t (6,3% vs. 0,9%; p<0,001).

A vérzés-protokollcsoport és a kontrollcsoport vérzés-
sel osszefiiggd direkt koltségeinek dszehasonlitdsa alap-
jan betegenként 20 333 Ft-os koltségmegtakaritdsat ér-
tink el. A vérkészitmények aktivitdsalapti koltségének
kalkulaciéjaval szamolva az 1 betegre jutdé megtakaritas
38 200 Ftvolt (3. tablazat) [11].

Megbeszélés

Vizsgalatunkban, a ’sebészi’ és a coagulopathids vérzés
kezelésére intézeti vérzéses-reopericios protokollt dol-
goztunk ki, amely a korabbi betegeink adataibdl szar-
maztatott vérzéses algoritmust, a viszkoelasztikus méré-
seken alapuld célvezérelt haemostasiskezelést, valamint
szivultrahang-vizsgalatot is magiban foglalé rizikébeso-
rolast tartalmaz. A protokoll alkalmazdsaval a reoperaci-
ot igényl6 betegeknél minden esetben ’sebészi’ vérzés-
forras igazolodott, csokkenteni tudtuk a posztoperativ
vérveszteséget, a vvt-transzfizidk szamat, és koltség-
megtakaritast értiink el.

Stlyos vérzésnél a vérveszteséget az etioldgia gyors
tisztazasaval, majd a coagulopathiis, illetve ’sebészi’ vér-
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3. tablazat Direkt koltségek a vérzésprotokoll- és kontrollesoportban
Koltség/E, db Kontroll/n = 1010 VPCS/n =112 Kiilonbség
1 E v. db/beteg 1 E v. db/beteg
Ft/beteg Ft/beteg
Vvt (E) 8 319 Ft/E 2,3/19 230 Ft 1,6/13667 Ft x*3.5 -5 563 Ft
*x 3,5 -19 470 Fe*
FFP (E) 11 000 Ft/E 0,93/10 293 Ft 0,62/6875 Ft x*3,5 -3 418 Ft
*x 3.5 -11 963 Ft*
TCT (E) 6400 Ft/E 0,28/1823 Ft 0,57/3657 Ft x *3,5 1834 Ft
*x 3,5 6 419 Ft*
Fibrinogén 87 097 Ft/db 0,045/3 967 Ft 0,134/11 665 Ft 7 698 Ft
4C rCC 30 135 Ft/db 0,020,/597 Ft 0,080,/2422 Ft 1 825 Ft
rFVIIa 879 401 /db 0,0019/1 741 Ft 0 -1 741 Ft
Humin albumin** 18 497 Ft/db 12 208 Ft 0 -12 208 Ft
20% 100 ml x 0,66 (ECC prime)
Reopericié (nem indikalt) 250 000 Ft/mtitét 0,008,/1980 Ft 0 -1 980 Ft
Szovetragaszto Teljes koltség adott 5242 354 Ft/1010 438 520 Ft/112 -1275 Ft
id&szakban 5190 Ft/t6 3915 Ft/f6
Szovetragaszto-matrix Teljes koltség adott 13 580 343 Ft/1010 880503/112 -5 584 Ft
id6szakban 13 446 Ft/t6 7 862 Ft/t6
Cell-saver 68 960 Ft/set 0,0436,/3 007 Ft 0,0268,/1 848 Ft -1159 Ft
Serafol kartya 750 Ft 2,3 x 750 = 1725 Ft 1,6 x 750 = 1 200 Ft -525 Ft
Laborkoltségek 1 837 Ft 0 -1 837 Ft
(aPTI, TI, INR, fibrinogén)
ROTEM-kitek 5000 Ft/db 0 3600 Ft 3600 Ft
4x0,18
+ 77 044 Ft 56 711 Ft
Betegenkénti Gsszes megtakaritas: —20 333 Ft
-38 200 Ft*

*Aktivitdsalapa szorzé; **A humdn albumin alkalmazéasinak indikdcidja az extracorporalis keringés kovetkeztében kialakulé thrombocytadisz-

funkcié csokkentése volt [11].

aPTT = aktivélt parcidlis tromboplasztinidG; E = egység; ECC = extracorporalis keringés; FFP = friss fagyasztott plazma; INR = nemzetkozi nor-
malizdlt rita; PCC = protrombinkomplex-koncentratum; rFVIIa = aktivilt rekombinans VII-es faktor; ROTEM = roticiés thromboelastometria;
TCT = thrombocyta; TI = trombinid8; VPCS = vérzés-protokollcsoport; vvt = vorosvértest

zés célzott, korai kezelésével lehet csokkenteni. A matét
soran kialakul6 coagulopathia leggyakoribb oka a matét
napjaig fenntartott thrombocytaaggregicié-gitlé keze-
lés, a hemodilticid, a hypothermia, a residualis heparin-
hatas vagy a sziikségesnél nagyobb dézisban adott prota-
min, a lumenes vérzés mellett kialakulé faktorhidny, a
hiperfibrinolizis és az extracorporalis keringés kovetkez-
tében kdrosodott thrombocyta (Ib-receptor)-funkcié
lehet [5]. Hipoperfazié sorin az endotheldiszfunkcié
kovetkeztében trombomodulin-trombin komplex kép-
z6dik, amely a protein C/S aktivaldsaval Va- és VIlIa-
faktor-gatlist okoz; ez gitolja a tovibbi trombin képzs-
dését [12] ezenkiviil csokken a thrombocytaaktivacid, és
fokozédik a fibrinolizis is. A cell-saver nagy volument
alkalmazasaval alvadasifaktor-hidny és thrombocytopenia
keletkezik. A viszkoelasztikus POC-tesztekkel nyomon
kovethets az alvadis folyamatinak teljes spektruma, ki-
mutathaté az iniciacids, amplifikiciés, fibrinpolimerizi-
cids és alvadékstabilizdcids fazis vagy a fibrinolizis zavara,

ami célzott kezelést, ezen beliil elsGsorban faktorpétlast
tesz lehetdvé. A viszkoelasztikus koagulacios POC-tesz-
tek azonban nem alkalmasak a thrombocytafunkcio vizs-
galatira, a Von Willebrand-faktor hidnyinak kimutatdsi-
ra vagy a gyogyszeres thrombocytaaggregacio-gatlok, a
LMWH (low-molecular-weight heparin), az oralis anti-
koagulansok hatasanak pontos mérésére. Ez alol kivételt
képez a DOAC-ok esetén az Gjgeneracids viszkoelaszti-
kus POC-késziilék, a ClotPro. Szivsebészeti vérzések ke-
zelésében a célvezérelt haemostasiskezelés egy nemrégen
publikalt metaanalizis eredménye szerint hatékonyan
csokkentette a posztoperativ vérzést ¢és transzttiziot [13].
Az aggregometria alkalmazdsa a thrombocytafunkcié
vizsgalatival tovabb javithatja a diagnozis pontossagat
szivsebészeti betegeknél [14]. Stlyos *sebészi’ vérzés rit-
kdbban fordult el§, amikor sebészi ellenérz6 lista (check-
list) szerint ellendrizték a potencidlis vérzési helyeket, és
a reoperaciok gyakorisiaga is kozel 40%-kal csokkent

[15].
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A miitét utin jelentkez§ ’sebészi’ vérzésnél a vérvesz-
teség csak a korai reopericioval csokkenthet§. Minden
késlekedés — akdr a diagnosztikiban, akdr tovabbi probal-
kozas a konzervativ terapiaval — a vérveszteséget fokoz-
za, a szivtamponad kialakuldsanak kockazatit noveli, és
magasabb mortalitassal jar [16]. A reoperacio soran, ko-
rabbi vizsgalatok szerint, az esetek harmadiban nem ta-
laltak ’sebészi’ vérzésforrast, viszont ebben a csoportban
a mortalitids magasabb volt [4]. Egy korabbi tanulmdiny
szerint viszkoelasztikus POC-teszt alkalmazdisdval a re-
operaciok szama csokkenthetd volt [17]. Vizsgalatunk-
ban a reoperaciok gyakorisiga nem csokkent, viszont
‘nem sebészi’ vérzés a reoperilt betegek kozott nem
volt. Echocardiographids vizsgalattal, akar TEE-vel is di-
agnosztikus dilemmit okozhat a pericardialis zsir jelenlé-
te, amely haematoma képét utinozhatja. Az instabil ke-
ringésti beteg igy a téves diagnoézis miatt reopericiora is
kertilhet, ami tovibb novelheti a kockdzatot. A koribbi,
utélag nem indikalt eseteket vizsgalva a téves tamponad
diagnoézisa mellett nem volt jelent&sebb vérzés, igy az j
protokoll alkalmazasival ilyen esetekben a reoperacié el-
kertilhet6vé vélhat.

A két vizsgilt csoport alapadatait Osszehasonlitva a
vérzés-protokollcsoport vérzés szempontjabdl nagyobb
kockdzata volt, mivel gyakoribb volt a diabetes mellitus
el6fordulasa, és a betegek koziil tobben nem hagytak el
a klopidogrélt a mtitét elGtt. A magasabb vérzési riziko
ellenére a vérzés-protokollcsoportban a posztoperativ
vérzés és a vvt-transzfzidk szdma szignifikinsan keve-
sebb volt, a vvt-felhasznalds 30%-kal, a FEP pedig 34%-
kal csokkent a kontrollcsoporttal dsszehasonlitva. A md-
téti szamban osztilyunkhoz hasonlé Brandenburgi
Szivcentrumban a viszkoelasztikus koagulaciés POC-
tesztek bevezetése utin a vvt-felhasznalas 25%-kal csok-
kent, mig a FFP-felhasznalas nem valtozott. Itt koaguld-
cids POC-tesztet a betegek 95%-4nal alkalmaztak [8].
Szamos korabbi tanulmany igazolta, hogy a viszkoelasz-
tikus POC-tesztek alapjan végzett, terdpids algoritmus-
hoz kapcsolt korai, célorientdlt haemostasiskezelés csok-
kentette a vvt-, a FFP- és a TCT-transzfuziok szamit
[18-24]. A leguijabb, a szivsebészetben célvezérelt hae-
mostasiskezeléssel foglalkoz6 metaanalizisben a transz-
fazidk szamaban szignifikins csokkenést mutattak ki
(vvt: RR: 0,89; FFP: RR: 0,59; TCT: RR: 0,81) [13].
Alcsoportelemzés soran a “nem vérzG’ csoportban jelen-
t6s szamu indikacié nélkil alkalmazott FEP-transzttizidt
taldltunk. A FFP _luxus” transzfGzidék gyakorisigit egy
korabbi angliai tanulmanyban 43%-ra becstilték [25]. Az
indikdcié nélkiili FFP-transzfzié egyik oka a vérzés
szempontjabol magas kockdzati betegek korabbi gya-
korlat szerinti prevencids kezelése volt. A prevencidéban
alkalmazott FFP a jelenlegi guideline-ok alapjin kontra-
indikalt [9, 10].

Koltségelemzéstinkben csak a direkt vérzéses koltsége-
ket kalkuldltuk, és igy is jelentés megtakaritast értiink el.
A Cost of Blood Consensus Conference kezdeményezé-
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sére az USA és Eurdpa két-két kérhaziban a vérkészit-
mények valés koltségét hatiroztik meg [26]. A szdmi-
tashoz aktivitdsalapti elszaimolassal minden lehetséges
jarulékos koltséget figyelembe vettek. A kalkulalt kolt-
ségszorzd az 1:3,2-1:4,8 kozotti tartomanyban volt. A
kiilonbség az egyes orszagok eltér§ gazdasigi fejlettsé-
gébdl, illetve az eltérd bérkoltségekbdl adddott. A kolt-
ségszorz6 Magyarorszagra vetitett értékét egy korabbi
kozleményben 1:3,5-re becsiilték [ 7], amit vizsgilatunk-
ban is alkalmaztunk. A Brandenburgi Szivcentrumban a
célvezérelt haemostasiskezeléssel 44%-o0s koltségesokke-
nést értek el, és a ROTEM havi fenntartasi koltsége a
megtakaritisnak csak kevesebb mint 5%-at tette ki [18].

Vizsgilatunk korldtja a vérzés-protokollcsoport vi-
szonylagosan alacsony esetszdma volt, ezért valoszindsit-
hetS, hogy a reopericids protokoll specificitisit talbe-
csiiltiik. A vérzés-protokollcsoport vérzési kockizata
magasabb volt, mivel tobb volt a diabeteses beteg, tobb
beteg kapott miitét elétt klopidogrélt és kombindlt
thrombocytaaggregicio-gatld kezelést, ezért alulbecsiil-
hettiik a protokoll kedvez§ hatdsat a vérzésben, a vérké-
szitmény-felhasznaldsban és a koltségek csokkentésében.
Kés6bbi, nagyobb esetszamu, prospektiv tanulmany ad-
hat pontosabb becslést a médszer diagnosztikus értéké-
r6l és a FFP-, valamint TCT-transzfazidkra kifejtett ha-
tasairol.

Anyagi tamogatis: A vizsgilathoz a ROTEM-reagense-
ket a CSL Behring Kft. biztositotta, a vizsgalat megirasa
és a kapcsoldédo kutatdbmunka egyéb anyagi timogatds-
ban nem részestilt.

Szerzoi munkamegosztas: G. K.: Részt vett az irodalom-
kutatasban, az adatgy(jtésben, kidolgozta a statisztikai
algoritmusokat, részt vett a vérzéses-reoperacios proto-
koll kidolgozisiban, megtervezte a vizsgilatot, részt vett
a vizsgilat kivitelezésében, a statisztikai feldolgozdst vé-
gezte, megirta a cikk alapverziéjit. B. A.: Részt vett az
irodalomkutatasban, az adatgydjtésben, a vérzéses-re-
opericidés protokoll kidolgozisiban, a vizsgilat kivite-
lezésében, 4atolvasta és javitotta a cikket. B. F., W. Gy.,
E. E., Cs. R, R Zs.: Részt vett az adatgyjtésben, a vizs-
galat kivitelezésében, dtolvasta és javitotta a cikket. R. A.:
Részt vett a vérzéses-reoperacids protokoll kidolgozasa-
ban, az irodalomkutatisban, atolvasta és javitotta a cik-
ket. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzd elolvas-
ta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk a Planmed Kft.-nek és a CSL Behring Kft.-nek,
hogy biztositottak a vizsgilathoz sziikséges ROTEM delta késziiléket,
illetve a ROTEM-reagenseket, valamint Janko Rebekinak, aki részt
vett az adatgyjtésben.
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