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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaro vizsgalatok! szamara?

A Kitsltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatoz4s nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejovd szellemi javakat Magyarorszagon tobb torveny is
védi.? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba 1éptetd
2002. évi VL. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérél szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkévetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kdzvéleményt tajékoztassak az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairol. A
kozvélemény tajékoztatisanak célja: az etikai bizottsdg munkéjanak nyilvanossaga, a kutatasok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. III. 10-t6] hatdlyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhato adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
védelmét is szem elbtt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjén toltsék ki ezt a tdblazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tdjékoztatasat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatési terv szakmai-etikai jovahagyésa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dé szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak minésiilé, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztetd adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatasi protokoll cimével)
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1. A Kkutatas célja, indokoltsaga és varhat6 eredményének dsszefoglalasa

A szivsebészeti ellatds morbiditdsanak és mortalitdsanak csokkentése céljabol a
véralvadasi rendszer élettananak, korélettananak, valamint az akut (azonnali) perioperativ

1 A 23/2002. (V. 9.) szamit EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozassal jard vizsgdlat (interventional trial). fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozéassal jar6 kutatas, amely a vizsglati alany lelki egészségére nézve kockéazattal jar

2 Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szdvege alapjan késziilt.

3 A talalményok szabadalmi oltalmérél sz6l6 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerzdi jogrol 52610 1999. évi
LXXVL. térvény.



diagnosztikus és terapias klinikai 1épések ismerete nélkiilozhetetlen. A primér, szekundér,
tercier hemosztazis prothrombotikus és antithrombotikus folyamatai egyensulyi
helyzetének helyreallitasa, illetve megtartasa egyszerre fontos a vérveszteség csokkentése
és a felhasznalt allogén transzfuzids készitmények megtakaritasa céljabol [1]. A
szivsebészeti perioperativ hemosztazis klinikai megjelenését jelentdsen befolyasolhatjak
a véralvadast érintd megbetegedések, a miitéti idGszakra terjedd hemosztatikus
gyogyszeres kezelések, és bizonyos rendszerbetegségek, mint diabetes mellitus [2-4]. A
vérzéses szovodmények és a nagy mennyiségl allogén transzfuzid jelentdsen novelik a
perioperativ szivsebészeti mortalitdst és morbiditast [S, 6] igy csokkentésiik alapvetd
sebészi és aneszteziologiai feladat [7].

1. Intraoperativ allogén vérmegtakaritas néhany eszkoze
A. Intraoperativ vérmentés (cell saver)

A miitét kdzben lehetséges a steril mitéti teriiletre ki6mlé vér mennyiségében és
mindségében részleges megmentése. Kiilonbz6 sebészi beavatkozasok és mandverek
mellett a miitéti teriiletre keriilt vér mintegy fele a cell saver alkalmazédsaval a
retranszfiziés procediraba vonhatd, €s menthetdvé valik a beteg szamara [8, 9]. A
technikdval jelentdsen csokkenthet6 az idegen vér felhasznalds az érsebészetben [10],
ortopédidban [11], szivsebészetben [12]. A cell saver miikodésébol fakado lehetséges
problémaként jelentkezhet azonban dilucionalis koagulopathia [13, 14], mert a mentett vér
plazmédja a jelenlegi gyakorlat szerint a mos6folyadékkal kidobasra keriil.

B. Ultrafiltracio

Az ultrafiltracié (UF) a vértisztitdo eljarasok egyik csoportjat képezi, a szivsebészeti
klinikai gyakorlatban elterjedt attételes vérment technika [15, 16]. Az UF segitségével a
viz, az elektrolitok, és bizonyos kis molekula-sulya szerves anyagok, mint pl. a
gyulladasos mediatorok gyorsan és egyszeriien eltavolithatéak a vérbol [15, 17].

C. Intraoperativ akut normovolémias hemodiltcié

Szivsebészeti beavatkozasok sordn, cardiopulmondlis bypass (CPB) el6tt alkalmazott
intraoperativ akut normovolémias hemodilicié (ANH) csokkenti az alakos elemek
karosodasat CPB alatt, ezért ANH alkalmazasaval csokken a CPB utani hemolizis, a
véralvadasi zavar, és a szisztémas gyulladéasos valaszreakcidé. Az ANH soran a levett friss,
teljes sajat vért CPDA-1 tartalmu standard zsakokban, szobahémérsékleten taroljuk kb. 2-
3 6ra hosszaig, majd az autolog friss teljes vér a CPB sikeres megsziintetése utan, még a
mitdben retranszfuzidra keriil. Az esetek egy részében, ha kevés id6 all rendelkezésre a
CPB elott, akkor a beteg mar a vérdonaci6 kozben mar megkapja a CPB alatti
antikoagulashoz feltétlen sziikséges 3 mg/kg heparint, kdvetkezésképpen a CPDA-1
tartalmu tasakba levett vér ebben az esetben heparint is tartalmaz.

Ismert ugyanakkor, hogy a heparin mellékhatdsa lehet a ritka immunmedialt
thrombocytopenia (HIT-2) [18], a gyakoribb, nem immunmedialt thrombocytopenia (HIT-
1), és a thrombocyta aktivacié [19, 20]. Utébbi soran a heparin kapcsolodik a thrombocyta
allbB3 (régebben GP IIb-Illa-nak nevezett) receptordhoz [21-23], annak az egy
molekuléris clusterben elhelyezkedé ollb alegységéhez [21]. Az allbB3 receptor



bidirekcionélis receptor [24, 25], igy képes outside-in-, és inside-out szignal-utvonal
kozvetitésére egyarant. A heparin kapcsolodas dnmagaban nem elég a thrombocyta teljes
aktivalasdhoz, de elindithatja, illetve felerésitheti azt [21]. Ez a heparinhoz kotott
aktivaciés augmentacié szerepet jatszhat a thrombocyta aktivacidban arterioscleroisban,
akut miokardialis infarktus utan [26].

Szivsebészeti beavatkozasok alatt, heparin melletti ANH utan a thrombocyta funkcié nem
jobb, mint a perfuzatumbél (CPB-n 1évé betegbdl) vett vérminta thrombocyta funkcidja
[27]. Ezzel szemben, allat modellben (juhok), CPDA-1 tartésitassal vett teljes verben a
thrombocytak funkciéja impedancia- és turbidimetrikus aggregometridval valamint
rezonancia thrombografiaval szobahémérsékleten tarolva 24 oraig megtartottak voltak
[28].

2. Hemosztazis reszuszcitacio életveszélyes perioperativ vérzések soran, CPB utan

Eletveszélyes perioperativ vérzések soran a szoveti sériilés, vérzéses sokk, ¢s
kovetkezményes, akut, korai koagulopatia a beteg életét kozvetlenil fenyegeti. A
szivsebészeti ellatasban a sulyos vérzések eléfordulasa 2-24,1% [5, 29, 30]. A sulyos
vérzéses szovédményt szenvedett szivsebészeti betegek szama a teljes beteglétszamhoz
viszonyitva alacsony, ellatdsuk azonban igen jelentds emberi és anyagi eréforrast kot le. A
transzfuzios készitmények 10 %-a  sziv-mellkassebészeti kornyezetben kertil
felhasznélasra, ennek a nagy vérmennyiségnek a 90%-t viszont csak a betegek 10%-a
kapta [31]. A vérzéses szovédmények jelentésen novelik a periproceduralis morbiditas
valészintiségét, és magukkal vonjak a korhazi koltségek emelkedését. A sulyos
periproceduralis vérzések hozzajarultak ahhoz a vilagszerte érvényesiild tendencighoz,
hogy 1997-2008 kdzott a transzfiizids beavatkozasok szdma 50 %-kal megnéit [32].

A nemzetkdzi transzfiiziologiai gyakorlatban 2008-ben azonban csokkenésnek indult a
transzfuziora keriilt allogén készitmények mennyisége, a tendencia azéta is fennall [32].
Az alapvetd valtozas tébb, de egy irdnyba hat6 innovativ torekvés egylittes hatdsanak
tulajdonithaté, melyek a Patient Blood Management (PBM) multimodalis koncepci6
keretein beliil értelmezhetdek [33]. A PBM részét képezi a korai, célvezérelt hemosztazis
reszuszeitacié (EGD HR), mely paradigma valtast jelent a periprocedurdlis massziv
vérzések nemzetkdzi és hazai klinikai ellatdsaban. A teranosztikus klinikusi alapallast
tiikroz8 EGD HR meghatarozo két meghatérozo eleme, hogy széles kdrben elterjedtek a
miitbasztal/betegdgy melletti viszkoelasztikus véralvadési tesztek [34, 35], és a stabil
koagulécios faktor-koncentratum készitmények [36, 37]. Az EGD HR elve és gyakorlata
mér alapgondolatként jelenik meg a massziv perioperativ elldtasrol sz6lo, napjainkban
érvényes, 2013-ban kiadott magyar [1], és a 2016-ban kiadott, eurépai irdnyelvben [38].
Ezek egyértelmiivé teszik, hogy egy sulyosan vérzo beteg fibrinogén szintjét a nagy
mennyiségii FFP segitségével csak tartani lehet, de a vérszintjét megemelni, azaz potolni a
veszteségeket csak fibrinogén koncentratummal lehetséges [38]. Az EGD HR lényege
tehat a minél elébb megkezdett, VE POC teszteken alapul6, tradiciondlis vizsgalatokkal
kiegészitett hemosztézis diagnosztika, valamint a faktor koncentratumokkal vegzett
hemosztazis reszuszcitacid, mely a veszteségeket célzottan pétolva kezel, és tovabbi
veszteségeket megeldz [2]. A stabil véralvadasi faktorok és viszkoelasztikus koagulacios
POC tesztek alkalmazédsaval a szivsebészetben cstkkent a perioperativ vérzes €s az
allogén transzfuzids igény mennyisége [6, 34, 39, 40].



Mindezek alapjan, a vizsgalat alapkérdései a szivsebészeti perioperativ allogén transzfizié
megtakaritasra, és a vérzéses szovédmények kezelésére valamint megeldzésére
iranyulnak. Irodalmi adatok alapjan feltételezziik, ho gy:

i. cell saver mosofolyadékanak ultrafiltralasival a plazma kiilonbdz6 fehérjéi a
krisztalloid frakci6tol kiilonvalaszthatoak, és a plazmara jellemz6 elektrolit és kolloid
Osszetételli sajat plazma frakci6 is menthetévé valik:

ii. az ex vivo sajat plazma nem tartalmaz aktivalt széveti faktort, mely a véralvadas
extrinsic triggere, mert annak molekulastilya 48 000 D, igy az, ha volt is a mentett
verben, az ultrafiltratumba keriil, vagy a filter megkoti;

iii. heparin kontaminaci6 a thrombocytak funkci6jat, ezen keresztiil az ANH hatasossagat
rontja, ezzel szemben CPDA-1 tartdsitdval antikoagulalt heparin mentes, friss, teljes,
sajat vérben a vérlemezkék funkcidja megtartott marad;

iv. korai, célvezérelt hemosztizis reszuszciticid segitségével a hemosztazis perceken
beltl szignifikans javulast okoz 6sszetett, nyitott szivmiitétek utan



2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

e A heparin hatasat a thrombocyta funkciora vérdonacio sordn, a klinikai paraméterek
alapjan akut normovolémids hemodilucids kezelésben részesiilo betegek korében
kivanjuk vizsgélni. A betegeket prospektiv konszekutiv vizsgélati elrendezésben
kivanjuk bevonni. A betegek felében a vérdonacio meg a heparin beadésa el6tt
befejezddik, a masik csoportot azon betegek képezik, akiknél a miitét menete miatt a
veérdonacié a CPB el6tt, de mar a heparin beadasat kdvetden torténik meg.

e A sajat plazma esetleges megmenthetdségének lehetGségét klinikai szempontbol
indokolt, rutin cell saver kezelésben részesiild betegek jelenleg kidobasra keriild
mosofolyadékanak tovabbi, in vitro feldolgozasaval kivanjuk elemezni. A vizsgalati
céllal létrehozott plazma-frakcid jelen munka soran kizardlag vizsgalati célokat
szolgal, a sajat plazma-frakcio visszaadhatosdgéra vonatkozo tavlati torekvésekre
iranyul.

e A korai, célvezérelt hemosztazis reszuszcitacid hatékonysagat kiterjesztett nyitott
szivmitétek soran, a CPB utan, prospektiv konszekutiv vizsgalati elrendezésben
kivanjuk vizsgalni.

4. A kutatasba bevonni kivint résztvevok szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

Az Osszes vizsgalati protokoll végrehajtasahoz sziikséges betegesoportok osztalyunkon
varhatoan 3 év alatt elérik a kivant szamot:

e 20 akut normovolémids hemodilicios kezelésben részesiilo beteg



e 12 cell saver kezelésben részesiild beteg

e 12 kiterjesztett, nyitott szivmiitétre keriilé beteg, akinek a valddi, vagy potencialis
sulyos életveszélyes vérzését korai, célvezérelt hemosztizis reszuszcitacidval
kezeljik, illetve ezzel a klinikai megkdzelitéssel végezziik a tovabbi vérzések
szekunder prevencidjat.

5. A kutatas médszerei

A hemosztdzisra iranyulo tesztek

Betegagy melletti hemosztatikus vizsgdlatok
A) Viszkoelasztikus tesztek

A viszkoelasztometrian alapulé thromboelastographiat (TEG) 1948-ban irta le elszor
Hartert [41], de modszere nem terjedt el a klinikai gyakorlatban. A monitorozasi technika
¢évtizedekkel késdbb keltett érdekldést szélesebb korben, az eredeti TEG mellett
megjelent a rotéciés thromboelastometria (ROTEM), (TEM International, Miinchen,
Németorszag) is. A ROTEM formalis technikai wjitasait licenszjogi kérdések indokoltak, a
ROTEM dltal alkalmazott szamitogépes adatfeldolgozas viszont valédi és hasznos
Ujitdsnak tekinthetd. A hemosztazis reszuszciticié hatdsossdganak felmérése sordn
ROTEM-t kivanunk alkalmazni.

A ROTEM betegdgy mellett végezhetd (POC) diagnosztikus teszt [42]. A modszer
technikailag a teljes vér viszkoelaszticitasanak valos idejii valtozasat vizsgalja az alvadék
kialakuldsdnak, illetve ennek esetleges felold6déasanak folyamata sordn, a v. cava-ban
jellemzd nyir6dési stresszt general6 aramldsi viszonyok, és allandé 37 °C mellett, ex vivo.
A viszkoelasztikus vizsgélatok soran kiilonféle dgenseket tartalmazo vizsgalo-kiivettak
hasznélata is lehet6vé valik, igy tobbféle véralvadast indito trigger hatas modellezhetd, és
bizonyos korélettani elvéltozasok, illetve gyégyszerhatasok feltérképezhetdvé véalnak. A
dinamikus véralvadasi tesztek gyorsan elérhet, j61 4brazolhaté és feldolgozhato, grafikus
¢s numerikus adatokat eredményeznek [34, 35, 39, 43].

A ROTEM miikodési elvét tekintve viszkoelasztométer. A vért tartalmazd kiivetta fix,
fiiggbleges pozicioban van, a mérés sordn egy golydscsapagyba agyazott, rotdcidra képes
ti mertil fiiggblegesen a vérbe. A tiit allandd eréhatas folyamatos, lassi sebességgel
oszcillalja, a kitérés 4° 75° 6 mésodperc alatt. Ha a vér alvadni kezd, tehét sol allapotbol
gél allapotba megy 4t, akkor a tii kitérése akadalyozottd vélik, amit egy optikai rendszer
cérzékel. A fény foto-elektromos jelatalakité (CCD) révén elektromos jellé alakul, majd
tovabbi feldolgozasra keriil. A ROTEM mozgé alkatrészének kitérései tehat a klasszikus
TEG Kkitérésekkel megfeleltethetéek, de inverz véltozasokat adnak, hiszen elészor nagy
amplitadéval mozognak, alvadas utan lassulnak, ebbdl kévetkezden vizszintes tiikrézes
utan hasonlitanak a TEG-re és a klinikus szaméra konnyen értékelhetvé valnak [39].

A betegbdl vett teljes vért citratot tartalmazoé cs6be vessziik le. A mérés soran a citratos
verbol 0,34 ml-t adagolunk automata pipettaval a kiivettaba, melyben a citrat hatisa
rekalcifikalassal azonnal k6z6mbdositésre keriil, igy az alvadas el tud indulni. Kiilonbozé
tipusu kiivettak allnak rendelkezésre, mellyel a véralvadast extrinsic vagy intrinsic tton



lehet inditani. A véralvadas részfolyamatai modellezhet6vé és jellemezhetdvé valnak, igy
a fibrinogén szint, a fibrinolizis, heparin hatas szeparaltan vizsgalhato. A hemosztatikus
folyamatoknak a jellemzésére jelenleg 6tféle standard ROTEM kiivetta all rendelkezésre,
az INTEM, EXTEM, HEPTEM, FIBTEM, és APTEM vizsgalatoknak megfelel6en (1.
tablazat) [34, 35, 39].

A viszkoelasztogramot, mint mechanogramot foto-elektromos tuton leképezd goérbe
kiilonb6z6 szakaszokra bonthaté. A szakaszok hosszusdga idoben kifejezve, illetve a
kitérések mértéke milliméterben megadva jellemzi a normalis és kéros alvadasi, illetve
alvadék feloldddasi folyamatok er6sségét és kinetikajat (1. &bra). A ROTEM technika
altal leképezett viszkoelasztikus valtozasokbol a kdvetkezd paramétereknek tulajdonithatd
¢lettani, korélettani, klinikai jelent6ség.

e A mérés indulasa utan kezd6do, zérd (2mm-nél kisebb) kitérésnek megfeleld vonal az
alvadasi id6 (Clotting Time, CT), mely élettanilag az alvaddsi folyamat
inicializaciojat, tehat a szignal-thrombin kialakulasat foglalja magaba, tehat a
fibrinszalak megjelenéséig tart. Megnyulasa klinikai szempontbdl alvadasi faktor
hiany és/vagy farmakoldgiai antikoagulacids hatas kovetkezménye. Normalértéke
INTEM esetén 100-240 s, EXTEM esetén 38-79 s (1. 4bra).

e A kovetkez6 szakasz az alvadék képzodési ido (Clot Formation Time, CFT); az az
id6, melynél az alvadék erdsség 20 mm-s kitérést eredményez. Ez az idbtartam
fiziol6giailag a faktor tevékenység potencialodasat, a thrombin-robbanast, tehat az
amplifikacidt, valamint a polimerizacié induldsat jelzi, klinikailag az alvadék
kialakulasanak empirikusan standardizalt er6sségét mutatja. Megnyulasa klinikailag
fibrinogén hiany és/vagy thrombocyta funkcié zavar/ hidny koévetkezménye.
Normalértéke INTEM esetén 30-110 s, EXTEM esetén 34-159 s (1. abra).

e A viszkoelasztogram tovabbi jellemzdje az o szog, mely a gdrbére a 20 mm-s kitérés
pontjan huzott érintd vizszintessel bezart szoge, ez az alvadékképzddés
propagaciojanak, illetve a fibrinhalé képzddés kinetikdjanak jellemzoje.
Meredekségének csokkenése klinikailag fibrinogén hianyt és/vagy thrombocyta
funkcié zavart tiikkr6z. Normalértéke INTEM esetén 70-83°, EXTEM esetén 63-83°
(1. abra).

e A viszkoelasztogram maximalis kitérése (maximum clot firmness, MCF) az alvadék
erbsségét jellemzi, normalértéke INTEM és EXTEM esetén egyarant 50-72 mm,
FIBTEM soran 9-25 mm. Az MCF mellett az alvadék erdsségérél hasznos korai
informaciot ad a CT utan (tehat a gérbe nyilasa utdn) 10 perccel mért kitérés, az A10.
csokkenésének oka megegyezik a CFT rovidiiléshez ¢és o szdg meredekség
csOkkenéshez vezetd korélettani folyamatokkal. Normalértéke INTEM esetén 44-66
mm, EXTEM esetén 43-65 mm, FIBTEM soran 7-23 mm (1. dbra).

e A maximalis lizis (Maximum lysis, ML) csokkené MCF érték mellett a legkisebb és
legnagyobb kitérés kozti kiillonbség szdzalékos kifejezése. Ha ML 10%, akkor a
vizsgalt idében a kitérés mar 10%-kal csdkken az elindult fibrinolizis miatt. Az ML
normélértéke INTEM és EXTEM esetén egyarant <15%. A lizis index (LI) kitiintetett
idépontokban, tébbnyire 30, illetve 60 perccel a CT utan mért kitérés és az MCF
aranyat jelzi (LI30, L160). ML, LI130, LI60 ndvekedése fokozott fibrinolizis jelez. Az
LI30 normalértéke INTEM és EXTEM esetén egyarant <6% (1. dbra).



B) Impedancia aggregometris vizsgalatok

Az impedancia aggregometrids vizsgalatok elve az, hogy a thrombocytak ex vivo is
kepesek receptoraikkal idegen felillethez kapcsolodni. Teljes vérbe, meghatérozott
tavolsagban belemeriild elektrodak az esetlegesen rajuk, mint idegen felszinre rakédé
thrombocytak miatt megvaltoztatjak elektromos ellendllasukat, melyet Ohm-ban mérve
kvantifikdlni lehet [44-46]. A klinikai gyakorlatban jelenleg a MULTIPLATE Platelet
Function Analyser (Hoffmann-La-Roche Ltd. Basel, Switzerland) érheté el, mely POC
monitorként képviseli ezt a modszert. A monitor félautomata miksdést, a mérés csak
pipettazast igényel. Az ellenallds id6beli novekedését a gorbe alatti teriilet fejezi ki. A
veérminta kis mennyiségli, hirudinnal antikoagulélt teljes vér, egyéb preparaciét nem
igényel, a vizsgalat ezért gyors, egyszerd.

A monitor 6t csatornan 1épes parhuzamosan vizsgalatokat mérni, 6tféle reagens érhetd el,
mellyel a thrombocytak adhézids, aktivacios, aggregiciés tulajdonsagat, és kiilonbozé
gyogyszerhatasokat képes vizsgalni.

Leggyakrabb tradiciondlis laboratoriumi hemosztatikus tesztek a perioperativ szakban

A tradiciondlis laboratériumi hemosztatikus tesztek egy része alvadasi folyamatokat
inditva modellezi a dekalcinalt ex vivo plazma alvadékképzé potencialjat rekalcinalds
utan. Ide tartozik a prothrombin id6 (PI), parcialis thromboplastin id6 (PTI), és az aktivalt
parcidlis thromboplastin id§ (aPTI) (2. tablazat). Ezek a tesztek nem szolgalnak
informacioval a thrombocyta felszinén lejatszodé interakciokrél, és a PT, PTT, és aPTT
vizsgalati folyamata megall a fibrinszal képz6dés inicidlis szakaszanal, amikor még csak
minimalis (4%) thrombin keletkezik, ezaltal nem ad informéacidt a fibrin polimerizaciorél,
az alvadék er6sségérdl, és a fibrinolizisr8l. A tradicionalis véralvadasi tesztek a faktor
aktivitds becslésével mégis fontos részét képezik a perioperativ hemosztatikus
diagnosztikdnak. A fibrinogén koncentrdcié és a thrombocyta szdm statikus
meghatérozdsa szintén a multimodalis perioperativ hemosztizis monitorozas részét
képezi.

Intraoperativ vérmentés

A miitét kézben a steril miitéti teriiletre keriilt, kiomlé vér megmentésére hasznalt eszkoz
a cell saver, haszndlatdval az allogén transzfliziés igény csokkenthetd. A késziilék az
1970-es évek Ota jelen van a klinikai gyakorlatban [8].

A cell saver kettds lumenti szivécsoven rendelkezik, az egyiken a késziilékbd] a beteg felé
aramlik folyamatosan heparin tartalmu mosofolyadék, a mésik, vastagabb csévion a vér
szivhaté el a steril miitéti terilletr6l a késziilékbe. Az alvadasiban gatolt vér
gyljtotartalyba kerill, innen a cell saver 250 ml-s bélusokban a késziilék részét képez6
centrifugéba szivja at, mely 5000/perces fordulattal a vérdsvérsejteket kiilsnvalasztia a
t6bbi véralkoté €s a mosofolyadék elegyétSl, t6bb egymést kovetd lépésben. A
vOrbsversejt massza a retranszfiiziés zsakba kertil, majd beadhatéva valik a beteg szamara,
szobahdmérsékleten 4 éra hosszaig, hiitést kovetéen 24 érdig. A moséfolyadék kidobasra
kertil. A cell saver indikaciojat képezi az 1000 ml-nél nagyobb vérhaté vérveszteseg,
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anémia, ritka vércsoport, ha a betegnek vordsvérsejtek elleni ellenanyag van a véreben, €s
ha lelkiismereti okokbol nem fogad el idegen vért. Kontraindikaciot jelent a sickle cell
disease, a miitéti teriiletre keriilt kémiai szerek, pl. betadin, cement, vagy magzatviz, s ha a
miitéti teriilet nem tekinthetd sterilnek pl. traumatolégiai esetekben, vagy bélmiitétek
sordn [8]. Az eszkozods vérmentés hatékonysigit vizsgdld metaanalizis szerint
hasznalataval 38%-kal csokkent a potencidlisan perioperativ id6szakban idegen vér
transzfuzidban részesiilendé betegek szama, illetve betegenként atlagosan 0,38 egység
allogén vordsvérsejt takarithaté meg [47]. A cell saver alkalmazisival kapcsolatos
potencidlis problémak a rezidudlis heparin hatds, a bakterialis kontamindcio e€s a
dilucionalis koagulopéathia [13, 14].

Ultrafiltracio

Az ultrafiltracié (UF) effektiv és a szivsebészeti klinikai gyakorlatban elterjedt konvektiv
fizikai 1épésekre épiild technika [15, 17]. Az UF soran az egyirany transzport hajtoereje
az ultrafilter kapillarisaiban 1év6 pozitiv nyomas, mely lehet az artérids nyomas, vagy a
roller pumpa 4ltal felépitett nyomds. Az ultrafilter negativ toltési membranjan
szabélytalan alaki porusok vannak, melyek ~50 000 D molekulasilya szervetlen és
szerves molekulakat képesek atengedni. Az UF segitségével tehat a plazmabol folyadek és
alacsony molekulastlyd anyagok, pl. elektrolitok, gyulladasos molekulak tavolithatoak el.
Mivel az ultrafiltratum vizet, krisztalloidot és 50 000 D-nal alacsonyabb molekulastlyt
szerves molekuldkat tartalmaz, de sejtes elemeket és kolloidot nem, izoozmotikusnak
tekinthet6 [15, 16].

6. A kedvezitlen eseménmyek és a silyos nemkivanatos események lehetésége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendo eljarasok

A szivsebészeti gyakorlatban az elvégezni kivant viszkoelasztikus hemosztazis
vizsgalatok rutin jellegli monitorozasi tevékenységnek szamitanak, nemkivanatos
események igy nem vérhatoak. Esetleges bekovetkezésiik esetén a rutin anesztezioldgiai
eljarasok az irAnyadéak. Az ex vivo (heparin hatds elemzése) és in vitro (sajat plazma
visszanyerhetdségének tanulmanyozasa) vizsgalatok természetiikbdl fakadéan nem jarnak
a betegekre vonatkozdan kedvezdtlen nemkivanatos eseménnyel.

7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. térvény alapjan)

A vonatkozé szabélyokat maradéktalanul betartjuk.
8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere

Az alkalmazott statisztikai moédszerek minden esetben igazodnak a kiértékelés soran
felvetédd kérdésekhez. A betegségesoportonkénti atlagok meghatdrozasan tal az egyes
ROTEM, MULTIPLATE paraméterek csoporton belilli, és csoportok kozdtti valtozésait
kétszempontos ANOVA tesztekkel értékeljiik.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozo érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatés
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozds nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jévahagyas utan az RKEB a kozérdekil adatokat a honlapjan k6zzé
teheti.
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