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Fibrynogen jako biatko ostrej fazy
po protezoplastyce stawu biodrowego

Fibrinogen as an acute phase protein after total hip

replacement
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Streszczenie. Celem pracy byfa analiza zmian stezenia fibrynogenu u pacjentéw po totalnej protezoplastyce

stawu biodrowego (TPB). Prospektywnym badaniem objeto 30 chorych (18 kobiet) w $rednim wieku 70 lat (zakres:
45-86 lat) z idiopatyczng choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego, zakwalifikowanych do planowej operacji.

Chorym immunoenzymatycznie oznaczano stgzenia fibrynogenu przed zabiegiem operacyjnym, po 6 godzinach

od zakoniczenia operacji oraz w 2., 4. i 6. dobie po operacji. Zaden z chorych nie demonstrowat objawéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej podczas hospitalizaciji. Srednie stezenie fibrynogenu wynosito 366 mg/dl przed zabiegiem, ulegato
zmniejszeniu do 311 mg/dl w 6 godzin po zabiegu, potem wzrastato, ze szczytem wynoszacym 827 mg/dl w 4. dobie

po zabiegu. Zwiekszone wyj$ciowe stezenia fibrynogenu (>400 mg/dl) stwierdzono u 20% chorych. Po planowej TPB

fibrynogen zachowuije sie jak biatko ostrej fazy.

Stowa kluczowe: endoprotezoplastyka stawu biodrowego, fibrynogen, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Abstract. The aim of this study was to analyze the changes in fibrinogen concentration in patients who underwent total hip
arthroplasty. In this prospective study 30 patients (18 females) with a mean age of 70 years (range, 45—86 years) suffering
from idiopathic hip osteoarthritis and qualified for elective surgery were analyzed. Fibrinogen levels were established
immunoenzymatically prior to the surgery, 6 hours after the procedure, and on days 2, 4 and 6 after the surgery. None

of the patients demonstrated any symptoms of venous thromboembolism during hospital stay. The mean fibrinogen
concentration equaled 366 mg/dl before the surgery, dropped to 311 mg/dl 6 hours after the procedure, then increased up
to 827 mg/dl on POD 4. Increased baseline fibrinogen values (>400 mg/dl) were found in 20% of patients. After elective
total hip arthroplasty, fibrinogen acts like an acute phase protein.
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Wstep

Endoprotezoplastyka stawu biodrowego (TPB), poprzez
niedokrwienie, zmniejszenie perfuzji i nasilenie reakcji
zapalnej, prowadzi do zwigkszonej aktywnosci ukfadu
krzepnigcia i fibrynolizy [1]. Niedokrwienie spowodo-
wane jest miedzy innymi utratg krwi, ktéra jest nieod-
fagcznym ryzykiem towarzyszacym operacjom ortope-
dycznym. Podczas ostrej utraty krwi stezenie fibryno-
genu w osoczu (podobnie jak innych biatek kaskady
krzepnigcia) ulega zmniejszeniu, to zas moze prowadzié¢
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do dalszej zwigkszonej utraty krwi i opdznienia uzyska-
nia hemostazy [2]. Potwierdzajg to obserwacje pacjen-
téw poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, na-
czyniowym i z zakresu chirurgii kregostupa u dorasta-
jacych (skolioza idiopatyczna), u ktérych zmniejsze-
nie osoczowego stezenia fibrynogenu byt krytycznym
czynnikiem ryzyka utraty krwi i koniecznosci przeto-
czen [3-7]. Istniejg rézne koncepcje ograniczenia krwa-
wienia w polu operacyjnym i zmniejszenia ilo$ci przeta-
czanych w okresie pooperacyjnym preparatéw krwio-
pochodnych. Jedng z takich metod jest profilaktyczne
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przetaczanie koncentratu fibrynogenu w okresie okoto-
operacyjnym [2]. Wiadomo jednak, ze zwiekszone steze-
nie fibrynogenu moze sie wigza¢ ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych [8],
w tym zatoru tetnicy ptucnej [9].

Cel pracy

Celem pracy byta analiza zmian stezenia fibrynogenu
u pacjentéw po planowej endoprotezoplastyce stawu
biodrowego wykonywanej z powodu idiopatycznej cho-
roby zwyrodnieniowej tego stawu w ciggu pierwszych
6 dni po zabiegu.

Materiaty i metody

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisiji
Bioetycznej WIM, a badanie przeprowadzono zgodnie
zwymogami Deklaracji Helsinskiej. Udziat w badaniu za-
proponowano wszystkim kolejnym chorym hospitalizo-
wanym na Oddziale Ortopedii Kliniki Traumatologii i Or-
topedii Wojskowego Instytutu Medycznego, zakwalifiko-
wanym do zabiegu endoprotezoplastyki stawu biodro-
wego z powodu idiopatycznej choroby zwyrodnieniowej,
o ile nie wystepowaty u nich kryteria wykluczenia z ba-
dania, takie jak:

choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego o etio-

logii innej niz idiopatyczna,

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) lub za-

torowos$¢ tetnicza w wywiadzie,

leczenie przeciwkrzepliwe,

koagulopatia,

zakazenia,

niewydolno$¢ nerek definiowana jako zmniejszenie

klirensu kreatyniny <50 ml/min.

Wszyscy uczestnicy badania wyrazili $wiadoma pi-
semng zgode na udziat w projekcie. Pobran krwi w celu
oznaczenia stezenia fibrynogenu dokonywano: w ra-
mach rutynowego monitorowania parametréw krzep-
niecia (przed zabiegiem), przy okazji pobran krwi w celu
oznaczenia morfologii krwi obwodowej (6 h po zabiegu
i w 4. dobie po operacji) oraz specjalnie w tym celu w 2.
i 6. dobie po operacji. Prébki krwi zylnej pobierano z zyt
obwodowych do 5-mililitrowych probowek z cytrynia-
nem. Poza pobraniem 6 godzin po zabiegu prébki pobie-
rano o statych godzinach (8.00 rano). Stezenia fibrynoge-
nu oznaczono metoda immunoenzymatyczng na apara-
cie ACL TOP 500 CTS (Beckman Coulter, Brea, CA, USA).
Wszyscy chorzy operowani byli przez jeden zespoét chi-
rurgéw, z dostepu tylno-bocznego, zimplantacjg protez
bezcementowych, bez uzycia kwasu traneksamowego
w okresie okotooperacyjnym. Wszyscy chorzy podda-
ni zostali profilaktyce ZChZZ (enoksaparyna 40 mg 1x1
podskdrnie od dnia zabiegu), zgodnie z wytycznymi [10].
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Rycina 1. Diagram przebiegu badania
Figure 1. Study flow chart

'
Tabela 1. Dane demograficzne i laboratoryjne grupy badanej
Table 1. Demographic and laboratory characteristics of
the study group

parametr warto$¢ w grupie badanej (n=30)

72 (95% CI: 68,0-75,8)

wiek (zakres) [lata]

kobiety [0s6b] 18

$rednie BMI (95% Cl) [kg/m%] 30 (28,4-31,8)

ASA (zakres) I (1-11)

stezenie Hgb przed zabiegiem 13.8 (95% Cl: 13,3-14,3)
(95% CI) [g/dI]

stezenie Hgb 2 doby 10.5 (95% CI: 9,9-11,1)

po zabiegu (95% Cl) [g/dl]

przetoczenia krwi

powikfania brak
zakrzepowo-zatorowe

Do bazy danych wprowadzono nastepujgce dane
o chorych: wiek, indeks masy ciata (body mass index -
BMI), pteé¢, skale oceny ryzyka okotooperacyjnego wg
Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego
(American Society of Anesthesiologists score — ASA sco-
re), przetoczenia krwi, stezenia hemoglobiny (Hgb) przed
zabiegiem i 2 dni po nim, powiktania zakrzepowo-zato-
rowe. Niniejsze badanie miato charakter obserwacyjny
i nie wymagato zadnych zmian w leczeniu chorych. Ana-
lize statystyczng przeprowadzono, wykorzystujgc opro-
gramowanie MedCalc 18.5 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgia). Normalno$¢ rozktadu badano testem
Kotmogorova-Smirnova. Zmienne ciggte o rozktadzie
normalnym przedstawiano jako srednig z 95% przedzia-
tem ufnosci oraz minimum i maksimum. W przypadku
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Tabela 2. Stezenia fibrynogenu (mg/dl) przed oraz 6 godzin, 2, 4 i 6 dni po zabiegu endoprotezoplastyki stawu biodrowego
Table 2. Fibrinogen concentrations (mg/dl) before and 6 hours, 2, 4 and 6 days after total hip replacement

po zabiegu
czas przed zabiegiem 6 godzin 2 dni 4 dni 6 dni
$rednia 344,8 266,9 598,8 758,9 693
95% CI 315,4-376,9 244,8-290,9 543,9-659,2 698,8-824,1 629,4-763,0
minimum 218 178 242 514 448
maksimum 541 465 912 1327 1145

braku normalnosci zmienne transformowano logaryt-
micznie i ponownie testowano ich normalnos$¢. Poréow-
nan érednich po transformacji logarytmicznej dokona-
no za pomocgy testu t-Studenta dla zmiennych powigza-
nych. Mediany poréwnywano testem Manna-Whitneya.
Za znamienne statystycznie uznano wartosci p <0,05.

Wyniki
W okresie od lutego do kwietnia 2018 r. hospitalizowano
44 chorych zakwalifikowanych do endoprotezoplastyki
stawu biodrowego w czasie trwania badania. Ostatecz-
nie analizowano dane uzyskane od 30 chorych. Przeptyw
pacjentéw w badaniu przedstawiono na rycinie 1. Dane
demograficzne i laboratoryjne przedstawiono w tabe-
li 1. Zaden chory nie demonstrowat objawéw ZChzz
podczas pobytu w szpitalu ani do czasu kontroli 6 ty-
godni po zabiegu. Zmiany stezenia fibrynogenu przed-
stawiono w tabeli 2. Zwiekszone wyjsciowe stezenia fi-
brynogenu (powyzej normy laboratoryjnej wynoszacej
400 mg/dl) odnotowano u 20% procent chorych. Sred-
nie stezenia fibrynogenu byty wieksze od wyjsciowych
6 godzin po operacji oraz w 2., 4. i 6. dobie po operacji
(wszystkie z p <0,0001). U wszystkich chorych w 4. i 6.
dobie po TPB stezenia fibrynogenu przekraczaty grani-
ce normy laboratoryjnej.

Omowienie

U wszystkich chorych stwierdzono znaczgco zwigekszo-
ne stezenia fibrynogenu od 2. do 6. dnia po TPB. Zmniej-
szenie stezenia odnotowano wytgcznie w dniu zabiegu,
co wynika najpewniej z utraty krwi i nasilenia procesow
krzepnigcia bezposrednio po operac;ji.

Zwigkszone stezenia fibrynogenu stwierdzono u 20%
chorych przed zabiegiem. Prawdopodobnie jest to mani-
festacja zapalnej komponenty choroby zwyrodnieniowej
stawu biodrowego lub wptywu choréb wspdtistniejg-
cych [11]: zwigkszone stezenie fibrynogenu obserwowa-
no u os6b otytych [12], palacych tyton [13] i naduzywajg-
cych alkoholu [14]; zwieksza sie ono réwniez z wiekiem
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[15]. Z kolei zmniejszenie stezenia obserwuje sie u oséb
mtodych i u oséb uprawiajgcych sport [14,16].

Cho¢ zwiekszone stezenie fibrynogenu stanowi je-
den z trzech komponentéw triady Virchowa, to nie ob-
serwowali§my zwiekszonej czestosci wystepowania
ZChZZ w badanej populacji. Potwierdzaja to badania Pa-
ramo i wsp. [17]. Jest to prawdopodobnie efekt wspot-
istnienia wzmozonej fibrynolizy, do ktérej dochodzi row-
nolegle do aktywacji uktadu krzepnigcia [1].

Nasze badanie ma swoje ograniczenia. W projek-
cie analizowano stosunkowo matg grupe chorych, nie
oceniano takze czynnikéw potencjalnie wptywajgcych
na stezenie fibrynogenu. Nalezy pamiegtaé, ze pacjenci
kwalifikowani do TPB powinni by¢ wolni od ognisk za-
kazenia, a ich choroby wspotistniejgce powinny by¢ do-
brze kontrolowane. Dodatkowo wiekszos$¢ chorych miata
ograniczone ryzyko okotooperacyjne (ASA lill). Prezen-
towane badanie ma charakter pilotazowy. Zwigkszone
stezenia fibrynogenu stwierdzane podczas catego okre-
su badania odpowiadajg wynikom Olsnera i wsp. [18],
analizujacych reakcje ostrej fazy u pacjentéw po prote-
zoplastyce stawu biodrowego. Planowana w kolejnych
pracach analiza stezen innych sktadowych uktadu krzep-
nigcia, uzupetniajgca prezentowane wyniki, zwiekszy do-
stepng wiedze na temat zagadnien zwigzanych z opera-
cyjnym leczeniem pacjentéw ze zmianami zwyrodnie-
niowymi duzych stawdw, zwiekszajac zaréwno bezpie-
czenstwo chorych, jak i przyczyniajgc sie do poprawy
wynikéw ich leczenia.

Whnioski
Fibrynogen zachowuje sig jak biatko ostrej fazy — jego
stezenie zwigksza sie po zabiegu endoprotezoplasty-
ki stawu biodrowego.
Stezenie fibrynogenu maleje w dniu operacji (6 h
po zabiegu).
Zwiekszone stezenie fibrynogenu utrzymywato sie
od 2. do 6. dnia po TPB, z maksymalnym stezeniem
obserwowanym 4 dni po operacji.
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