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Wstep: Szacuje sie, ze na Swiecie rocznie wykonywanych jest 10-20 milionédw zabiegdw naczyniowych.
Sq one obarczone szczegdlnie wysokim ryzykiem wystepowania okofozabiegowych powiktan sercowo-
naczyniowych. W ostatnich latach uwage badaczy i klinicystow, poza powaznymi komplikacjami
sercowo-naczyniowymi, takimi jak okotozabiegowy zawat miesnia sercowego i udar moézgu, zwrdcity
nieme klinicznie powiktania, charakteryzujgce sie istotnym wptywem na rokowanie pacjentéw m.in.
uszkodzenie miesnia sercowego po zabiegu niekardiochirurgicznym (ang. myocardial injury after
non-cardiac surgery, MINS). Na chwile obecng nie istniejg przekonujgce dowody naukowe na temat
patogenezy okotozabiegowego zawatu mieénia sercowego i MINS, jednak dostepne dane wskazujg na
potencjalng role uktadéw krzepniecia i fibrynolizy. Uwaza sie, ze pacjenci poddawani zabiegom
naczyniowym z powodu miazdzycy zarostowej tetnic koriczyn dolnych (ang. peripheral artery disease,
PAD) oraz tetniaka aorty brzusznej (ang. abdominal aortic aneurysm, AAA) charakteryzujg sie
nadmierng aktywnoscig wspomnianych uktadéw juz przed zabiegiem, co moze zwieksza¢ ryzyko
wystepowania okotozabiegowych powikfan sercowo-naczyniowych w tej populacji. W dostepnej
literaturze brakuje jednak publikacji bezposrednio poréwnujgcych te grupy pacjentéw pod katem
aktywnosci ukfadoéw krzepniecia i fibrynolizy w kontekscie wystepowania powaznych powiktan
okotozabiegowych. Co wiecej, dotychczas nie zdofano jednoznacznie okresli¢ zmian zachodzacych
w tych uktadach w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw operowanych z powodu PAD oraz AAA.
Wyjasnienia wymaga rowniez okreslenie zwigzku pomiedzy aktywnoscig uktadéw krzepniecia
i fibrynolizy, a wystepowaniem MINS w chirurgii naczyniowej.

Metodologia badania: Badanie miato charakter obserwacyjny i prospektywny, a prace prowadzono
w Il Katedrze Choréb Wewnetrznych im. Prof. Andrzeja Szczeklika Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego oraz w Wojewddzkim Oddziale Chirurgii Naczyn i Angiologii z Pododdziatem Terapii
Wewnatrznaczyniowe] Szpitala Zakonu Bonifratréw im. sw. Jana Grandego w Krakowie. Do badania
wigczano pacjentdw w wieku 2 45 lat, poddawanych zabiegom naczyniowym z powodu PAD lub AAA
w znieczuleniu ogdlnym lub regionalnym, ktérzy przebywali w szpitalu przez > 2 dni. Kryteria
wytgczenia z badania obejmowaty zabiegi naczyniowe z powodu zwezenia tetnic szyjnych,
niewydolnos¢ nerek z szacunkowym wspodtczynnikiem przesgczania ktebuszkowego wynoszgcym
<30ml/min/1,73 m?, epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
zabieg oraz ostre zakazenie. U kazdego z pacjentéw pobierano prébki krwi w dniu operacji
bezposrednio przed zabiegiem oraz w ciggu 6-12 godzin po zabiegu, jak rowniez w pierwszej, drugie;j i
trzeciej dobie po zabiegu celem oznaczenia poziomu wysokoczutej troponiny T. Ponadto, u wybranych
chorych prébki krwi pobrane w dniu operacji bezposrednio przed zabiegiem oraz w ciggu 6-12 godzin
po zabiegu zabezpieczano celem oznaczenia stezenia i aktywnosci wybranych markerow aktywacji
uktaddéw krzepniecia i fibrynolizy (fibrynogen, aktywnosc¢ czynnika VIII [F VIII], czynnik von Willebranda
[aktywnos¢ kofaktora ristocetyny, vWF:CoR; poziom antygenu, vWF:Ag], antytrombina lll [AT lIl], dimer
D, kompleksy plazmina-antyplazmina [PAP], tkankowy aktywator plazminogenu [tPA]). Uczestnicy
badania byli obserwowani pod katem wystgpienia powaznych powiktan sercowo-naczyniowych (zawat
miesnia sercowego, udar mozgu, zgon) podczas hospitalizacji oraz w obserwacji 30-dniowej i rocznej.
Sposrad 475 pacjentdw spetniajgcych kryteria witgczenia do badania, u 47 chorych rozpoznano MINS
zgodnie z przyjetymi kryteriami diagnostycznymi. Do tej grupy dopasowano wedtug wieku, pfci,
wskazania do zabiegu, czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz przedoperacyjnej podazy
heparyny 84 pacjentdw bez rozpoznania MINS. Ostatecznie, pomiar stezenia i aktywnosci wybranych



markeréw aktywacji uktadéw krzepniecia i fibrynolizy wykonano przedzabiegowo u 131 pacjentdw.
Pomiary pozabiegowe wykonano u 38 pacjentéw.

Wyniki: Grupa badana sktadata sie w wiekszo$ci z mezczyzn (100/131, 76,3%), a Srednia wieku wynosita
68,3 lat. Wskazaniem do zabiegu byto PAD u 77 pacjentéw (58,8%) oraz AAA u 54 pacjentow (41,2%).
W grupie pacjentow, u ktorych pomiary poziomdéw markerdw aktywnosci uktadéw krzepniecia
i fibrynolizy wykonano przed i po zabiegu, rowniez przewazali mezczyzni (31/38, 81,6%), a $rednia
wieku wynosita 66,7 lat.

W pierwszej publikacji, poréwnujgcej aktywnos¢ uktadéw krzepniecia i fibrynolizy oraz czesto$é
wystepowania powaznych powikfarn sercowo-naczyniowych w obserwacji 30-dniowej pomiedzy
pacjentami operowanymi z powodu PAD i AAA, stwierdzono wyzszy poziom fibrynogenu (5,4 vs 4,1
[g/1], p<0,001), aktywnosci F VIIl (176,9 vs 141,9 [%], p<0,001) oraz vWF:CoR (188,9 vs 152,3 [%],
p=0,009), jak rdwniez nizszy poziom dimeru D (808,0 vs 2590,5 [ng/ml], p<0,001) w grupie pacjentéw
z PAD w poréwnaniu do uczestnikdéw badania operowanych z powodu AAA. Nie zdotano wykazac
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania ztozonego punktu
koncowego, obejmujgcego zawat miesnia sercowego, udar mdzgu oraz zgon w obserwacji 30-dniowe;j
(39,0% vs 29,6%, p=0,271), jak réwniez analizowanego osobno zawatu miesnia sercowego
w obserwacji 30-dniowej (35,1% vs 29,6%, p=0,233) oraz zgonu w obserwacji 30-dniowe;j (5,2% vs 3,7%,
p=0,519).

W drugiej publikacji, poréwnujgcej aktywnos$¢ uktadéw krzepniecia i fibrynolizy przed i po zabiegu
naczyniowym u 38 pacjentow, stwierdzono istotny okotooperacyjny spadek poziomu aktywnosci F VIII
(158,0 vs 103,3 [%], p<0,001) oraz AT Il1 (92,1 vs 74,8 [%], p<0,001), jak rowniez wzrost poziomu dimeru
D (938,0 vs 2406,0 [ng/ml], p=0,005) oraz tPA (10,1 vs 12,8 [ng/ml], p=0,002). Analiza podgrup ujawnita
wzrost poziomu dimeru D (768,5 vs 1539,5 [ng/ml], p=0,02) w grupie chorych z PAD, przy braku
podobnej zaleznosci w grupie AAA (3004,0 vs 4164,0 [ng/ml], p=0,14) oraz wzrost vVWF:CoR (133,2 vs
200,0 [%], p=0,001) wsrdd pacjentdw z AAA, nieobserwowany u chorych operowanych z powodu PAD
(143,1 vs 138,0 [%], p=0,13).

Trzecia publikacja ujawnita, ze pacjenci z MINS charakteryzujg sie wyzszym przedoperacyjnymi
poziomem fibrynogenu (5,6 vs. 4,2 [g/l], p=0,03), aktywnosci F VIII (185,5 vs 155,2 [%], p=0,006),
vWF:CoR (223,3 vs 160,4 [%], p<0,001), vVWF:Ag (316,9 vs 236,9 [%], p=0,02), dimeru D (1680,0
vs 1093,0 [ng/ml], p=0,04) oraz PAP (747,3 vs 510,0 [ng/ml], p=0,002) w poréwnaniu do pacjentow
bez rozpoznania MINS.

Whioski:

1) Pacjenci poddawani zabiegom naczyniowym z powodu PAD charakteryzujg sie wyzsza
przedoperacyjng aktywnoscig uktadu krzepniecia oraz nizszg aktywnoscig uktadu fibrynolizy
w poréwnaniu do pacjentéw operowanych z powodu AAA.

2) Nie zdotano wykazad istotnych réznic pomiedzy pacjentami operowanymi z powodu PAD oraz AAA
w zakresie czestosci wystepowania powaznych powiktan sercowo-naczyniowych w obserwacji 30-
dniowe;j.

3) Zabiegi naczyniowe majg istotny wptyw na aktywnos¢ uktadow krzepniecia i fibrynolizy, a profil
zachodzacych w nich zmian rézni sie pomiedzy pacjentami operowanymi z powodu PAD oraz AAA.

4) Operacje naczyniowe z powodu PAD wigzg sie z wyrazniejszg aktywacjg ukfadu fibrynolizy, podczas
gdy u pacjentdw operowanych z powodu AAA obserwuije sie istotniejszg aktywacje uktadu krzepniecia.

5) lIstnieje zwigzek pomiedzy zwiekszong przedoperacyjng aktywnoscig uktaddéw krzepniecia
i fibrynolizy, a czestoscig wystepowania MINS.

Stowa kluczowe: Tetniak aorty brzusznej, miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych, chirurgia
naczyniowa, medycyna okotooperacyjna, krzepniecie i fibrynoliza



Summary

Introduction: It is estimated that every year 10-20 million vascular surgeries are performed worldwide.
Patients undergoing these procedures are particularly prone to developing perioperative
cardiovascular complications. Aside from major cardiovascular complications including perioperative
myocardial infarction and stroke, the attention of researchers and clinicians has been drawn
in the recent years to clinically silent complications affecting patients’ outcomes such as myocardial
injury after non-cardiac surgery (MINS). At the moment there is no conclusive evidence about
pathogenesis of perioperative myocardial infarction and MINS, however available data suggests
potential role of coagulation and fibrinolysis. Patients undergoing vascular surgery due to peripheral
artery disease (PAD) and abdominal aortic aneurysm (AAA) are characterized by increased
preoperative activity of these systems, potentially increasing their risk of developing perioperative
cardiovascular complications. Studies directly comparing activity of coagulation and fibrinolysis
between these groups in the context of incidence of perioperative cardiovascular complications
are lacking. Moreover, data concerning changes occurring in these systems in the perioperative period
among patients undergoing vascular surgery is ambiguous. Another issue requiring clarification
is an association between preoperative activity of coagulation and fibrinolysis and incidence of MINS
in this population.

Methodology: It was a prospective observational study performed in the 2nd Department of Internal
Medicine, Jagiellonian University Medical College and the Regional Unit of Vascular Surgery and
Angiology with Endovascular Therapy Subunit of St John Grande’s Hospital in Krakéw. We enrolled
patients aged > 45 years, undergoing vascular surgery due to PAD or AAA in general or regional
anesthesia who were hospitalized 22 days. Patients undergoing vascular surgery due to carotid artery
disease, with history of renal failure with estimated glomerular filtration rate <30ml/min/1,73 m?,
venous thromboembolism within 3 months prior to index surgery and with acute infection were
excluded from the study. Blood samples were collected on the day of surgery before the procedure
and 6 to 12 hours after the procedure as well as on the first, the second and the third postoperative
day in order to measure the concentration of high-sensitivity troponin T. Additionally, in selected
patients, blood samples collected on the day of surgery before the procedure and 6 to 12 hours after
the procedure were used to measure level of selected markers of coagulation and fibrinolysis activity
(fibrinogen, activity of factor VIII [F VIII], Willebrand factor [ristocetin cofactor activity, vWF:CoR;
antigen level, vWF:Ag], antithrombin [l [AT lll], dimer D, plasmin-antiplasmin complexes [PAP], tissue
plasminogen activator [tPA]). Study participants were observed for development of major
cardiovascular complications (myocardial injury, stroke, death) during hospitalisation and in 30-day
and 1l-year follow-up. Among 475 patients meeting eligibility criteria, MINS was diagnosed
in 47 patients according to predefined diagnostic criteria. A group of patients without MINS, consisting
of 84 patients, was matched based on age, sex, indication for surgery, cardiovascular risk factors
and preoperative heparin administration. Finally, levels of markers of coagulation and fibrinolysis
activity were measured preoperatively in 131 patients. Additionally, postoperative measurements
were performed in 38 patients.

Results: Study group consisted predominantly of males (100/131, 76.3%) and the mean age accounted
to 68.3 years. The indication for surgery was PAD in 77 patients (58.8%) and AAA in 54 patients (41.2%).
Majority of patients with both preoperative and postoperative measurements of coagulation
and fibrinolysis activity markers were males (30/38, 81.6%) and the mean age was 66.7 years.

In the first article, by comparing the activity of coagulation and fibrinolysis as well as the incidence of
major perioperative cardiovascular complications between patients undergoing vascular surgery due
to PAD and AAA in the 30-day follow-up, we observed higher level of fibrinogen (5.4 vs 4.1 [g/I],
p<0.001), activity of F VIII (176.9 vs 141.9 [%], p<0.001) vWF:CoR (188.9 vs 152.3 [%], p=0.009) and
lower level of dimer D (808.0 vs 2590.5 [ng/ml], p<0.001) among patients with PAD compared to AAA
group. There were no statistically significant differences in incidence of composite endpoint, including
myocardial infarction, stroke and death in the 30-day follow-up (39.0% vs 29.6%, p=0.271),



as well as 30-day myocardial infarction (35.1% vs 29.6%, p=0.233) and 30-day mortality (5.2% vs 3.7%,
p=0.519) analysed separately.

In the second article, encompassing the comparison of coagulation and fibrinolysis activity before and
after vascular procedure in 38 patients, there was a significant decrease in the activity of F VIII (158.0
vs 103.3 [%], p<0.001) and AT Il (92.1 vs 74.8 [%], p<0.001), as well as an increase in concentrations
of dimer D (938.0 vs 2406.0 [ng/ml], p=0.005) and tPA (10.1 vs 12.8 [ng/ml], p=0.002). Subgroup
analysis revealed increase in dimer D level (768.5 vs 1539.5 [ng/ml], p=0.02) in PAD group, which
was not present in patients undergoing surgery for AAA (3004.0 vs 4164.0 [ng/ml], p=0.14) as well
as increase in VWF:CoR (133.2 vs 200.0 [%], p=0.001) in the AAA group, which was not observed
in patients with PAD (143.1 vs 138.0 [%], p=0.13).

The third article proved that patients who suffered MINS are characterized by higher preoperative
level of fibrinogen (5.6 vs 4.2 [g/l], p=0.03), activity of F VIII (185.5 vs 155.2 [%], p=0.006), vWF:CoR
(223.3 vs 160.4 [%], p<0.001), vWF:Ag (316.9 vs 236.9 [%], p=0.02), dimer D (1680.0 vs 1093.0 [ng/ml],
p=0.04) and PAP (747.3 vs 510.0 [ng/ml], p=0.002) compared to patients who did not develop MINS.

Conclusions:

1) Patients undergoing vascular surgery due to PAD are characterized by higher preoperative activity
of coagulation and lower activity of fibrinolysis compared to patients in the AAA group.

2) There are no significant differences between patients with PAD and AAA in terms of incidence
of major cardiovascular complications in the 30-day follow-up.

3) Vascular surgery has significant impact on activity of coagulation and fibrinolysis however
the pattern of observed changes is different in patients undergoing vascular procedure for PAD
and AAA.

4) Vascular surgeries for PAD are associated with more pronounced activation of fibrinolysis, while
among patients undergoing surgery for AAA there is a stronger activation of coagulation.

5) Preoperative activity of coagulation and fibrinolysis is associated with the incidence of MINS.
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