Streszczenie rozprawy doktorskiej

» Wartos¢ predykcyjna testu ASPIi ADP w przewidywaniu powiklan
krwotocznych u chorych poddanych zabiegom pomostowania aortalno —

wiencowego”
lek. med. Sebastian Wozniak
Promotor: dr hab. n med. Mariusz Kusmierczyk, prof. nadzw. IK

Instytut Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego

w Warszawie

Wstep

Krwawienie pooperacyjne jest jednym z najwazniejszych powiktan w Kardiochirurgii,
nast@pstWem czego jest koniecznod¢ transfuzji krwi i preparatow krwiopochodnych
Najpowszechniej stosowanymi lekami przeciwplytkowymi sa kwas acetylosalicylowy (ASA)
oraz Kilopidogrel (KLO). Dzialanie ASA i KLO jest dzialaniem synergistyczny. Kombinacja
leczenia dwoma lekami (DAPT) w sposéb istotny zwicksza ryzyko krwawienia
pooperacyjnego. Dla chorych przyjmujacych leki przeciwplytkowe istnieje mozliwose
wykonania badania diagnostycznego — oceny agregacji piytek krwi. Jedna z najbardziej
rozpowszechnionych metod okreslenia aktywnodei plytek krwi jest wieloelektrodowa
agregometria impendancyjna —wmudtiple electrode platelet aggregometry(MULTIPLATE)
Metoda od dawna stosowana jest w kardiologii interwencyjnej do okreslania skutecznosci
leczenia przeciwpiytkowego' Metody ilosciowe] oceny agregacji ptytek krwi nie sq na chwilg

obecna standardem postepowania w oddziatach kardiochirurgicznych.

Cel

Celem pracy jest ocena wystapienia powiklan krwotocznych w gripie chorych leczonych

pojedynczym Hub podwdinym leczemiem przeciwplytkowym po operacji pomostowania



aortalno wieficowego.,

Material i metodyka

Do badania wigczono 200 kolejnych chorych ze stabilna choroba wieficows,
skierowanych do planowego leczenia operacyjnego. Pacjenci zostali podzieleni na dwic
podgrupy -100 Pacjentéw Przyjmujacych ASA 75mg/dz. oraz 100 Pacjentéw przyjmujacych
ASA 75 mg /dz. i KLO 75mg/dz. Wszyscy chorzy przyjmowali leki przeciwplytkowe do dnia
pobrania materiatu do badania. Pobranie materialu do badania miato miejsce w dniu
poprzedzajacym zabieg. Dla obu grup wykonano oba testy aktywnosci plytek krwi — ASPI
test i ADP test z zastosowaniem aparatu MULTIPLATE.U wszystkich Pacjentéw wykonano
zabieg pomostowania aortalno wieicowego. Wszyscy chorzy zostali poddani zabiegom
rewaskularyzacji wiencowej. O wyborze sposobu rewaskularyzacji: zabieg OPCAB lub
operacja w krazeniu pozaustrojowym zadecydowal chirurg wykonujacy zabieg
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto krwawienie pooperacyjne, zdefiniowane jako:
okotooperacyjne krwawienie $rodczaszkowe w ciggu 48h lub reoperacje z powodu
krwawienia po pierwotnym zamknieciu mostka, lub przetoczenie réwnej lub wigkszej niz 5 j.
krwi pelnej tub KKcz w ciggu 48h lub drenaz pooperacyjny - wigkszy lub réwny 2000ml w
ciagu 24h. Punkty drugorzedowe to oddzielne skiadniki punktu pierwszorzedowego oraz

zgony

Wryniki

Obie podgrupy chorych nie réznity sie od siebic w sposob istotnie statystyczny pod
wzgledem wieku, plci, wynikéw badan laboratoryjnych. Zabiegi operacyjne byly
przeprowadzane w sposéb standardowy, w obu podgrupach liczba procedur OPCAB i
zabiegow w krazeniu pozaustrojowym byta zblizona,. Liczba przetoczenn KKCz oraz FFP nie
- 10znity si¢ od siebie w sposdb istotny statystycznie. Stwierdzono istotnie statystyczna roznice
w ilodci przetoczen koncentratu krwinek ptytkowych. Poréwnano wptyw wyniku testu ASPI
w obu grupach (200 chorych) Wyznaczono krzywg ROC dla testu ASPI dla tacznej liczby
200 chorych. Nie wykazano znamiennej zaleznosci miedzy \;vynikiem testu ASPI a zlozonym
pierwszorzegdowym punktem koncowym P= 0,460 dla 95%CI:0,48-0,62. Nie wykazano
korelacji miedzy wartoscig testu ASPI a drugorzedowymi punktami koficowymi.

Wynik testu ADP
Pierwszorzedowy punkt koficowy w postaci powaznego krwawienia pooperacyjnego wystapit
w 19 przypadkach. Z wyrysowanej krzywej ROC wyznaczono optymalng wartosé



predykeyjna testu ADP wynoszaca 265 AU/min (P= 0,043) (Czutos¢ 72% Specyficznosé
69%) PPV 69,90%, NPV 71, 13% Analiza regresji logistycznej wykazata ze u chorych z
wynikiem testu ADP < 265AU/min ryzyko wystgpiema zlozonego punktu koncowego
wzrasta 3 krotnie (OR 3,15; 95%CI:1.20-8.26, p=0,019). Analiza wieloczynnikowa wykazata
ze wynik testu badania ADP < 265 AU/mial niezalezng (i wyzsza) warto$¢ predykeyjna
wystapienia ztozonego punktu koncowego w stosunku do EUROSCORE; dla ADP < 265
AU/min P= 0,022 dla EUROSCROE P=0,052.

Ryzyko wystapienia drenazu pooperacyjnego > 2000ml wynosi (OR 2,07 dla 95%CI:0,40-
10,59 1 P=0,378). W przypadku przetoczen 5 i wigcej jednostek krwi i preparatow
krwiopochodnych ryzyko dla chorych z wynikiem ADP < 265 AU/min wynosi (OR 2,81 dla
95%ClI :0,611- 12,970raz P= 0,183). Dla wyniku testu ADP <265 AU/min szacowane ryzyko
retorakotomii wynosi (OR 6,02 dla 95%:CI 1,54-23,52 oraz P = 0,009).

W grupie operowanych chorych mialy miejsce 3 zgony. Wykazano, Ze wystapienie
pierwszorzedowego punktu koficowego zwigkszato ryzyko zgonu (OR 18,26 CI dla 95%CT:
0,89 - 1,26 iP=0,024).

Test t studenta wykazal istotng statystycznie réznicg w wartosci testu ADP w grupie chorych
leczonych ASA (520,06 AU/min) versus ASA+KLO (285,58 AU/min) P<0,0041.

W tescie interakcji wykazano, Ze sposéb Iéczenia przeciwplytkowego (ASA versus
ASA+KLO)} nie modyfikuje istotnie relacji migdzy wynikiem testu ADP a wystgpieniem
punktéw koncowych. '

Whioski

1. Podwoéine leczenie przeciwplytkowe w sposdb istotny zwicksza ryzyko wystapienia
powiklan krwotocznych u chorych poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno
wiencowego.

2. Stosowanie podwdjnego leczenia przeciwplytkowego wigze sig z istotnie statystycznie
wigksza liczba przetoczen koncentratu krwinek plytkowych

3. Istnieje korelacja miedzy wynikiem testu zahamowania agregacji ptytek MULTIPLATE a
wystapieniem powiklan krwotocznych w grupie chorych leczonych pojedynczym lub
podwéjnym leczeniem przeciwplytkowym, poddanych zabiegowi pomostowania aortalno
wienicowego.

4. Wynik testu ADP ponizej 265 AU/min jest czynnikiem silnie:przewidujacym ryzyko
powaznych powiklan krwofocznych operacji CABG u chorych w trakcie leczenia

przeciwplytkowego.



5. Korelacja wyniku testu ADP z wystapieniem powikfan nie jest zalezna od rodzaju leczenia
przeciwplytkowego (ASA versus ASA + KLO).

6. Istotne jest wykazanie silnego zwiazku miedzy krwawieniami a $miertelnoécig w badanej
grupie.

7. Wynik testu ADP wskazuje grupe chorych, o podwyzszonym ryzyku krwawien, co moze

mieé bezposrednie zastosowanie dla planowania leczenia operacyjnego. leczonych




