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Rezumat

Introducere: Hemoragia si transfuzia de produse sanguine creste morbi-mortalitatea si costurile dupa interventia
chirurgicald cardiaca. Tromboelastometria rotationala (Rotem) reprezinta o analizd rapida vascoelasticd a cheagului in
sangele integru. Acest test a fost utilizat pentru a ghida terapia hemostatica la pacientii ce sangereaza. Cu toate acestea,
valoarea predictiva a Rotem la pacientii cu sdngerare postoperatorie in chirurgia cardiacd pediatricd raméane neclara.
Acest studiu s-a propus de a evalua capacitatea Rotem pentru a prezice hemoragia postoperatorie la copiii supusi unei
interventii chirurgicale cardiace. Al doilea scop a fost de a determina factorii fiziologici si chirurgicali, care afecteaza
pierderea de sange in chirurgia cardiaca pediatrica. Material si metode: In aceasta analiza retrospectiva, am inclus 182
de pacienti programati pentru chirurgie cardiaca congenitald cu circulatie extrapulmonara (CEC), in perioada septembrie
2010 si ianuarie 2012. Criteriile de excludere au fost: coagulopatia congenitala si dobandita, insuficienta hepatica si/sau
renald, procedurile de urgenta vitala, martorii lui lahova. Probele de sange au fost extrase din linia arteriald la 10 minute
dupa sevrajul de CEC si neutralizarea heparinei cu protamind. Definitia hemoragiei semnificative utilizatd in studiu a
fost o pierdere de sange care depaseste 10% din volumul sanguin total in primele 6 ore postoperatorii. Variabile au fost
comparate intre grupul ,,sangerare” si ,,non-sangerare”, folosind testul Student-t sau testul Mann-Whitney U in functie
de distributia lor. Analize univariate si multivariate de regresie logisticd au fost efectuate pentru a identifica variabilele,
care au fost asociate in mod independent cu sangerarea anormald. Un p <0,05 a fost considerata semnificativa. Rezultate:
Conform definitiei de sangerare semnificativa, 44 de pacienti au fost inclusi in grupul sangerare si 138 in grupul de non-
sangerare. Ca urmare a regresiei logistice univariate i multivariate, greutatea preoperatorie, boala cardiaca cianotica,
durata de inchidere a plagii postoperatorii si MCF din testul FIBTEM au fost variabilele independent asociate cu pierderi
de sange in chirurgia cardiacd pediatrica. Discutii si concluzii: Aceastd analiza retrospectiva aratd ca printre variabile
oferite de ROTEM, MCF FIBTEM a fost singurul predictor al hemoragiei postoperatorii cu o specificitate buna, dar o
sensibilitate slaba in aceastd populatie. In cadrul studiului nostru, majoritatea parametrilor ROTEM nu par si prezici
hemoragia. De asemenea, greutatea preoperatorie, patologia cardiaca cianotica si durata de inchidere a plégii operatorii
sunt factorii care influenteaza in mod independent pierderea de sange postoperatorie. Ca consecintd, ROTEM® ar putea
fi folosit doar in caz de sangerari anormale pentru a ghida terapia hemostatica si factorii de risc perioperatorie ar putea sa
fie considerate ca variabile importante in constructia unui model predictiv multivariat pentru hemoragie postoperatorie in
chirurgia cardiaca pediatrica.

Cuvinte-cheie: chirurgie cardiaca pediatrica, sdngerare, coagulopatie, tromboelastometria rotationala
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Testemitanu” from Republic of Moldova. Introduction: Excessive bleeding and blood products transfusion increase mor-
bi-mortality and cost after cardiac surgery. Rotational thromboelastometry (ROTEM®) represents a rapid viscoelastic
analysis of clot firmness in whole blood. This test has been used to guide haemostatic therapy in bleeding patients. Howe-
ver, the predictive value of ROTEM® in postoperative bleeding patients in paediatric cardiac surgery remains unclear.
This study aimed to evaluate the ability of ROTEM® parameters to predict postoperative bleeding in children undergoing
cardiac surgery. Second outcome was to determine physiological and surgical factors which affect blood loss in pediatric
cardiac surgery. Material and methods: In this retrospective analysis, we included 182 patients scheduled for congenital
heart surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) between September 2010 and January 2012. Exclusion criteria were:
acquired or congenital coagulopathy, liver disease and/or kidney failure, emergency procedures for life-threatening condi-
tion, Jehovah’s witnesses. Blood samples were drawn from the arterial line 10 minutes after weaning of CPB and heparin
antagonization with protamine. Previous reports defined significant bleeding as a blood loss that exceeds 10% of total
blood volume within the first 6 postoperative hours. Variables were compared between bleeders and non-bleeders using
Student-t test or Mann-Whitney U test according to their distribution. Univariate and multivariate logistic regression ana-
lyses were performed to identify variables that were independently associated with bleeding. A p <0,05 was considered
significant. Results: According to bleeding definition, 44 patients were included into the “bleeders” group and 138 into the
“non-bleeders” group. As result of univariate and multivariate logistic regression, the preoperative weight, the cyanotic
cardiac disease, the duration of wound close and MCF on FIBTEM test was the variables independently associated with
blood loss in pediatric cardiac surgery. Discussion and conclusions: This retrospective analysis shows that among varia-
bles offered by the ROTEM®, MCF FIBTEM was the only predictor of postoperative bleeding with a good specificity,
but a poor sensitivity in this pediatric cardiac population. In the context of our study, most ROTEM® parameters did not
seems to predict bleeding. Also, preoperative weight, cyanotic cardiac disease and duration of wound close are the factors
which independently influence postoperative blood loss. As a consequence, ROTEM® might be only used in case of ab-
normal bleeding to guide haemostatic therapy and perioperative risk factors might to be considered as important variables
in construction of a multivariate predictive model for postoperative bleeding in pediatric cardiac surgery.
Key words: pediatric cardiac surgery, bleeding, coagulopathy, rotational thromboelastometry

Pe3rome. @akTophl, BIUSIOIHME HA HCHOPMAJBHYI0O KPOBONOTEPIO B 1eTCKOH KAPAHOXUPYPIHH: PeTPOCIeK-
THBHOE HCCJIeJ0OBaHUe

Beenenne: KpoBoTeuenne u nepeiarBaHne KPOBH M €€ KOMIIOHEHTOB ITOBBIIIAET 3aTPaThl U YPOBEHb CMEPTHOCTH
OCIIe TIEPEHECEHHBIX onepanuii B Kapauoxupypruu. Porammonsas Tpombosnacromerpust (POTEM) sBisieTcst sxcnpecc
aHAJM30M 3JIACTUYHOCTH M BA3KOCTH CTYCTKa LIEINBbHON KpOBH. JIaHHBIN TECT OBII MCIONB30BaH C IETIbI0 MEHEPKMEHTA
reMocTasa JUisl MalleHTOB C MOBBIIMIEHHBIM KPOBOTE€UEeHHEM. TeM He MeHee, pornocTuyeckas neHHocts POTEM B no-
CJICONEPALIMOHHOIO KPOBOTEUEHHUS y MAIlMEHTOB B MEJUATPUUYECKON KapAMOXUPYPIUU OCTAETCS HEJOCTATOUHO SCHOM.
JHanHas pabota npoBezieHa, ¢ Leibto u3ydenus criocooHoct POTEM nporHo3upoBath NoCTONEepaioHHOE KPOBOTEYE-
HUE y JIETeH, MEPEHECIINX OTEPaInio Ha cepre. BTopoi 1enbro qanHoM paboThl ObLIO OnpeaeacHre (GHU3UOTOTUICCKIX
U XUPYPTUYECKUX (PaKTOPOB, KOTOPHIE BIMSIOT HA KPOBOIIOTEPH B JIETCKON KapANOXUpPypruu. Marepuaisl 1 MeToasl: B
JTAHHOM PETPOCIEKTHBHOM aHa/In3¢ ObUTH BKJIIOUEHBI 182 MauenTa, oneprpoBaHHbIC B INIAHOBOM IMOPSIIKE TI0 OBOAY
BPOXKAECHHBIX MOPOKOB CepjIia, UCIONb3ys McKyccTBeHHOe KpoBooOpamenue (MK). Pabora nmpoBoannace ¢ ceHTSIOps
2010 no staBaps 2012 roga. Kpurepusimu 11t MCKIIIOYEHUS TAIMEHTOB TTOCITYKHIN: BPOXKICHHAsI WM MPUOOpETEeHHAs
KOAryJIonaTHs, oYevHast U/uiy Ie4eHOUHas HeJI0CTaTOuHOCTh, CBHUETeNN VeroBsl, BUTalbHbIE onepaunu. 3a00p KpoBU
MIPOBOIMJIICS U3 apTepuanbHOM KpoBH, depe3 10 muHyT mocne BbiBoga u3 MK u HeWTpamuzaiuu remapiuHa npoTamu-
HOM. B manHOI1 paboTe KpuTepHeM «CyIIecTBEHHOE KPOBOTEUSHHEY OblIa MpuHsITa KpoBonoreps 6onee 10% n3 obmero
o0beMa KpOoBH B TeUeHHE 6 4acoB mocie omnepannu. [lepeMeHHble CpaBHUBAINCH MEXIY TPYNIION «KPOBOTEUEHHE» U
«OTCYTCTBHE-KPOBOTEUEHHA», UCTIONB3Yyd TecT T-cTyaeHT unu U-tecT MaHHa- YUTHU, B 3aBUCUMOCTH OT UX pacHpese-
neHust. Jlyis onpeneneHust mepeMeHHBIX, KOTOpble OBUTH acCOLMMPOBAHBl HE3aBUCHMO OT aHOPMaJIbHOTO KPOBOTEUCHHUS,
OBUTH UCIIOJIb30BaHbl OJHOMEPHBIE U MHOTOMEpPHBIE aHAJIM3bI JIOTUCTUYECKON perpeccuu. Pasnnuums cunTanuch craTu-
cTruecky 3Ha4uMbIMH 1TpH p <0,05. Pesynsrarsr: CortacHO ONpeieIeHNIo 3HaYUTEIIFHOTO KPOBOTeUeHNS, 44 maluenTa,
OBLTH BKJIIOYEHBI B TPYIITy «KPOBOTeUEeHHE» U 138 B IpymIly «OTCYTCTBHS KPOBOTEUEHUs». B pe3ynbrare oHOMEPHBIX
1 MHOTOMEPHBIX aHAJIH30B JIOTHCTHYECKOW PErpecchy, Macca Tella, IUaHO3HbIE BPOXKACHHBIC MTOPOKH, JUINTEIBHOCTh
3akpbIThs pazpe3a 1 MCF u3 recta FIBTEM, Obun onpesienieHs! Kak IepeMeHHbIE, aCCOLMMPOBAHHBIE ¢ KPOBOIIOTEPEH
B JIeTCKOH Kapauoxupyprun. O0cyxeHne U BBIBOABI: [IaHHBIN PEeTPOCIIEKTUBHBIN aHaN3 MOKA3bIBACT, YTO CPEAHU I10-
JIy4eHHBIX NepeMeHHbIX, npeiaraeMbix POTEM, MCF FIBTEM 0b11 emMHCTBEHHBIM, KOTOPBIH MpeAcKa3al nocrorepa-
LIMOHHOE KPOBOTEUCHUE, UMESl XOPOUIYIO CENU(DUIHOCTD, HO cIa0yI0 YyBCTBUTEIBHOCTD B TJAHHOM IpyIIle HAaCeICHHS.
[To manHBIM Hamrero uccienoBanus 6omsmuHCTBO TapameTpoB POTEM He B cocTOSHIM MpecKa3aTh KPOBOTEUECHHE. A
TaKXe Macca Tella, THII BPOXICHHBIX ITOPOKOB M JUTUTENBHOCTh 3aKPBITHS Pa3pe3a, sIBISIIOTCS HE3aBUCHMBIMH (DaKToO-
pamMu, BIUSIONIIMMH Ha ITOCTOIIEpAlMOHHYI0 KpoBororepio. B cnencrsnn POTEM Mor 051 OBITH HCIIONB30BaH TOJIBKO B
Clly4ae aHOPMAJIbHBIX KPOBOTEUEHUH, C 1I€JbI0 MEHEPKMEHTAa TeéMOCTaTUUECKON Tepaluy ¥ HAJIUYUU MepUONePaLliOH-
HBIX ()AKTOPOB PUCKA, STH KPUTEPHU MODIIU Obl MOCITY>KUTh NEPEMEHHBIMH JUISI CO3JIaHUsI MOJAEIH C MHOKECTBEHHBIMHU
MIepEMEHHBIMHU IS TIPeICKa3aHus KPOBOTEUCHHUS B IETCKON KapANOXUPYPTUH.

KuaroueBble cjioBa: 1eTcKasi KapIHOXUPYPrHsl, KPOBOIIOTEPS, KOArYJIONAaTHsl, POTAIIMOHHAsI TPOMOO0AIaCTOMETPHUS
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Introducere

In Republica Moldova, chirurgia cardiaca este
in dezvoltare continui. In pofida ameliorarii tehnicii
chirurgicale 1n acest domeniu, implementarea strate-
giilor moderne in gestionarea anesteziei in chirurgia
cardiaca pediatricd raméane o necesitate importanta.

Hemoragia perioperatorie In aceastd populatie
particulara reprezintd una dintre cele mai importante
complicatii. Incidenta sangerarii anormale dupa chi-
rurgia cardiaca pe cord deschis la copii este descrisa
in literatura de a fi pana la 40% [1, 2].

Etiologia acesteia este diversd si complexa, fiind
cauzatd fie de coagulopatie, fie de origine chirurgicala.
Evaluarea sistemului de hemostaza pentru stabilirea
originii sangerarii perioperatorii prezintd un moment
crucial. Determinarea rapida si la momentul potrivit
al cauzei sangerdrii (“medicald” sau “chirurgicala’)
ar permite de a lua o atitudine corecta si eficace in
gestionarea hemostazei.

Actualmente, in Republica Moldova determina-
rea coagulopatiei postoperatorii raméane de a fi bazata
pe testele de coagulare standarde (timpul tromboplas-
tinei partial activate (TTPA), timpul protrombinic
(TP), nivelul fibrinogenului in plasma si numarul de
trombocite) si evaluarea clinica, iar tratamentul he-
mostatic fiind unul empiric, bazat pe experienta fieca-
rui medic 1n parte.

Coagulopatia In contextul chirurgiei cardiace este
una multifactoriala, mai complexa in populatia pedi-
atrica si asociatd cu o evolutie mai grava, in compa-
ratie cu cea la adulti [3, 4, 5, 6]. Pe de alta parte, desi
este studiata In améanunte fiziopatologia coagulopatiei
in urma chirurgiei cardiace cu circulatie extracorpo-
rald (CEC) [6], nu sunt date suficiente care ar putea
prezice aceastd complicatie in populatia pediatrica si
cea adulta.

Monitoringul tintit al sistemului de hemostaza
este utilizat tot mai frecvent in cadrul acestui tip de
interventie. Unele studii au fost publicate la adulti
[7], insa doar unele au utilizat ROTEM® ca dispozi-
tiv de analiza al sistemului de hemostaza in chirur-
gia cardiaca pediatrica [8]. Despre predictibilitatea
ROTEMP® s-a discutat mult, dar totusi raméne o pro-
blema nerezolvata, in special, in chirurgia cardiaca
pediatrica.

Scopul primar al acestui studiu a fost de a evalua
capacitatea ROTEM® de a prezice hemoragia post-
operatorie 1n chirugia cardiaca pediatricd. Scopul
secundar a fost de a determina factorii fiziologici si
chirurgicali, care ar avea un impact asupra pierderii
anormale de sange dupd interventie pe cord deschis
la copii.

Material si metode

In acest studiu s-a realizat o analizi retrospecti-

va ale datelor colectate din baza de date ale depar-
tamentului de anestezie din cadrul Spitalului Uni-
versitar pentru Copii Regina Fabiola (Queen Fabiola
Children’s Hospital, Brussels, Belgium). Protocolul
studiului a fost aprobat de catre Comitetul de Etica de
pe langa Spitalul Universitar pentru Copii Regina Fa-
biola (CEH n° 06/12) si de pe langa Universitatea de
Stat de Medicind si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”
(19.03.2012). Ambele comitete de eticd au abrogat
necesitatea consimtdmantului informat din motivul
naturei retrospective a protocolului.

In studiu au fost inclusi pacientii cu varsta cuprin-
sd intre 0 si 16 ani, care au suportat chirurgie cardiaca
cu circulatie extracorporald in perioada Septembrie
2010 si Ianuarie 2012. Ca criterii de non-includere
au servit: coagulopatia congenitald gi/sau dobandita
preoperatorie [definitd ca numarul trombocitelor <
100 000/m?, TTPA > 45 secunde, TP < 70%, fibrino-
gen < 100 mg/dl], insuficienta hepatica (aspartat ami-
notransferaza si alanin aminotransferaza > dublu de la
referinta normald), si/sau insuficienta renald (nivelul
creatininei > 150pg/1 si/sau hemodializa), procedurile
de urgenta vitala si martorii lui [ahova.

Monitoringul standard 1n timpul interventiei chi-
rurgicale a inclus electrocardiograma in cinci deri-
vatii, pulsoximetria, presiunea arteriald neinvaziva,
presiunea arteriald si venoasa invaziva, temperatura
rectald. Anestezia intravenoasa a fost bazata pe mi-
dazolam, sufentanil si rocuronium. In cazul copiilor
cu fiziologia unui singur ventricul, care au suportat
doar o conexiune cavopulmonara, s-a utilizat propo-
fol, remifentanil si atracurium, cu scopul de a efectua
o extubare rapida. Toti copiii au primit metilpredni-
zolon 30 mg/kg si cefazolin 25 mg/kg dupa inductia
in anestezie. Acidul tranexamic a fost utilizat ca agent
antifibrinolitic. Acesta s-a administrat sistematic con-
form schemei: bolus 10 mg/kg dupa inductie, urmat
de o infuzie continue de 10 mg/kg/h. Al doilea bolus
de 10 mg/kg a fost administrat in solutia de amorsare
a CEC.

Inainte de canularea aortica, s-a administrat hepa-
rind 400 Ul/kg pentru a atinge un Activated Clotting
Time (ACT, ACTII monitor, Medtronic BV, Kerkra-
de, The Netherlands) > 480 secunde. Nivelul de anti-
coagulare a fost verificat in mod sistematic in cursul
CEC utilizand ACTII. Un bolus aditional de heparina
(100 Ul/kg) a fost administrat pentru a mentine un
ACT > 480 secunde. La sfarsitul CEC, dupa prima
hemostaza chirurgicald si acordul chirurgului, hepa-
rina a fost neutralizatd cu protamina. A fost utilizata
o schema standardizata, in care doza protaminei co-
respundea jumatatii din cantitatea totala de heparina
utilizatd in timpul CEC. Neutralizarea heparinei a
fost controlatd cu ACTII, comparand ACT masurat in
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,cartridge” cu si fara heparinazi (Medtronic BV). in
cazul antagonizarii neadecvate a heparinei cu prota-
mind, o doza suplimentard de protamina (100 Ul/kg)
a fost administrata. Neutralizarea neadecvata a hepa-
rinei cu protamind a fost definitd ca o diferenta de <
10% intre ACT cu si fard heparinaza.

Circuitul CEC a fost amorsat cu hidroxietil de
amidon 6% [HES 6% (130/0,4)] in solutie de na-
triu clorid de 0,9% (Voluven, Fresenius-Kabi Gmbh,
Bad Hamburg, Germania), 20% manitol (1,5 ml/kg),
20 mEg/litru de bicarbonat de sodiu si 5000 Ul/l de
heparind. La nou-ndscuti (varsta < 1 lund) colo-
izii au fost inlocuiti cu plasma proaspat congelata
(PPC). In cazul preparirii solutiei pentru amorsarea
CEC, hematocritul a fost calculat reiesind din vo-
lumul calculat pentru amorsare si volumul sanguin
total (VST) al copilului. Concentrat eritrocitar (CE)
a fost administrat n aceastd solutie in cazul in care
hematocritul calculat era < 24% dupa cardioplegie
(solutie balansata de electroliti imbogatita cu cloru-
rd de potasiu 30 mmol/l). Toti pacientii au fost In-
calziti la temperatura rectald > 35,5°C inainte de a fi
sevrati de CEC. Dupa sevrajul de CEC, s-a utilizat
ultrafiltrarea modificata pentru a creste hematocritul
sangelui ramas in CEC.

Dupa separarea de CEC, CE era transfuzat pentru
a obtine un hematocrit > 24%, in cazul in care paci-
entul prezenta o hemoragie activa sau pentru a creste
aportul de oxigen in cazul persistentei semnificative
a suntului de la dreapta spre stdnga, cu scaderea sa-
turatiei in oxigen ca consecintd (SpO, <90%), ori n
cazul persistentei acidozei lactice dupa optimizarea
debitului cardiac cu inotrope, agenti vasoactivi, sau
ambele. In aceste conditii, volumul sangelui transfu-
zat era adaptat pentru fiecare copil, in dependenta de
situatia clinicd. Concentratul trombocitar (CT) si PPC
erau administrate dupd sevrajul de CEC in prezenta
unei sangerari anormale (bazat pe judecata chirurgu-
lui si a anestezistului), utilizdnd un algoritm dezvoltat
de catre Despotis si colegii sdi [9].

S-au colectat parametrii, care au fost considerati
ca factori care ar putea influenta pierderea sanguina
la copiii supusi chirurgiei cardiace. Acesti parametri
sunt: varsta, masa corporala, Tnaltimea, riscul aneste-
zic (scorul ASA) si complexitatea chirurgicald (RA-
CHS-1), patologia cardiaca cianoticd, antecedente de
sternotomie, date de laborator preoperatorii (nivelul
hemoglobinei, numarul de trombocite, TTPA, TP, ni-
velul de fibrinogen, nivelul de creatinind), probele de
coagulare de rutina efectuate la sfarsitul CEC (nive-
lul hemoglobinei, numarul de trombocite, TTPA, TP,
nivelul de fibrinogen) si cele efectuate de ROTEM®
in acest moment, durata chirurgiei, clamparea aorti-
cd si a CEC, temperatura minimala in timpul CEC,

pierderea sanguind intraoperatorie, durata inchiderii
plagii operatorii, expunerea intraoperatorie a produ-
selor sanguine (PPC, CE, CT) si volumul solutiei de
amorsare al CEC.

Pierderea sanguind intraoperatorie a fost deter-
minatd prin masurarea compreselor si a volumelor
de sange aspirate dupa separarea de CEC. Pierderea
sanguind postoperatorie a fost determinatd prin ma-
surarea volumului de singe eliminat prin drenurile
mediastinale incepand cu momentul in care copiii au
fost admisi In terapia intensiva pediatrica. Sngerarea
postoperatorie semnificativa a fost definita ca pierde-
re sanguind > 10% din volumul sanguin total (VST)
in primele 6 ore postoperatorii, ceea ce corespundea
percentilei 75 din populatia studiata.

Variabilele continui au fost testate pentru norma-
litate utilizand testul Kolmogorow-Smirnov. Datele
sunt prezentate ca medii [deviatia standard (DS)] sau
medianad (percentila 25 la percentila 75). Variabilele
categoriale sunt exprimate ca numr si fractie (%). in
cazul variabilelor continui, rezultatele au fost compa-
rate utilizand testul Student t-test sau Mann-Whitney
U-test, in dependenta de distributie. Pentru variabilele
categoriale s-a utilizat testul x2. Pentru toate determi-
nantele posibile pentru hemoragia postoperatorie, s-a
efectuat analiza de regresie logistica univariatd. Toa-
te variabilele cu valoarea p <0,1 (definita a priori”)
s-au considerat relevante si au fost incluse in analiza
de regresie logisticd multivariatd. Aceasta analiza se-
cundara a fost utilizata pentru a defini factorii, care
au fost independent asociati cu hemoragia postope-
ratorie.

Analizele statistice au fost efectuate cu Prism 6
pentru MAC OS (versiunea 6.0a; GraphPad Softwa-
re Inc., San Diego CA, USA, www,graphpad,com),
Statitix software pentru Windows (versiunea 9, Ana-
lytical Software, Tallahassee, FL, USA, www.statitix.
com) si MedCalc software pentru Windows (versiu-
nea 12.3.0.0, MedCalc Software, Ostend, Belgium,
http://www.medcalc.org).

Rezultate

Pe parcursul perioadei de studiu, au fost exami-
nate datele la 191 pacienti. Din aceasta populatie, 9
pacienti au fost non-inclusi, 182 fiind inclusi in ana-
liza statistica finald (Figura 1). Patruzeci si patru pa-
cienti (24%) au fost inclusi in grupul ’sangerare” si
138 pacienti (76%) in grupul non-sangerare” con-
form definitiei "hemoragia semnificativa” utilizatd in
acest studiu. Datele demografice si chirurgicale sunt
prezentate in Tabelul 1.

Conform tabelului 1 se observa ca copiii, care au
fost inclusi n grupul “’sangerare”, au fost semnifica-
tiv mai tineri, au avut o masa corporald preoperatorie
mai micd, o saturatie In oxigen mai mica, au fost ex-
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pusi la o chirurgie cardiacd mai complexa si au fost
transfuzati mai frecvent.

Pentru a determina parametrii, care sunt asociati
cu pierderea sanguind anormald, s-a utilizat analiza
de regresie logisticd univariata. Ca rezultat s-au evi-
dentiat 34 variabile (Tabelul 2), care au fost incluse
in analiza de regresie logisticd multivariata.

Din aceasta analiza, masa corporala preoperatorie
(kg), prezenta patologiei cardiace cianotice, durata de
inchidere a plagii operatorii (min) si MCF 1n testul
FIBTEM (mm), s-au evidentiat ca unicele variabile,
care au fost asociate independent cu pierderea sangu-
ind postoperatorie in populatia studiatd (Tabelul 3).

Pentru a determina valoarea predictiva a MCF
FIBTEM s-a construit curba ROC (Figura 2).

Discutii

Evaluarea sistemului de hemostaza cu ajutorul
ROTEM® a evoluat semnificativ in ultimii zece ani.
Pe de alta parte, utilitatea acestei tehnici a permis de a
o include 1n gestionarea terapiei hemostatice, bazate
pe algoritm, in special la populatia adulta [10, 11, 12].
Totusi, sunt publicate date, care sugereaza ca trombo-
elastografia (TEG, Hemostasis system, Haemoscope
Corporation, Niles, IL, USA) sau tromboelastometria
rotationald (ROTEM®, TEM International Gmbh,
Munich, Germany) ar putea fi eficace in ghidarea
terapiei hemostatice in populatia pediatrica la copi-
ii, care sangereaza dupa chirurgia cardiaca. Deaceea,
in studiul nostru s-a propus de a analiza parametrii
tromboelastometriei rotationale pentru predictibili-
tatea hemoragiei postoperatorii in populatia cardiaca
pediatrica.

in studiul nostru se observa ca dintre parametrii
ROTEM®, doar MCF FIBTEM ar avea valoare pre-
dictiva pentru hemoragia postoperatorie in chirurgia
cardiaca pediatrica cu sensibilitate slaba, dar o speci-
ficitate buna.

In literaturd, de asemenea acest parametru a fost
gasit ca fiind unul important in evaluarea sistemului
de hemostaza si ca indicatie pentru transfuzie de fi-
brinogen sau produse sanguine ce contin fibrinogen
(PPC, crioprecipitat). Totusi, s-a gasit cd In acest
studiu valoarea prag ca indicatie pentru transfuzie a
MCF FIBTEM este mult mai mica decat cea definita
in alte publicatii (3 mm in comparatie cu >7-9 mm)
[13]. Aplicand valoarea de 9 mm, ca prag de interve-
nire terapeutica pentru hemostaza, in studiul nostru,
110 de copii din grupul “non-sangerare” ar trebui sa
fie transfuzati, desi ei nu au prezentat semne de he-
moragie patologicd. Divergentele intre aceste rezul-
tate si cele descrise in literaturd ar putea fi explicate
prin anumiti factori.

In primul rand, Osthaus si colegii [9] au raportat
ca copiii cu patologii cardiace congenitale, prezinta

valori de baza ale parametrilor ROTEM mai mici de-
cat la adulti. Acest fapt ar putea explica partial pragul
mai jos observat in studiul nostru, la copii cu si fara
patologie cardiaca cianotica.

In al doilea rand, copiii din studiu au primit solu-
tii de amidon ca component de amorsare al CEC, iar
efectele acestor solutii asupra hemostazei, si in par-
ticular asupra parametrilor ROTEM® au fost foarte
bine descrise [14, 15]. Deci, utilizarea de 6% HES
130/0,4 in populatia datd ar putea contribui la deter-
minarea unei valori mai mici de MCF. insi trebuie
de notat, ca din punct de vedere clinic, in populatia
studiata, utilizarea de 6% HES 130/0,4 nu a fost aso-
ciatd cu o pierdere mai importantd de sange sau alte
efecte asupra coagulatiei comparand cu albumina de
4 sau 5% [15]. In plus, asocierea intre HES 130/0,4 si
cresterea pierderii sanguine recent a fost contradiata
intr-o analiza de literatura [15]. In studiul nostru, HES
130/0,4 a fost folosit mai frecvent in grupul ’non-san-
gerare”, decat n grupul “sangerare”, iar volumul de
HES 130/0,4 nu s-a gasit de a fi un factor predictiv
pentru pierderea sanguind postoperatorie dupa anali-
za de regresie logisticd multivariatd [16]. Trebuie de
notat cd HES 130/0,4 a fost utilizat la toti pacientii
din acest studiu (cu exceptia celor cu varsta mai mica
de o lund), iar scopul nostru nu a fost de a determina
relatia intre utilizarea HES 130/0,4 si tendinta la san-
gerare.

In al treilea rand, aceasta diferentd ar putea fi ex-
plicata prin diferite practici chirurgicale. Asa cum se
observa in analiza de regresie multivariata, timpul de
inchidere a plégii operatorii a fost independent aso-
ciatd cu pierderea sanguina. Aceastad remarcd indica
faptul ca chirurgul a dedicat un timp suplimentar pen-
tru a efectua o hemostaza adecvata copilului cu ten-
dinta la sangerare anormala.

Pe de alta parte, rezultatele studiului nostru indica
ca masa corporald preoperatorie, prezenta patologiei
cianotice si durata inchiderii plagii operatorii prezinta
factori independenti de predispunere la pierdere san-
guina postoperatorie semnificativa.

Dereglarile de hemostaza sunt cunoscute de multa
vreme de a fi asociate cu patologia cardiaca congeni-
tala la copii. De asemenea, au fost descrise defectele
coaguldrii la copiii cianotici, cum sunt trombocitope-
nia si deficitul de factori de coagulare, inclusiv ni-
velul de fibrinogen scazut si afectarea polimerizarii
fibrinogenului. Osthaus si colegii au confirmat faptul
ca coagularea sangelui integru, evaluat cu ajutorul
ROTEM®, este afectata la copiii cu patologii cardi-
ace congenitale [9]. Ei au raportat ca parametrii RO-
TEM® sunt alterati la acesti copii, in special la cei
cu patologie cianogeni. Intr-un studiu recent, Jensen
si colegii au raportat cd copiii cu patologie cianoge-
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na prezinta un statut de hipocoagulare, explicat prin
afectarea functiei fibrinogenului, care a fost evalua-
ta cu ajutorul testului TEG Functional Fibriogen, pe
cand trombocitopenia, daca era prezentd, nu era aso-
ciata cu disfunctie plachetara severa [17].

Un al factor predictiv pentru hemoragia posto-
peratorie 1n acest studiu s-a evidentiat masa corporald
preoperatorie. Acest rezultat corespunde altor studii,
care arata cd pacientii mai tineri, in special, nou-ndscu-
tii, prezinta un risc crescut de sangerare perioperatorie.
in 1998, Williams si colegii au raportat ci pierderea
sanguind si necesitatea de transfuzie perioperatorie
coreleaza invers proportional cu varsta [18]. Daca ex-
primam volumul de sdnge pierdut la masa corporala,
nou-nascutii sdngereaza mai mult si primesc transfuzii
de produse sanguine in cantititi mai importante, de-
cét alte categorii de varsta. Intr-un alt studiu, Miller si
colegii sdi au aratat ca copiii cu masa corporala mai
mica de 8 kg sangereaza mai mult decat alti copii [19].
Intr-un studiu retrospectiv, care a inclus 73 de pacienti,
autorii au raportat ca nou-nascutii singereaza mai sem-
nificativ decat copiii cu masa corporald > 13 kg [20].
in populatia din studiul prezentat, s-a observat ca copiii
cu masa corporald < 6,5 kg au fost Intr-un risc de san-
gerare mai important.

Pe langa acesti doi factori fiziologici de predispu-
nere la pierdere sanguina anormald dupd interventie
pe cord deschis la copii, trebuie de luat in conside-
ratie si prezenta hemoragiei anormale, care trebuie
recunoscutd cat mai rapid dupa sevrajul de CEC si
administrarea protaminei. Conform rezultatelor din
acest studiu, timpul de inchidere a plagii operatorii a
fost prelungit la copiii care au sdngerat mai mult dupa
asa tip de operatii. Din punct de vedere clinic, acest
rezultat nu este o surpiza, desi, acest aspect nu a fost
studiat in literatura.

Limitele acestui studiu provin in primul rand din
definitia sangerarii anormale, care ramane o proble-
ma controversatd. Astfel, aceastd complicatie este
definita de catre Martinowitz si Michaelson [21]:
pierderea intregului volum sanguin 1n primele 24 h,
pierdere a 50% din volumul total in 3 ore, sau pier-
dere sanguina cu viteza 150 ml/h, 1,5 ml/kg/min timp
de mai mult de 20 de minute. O definitie pentru pier-
derea anormala de sange a fost publicata de catre re-
comandarile ESA [22]. Totusi, toate aceste definitii
au fost propuse pentru a defini o hemoragie masiva in
populatia adultd si nu ar trebui aplicate pentru popu-
latia pediatrica cardiaca. Alti autori au propus criterii
mai specifice pentru chirurgia cardiaca. Rahe-Meyer
si colegii au folosit masurarea compreselor pentru a
defini masa sanguind pierdutd in primele 5 minute
dupa sevrajul de CEC [23]. Autorii au folosit pragul
de 250 g pentru a defini pierderea sanguind anormala

dupa administrarea de protamina. Desi, aceasta ati-
tudine pare de a fi atractivd, totusi acest prag a fost
folosit bazat pe experienta unui singur centru medical
si nu existd date despre populatia cardiacd pediatri-
ca. In 1999, Williams si colegii au propus definitia
”hemoragiei semnificative” ca proportie a volumului
sanguin total (VST) [24]. Ei au observat ca pierderea
sanguind >20% VST 1n primele 24 de ore postopera-
torii a fost cel mai bine corelata cu transfuzia la copii.
Totusi, aceastd definitie poate fi utilizata doar pentru
populatia lor specifica si ca intre 1999 si prezent au
avut loc multe schimbari. Din acest motiv, s-a luat de-
cizia de a adopta definitia in dependenta de distributia
volumului pierderii sanguine observata la populatia
studiata. S-a observat ca pentru percentila 75, pentru
volumul sangelui pierdut corespundea 10% din VST
si s-a decis de a utiliza acest prag pentru repartizarea
pacientilor cu ”sangerare” si “non-sangerare” in po-
pulatia studiata. Utilizand aceasta definitie, cantitatea
de produse administrate era mai semnificativa in gru-
pul “sangerare”, ceea ce prezintd o observatie clinica
relevanta. Pe de alta parte, nici un pacient nu a fost re-
luat in sala de operatie pentru hemostaza chirurgicala,
ceea ce este un aspect foarte important al hemoragiei
semnificative”. Perioada de 6 ore (in comparatie cu
24 ore), de asemenea a fost modificata din definitia
propusd de Williams si colegi [24]. Daca pacientul
sangereazd in mod semnificativ, ar fi corect de a fi
reluat in sala de operatie pentru hemostaza chirurgi-
cala Tnainte de 24 ore. Din acest motiv, s-a considerat
ca perioada de 24 h este prea lunga pentru a astepta
inainte de a lua vreo decizie pentru retoracotomie. De
asemenea, volumul de sange pierdut in primele 24 ore
postoperatorii ar putea fi influentat de catre unii fac-
tori, inclusiv, interventiile de hemostaza.

O alta limita al studiului este natura retrospectiva
a analizei datelor colectate intr-un singur centru me-
dical, rezultatele carora ar trebui utilizate doar pentru
populatia datd. Acest moment nu poate garanta ab-
senta interferentelor. Cu scop de a micsora impactul
acestora asupra rezultatelor s-a utilizat analiza de re-
gresie logisticd univariatd si multivariata, ceea ce este
recomandata in astfel de design al studiului.

Concluzii

1. Parametrii ROTEM® nu sunt predictivi pentru
hemoragia dupa chirurgia cardiaca la copii, unica vari-
abila care pare de a fi predictibila fiind MCF FIBTEM,
insa cu sensibilitate slaba si o specificitate buna.

2. Nu se recomanda de a efectua analiza RO-
TEM® la toti pacientii supusi interventiilor cardiace,
insd un interes ar prezenta utilizarea acestei tehnici
in tratamentul de hemostaza bazat pe un algoritm, la
pacientii ce prezintd semne de sangerare evidenta.

3. Factorii fiziologici si chirurgicali, care ar in-
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Populatia analizata
N =191
Non inclusi: N =9
Lipsa de date: 6
ECMO: 1
IRA: 1
Chirurgie non-cardiaca:
Inclusi Tn analiza
N =182
Grupa ’sangerare” Grupa ’non-sangerare”
N =44 N =138
Figura 1. Diagrama populatiei studiate
Legenda: ECMO, Extra Corporeal Membrane Oxygenation; IRA, Insuficienta renala
Tabelul 1
Datele demografice si chirurgicale ale populatiei studiate
Grupul Grupul
”sangerare” ”non singerare” Valoarea p
(n=44) (n=138)
Varsta (luni) 43 (1,8 -13) 15,7 (6,8 - 45) <0.001
Sex masculin (%) 17 (47,2) 66 (55,5) 0,38
Indltimea (cm) 22,5 (18,0 - 30,2) 77,0 (63,0 - 102,0) <0,001
Greutatea (kg) 5,5(4,2-8,0) 9,2 (6,0 - 14,4) < 0,001
Patologie cianotica (%) 21 (58) 25 (21) < 0,001
SpO, (%) 85 (80-95) 95(89-97) <0,001
ASA (%) 0,006
2 2 (5,6) 12 (10,0)
3 19 (52.8) 86 (71,7)
4 13 (36,1) 22 (18,3)
5 2(5,6) 0(0)
Antecedente de sternotomie (%) 7 (19,4) 39 (32,8) 0,12
Complexitatea chirurgicala 32-4) 2(2-3) < 0,001
RACHS -1
Durata interventiei chirurgicale (min) 247 (190 - 313) 212 (180 - 256) 0,01
Clamparea aortica (%) 33(92) 88 (74) 0,02
Durata clampdrii aortice (min) 61 (39 - 78) 49 (35 - 68) 0,16
Durata CEC (min) 124 (81 - 169) 96 (73 - 117) 0,006
Durata inchiderii plagii operatorii (min) 74 (66 - 87) 64 (57 - 81) 0,003
Temperatura minima (°C) 32 (29 - 33) 33 (32 -35) 0,002
HES in prime (ml/kg) 35,4(25,9-44,2) 29,9 (21,7 - 35,5) 0,005
Volumul priming (ml/kg) 48,8 (38,6 - 53,5) 34,9 (26,3 - 45,5) <0,001
Hemofiltrarea (%) 36 (100) 114 (96,8) 0,21
Hemofiltrarea (ml/kg) 32,2 (22,4 - 45,8) 26,7 (14,7 - 40,3) 0,04

Datele sunt prezentate ca mediana (percentile 25 - 75) sau numere (procente).
Legenda: ASA, scor de estimare al riscului anestetic (American Society of Anesthesiologists); CEC, circulatia
extracorporald; HES, hidroxietil de amidon (hydroxyethyl starch); RACHS-1, scor ce defineste severitatea interventiei

cardiace; SpO,, saturatia oxigenului arterial masurat de catre pulsoximetru.
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Tabelul. 2
Analiza de regresie logisticd univariatdi
Variabile Coef ES OR 95%IC p

Virsta (luni) -0,03 0,011 0,97 0,95 - 0,99 0,006
Masa corporala (kg) -0,16 0,05 0,85 0,77 - 0,94 0,002
Inaltimea (cm) -0,04 0,01 0,96 0,94 - 0,98 <0,001
ASA 0,98 0,342 2,66 1,36 - 5,21 0,004
RACHS-1 0,47 0,20 1,61 1,09 - 2,36 0,02

Patologia cardiaca cianotica 1,66 0,41 5,26 2,38 to 11,67 <0,001
Saturatia in oxigen (%) -0,06 0,02 0,94 0,91 - 0,97 <0,001
Clamparea aortica 1,35 0,63 3,87 1,13-13,28 0,03

Durata CEC (min) 0,01 <0,01 1,01 1,01 -1,02 0,002
Inchiderea plagii operatorii (min) 0,02 <0,01 1,02 1,01 - 1,04 0,007
Durata chirurgiei (min) 0,01 <0,01 1,01 1,00 - 1,02 0,001
HES in prime (ml/kg) 0,04 0,02 1,04 1,01 - 1,08 0,02

Volumul prime (ml/kg) 0,06 0,02 1,07 1,03 - 1,10 <0,001
INTEM — CT (min) 0,01 <0,01 1,01 1,01 - 1,02 0,001
INTEM - alpha (grade) -0,09 0,02 0,92 0,88 - 0,95 <0,001
INTEM — CFT (min) <0,01 <0,01 1,01 1,00 - 1,01 <0,001
INTEM — A10 (mm) -0,11 0,02 0,90 0,86 - 0,95 <0,001
INTEM — A20 (mm) -0,12 0,02 0,90 0,86 - 0,95 <0,001
INTEM — MCF (mm) -0,43 0,03 0,90 0,86 - 0,95 <0,001
EXTEM — CT (min) 0,02 <0,01 1,01 1,01 - 1,02 0,001
EXTEM - alpha (grade) -0,09 0,02 0,90 0,87 - 0,95 <0,001
EXTEM — CFT (min) <0,01 <0,01 1,01 1,00 - 1,01 <0,001
EXTEM — A20 (mm) -0,11 0,03 0,89 0,85 -0,94 <0,001
EXTEM — MCF (mm) -0,12 0,03 0,89 0,84 -0,94 <0,001
FIBTEM — MCF (mm) -0,43 0,15 0,65 0,49 - 0,88 0,004
HEPTEM — CT (min) 0,02 <0,01 1,02 1,01 - 1,03 <0,001
HEPTEM - alpha (grade) -0,09 0,02 0,92 0,88 - 0,95 <0,001
HEPTEM — CFT (min) <0,01 <0,01 1,01 1,00 - 1,01 <0,001
HEPTEM — A10 (mm) -0,10 0,02 0,91 0,87 - 0,95 <0,001
HEPTEM — A20 (mm) -0,09 0,02 0,91 0,87 -0,95 <0,001
HEPTEM — MCF (mm) -0,09 0,02 0,91 0,87 - 0,96 <0,001
Fibrinogen dupa protamina (g/1) -0,02 <0,01 0,98 0,97 - 0,99 <0,001
INR dupa protamina 2,60 0,90 13,42 2,30 - 78,11 0,004
TP dupa protamina (%) -0,07 0,02 0,93 0,89 - 0,97 <0,001

Legenda: Coef, coeficient; ES, eroarea standart; OR, odds ratio; IC, indice de confidentialitate; A10, amplitudinea
la 10 minute dupa CT; A20, amplitudinea la 20 minute dupa CT; alfa, unghiul alfa; ASA, scor de estimare al riscului de
anestezie (American Society of Anesthesiologists); CFT, timpul de formare al cheagului (clotting formation time); CEC,
circulatia extracorporala; CT, timpul coagularii (clotting time); HES, hidroxietil de amidon (hydroxyethyl starch); INR,
international normalised ratio; EXTEM, test extrinsec; FIBTEM, test extrinsec cu inhibarea trombocitelor; INTEM, test
intrinsec; HEPTEM, test intrinsec cu heparinazd; MCF, fermitatea maximald a cheagului (maximum clot firmness); TP,
timpul protrombinic.

Tabelul 3
Analiza de regresie logistica multivariatd
Variabile Coef ES Coef/ES p OR 95% IC
Patologia cardiaca cianotica 1,12 0,48 2,33 0,0198 3,07 1,20-7,90
Inchiderea plagii operatorii 0,04 0,01 3,70 0,0002 1,04 1,02-1,07
MCF FIBTEM -0,43 0,12 -3,53 0,0004 0,65 0,51-0,82
Masa corporala preoperatorie -0,22 0,07 -3,04 0,0024 0,80 0,69-0,92

Legenda: Coef, coeficient; ES, eroarea standard; OR, odds ratio; IC, indice de confidentialitate; MCF FIBTEM,
fermitatea maximala a cheagului (maximum clot firmness) in testul extrinsec cu inhibarea trombocitelor.
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fluenta tendinta la sdngerare anormala dupa chirurgie
cardiacd, s-au remarcat masa corporala preoperatorie,
prezenta patologiei cianotice si durata Inchiderii pla-
gii operatorii.

4. Factorii predictivi pentru hemoragie ar putea
fi luati In consideratie in elaborarea unui model de
predictibilitate multivariatd pentru hemoragia posto-
peratorie in chirurgia cardiaca pediatrica.

100

80

60

Sensitivity

40

20

40

60 80 100

100-Specificity

Figura 2. Curba ROC pentru pierderea sanguina si MCF FIBTEM

AUC: 0,66; 95% CI: 0,58 - 0,73, criteriul asociat: 3 mm.
Sensibilitatea 61%; Specificitatea 75%.

Legenda: ROC, Receiver operating characteristic; AUC, aria sub curba; IC, interval de confidentialitate; MCF
FIBTEM, MCF FIBTEM, fermitatea maximala al cheagului (maximum clot firmness) n testul extrinsic cu inhibarea

trombocitelor.
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