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Predmluva

Pro intravaskularni objemovou resuscitaci kriticky nemocného pacienta jsou dnes
indikovany krystaloidni a koloidni tekutinové roztoky. V soucasnosti je hodn¢ diskutované
téma, jaky typ roztoki by mél byt preferovan zejména v perioperacni medicing, a to s
ohledem na jejich mozny negativni G¢inek na hemokoagulaci. Tento aspekt je nesmirné
dilezity v perioperacni medicin€ a zejména u zivot ohrozujiciho krvéceni, prave proto je stale
hledén infuzni roztok s minimalnim vlivem na krevni srazlivost.

Béhem mého postgradualniho studia jsme na nasi klinice provedli studie in vitro a in vivo
tykajici se ovlivnéni krevni srazlivosti po podani balancovanych infuznich roztoku. Ke

sledovani koagulopatie jsme zvolili metodu rota¢ni tromboelastometrie.

Prace ma za cil zhodnotit vliv balancovanych krystaloidnich a koloidnich roztokt a dle

dostupnych dat ur¢it infuzni roztok, ktery nejméné ovlivituje krevni srazlivost.



Seznam zKkratek pouzitych v textu

A5 a A10— amplitude 5 a 10 (amplituda 5 a 10 minut od iniciace koagulace)

ASPI — arachidonic acid (kyselina arachidinova)

ADP — adenosindifosfat

AT — antitrombin

APC — aktivovany protein C

aPTT — activated partial thromboplastin time (aktivovany ¢asteény tromboplastinovy ¢as)

aPTTR — activated partial thromboplastin time ratio (hodnota pro srovnéani s parametrem
standardni plazmy)

COL - collagen (kolagen)

CFT — clot formation time (propagacni faze srazeni)

,,CT*“ — ,,closure time* (Cas uzavieni)

ERAS — enhanced recovery after surgery (zlepSend/potencované rekonvalescence po operaci)
HMWK — high molecular weight kininogen (vysokomolekularni kininogen
INR — international normalized ratio (mezinarodni normalizovany pomer)

kDa — kilodalton

LI 30, LI 60 — lysis index 30 a 60 (lyza 30 a 60 minut od CT

MA — maximal amplitude (maximalni amplituda)

MCF — maximum clot firmness (maximalni sila koagula)

ML — maximal lysis (maximalni lyza)

PAI — plasminogen activator inhibitor (inhibitor aktivatori plasminogenu)
PFA — platelet function analyser (pfistroj k vySetieni funkce krevnich desticek)
PGE — prostaglandin

PKK — prekalikrein

PL — phospholipids (fosfolipidy)

POC — point of care

POCT — point of care testing

PT — prothrombin time (protrombinovy ¢as)

PTA — plasma thrombin antecedent, antihemofilicky faktor C

RISTO - ristocetin test



ROTEM - rota¢ni tromboelastometrie

t-PA — tissue plasminogen activator (tkanovy aktivator plasminogenu)

TAFI — thrombin activated fibrinolysis inhibitor (trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy)
TEG — tromboelastografie

TFPI — tissue factor pathway inhibitor (inhibitor cesty zevniho faktoru)

TRAP — thrombin receptor activating peptide (peptid aktivujici trombinovy receptor)

u-PA — urokinaza

vWF — von Wilebranduv faktor



1. Uvod

Tekutinova terapie patfi mezi nezbytnou soucast 1écby nemocnych, jak na jednotkach
intenzivni péce, tak na operacnich salech. Avsak i infuzni roztok je 1ék. M4 potencidl Skodit
nejen kvantitativné, ale predstavuje i riziko kvalitativni toxicity dané slozenim roztoku. Pfi
volb¢ tekutiny je tedy nezbytné zohlednit charakteristiky jednotlivych roztokl a infuzni
terapii vzdy ptizpusobit dané klinické situaci. Cilem tekutinové resuscitace mize byt ndhrada
cirkulujiciho objemu, udrzeni orgdnové perfuze nebo obnoveni rovnovahy mezi potfebou
a dodavkou kysliku tkdnim. Pro tyto situace jsou dnes indikovany krystaloidni a koloidni
roztoky [1-3].

Infuzni roztoky se 1i8i svym fyzikalnim a chemickym slozenim. Vic¢i krevni plasmé
mohou byt izotonické, hypotonické nebo hypertonické. Podle mnozstvi a koncentrace
jednotlivych slozek se krystaloidy i koloidy d¢€li na nebalancované a balancované.
Nebalancované roztoky jsou rozpustény v 0,9% roztoku chloridu sodného (NaCl),
balancované roztoky maji sloZeni blizké krevni plasmé [1-6].

Krystaloidy i koloidy se zasadné odlisuji koloidné-osmotickou aktivitou, tedy pfitomnosti
nebo nepfitomnosti vysomolekularnich latek, napt. polysacharidu ¢i bilkovin. Krystaloid je
elektrolytovym roztokem, nékteré druhy maji navic nizkomolekularni cukr. Krystaloidni
roztok volné¢ prostupuje pies bunéénou membranu, po jeho infuzi zlistdva intravaskularné
pfiblizné ¥4 podaného mnozstvi. Koloidni roztoky jsou tvofeny makromolekulami a maji
vysokou molekularni hmotnost. Diky témto vlastnostem za idedlnich podminek jen obtizné
prochdzeji pies endotel cév. Na zaklad¢ Starlingova zakona se k dosazeni stejného
hemodynamického efektu podavéa 3—4krat vyssi objem krystaloidu neZ koloidu. V soucasnosti
je ale mnohem vice prozkouman tzv. glykokalyx, klicova komponenta endotelidlni bariéry,
ktera se vyznamné podili na pohybu tekutin. Dle nejnovéjSich studii, které neopomiji
glykokalyx, je tfeba k tekutinové resuscitaci maximalné 1,6krat vice krystaloidu neZ koloidu
[1,7,8].

Z krystaloidl se nej€astéji pouziva samotny 0,9% roztok NaCl a v poslednich letech se do
poptedi dostavaji balancované roztoky [1, 4-6]. Z koloidl jsou podavany syntetické roztoky
Skrobové, synteticka Zelatina, a dale albumin, ktery ma biologicky ptiivod. Prvnim
syntetizovanym koloidem byla Zelatina z hovéziho kolagenu. Pozdé&ji se objevil
oxypolyzelatinovy ptipravek, dnes je na trhu k dispozici ureazelatina a sukcinylovana

zelatina. Tato novodoba zelatina ma molekularni hmotnost sice jen kolem 30 kDa, ale diky
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specialni molekulové struktufe dosahuje stejného objemového efektu jako jeji predchudci [9-
11]. Roztoky Skrobu jsou rozdéleny na tfi generace dle molekuldrni hmotnosti, moléarni
substituce a C2/C6 poméru. Vysokomolekuldrni Skroby prvni generace mély vyznamné
nezadouci Uc¢inky a v souc¢asné dob¢ nemaji zadné medicinské uplatnéni. Druha generace ma
molekularni hmotnost 200-250 kDa, moléarni substituci 0,5 a 0,6. Tteti generace Skrobi ma
molekularni hmotnost 130 kDa a molérni substituci 0,4. Tato nejnovéejsi generace i pres mensi
molekularni hmotnost dosahuje diky velkému mnozstvi malych onkoticky aktivnich molekul
podobného objemového efektu jako Skroby starSi generace [1, 3, 9, 12]. Albumin se pro
medicinské ucely ziskdva z krevni plasmy darcti. Je to jeden z hlavnich plasmatickych
proteint, je v ni obsazen v koncentraci 40-45 g/l a zodpovida za 75-80 % onkotického tlaku.

Jeho molekulova hmotnost je 69 kDa [1, 3, 9].

Akutni krevni ztrata s ndslednou objemovou nahradou je dennim problémem
anesteziologli a intenzivisti. Navzdory mnoha publikovanym studiim, neexistuje dosud jasny
zaveér, ktery z infuznich roztoku je idealni pro periopera¢ni management a ma nejmensi vliv
na krevni srazlivost, natoz ktery z novodobych balancovanych syntetickych roztoki je tim

nejlepSim.

K hodnoceni hemokoagulace se bézné pouZzivaji standardni laboratorni testy (PT, aPTT),
z krevniho obrazu se zamétujeme na pocet trombocytl. Tato vySetfeni jsou nékdy doplnéna
stanovenim hladiny fibrinogenu, antitrombinu, D-dimerii. VySetfeni jednotlivych
koagulac¢nich faktorti, dysfunkce krevnich desticek, urceni aktivity fibrinolytického systému a
prirozenych inhibitord koagulace (APC rezistence, protein C, protein S) se provadéji v daleko
niz§im poctu. Nesmi byt opomijen dotaz na vyskyt krvacivych poruch v rodin€ a u
vySetiovaného pacienta. VéEtSina uvedenych vysetieni hodnoti sraZeni krve az po jeji
centrifugaci, tedy po odstranéni bunéénych slozek véetné trombocytl, de facto hodnoti
srazeni krevni plazmy [13,14].

Avsak novy bunécny model hemostazy, ktery bude dale zminén v textu, klade diraz na
velmi dtlezitou roli trombocytl ve sraZeni krve. Z tohoto hlediska je vice opodstatnéné
vySetfovat srdzeni tzv. ,,plné krve®. Jako jedna z mala metod, kterd pracuje s plnou krvi je
rotacni tromboelastometrie (ROTEM). Tato metoda hodnoti viskoelastické vlastnosti plné
krve a v porovnani s rutinnimi koagula¢nimi testy (PT, aPTT) poskytuje mnohem rychleji
informaci o krevni srazlivosti. Prvni vysledky jsou k dispozici béhem 5-10 minut, navic je

mozné tuto metodu pouzit pfimo u lizka pacienta [14,15]. Pravé rychléd dostupnost vysledki
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je zésadni pro management Zivot ohrozujiciho krvaceni. V takové situaci jsou bézné testy
nepraktické, nebot’ laboratof poskytuje vysledky za 45—-60 minut, a to uZz je klinicka situace
zcela odlisna.

Z vyse uvedenych divodua jsme se rozhodli pouzit pravé metodu ROTEM k hodnoceni

vlivu roztokli na hemokoagulaci.

2. Teoreticka c¢ast

2.1. Infuzni roztoky

Infuzni roztoky délime na krystaloidy a koloidy. Obé& skupiny déle na nebalancované a
balancované roztoky podle mnozstvi a koncentrace jednotlivych slozek. Koloidy je mozné
rozd¢lit i dle pavodu na biologické, kam patfi albumin a syntetické, mezi néz fadime
hydroxyethyl Skrob a zelatinu. Pti podévani infuzniho roztoku, at’ krystaloidu nebo koloidu,
nesmi byt opomijeny jejich rozdilné vlastnosti. Kazdy roztok ma jiné fyzikalni a chemickeé
sloZeni. Z toho plyne jejich riizné klinické pouziti, rozdilné zddouci a nezadouci u€inky a
maximalni davka. Spravna volba infuzniho roztoku 1 managment jeho podavani maji

vyznamny podil na vysledcich 1écby [1, 6].

2.1.1. Krystaloidni roztoky

Krystaloid je roztokem elektrolytti, nékteré ptipravky obsahuji navic nizkomolekuldrni
cukr. Krystaloidni roztok voln¢€ difunduje skrze bunéénou membranu, v cévnim fecisti
setrvava ptiblizné % podaného objemu, jeho hlavni osmoticky u¢innou ¢astici je sodik.

V porovnani s krevni plasmou mohou byt tyto roztoky izotonické, hypotonické nebo
hypertonické [1,7].

K vyhodam krystaloidnich roztokt patfi to, Ze maji minimalni vliv na hemostazu, o ¢emz
pojednéva tato prace, dale nejsou nefrotoxické a nezplisobuji alergické reakce. V neposledni
fad¢ jsou levné a snadno dostupné. Za nevyhodu lze povazovat malou volumexpanzi a s tim
souvisejici nutnost podavani vyssich davek. To muze vést k hypervolemii a v pfipadé

podavani neohfatych infuznich roztokl k hypotermii, a to se vSemi klinickymi dasledky [1-6].
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2.1.2. Koloidni roztoky

Koloidy jsou heterogenni skupinou roztokti. Mezi pfirozen¢ se vyskytujici patii pouze
roztoky albuminu. Prvnim synteticky pouzivanym koloidnim roztokem byla Zelatina.
Nésledoval dextran, coz byl polysacharid tvotfeny gluk6zou. Pro vysoky anafylakticky
potencial a vyznamny negativni vliv na renalni funkce a koagulace je jeho pouziti obsolentni.
Od roku 1974 se na trhu zacaly objevovat hydroxyethyl skroby [1].

Koloidni roztoky jsou tvofeny makromolekulami a maji vysokou molekuldrni hmotnost.
Zelatina se sklada ze smési polypeptidi ziskanych §tépenim kolagenu. Hydroxyethyl skroby
jsou syntetické polymery odvozené z amylopektinu, které tvoii rozvétvené fetézce molekul
glukézy ziskdvanych z brambor nebo kukufice. Rozpustnost ve vod¢ a ochrana pted degradaci
je u skrobli dosazena hydroxyethylaci molekul glukézy. Albumin piedstavuje hlavni sérovou
bilkovinou, ktera se vyznamné podili na onkotickém tlaku plasmy a ma transportni funkci pro
mnoho latek [1, 6, 9, 10].

Koloidni roztoky za idealnich podminek diky svym makromolekuldm jen obtizné
prochazeji ptes endotel cév a tim teoreticky mohou setrvat intravaskuldrné déle nez krystaloidni
roztok. Je obecné znamo, Ze k dosazeni stejného hemodynamického efektu se podava 3—4krat
vys$si objem krystaloidu nez koloidu [7]. Po podani krystaloidii totiz dochézi k jejich rychlé
redistribuci v celém extracelularnim prostoru v disledku volné difuze skrze bunécnou
membranu. Tento pohyb tekutin se popisuje Starlingovym zédkonem, dle néjZ transkapilarni
pfesuny tekutin zavisi na zménach hydrostatického a onkotického tlaku mezi tkanémi a krvi
[1]. Dle nejnovejSich poznatki je ale stale Castéji bran v potaz tzv. revidovany Starlingtiv zakon.
Ten neopomiji glykokalyx, jakoZto klicovou komponentu endotelialni bariéry. Tato struktura
pokryva vnitini povrch cév celého lidského téla, je sloZzena z proteoglykanti a glykoproteintl.
Prestoze je bariéra jen nckolik um tenkd, za fyziologickych podminek vaze 700-1700 ml
tekutiny, coz ptedstavuje 25-50 % objemu plasmy. Intaktni glykokalyx vyznamné ovliviiuje
chovani podanych roztokli, avSak jeho integritu narusuji zanétlivé pusobky, ischémie,
reperfuze, hypoxie. Jedna se prave o situace, kdy indikujeme podani tekutin, tedy septicky stav,
trauma, operacni vykon, hyperglykémie aj. Z pohledu tekutinové 1é€by by méla byt endotelidlni
glykokalyx zachovana a timto zplsobem zabranit patologickym pfesunim tekutiny do
intersticia. Pti poruseni této bariéry dochazi k uniku onkoticky aktivniho koloidu do intersticia
[1, 16, 17]. Dle téchto poznatki je u nemocnych pacientii s poskozenym glykokalyxem pouZiti
3- 4x vyssiho objemu krystaloidu nez koloidu k dosazeni stejného hemodynamického efektu
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povazovano za obsolentni. Naopak dle nejnovéjSich studii je tieba k tekutinové resuscitaci u

pacientl s poSkozenym glykokalyxem maximaln¢ 1,6krat vice krystaloidt nez koloidu [7, 8].

Zelatina

Prvni Zelatina pro lidské pouziti byla syntetizovana z hovéziho kolagenu jiz v roce 1915.
Tyto ptivodni preparaty ¢asto obsahovaly bakterie Clostridium tetani, spory antraxu, mély
vysoky anafylakticky potencial a pti pokojové teploté zelirovaly. Az o 40 let pozdéji se na
trhu objevil ¢istény oxypolyzelatinovy piipravek (Gelifundol), nasledovany ureazelatinou
(Haemaccel) a moderni sukcinylovanou Zelatinou (Gelofusin, Geloplasma, Gelaspan).

Novodoba sukcinylovana zelatina se sklada z 18 aminokyselin a ma molekulovou
hmotnost kolem 30 kDa. Negativni naboj molekuly vyvolany sukcinylaci vede k expanzi
molekuly, molekuldrni objem je proto vyssi nez u nesukcinylované zelatiny stejné
molekularni hmotnosti. Sukcinylovana zelatina diky této specialni molekulové upraveé
dosahuje objemového efektu srovnatelného s modernimi skroby. Po podéni se rychle
distribuuje do intravaskularniho prostoru a objemovy ucinek vykazuje ptiblizné po dobu 4
hodin. Novodoba Zelatina neni metabolizovana, ale eliminuje se z 95 % moci a z 5 % stolici.

U moderni Zelatiny nebyl prokazéan tunik do retikuloendotelidlniho systému a ani u
pacientil s chronickou renalni insuficienci nebyla pozorovéna jeji kumulace v organismu 1
ptes opakované podavani. Moderni Zelatinové roztoky nemaji viibec stanovenou hranici
maximalni bezpecné denni davky. Z nezadoucich ucinkl se miize ojedinéle vyskytnout
zvyseni télesné teploty a alergické koZni reakce. Tézké anafylaktické reakce se objevuji jen
vzacné. Moderni Zelatina ve srovnani s hydroxyethylskroby méné ovlivituje koagulace a
nepiedstavuje riziko akutniho rendlniho selhani [10, 11, 18, 19].

V Ceské republice se v soutasnosti uzivaji pfipravky pouze na bazi sukcinylované
zelatiny (Gelofusine, Geloplasma, Gelaspan), ve svéte je ale stale dostupny 1 Haemaccel na

bazi ureazelatiny.

hydroxyethyl Skroby
Roztoky skrobu jsou rozdé€leny na tfi generace dle molekuldrni hmotnosti, molarni

substituce a C2/C6 poméru.

Molarni substituce vyjadiuje pomér mezi poctem hydroxyethylovych skupin a poctem
jednotek glukézy, tedy miru, v jaké je molekula Skrobu nahrazena hydroxyethylovou
skupinou. Za nizkou molarni substituci povazujeme hodnoty 0,4 a 0,5, vysoka molarni

substituce ma hodnoty 0,6 a 0,7. V ptipad¢ vicecetné substituce uvnitt prstence glukozy
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nabyva molarni substituce hodnotu vétsi nez 1. Pomér C2/C6 udava pomér mezi polohami
substituovanych hydroxyethylovych skupin v molekule glukézy. Substituce
hydroxyethylovou skupinou na C2 vice inhibuje ucinek plazmatické amylazy nez substituce
na C6. Proto ¢im vyssi C2/C6 pomér, tim pomalejsi odbouravani. C2/C6 pomér nabyva
hodnot 9:1, 7:1 nebo 6:1.

Dulezitou charakteristikou Skrobovych ptipravki je i jejich koncentrace, kterd té€z do
zna¢né miry ovliviiuje jejich objemovy efekt. K dispozici mame 6% HES, ktery je
isoonkoticky ke krevni plasmé a 10% hyperonkoticky HES.

Pouziti vysokomolekularnich $krobl prvni generace nema pro své vyznamné nezadouct
ucinky v soucasné mediciné zadné uplatnéni. Druhé generace ptipravkti ma molekuldrni
hmotnost 200-250 kDa, molarni substituci 0,5 a 0,6. Tteti, nejmodernéj$i generaci, zastupuji
Skroby s molekuldrni hmotnosti 130 kDa, molérni substituce je u nich rovna 0,4. Tyto roztoky
maji diky velkému mnozstvi malych onkoticky aktivnich molekul podobnou volumexpanzi
jako Skroby star$i generace.

Farmakokinetika HES zavisi na molekulové hmotnosti a na stupni molarni substituce. Po
intravendzni aplikaci jsou mens$i molekuly, nez je renalni prah (6070 kDa) ihned vylucovany
moci, zatimco vEtsi molekuly jsou metabolizovany plazmatickou alfa-amylazou [1, 3, 9, 12,
20].

I ptes snahu vyvinout moderni Skrobovy roztok s minimem nezadoucich ucinkt jsou
hydroxyetylované skroby v poslednich letech stale ostfe diskutované jak v oblasti intenzivni
mediciny, tak u septickych pacientli. V ¢ervnu 2013 dokonce Farmakovigilan¢ni vybor pro
posuzovani rizik 1é¢iv pii Evropské 1ékoveé agentute doporucil pozastaveni jejich registrace
kvili vyznamnému negativnimu vlivu na renalni funkce a pro vyssi riziko mortality dle
vysledkd dostupnych studii (studie VISEP, 6S, CHEST). Po dikladném ptehodnoceni
uvedenych studii se v§ak objevily zdvazné vyhrady k jejich metodologii. Na podzim 2013
Farmakovigilan¢ni vybor schvalil pouziti HES pro urcité situace a vyzadal si provedeni
dalSich studii u pacientl s traumatem a u pacientl s planovanym chirurgickym zakrokem. Dle
soucasnych doporuceni (Cervenec 2018) by pfipravky obsahujici HES mély byt pouZzity pouze
v 1é¢be hypovolemie zptisobené akutni ztratou krve, nejsou-li roztoky krystaloida dostacujici.
Nicméné doporu¢eni nezminuji Zadné informace o jejich vlivu na hemokoagulaci, i to byl
jeden z diivodi pro vznik této disertacni prace. Roztoky HES nesmé;ji byt dle doporuceni
podany pacientim se sepsi, poruchou funkci ledvin ¢i u kriticky nemocnych pacientd,

k dal$im kontraindikacim patii dehydratace, popaleniny, intrakranidlni nebo mozkové

krvaceni. Dale nesmé&ji byt indikovany u pacientli s objemovym pfetizenim, plicnim edémem,
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u nemocnych se zdvaznou koagulopatii a s té¢Zkou poruchou jaternich funkci. Dle stanoviska
(< 24 hodin). Lécba musi byt vedena za kontinudlniho hemodynamického monitorovani a pfi

dosazeni hemodynamickych cili ma byt podavani piipravku ihned zastaveno [21].

albumin

Albumin je jeden z proteina krevni plazmy, tvoii jej fetézec 585 aminokyselin a ma
molekulovou hmotnost 69 kDa. Pfedstavuje hlavni determinantu pro udrzeni cirkulujiciho
krevniho objemu. Normalni plasma obsahuje albumin v koncentraci 40-45 g/1 a tim je tedy
zodpovédny za 75-80 % onkotického tlaku. Koloidné osmoticky tlak jak plazmy, tak lidského
albuminu je 25-28 mmHg.

Vedle koloidn€ osmotické aktivity ma albumin vybornou vazebnou kapacitu pro mnoho
latek Spatn¢ rozpustnych ve vodé (nekonjugovany bilirubin, hormony, 1éky, kovové ionty). Je
zdrojem aminokyselin pro proteosyntézu, ma pufra¢ni schopnost. Déle se predpoklada jeho
vyznam jako zametace volnych radikalii a toxickych substanci, coz hraje urcitou roli
v patogenezi sepse. Pro klinické pouZiti se ziskava z plasmy darct a v riznych obménéch je
pouzivéan od druhé¢ svétové valky.

V Ceské republice je dostupny lidsky albumin ve dvou koncentracich, 5% albumin s 50
g/l albuminu, jenz je vic¢i plasmé isotonicky a 20% albumin s 200 g/l albuminu, ktery ma
ctytikrat vyssi koloidné osmoticky Gc¢inek nez krevni plasma. 400ml krevni plasmy miize byt
tedy teoreticky nahrazeno podanim 100 ml 20% albuminu, navic v prvnich dvou hodinach po
infuzi setrvava v intravaskularnim prostoru stale vice nez 90 % podaného albuminu. Jina
situace ale nastava u kriticky nemocnych, kdy kvili zvySené kapilarni permeabilité dochazi
k uniku zna¢ného mnozstvi albuminu z vaskularniho prostoru a navic rychlosti, kterou nelze
predvidat. Tato problematika byla rozebrana v podkapitole ,,Koloidni roztoky*. Ve svété je
k dispozici 1 25% albumin [1, 3, 9, 19, 22].

I pres své vyhodné vlastnosti je roztok albuminu pouzivan jen okrajové kvili vysoké cené,

ve srovnani s ostatnimi koloidy je mnohonédsobné drazsi.
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2.1.3. Nebalancované roztoky

Roztoky, jejichz zdkladem je 0,9% roztok chloridu sodného, oznacujeme jako
nebalancované infuzni roztoky. Svym slozenim jsou odli$né od lidské plasmy. Témto
roztokim chybi podstatné elektrolyty (K+, Ca**, Mg?") a latka s pufrovaci schopnosti, naopak
maji nadbytek natria a chloridt. Fyziologickym parametrim odpovidaji pouze tim, ze jsou
izotonické s plasmou. Nebalancované roztoky mohou zptisobit iontovou dysbalanci nebo
metabolickou acidozu. Masivni objemové substituce témito roztoky mohou vést
k hyperchlorémii a hyperchloremické metabolické acidoze, tim ke snizeni pH, zvySeni

deficitu bazi a poklesu plasmatickych koncentraci hydrogenkarbonétu [1, 4, 5].

- nebalancované krystaloidni roztoky

Mezi nejcastéji podavany nebalancovany krystaloid patfi tzv. fyziologicky roztok. Jedna
se 0 0,9% roztok chloridu sodného, je pouzivan od konce 19. stoleti a jen v USA je ro¢n¢
podano vice nez 200 miliont litr tohoto roztoku. Prvni roztoky soli pro infuzni terapii se
objevily v roce 1831 pfi pandemii cholery v Evropé. Béhem 19. stoleti védci objevovali rizné
variace solnych roztokd, bylo zjiSténo, ze 0,6% roztok je izotonicky se sérem Zab, ale aZ ke
konci 19. stoleti Hamburger objevil, Ze pro isotonicitu se sav¢i plasmou musi byt roztok vice
koncentrovany. Dle svych pokust s erytrocyty in vitro vyvodil, ze pravé 0,92% koncentrace
solného roztoku je normalni, tedy ,,fyziologicka“ a odpovida plasmé savcli. Pojem
,»fyziologicky roztok* se prvné objevil ve védeckém casopise Lancet v roce 1888. Je az
mysteriozni, ze na zaklad€ védeckého poznatku in vitro pied vice nez 120 lety, je dodnes
tento roztok celosvétove pouzivan pro intraven6zni tekutinovou terapii in vivo. Navic vzité
pojmenovani fyziologicky roztok je zavad¢jici, tato tekutina rozhodné neni fyziologicka.
Vzhledem k plazmé se jedna o roztok isotonicky, jinak je ale jeho sloZeni zasadné odlisné od
plazmy kvtli vysoké koncentraci chloridli a natria a chybéni jinych podstatnych elektrolytt.
Jeden litr obsahuje 154 mmol Na" a 154 mmol CI', tedy 9 g soli, pfitom doporuéena denni
déavka soli dle Svétové zdravotnické organizace je pouze 5 g. Schopnost lidského téla
vypotadat se s nadbytkem soli je malo efektivni a zavisla na pomalém potlaceni osy
renin-angiotensin-aldosteron. Zdravému organismu trva dva dny, nez vylouci ptebytek soli
po podani 2 litrt fyziologického roztoku, u kriticky nemocnych je tato schopnost jesté vice
potlacena. 0,9% roztok NaCl pfi masivni objemové substituci vede k hyperchlorémii a

hyperchloremické metabolické aciddze, tim se snizuje pH, zvysuje deficit bazi a klesa
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koncentrace bikarbonatu v plazmé. Hyperchlorémie ma navic i negativni dopad na ledviny.

S ohledem na uvedené negativni vlastnosti by fyziologicky roztok az na urcité klinické situace
nem¢l byt pouzivan. Takovou vyjimkou mtze byt té¢zka hypochloremicka alkal6za v disledku
masivniho zvraceni, ptipadné pacienti s kraniocerebralnim poranénim ¢i korekce
hyponatremie. Existuji i 5, 85% a 10% roztoky chloridu sodného, které maji stejné piisné
omezené indikace jako fyziologicky roztok. Pro vyssi obsah natriovych a chloridovych
elektrolytt je 1ze s vyhodou vyuzit u pacienti, u nichz je nutny, co nejmensi externi piivod
tekutin [1, 4, 5, 19, 23, 24].

Ringertiv roztok, oznacovan jako R1/1, oproti fyziologickému roztoku 1épe imituje
slozeni krevni plazmy piidavkem draselnych a vapenatych iontli. AvSak pro vysoké mnozstvi
chloridii a absenci pufru patii téz mezi nebalancované roztoky [19].

K doplnéni ztraty télesnych tekutin pii tézké hypokalémii je v Ceské republice registrovan
ptipravek Ardeaelytosol D 1/1, ve svét€ znamy pod ndzvem Darrowliv roztok. Tento roztok je
tvofen chloridem sodnym, chloridem draselnym a laktatem sodnym. Roztok je isotonicky vici
plasmé, ale obsah kalia je 35, 8 mmol/l a mnozstvi laktatu 52, 9 mmol/I [19].

V ramci tekutinové terapie se miizeme setkat i s roztokem glukézy. K dispozici je 5%
roztok glukozy, ktery je izotonicky a roztoky hypertonické (10 / 20 / 40% roztok glukozy). Po
podani tohoto typu roztoku dochdzi k metabolizaci glukdzy a ¢ista voda unikd do
intersticialniho a intracelularniho kompartmentu. Pi1 masivni substituci mize vést podani
tohoto roztoku k celularnimu edému a tim k poskozeni bun¢k. Roztok s gluk6zou rozhodné

neni indikovan k volumoterapii, své uplatnéni ma pii korekci hypernatrémie [19, 24].

- nebalancované koloidni roztoky
K nebalancovanym Zelatinovym roztokiim patii sukcinylovana Zelatina 4% Gelofusin
pouzivana i v Ceské republice a 3, 5% ureaZelatina Haemacel.

Haemacel je ve svéte registrovany téz pod nazvy Emagel, Polygelin a Solucel. Nékterymi
autory je sice povazovan za balancovany koloid, protoze nosny roztok obsahuje vedle iont
Na*, CI', i ionty K* a Ca*". Pipravek ale nema 7adny pufr a mnoZstvi kalcia je znaéné vyssi,
nez je fyziologickd hladina vapniku v krvi, a to 6, 25 mmol/l. Infuzni roztok Haemaccel mize
byt tedy s vyhodou indikovan pfi hypokalcémii. Je tieba mit na paméti, ze kvili kalciu nesmi
byt tento infuzni roztok podan do jedné intravendzni linky spolu s erytrocytarnim
koncentratem, ktery obsahuje citrat jako antikoagulans. V ptitomnosti vapniku by doslo k

neutralizaci antikoagula¢niho efektu citratu a tvorb€ mikrotrombi [25].
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Mezi nebalancované skroby patii 6% a 10% Voluven. Jak je vySe uvedeno, tyto roztoky
jsou kontraindikovany pii sepsi, poSkozeni ledvin a u kriticky nemocnych. Jsou vyrobeny ze
Skrobu kukufice voskové. 6% Voluven ma v jednom litru 60 g hydroxyethylamylu,
hyperonkoticky 10 % Voluven obsahuje 100 g hydroxyethylamylu/l. Jejich molarni substituce
je 0,38 — 0,45 a molarni hmotnost 130 kDa [19].

2.1.4. Balancované roztoky

Dle soucasnych studii vétSina nemocnych profituje z podavani balancovanych roztokd.
Jde o roztoky s vyvazenym, tedy balancovanym slozenim, proto nazev balancované roztoky,
které navic maji minimum nezadoucich ucinki pii zachovani vlastnosti infuzniho roztoku.

Idedlni balancovany roztok je izotonicky, obsahuje elektrolyty stejné jako plazma a je
vybaven komponentou s pufrovaci schopnosti.

Izotonicky balancovany roztok ma stejnou aktualni osmolalitu jako plazma, tedy
288mosmol/kg. Izotonicita roztoku se vyznamné podili na udrzeni tekutiny intravaskularné.
Pokud je podavéan hypotonicky roztok dochézi k jeho uniku do intraceluldrniho prostoru.

V piipadé tekutinové terapie velkym objemem hypotonického roztoku mohou nastat zavazné
komplikace, napt. hyponatremické encefalopatie, cerebralni edém, respiracni insuficience.

PIné plazma-adaptovany roztok ma4 stejné elektrolytové sloZeni jako plazma, véetné Ca**
a Mg®". Tonty vapniku jsou zdkladnim kofaktorem v koagula¢ni kaskadé a jejich ptitomnost je
nezbytna pro spravnou funkci sraZeni krve. Stejné€ tak ionty magnesia ovliviiuji krevni
srazlivost, tim Ze potencuji koagulacni aktivitu sraZeciho faktoru IX. Roztoky s balancovanym
nosnym roztokem udrzuji tedy koagulaci Iépe nezZ nebalancované roztoky.

Nepufrovany infuzni roztok miize zpusobit dilu¢ni acidozu. Balancované roztoky jsou
pufrované, ¢imz snizuji riziko této komplikace. Hlavnim plazmatickym pufrovacim systémem
je bikarbonat, ktery ale pro svou chemickou nestabilitu nelze pouzit v infuznich roztocich.

K vytvoteni pufrovaci kapacity infuzniho roztoku se pouzivaji prekurzory bikarbonatu (acetat,
malat) nebo latky s vlastni pufrovaci schopnosti (laktat, glukonat). Laktat je metabolizovan
oxidaci a glukoneogenezi prevazné v jatrech. Pouziti roztokl s laktatovym pufrem je proto
nevhodné u pacientt s jaterni dysfunkci, u nichz pfivod laktatu ex externo miize vést ke
zvyseni laktacidémie. Naproti tomu acetat je konvertovan na bikarbonat i extrahepatalné, jeho
nastup ucinku je rychlejsi nez u ostatnich pufrii a ma vyssi alkalizacni efekt. To je s vyhodou

u Sokovych stavu, kdy nizké pH dale zhorSuje klinicky stav a piispiva ke koaguluopatii.
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Glukonat je z 80 % eliminovan v nezménéné forme do moci a ma sice vlastni pufrovaci efekt,
ktery je ale pomaly. Stejn¢ tak malat vykazuje pomaly alkalizujici efekt. Z tohoto diivodu se
glukonat a malat vyuzivaji u dvojité pufrovanych roztokt, pouzivaji se v kombinaci

s acetatem.

Dle vysledkii dostupnych studii byl dale prokazan pokles vyskytu akutniho selhani ledvin
pfi pouziti balancovanych roztokt a snizeni vyskytu infekénich komplikaci diky restrikci
chloridu [4-6].

Na zaklad¢ vyjmenovanych charakteristik balancovanych roztokl by tyto pfipravky mély

byt vzdy tekutinou prvni volby.

balancované krystaloidni roztoky

Z balancovanych krystaloidnich roztokii jsou v Ceské republice dostupné Hartmanniiv
roztok, Plasmalyte, Ringerfundin, Isolyte, a Benelyte. Hartmanntiv roztok, také znam jako
Ringer laktat je prvnim z balancovanych roztokd. Vznikl ve 30.letech 20. stoleti pfidanim
laktatového pufru k Ringerovu roztoku a Gpravou jeho iontového slozeni. Plasmalyte byl
v Evropé registrovan v roce 1976. V soucasnosti je na trhu i Plasmalyte roztok s 5%
glukézou, ktery je ale hypertonicky viici plasmé, ¢imz nespliuje podminky balancovaného
roztoku. Jeho pfibliznd osmolarita je 572 mOsm/l. Ringerfundin byl poprvé registrovan v roce
2005 a Isolyte v roce 2009. Novinkou pro perioperacni tekutinovou strategii détskych
pacientll je roztok Benelyte, diky pfidavku 1% glukézy snizuje vyskyt hypoglykémie. Ve
svété je dostupny Ringer-acetat, ktery obsahuje Na®, K*, C1*, ale i Mg" a Ca®" a acetatovy
pufr, dale Normosol, coz je ekvivalent roztoku Plasmalyte a Sterofundin ISO, jenzZ odpovida
sloZzeni Ringerfundinu.

Slozeni jednotlivych roztokl je podobné, ovSem ne identické. I tyto malé rozdily by mély
byt brany v potaz. Napiiklad obsah natria je velmi podobny u vSech balancovanych
krystaloidd, ale 1 téchto malych diferenci 1ze vyuzit v klinické praxi. Roztoky s niZsi
koncentraci sodiku, nez je plasmatickd hladina sodiku, 1ze s vyhodou podavat pii chronické
hyponatremii, kde je riziko rychlé korekce natremie. MnoZstvi chloridl se mezi jednotlivymi
roztoky lisi vyznamnéji, az o 30 mmol/l. Napf. roztok Plasmalyte obsahuje 98mmol/l, Isolyte
110 mmol/, ale Ringerfundin 127 mmol/l. Pii bézné tekutinové terapii tak mliZze rozdil v
chloridové nalozi presahnout 100 mmol za 24 hodin. V ptipadé¢, ze je roztok obohacen i o
kalcium, nesmi tento roztok nikdy kapat do stejné linky s krevnimi derivaty. Divod byl

vysvétlen u nebalancovanych koloidnich roztoki.
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Roztoky kromé rozdilného slozeni elektrolytii obsahuji i rizné pufry, resp. prekurzory
bikarbonatu s alkalizacnim potencidlem. V Hartmannove roztoku je ptfitomen laktat, ktery je
oxidovan na bikarbonat. Ringerfundin obsahuje acetat a malat, coz jsou soli produkujici
bikarbonat, v Plasmalytu je pfitomen acetat a glukonat, v roztocich Isolyte a Benelyte
pufracni slozku zastupuje acetat. Podani alkaliza¢niho roztoku je s vyhodou napf. 1 v ptipadé
hyperkalémie, i pfesto, Ze v balancovanych roztocich je kalium pfitomno. Diky alkalizaénim
vlastnostem roztokl kalium difunduje z plasmy do bunék. Naopak ,,fyziologicky roztok®,
ackoli kalium neobsahuje, by svymi acidifika¢nimi vlastnostmi mohl hyperkalémii dale

zhorsit [19].

balancované koloidni roztoky

Z balancovanych zelatinovych ptipravki jsou dostupné 3% Geloplasma (ve Francii je
znam pod nazvem Plasmion) a 4% Gelaspan. Jsou to isoonkotické a isotonické roztoky, které
maji podobné slozeni jako plasma, i kdyz obsah natria je vysoky, kolem 150mmol/l. Diky
ptitomnosti pufrii neovliviiuji acidobazickou rovnovahu. Geloplasma obsahuje laktatovy pufr,
v Gelaspanu zastupuje pufracni aktivitu acetat. Gelaspan jakoZzto 4% roztok mé o 25% vétsi
objemovy efekt nez 3% Geloplasma. Navic Gelaspan obahuje 1 vapnik, coz je dalezité pro
spravnou funkci krevniho srdzeni a diky pfitomnosti acetatu neovliviiuje acidobazickou
rovnovahu. 4% Gelaspan je dokonce 1 soucasti protokolu ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery), coZ je koncept komplexni anesteziologické péce (pfedoperacni, perioperacni a
pooperacni) pro zlepSeni 1écebnych vysledki a zkraceni celkové délky hospitalizace u
pacientii podstupujici chirurgicky vykon [18, 19, 24].

Z balancovanych Skrobovych roztoku je v soucasné dob¢ dostupny pouze 6% Volulyte.
Stejné jako nebalancovany Voluven obsahuje 60 g hydroxyethylamylu v jednom litru a je
vyroben ze Skrobu kukufice voskové. Pufrovaci aktivitu zajist'uje acetat. U diive uzivaného
6% a 10% Tetraspanu, ktery téz odpovidal elektrolytovému sloZeni plasmy i1 v¢etné obsahu
Ca®" aMg", bylo v zai{ 2018 drzitelem rozhodnuti o registraci ozndmeno ukonéeni jeho
dodavky na ¢esky trh. Pokud nastane klinicka situace s nutnosti uziti HES, balancovany HES
by mél byt preferovan pied nebalancovanymi, i tak je ale nutné respektovat vSechny
kontraindikace a dodrZet maximalni stanovenou denni davku, tedy 30ml/kg [19, 21].

Ptipravky albuminu (5% a 20% Human albumin, 5% a 20% Albunorm, 5% a 20%
Albutein, 20% Alburex a 20% Flexbumin) jsou vyrobeny z lidské plasmy, tudiz bychom je
m¢éli zafadit mezi balancované koloidy. Ov§em nosnym roztokem ptipravku albuminu je

chlorid sodny. Tuto skute¢nost nesmime opomijet u 5% roztoki, které jsou indikované pro
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tekutinovou terapii a na trhu jsou dostupné ve 250ml nebo 500ml balenich. MnoZstvi sodiku
je u téchto 5% roztokti uvadéno kolem 130 — 160mmol/I. U ptipravku 5% Albunorm je

k dispozici pfesnéjsi informace o obsahu iontd, v jednom litru ma 144—160 mmol/l sodiku a
7,7 g/1 chloridu sodného, coz uz témét odpovida mnozstvi NaCl ve ,,fyziologickému roztoku®.
Navic nosny roztok neobsahuje zadny pufr. Pomocnymi latkami u ptipravkt albuminu je
natrium oktanoat a sodna stl acetyltryptofanu.

Hyperonkoticky 20% albumin je dostupny v lahvickédch o maximalnim objemu 100 ml,
zde je naopak ptitomno niz§i mnozstvi sodiku, nez je hladina sodiku v plazmé. Tento
hyperonkoticky roztok je podavan pii hypoproteinémii, resp. hypoalbuminémii a pfi stavech
s hypoalbuminémii souvisejici (ARDS, tézké popaleniny, syndrom dechové tisné¢ dospélych),
specifickou indikaci je hemolytickd nemoc novorozenci.

V piipadé podavani roztoku albuminu nesmi byt zapominano, ze se jedna o produkt
vyrobeny z lidské plasmy. Piipravky albuminu jsou plné vySetieny na piitomnost infek¢énich
agens, dale jsou oSetfeny alkoholovou frakcionaci a po dobu 10 hodin zahtivany na 60 °C pro
piipadnou inaktivaci infekénich ptisobkll. A¢koli je tedy riziko pfenosu infekéniho agens
extrémné vzacné, kazdé podani albuminu by mélo byt z tohoto ditvodu pecliveé zvazeno [19,

22,24].

2.2. Hemostaza

Hemostaza je dynamicky a komplexni mnohastupniovy proces vedouci ke vzniku trombu.
Proces je zahajen bezprostfedni vasokonstrikei v misté poskozeni cévy, nasledné aktivaci
destickovych funkci a koagula¢ni kaskady. Soucasné je spustén antikoagulacni a
fibrinolyticky systém, aby nedoslo k Gplnému uzavieni cévy vznikajicim trombem. Jedna se

n¢kolika stupniovity proces [26, 27].

2.2.1. Primarni hemostaza

Primarni hemostaza vede k vytvotreni priméarni hemostatické zatky, tedy destickového
trombu. Pfi poranéni cévni stény dochazi k obnaZeni subendotelialné uloZzené¢ho kolagenu, ke
kterému se pomoci glykoproteinovych receptorit (GPIb) pfichyti trombocyty. Tento proces se
nazyva adheze, podili se na ném von Willebrandtv faktor a fibronektin. Adhezi se zméni tvar

trombocytl a kaskddou biochemickych pochodt dochézi k aktivaci glykoproteinovych
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receptorti a trombocytl. Proces aktivace trombocytil je provazen uvolnénim silnych
proagregacnich plisobki (adenosindifosfat, tromboxan A2, fibrinogen). Pomoci
glykoproteinovych receptort trombocytt (GPIIb/IIIa) a fibrinogenu dochazi k vzajemnému

pospojovani trombocytl, tedy agregaci a tim vznika primarni destickova zatka [26, 27, 28].

Poranéni cévy 0 . O — o

Adheze O : - o

Aktivace trombocytii Aktivace trombocytd

O—-"‘E‘: -« O

Uvoliiovaci reakce
Zmena tvaru

Fibrinogen

Agregace: Fibrinogen-GPlib/lUa GPlIla

Primarni desti¢kova zatka

Obrazek 1. Vznik primdrni destickové zdtky

2.2.2. Sekundarni hemostaza

Sekundarni hemostéaza, pfesnéji hemokoagulace, pfedstavuje vytvoreni fibrinové sité,
ktera zachytava erytrocyty, leukocyty a trombocyty z krevniho fecisté a tvoii definitivni

fibrinovou zatku, tzv. trombus [26, 27].

Koagulac¢ni faktory
Cely proces je fizen fadou koagulacnich faktort. Jedna se o komplexni proces akci a
interakci mnoha prokoagula¢nich a antikoagulac¢nich faktorti. Zndmy pojem ,,.koagulacni

kaskada® je ndzev pro ptivodni pohled na hemkoagulaci, dnes se preferuje vysvétlovat proces
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pomoci bunéného modelu. Koagula¢ni faktory jsou oznaCovany fimskymi ¢islicemi a

aktivované formy jsou doplné€ny pismenem ,,a*.

[ Fibrinogen VIII  Antihemofilicky
11 Protrombin [X  Christmastv
[II  Tkanovy tromboplastin X Stuart-Prowerové

PTA (plasma thrombin antecedent,

IV Vapenaté ionty XI antihemofilicky faktor C)
\' Proakcelerin XII  Hagemantv
VIl  Prokonvertin XIII  Fibrin stabilizujici

V tabulce jsou uvedeny zakladni koagulacni faktory. K dal$im koagulacnim faktortim
fadime von Wilebrandtv faktor (vWF), vysokomolekularni kininogen (HMWK neboli
Fitzgeraldiv faktor), prekalikrein (PKK neboli Fletchertiv faktor), kalikrein a destickové
fosfolipidy.

Faktory II, VII, IX, X, XI, XII a prekalikrein dokazi $tépit a zdroven aktivovat dalsi
koagulac¢ni faktory, fadi se mezi tzv. serinové proteazy. FVIIL, FV a HMWK se po roz§tépeni
ucastni tvorby koagulacné aktivnich komplexi (vnitini tenaza, protrombindza) a chovaji se

jako kofaktory [26, 27,28, 31].

Stary a novy model koagulace

V soucasné dob¢ se miizeme setkat s dvéma pohledy na hemokoagulaci — tzv.
stary a novy (revidovany) model koagulace. Stary ,,biochemicky* model je zalozen na
popisu kaskadovité aktivace koagulacnich faktort, ktera je rozdé€lena na tzv. vnitini a vnéjsi
cestu a na spolecnou ¢ast. Tento ptivodni model dobfe funguje in vitro, ale vliibec
nezohlednuje ulohu trombocyti a jinych krevnich bunék, vysvétluje vlastné koagulaci

plasmy. Novy ,,bunéény* model vychazi z ptivodniho pohledu na hemokoagulaci, ale na
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rozdil od starého modelu mnohem Iépe objasnuje prabeéh krevniho sraZeni in vivo, a to véetné

patologie nékterych klinickych stavi [26, 27-30].

stary model koagulace

Podle tohoto modelu miizeme krevni sraZeni pro zjednodusSeni rozdé¢lit na tfi faze —
tvorba protrombinového aktivitoru, pfeména protrombinu na trombin a vznik fibrinu z
fibrinogenu. Limitujicim faktorem celého srazeni je tedy pfitomnost protrombinového

aktivatoru, ten vznikd bud’ vnitini nebo vné&jsi cestou koagulacni kaskady.

PROTROMBIN

|

TROMBIN

!

FIBRINOGEN —— P FIBRIN

Obrazek 2. Zakladni schéma vzniku fibrinu

- vnéjsi cesta hemokoagulacni kaskady

Aktivace vn&jsi cesty hemokoagulaéni kaskady je odpovédi na poskozeni tkani. Vnéjsi
cesta zacind kontaktem krve s faktorem III (tkdlovym tromboplastin). Za normalni situace
tento faktor neni v kontaktu s krvi, ale predstavuje integralni glykoprotein cytoplazmatickych
bunék subendotelu, nema enzymovou aktivitu a slouzi jako kofaktor. Kontakt krve s faktorem
III vede k aktivaci koagula¢niho faktoru VII (prokonvertin), ktery nisledné v ptitomnosti Ca®"
aktivuje faktor X (Stuart-Prowerové). Ten se vaze na fosfolipidy faktoru III a s pomoci

faktoru V (proakcelerin) vytvafi aktivator protrombinu.

- vnitini cesta hemokoagulacni kaskady

Vnitini systém hemokoagulaéni kaskady se uplatiiuje pii abnormalitach cévni stény nebo
pii omezeni toku krve. Zacina kontaktni aktivaci faktoru XII (Hagemaniv) prostiednictvim
jeho styku s negativné nabitym povrchem fosfolipidovych membran. Aktivovany faktor XII
aktivuje faktor XI (PTA neboli antihemofilicky faktor C) a ten dale v pfitomnosti Ca*"
aktivuje faktor IX (Christmastv). Aktivovany faktor IX (IXa) za pfitomnosti faktoru VIII,
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destickovych fosfolipidii a Ca?" aktivuje faktor X, ktery spolu s faktorem Va vytvaii aktivator

protrombinu.

Vnitrni cesta

negativné nabity povrch
fosfolipidovych membran

l

X —> xi,

A a——— = Vnéj3i cesta
l tkafiovy
faktor 'V“a(— poskozeni tkané
g
(v, PL,lCaz'} 1 Spole¢né cesta
X > X, € X
{V, PL,‘LCBZ_) X1l

protrombin ——s  trombin —:pl

Xl
fibrinogen ———s fibrin ——— stabilni fibrinové
sit

Obrazek 3. Hemokoagulace dle starého modelu, tzv. ,, biochemicky model“ (PL — fosfolipidy trombocytit)

- spolecna cesta hemokoagulacni kaskady

1. pieména protrombinu na trombin

Faktor II (protrombin) je plasmaticky protein produkovany v jatrech. Obé& cesty se spojuji
pfi aktivaci faktoru X. Aktivovany faktor X vytvati komplex se svym kofaktorem — faktorem
V. Tento komplex nazyvany protrombindza proteolyticky méni protrombin na aktivni

trombin.
2. preména fibrinogenu na fibrin

Faktor I (fibrinogen) je také plasmaticky protein syntetizovany v jatrech. Katalytickym
plusobenim trombinu dochazi k odstépeni nékolika peptidil z fibrinogenu za vzniku
monomerniho fibrinu, ktery dale polymerizuje vznik fibrinové sité. Stabilizaci fibrinové sité
zajistuje faktor XIII (fibrin stabilizujici faktor) spolu s Ca** kovalentnim provazanim

jednotlivych fetézct [26-28, 30].
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novy model koagulace

Novy bunéény model hemostazy klade diiraz na velmi dtlezitou roli trombocytl ve
srazeni krve. Déle byla rozpoznana aktivni lloha monocytt, leukocytt, erytrocytt
a endotelialnich bunék a jejich receptort v hemokoagulaci, stejné tak uloha cirkulujicich
mikropartikuli slouzicich k ptenosu ne€kterych piisobkii a informaci. Z téchto novych
poznatk je pravé odvozen nazev ,,bunécny model®, ke srazeni krve jsou totiz dulezité i
buniky, ne pouze faktory srazeni. Novy model je zalozen na popisu tii fazi koagulace tzv.
iniciace, amplifikace a propagace. Soucasn¢ novy model pfipisuje klicovou roli vn&jSimu
systému a trombinu.

Dle bunééného modelu proces srazeni pii krvaceni zacina vnéjsi cestou. Ta je dillezita
trombinu. Tato faze zac¢ina tvorbou komplexu aktivniho faktoru VII (prokonvertin) s faktorem
III (tkdnovy tromboplastin), ktery se nachazi zejména na povrchu fibroblastii
v subendotelialni vrstvé pii poskozeni endotelu. Vznikly komplex vede k aktivaci faktoru X
(Stuart-Prowerové), v mensi mite 1 k aktivaci faktoru IX (Christmastiv) na [Xa a k tvorbé
malého mnozstvi trombinu. Vznikly trombin vede k aktivaci trombocytil a na povrchu
aktivovanych trombocytli dochézi k aktivaci faktord vnitini cesty (faktor VIII, faktor XI,
faktor V), tuto ¢ast sraZeni oznacujeme jako amplifikaci. Pfi propagacni fazi sraZeni se
pomoci faktorti VIII (antihemofilicky) a V (proakcelerin) na povrchu trombocytt aktivuje
faktor X, coz ma za nésledek vznik velkého mnozstvi trombinu. Toto mnozstvi je dostatecné
pro pfeménu fibrinogenu na fibrin, zaroven se aktivuje faktor XIII (fibrin stabilizujici), ktery

fibrin stabilizuje [27-31].
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Obrazek 4. Hemokoagulace dle nového modelu, tzv. ,, bunécny model

Prirozena inhibice koagulace

Pro udrzeni fluidity krve je nezbytn4 rovnovaha mezi prokoagula¢nimi a antikoagulacnimi
systémy. V ptipad¢ naruSeni rovnovahy nastava hypokoagulaéni nebo hyperkoagulaéni stav.
Zakladem kontroly hemostazy je nesmacivy povrch endotelii. Normalni cévni endotel ma
vysoce antitrombogenni potencial. Déle existuji tii systémy piirozenych inhibitorti koagulace
a tzv. fibrinolyza.

Prvni ze sloZek systému pfirozenych inhibitort je inhibitor cesty zevniho faktoru (TFPI,
tissue factor pathway inhibitor), ktery se vaze na aktivni komplex faktor IlI-faktor VII, ¢imz
brani nepfimétené aktivaci zevni cesty. Druhym pfirozenym inhibitorem je antitrombin (AT
IIT). U¢inné inhibuje nejen trombin, ale i viechny ostatni aktivované koagulaéni systémy.
Tteti slozku systému pfirozenych inhibitorl zajistuje aktivovany protein C (APC, activated
protein C). Protein C je aktivovan G¢inkem trombinu. Trombin mé vysokou afinitu
k endotelovému receptoru trombomodulinu, po vazb¢ na tento receptor piestava pisobit
v koagulacni kaskadé a $tépit fibrinogen, naopak aktivuje protein C. Aktivovany protein C
inaktivuje faktory Va a Vlla a zaroven podporuje uvoliiovani tkanového aktivatoru

plasminogenu. Ug¢inek proteinu C zvy3uje vznik jeho komplexu s proteinem S [26-28].

Fibrinolyza
Fibrinolyza je nutnd k odstranéni fibrinové zatky. Zakladni slozkou fibrinolytického

systému je plasminogen. Ten je aktivovéan tkdniovym aktivatorem plasminogenu (t-PA) a
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urokinazou (u-PA), které jsou secernovany endotelem. Plasminogen je prekurzorem plasminu.
Plasmin ptisobi proteolyticky v misté fibrinového koagula, a tim dochézi k rozpusténi
koagula. Vznikaji fibrin degradacni produkty, konecnym produktem Stépeni jsou D-dimery.

K inhibitorim fibrinolyzy patii inhibitor aktivatorti plasminogenu (PAI), a» antiplasmin, a»
makroglobulin a trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (TAFI). PAI jak z nazvu
napovida inhibuje t-PA a u-PA, ptsobi tedy proti aktivaci plazminogenu, tzn. jesté pred
aktivaci fibrinolyzy. a, antiplasmin a a» makroglobulin inhibuji vytvofeny plasmin. TAFI je

aktivovan trombinem, zajist'uje rezistenci fibrinové zatky k fibrinolyzy [26-28, 31].

Tkanovy aktivator
plasminogenu

¢

Inhibitory aktivatort ; Faktor Xla, Xlla
plazminogenu Kalikrein

¢ v

PLASMIN <¢—— uz—antiplasmin
Urokinasa

V\G

2

PLASMINOGEN

-makroglobulin

v

Q FIBRIN
FIBRIN < DEGRADACNI — D-dimery

PRODUKTY

Trombinem aktivovany
LRGMEIN » inhibitor fAbrinolyzy

Obrazek 5. Schéma fibrinolyzy (zelené Sipky oznacuji aktivatory, oranzové Sipky oznacuji inhibitory)

2.3. Hodnoceni hemostazy

Monitorovani hemostazy, resp. hemokoagulace patii k diilezité soucasti pée o nemocné
jak perioperacné, tak i u pacientil v intenzivni péci.

V denni praxi jsou k hodnoceni hemokoagulace nejcastéji vyuzivany standardni
laboratorni testy (PT, aPTT) a stanoveni poctu trombocytl. Déle je mozné vysettit hladinu
fibrinogenu, antitrombinu, D-dimert, jednotlivych koagula¢nich faktord, posoudit dysfunkci

krevnich destic¢ek, aktivitu fibrinolytického systému a stav ptirozenych inhibitorii koagulace.
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V ramci intenzivni mediciny se stale vice rozmahé globalni vySetieni krevni srazlivosti
viskoelastickymi metody. K tomu slouZzi pfistroje pro tromboelastografii (TEG) a rotacni
tromboelastometrii (ROTEM), kter¢ jsou k dispozici pfimo u lizka nemocného a v realném
case zachycujici graficky cely pribéh krevniho srazeni a fibrinolyzy. Tato vySetieni maji pro
rychlou diagnostiku koagulopatie nesporné ptednosti pied vysetienim v laboratofi. Zatimco
pti zpracovani krevniho vzorku v laboratofi 1ze o¢ekéavat vysledky za vice nez 40 minut,
vySetieni viskoelastickymi metodami ptinasi prvni vysledky do 5-10 minut [14, 15].

Limitem zminénych metod je, Zze nedokazi hodnotit poruchy primarni hemostazy, tedy
adhezi a agregaci trombocytil vedouci ke vzniku primarniho desti¢kového trombu [14].

K vySetteni poruch primarni hemostazy jsou dnes k dispozici pfistroje PFA 100 a PFA 200
(platelet function analyser) a k hodnoceni agregace trombocytii agregometr Multiplate. Oba
pfistroje pracuji s plnou krvi a je moZné je pouzit ptimo u lizka pacienta, tedy jako POCT.

Pro vSechna koagula¢ni vysetfeni, vyjma agregometrie piistrojem Multiplate, se pouzivaji
zkumavky, které obsahuji pufrovany roztok citratu sodného, v poméru jeden dil citratu
k deviti diliim krve. Pti odbéru je nutné dodrzet ptesny objem krve dle velikosti zkumavky,
aby nedochazelo ke zkresleni vysledka kviili nezachovani poméru krev : citrat. Pro vySetfeni
Multiplate se pouziva specialni zkumavka s hirudinem. Béhem transportu vzorku do krevni
laboratote je nutné dbat na to, aby nedochézelo k traumatizaci vzorku (otfesy, tfepani). Velmi
dualezita je 1 tzv. ,,stabilita vzorku*. Timto pojmem rozumime dobu, ktera uplyne od odbéru
primarniho vzorku do jeho vysetieni. Dle doporuéeni Ceské hematologické spoleénosti je
stabilita vzorku pro PT test 6 hodin, pro APTT test 4 hodiny, avSak vzorek s heparinem pro
APTT test se musi centrifugovat jiz do 1 hodiny [32]. VySetfeni ROTEM je nejvhodné;si
provést do 2 hodin od odbéru, kdy je vzorek nejstabilné;jsi. Stabilitu vzork pro vySetieni
pomoci PFA 100 a 200 udévaji laboratoie do 4 hodin, pro vysetfeni Multiplate je uveden c¢as
kolem 2 hodin. Na nasem pracovisti mame piistroj ROTEM delta, ROTEM sigma, PFA 200 i
Multiplate k dispozici pfimo u ltizka nemocného. Krevni vzorky zpracovavame ihned po
odbéru. V pripade vysetiteni ROTEM NATEM vyckame 30 minut, protoze dle recentni studie
jsou parametry NATEM nejstabilnéjsi mezi 30.- 60. minutou [33].

- standardni laboratorni testy

Nejcastéji je koagulaéni stav pacienta hodnocen pomoci rutinnich laboratornich testi — PT
(Quick) a aPTT, ackoli tyto testy byly piivodné zavedeny pro monitoraci u¢innosti 1éCby

dikumariny (PT) a heparinem (aPTT).
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Protrombinovy ¢as (PT) poskytuje informaci o zevni cesté koagulacni kaskady. Pii tomto
testu se méti Cas pottebny ke koagulaci citratové plazmy po pridani tkanového tromboplastinu
a kalcia. Fyziologicka norma tohoto testu je 12—15 s. Analyza vzorku probiha pii 37 °C. Test
je prodlouzen pfi deficitu faktort I, II, V, VII, X a pfi rozvoji diseminované intravaskularni
koagulopatie. Pti podavani heparinu je PT prodlouzen, ale tento test je k monitoraci heparinu
méng¢ citlivy nez aPTT. Naopak PT test se pouziva k sledovani 1écby warfarinem. V této
souvislosti vétSinou hodnotime International Normalized Ratio (INR), tedy exponencialni
pomér naméfeného Casu pacienta a ¢asu naméiené¢ho v normalni plazmé, fyziologické
rozmezi je 0,8 — 1, 2.

Test APTT se provadi téz pii teploté 37 °C, do dekalcifikované plazmy je pfidan kaolin-
kefalinovy komplex spolu s vépenatymi ionty, ¢imz se aktivuje vnitini cesta. M¢ti se ¢as do
vzniku fibrinové srazeniny, ktery je fyziologicky 25,9 — 40 s. Kaolin plisobi jako povrchovy
aktivator, na némz se aktivuji faktory vnitini cesty XII a XI. Fosfolipid je nutny ke konverzi
faktoru X a protrombinu. APTT tedy informuje o vnitini cest¢ koagula¢ni kaskady, udava se
téz jako exponencialni pomér dvou casti - APTTR, tj. hodnota pro srovnani s parametrem
standardni plamy v rozmezi 0,8 — 1,3. APTT je prodlouzen pii hemofilii A (nedostatek
faktoru VIII), hemofilii B (nedostatek faktoru IX) a pifi hemofilii C (nedostatek faktoru XI).
APTT je dale prodlouzen pii intraven6zni 1€¢bé heparinem a podavani warfarinu, u von
Wilebrandovy choroby, antifosfolipidového syndromu a pfi rozvoji konsumpcni koagulopatie
[27].

Nevyhodou obou testil je, ze méfi Cas tvorby fibrinového vldkna z plazmy po odstranéni

pevnych sloZzek krve (trombocyty, erytrocyty atd.) [14].

- viskoelastické metody, ROTEM

K viskoelastickym metodam patii tromboelastografie (TEG) a rota¢ni tromboelastometrie
(ROTEM). Na rozdil od standardnich laboratornich testl vySetiuji sraZeni plné krve. Dalsi
vyhodou je moznost vySetieni plné krve piimo u ltizka pacienta, jsou oznacovany jako ,,bed-
side®, neboli POC testy. Informace o stavu koagula jsou k dispozici jiz do 5-10 minut, coz je
zasadni pii [éEbe Zivot ohroZujiciho krvaceni. V takovém piipadé€ postradaji rutinni
koagulac¢ni testy (PT, aPTT) vyznam. Vysledky z laboratote jsou dostupné piiblizné za 40
minut. BEhem tohoto ¢asového useku se vSak miize koagulacni stav krvacejiciho pacienta
dramaticky zménit. Korigovat koagulopatii dle neaktudlnich hodnot nemiizeme v soucasné

dob¢ oznacit za spravny pristup. Metoda rotacni tromboelastometrie je zahrnuta i do
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nejnovéjsich Evropskych a Cesko-slovenskych doporugenych postupti pro management
traumat a perioperac¢niho krvaceni, jak pro dosp¢lé, tak i détské pacienty [14, 34, 35].

Viskoelastické metody hodnoti vzajemnou interakci sraZecich faktorti, trombocytt,
erytrocyta a fibrinogenu. Umoziuji dynamické vysSetieni krve, a tim ziskani informaci
srazeni, dale poskytuji informace o maximalni sile koagula a intenzita fibrinolyzy odrazi
stabilitu koagula. Neni proto piekvapujici, ze bézné laboratorni testy pro srazeni krve
nekoreluji s vysSetienim TEG/ROTEM. V ptipad¢ té¢zkého krvaceni 1ze pomoci rychlé
diagnostiky koagulopatie cilené zasdhnout do terapie pomoci jednotlivych srazecich faktort.
Specifickou terapii se dafi snizit podavani trombocytd a krevni plazmy, které mize byt
spojeno s vyssi mortalitou a morbiditou pacientd [14, 15, 36]. V soucasnosti navic ptibyvaji
prace, které popisuji hyperkoagula¢ni stav dle ROTEM 1 ptes prodlouzené hodnoty PT/aPTT.
Studie prokazuji, Ze invazivni vykony mohou byt provedeny bez krvacivych komplikaci i pfi
hodnotach PT-INR> 1,5, pokud je vysledek ROTEM v normé¢ [36-38].

ROTEM je dnes jiz pomérné Siroce rozsifenou bed-side metodou. Na trhu je k dispozici
piistroj ROTEM delta a ROTEM sigma. Ptistroj ROTEM delta mé oproti TEG vyhodu
automatické pipety, ¢imZ se prace s touto technologii usnadnila. Pro vySetfeni se pouZiva
nesrazliva krev antikoagulovana citratem, k aktivaci vzorku se ptidava kalcium a poté dle
typu testu aktivacni reagencie. Zakladem pftistroje ROTEM delta je staticka kyveta, do které
se pfidava 300 ul krve. Do vzorku krve je ponoten trn, ktery vykonava oscilaéni rota¢ni
pohyb. V okamziku, kdy se zacnou vytvatet prvni fibrinova vlakna, dochézi ke zpomaleni
pohybu trnu zvySenym odporem proti fibrinovym vldkntim. Tyto zmény pohybu jsou
transformovany do elektrického signéalu ptes opticky systém. Na trnu je zrcatko, které tyto
amplitudy zaznamenava a odréazi opticky paprsek pod zménénym thlem. Vysledkem je
graficky zaznam zmén elasticity v redlném Case v podobé tromboelastometrické kiivky.

Ptistroj ROTEM ma Ctyii kandly a umoznuje provést vysetieni celého procesu sekundarni
hemostazy ptidanim specifickych reagencii. VSechny pracovni kanaly 1ze vyuZit soucasné.
Dle ptidani aktivacni reagencie rozliSujeme tyto testy: EXTEM, FIBTEM, INTEM,
HEPTEM, APTEM a NATEM.
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grafické a numericke znazornéni vysledkU jednotlivych testa

ipet?

4 Pracovn kanaly

zahfivaci ¢ast pfistroje

pipetovaci Spicka

kyvetky s trnem pro krevni vzorek

ce
testO\lac'\ reage”

Obrazek 6. Pristroj ROTEM delta

Nejmodernéj$im a nejkomfortn€j$im systémem pro vySetieni krvaceni na principu
tromboelastografie je ptistroj ROTEM sigma. Jednd se o pln¢ automaticky ,,point-of-care*
analyzator. VySetfovana krev je pfistrojem automaticky natazena do testovaci cartridge piimo
ze zkumavky, tim odpadé nutnost pipetovani. Piistroj ma 4 kandly a jednim spusténim je

mozné proveést az 4 testy soucasné.
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Obrazek 7. Pristroj ROTEM sigma

.....

faze vzniku koagula), thel a a CFT (,,clot formation time*, propagac¢ni faze tvorby koagula),
amplituda AS a A10 (sila koagula 5 a 10 minut od CT), parametr MCF (,,maximum clot
firmness®, maximalni sila koagula). Amplituda A5 a A10 koreluje s MCF. V naléhavych
stavech je mozné se fidit timto parametrem jesté ped dosaZzenim MCF a tim terapeuticky
zasahnout co nejv€asnéji. K dal§im bézn€ hodnocenym parametrim patii parametry
fibrinolyzy LI 30, LI 60, ML (lysis index 30 a 60 minut od CT, maximalni lyza). Tyto
parametry ptredstavuji procento 1yzy koagula z hodnoty MCF a vypovidaji o stabilit¢ koagula
[14, 15].

U vySetteni TEG se hodnoti parametr R (reakéni €as) popisujici iniciaéni fazi, parametr
K (kinetika srazeni) a thel o pro propagacni fazi, MA (maximal amplitude) maximalni sila
koagula, dale parametry fibrinolyzy v ¢ase 30 a 60 minut od dosazeni maximalni sily koagula

(LY 30, LY 60). TEG ma moznost nastaveni rtizné teploty na jednotlivych kanalech, coz je
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s vyhodou pouzivano u hypotermického pacienta k vylouceni hypotermické koagulopatie [14,
39].

Zakladnim vySetfenim pfi pouziti ptistroje ROTEM je EXTEM test, ktery podava
informaci o vnéjsi cesté sekundarni hemostazy. Ta ma pro krevni srazlivost organismu
zéasadni roli. Parametr CT byva prodlouzen v piipadé deficitu faktort vnéjsi cesty. Pocet
trombocytl a hladina fibrinogenu ovlivituji parametry CFT, thel a a MCF. Pti
hypokoagula¢nim stavu, kdy je prodlouzené CFT, nizka hodnota uhlu a a nizk4 hodnota
MCEF, je nutné odlisit, zda chybi trombocyty nebo fibrinogen. Muize se jednat i o kvalitativni
deficit, tedy pfitomnost nefunkénich trombocyth €1 fibrinogenu. V takovém piipadé by
laboratorni hodnoty krevniho obrazu byly v normélnim referenénim rozmezi. K rozliseni
deficitu pouzivame FIBTEM test, ktery obsahuje cytochalasin D, coz je ireversibilni blokator
trombocytl. V ramci FIBTEM testu hodnotime parametr MCF. Je-li jeho hodnota nizka, je na
misté podani fibrinogenu, v opacném piipad¢ je nutné substituovat trombocyty. Dal§im
doplnénim EXTEM testu je APTEM test. Ten slouzi k potvrzeni skutec¢né fibrinolyzy pii
vysokém procentu LI 30 a LI 60. Obraz fibrinolyzy pti EXTEM testu mtize totiz vzniknout i
retrakci koagula pfi hyperkoagulacnich stavech, kdy dochdzi k odtrZeni fibrinovych vldken od
stény kyvety, coZ se zobrazi jako fibrinolyza. Z tohoto ditvodu je dileZzité odlisit skute¢nou
fibrinolyzu a retrakci koagula provedenim APTEM testu, ve kterém se piidava aprotinin
jakoZto antifibrinolytikum. Pokud je kiivka APTEM testu normalni, jedna se o skute¢nou

fibrinolyzu a indikujeme podani antifibrinolytik.
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EXTEM

80
€ g EXTEM
=
- MCF CT 38-79s
=
E‘ CFT 34-159s
o ,
= uhel a 63-83°
ul A10 43 - 65 mm
0 MCF 50 —-72 mm
10 EEJ 30 40 LI30 94 -100 %
Cas (min)
ML <15%

Obrazek 8. Zakladni schéma kiivky EXTEM (zelené: iniciacni faze — parametr CT, rizove: propagacni faze —

uhel o a parametr CFT, modre: sila koagula — A10, MCF, lyza neni zobrazena), referencni hodnoty jsou

uvedeny v tabulce

FIBTEM
£ 604
£
& FIBTEM
= | MCF
g A0 7-23 mm
= 20
g MCF 925 mm
“ 8o

10 20 30 40
Cas (min)

Obrazek 9. Zdkladni schéma kiivky FIBTEM, referencni hodnoty jsou uvedeny v tabulce

K vySetfeni vnitini cesty hemokoagulace se pouziva INTEM test, ktery je aktivovan
kyselinou ellagovou. Pfi testu INTEM je nejptinosné€js$i hodnoceni parametru CT. Ten miize
byt prodlouzen napt. pti hemofilii, kdy chybi faktory vnitini cesty nebo v disledku ptisobeni

heparinu. Ovlivnéni vysledku heparinem je mozno ov¢etit HEPTEM testem, ktery obsahuje
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heparindzu k neutralizaci heparinu. Rovnéz je mozné INTEM test vyuzivat pro monitoraci

G&inku heparinu [14, 15, 39, 40].

INTEM
a0
INTEM
g 6l
= cT 100-240s
- MCF
= 20 CFT 30-110s
g‘l. L]
_% 20 Ghelow  70-83°
sz: A10 44 - 66 mm
60
MCF 50—-72 mm
a0
. - - - - LI30 94 - 100 %
10 20 30 40
ML <15 %

Cas (min)

Obrazek 10. Zdkladni schéma krivky INTEM (zelené: iniciacni faze — parametr CT, ruzové: propagacni faze —
uhel a a parametr CFT, modre: sila koagula — A10, MCF’; lyza neni zobrazena), referencni hodnoty jsou

uvedeny v tabulce

NATEM test se provadi bez aktiva¢ni reagencie, ke vzorku nesrazlivé krve se pridava
pouze kalcium. Tento test dokaZe detekovat i vliv nizkomolekularniho heparinu ¢i jiné jemné
koagulopatie napt. fibrinolyzu. V disledku chybéni aktivatoru, je vSak €as do iniciace sraZeni
kolem 10-15 minut. To ptedstavuje velkou ¢asovou prodlevu pii péci o krvacejiciho pacienta.
NATEM test neni tedy v akutni pé¢i bézn¢ pouzivan. Na druhou stranu existuji prace, kdy
pacient i pfes normalni hodnoty pii vySetfeni ROTEM EXTEM/INTEM krvécel a vySetieni
ROTEM NATEM odhalilo fibrinolyzu nebo koagulopatii pfi pfitomnosti endogennich
heparinoidi [41, 42]. Ve spornych ptipadech je urCité s vihodou NATEM test provést.
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NATEM

90
£ 501 NATEM
8 20 MCF cT 300-1000s
L)) ]
T CFT 150-700's
= 20
3 dhel a 30-70°
o |
60 A10 35-60 mm
a0 | . , : MCF 40 -65 mm
10 20 30 40
: _ LI30 94-100 %
Cas (min)
ML <15%

Obrazek 11. Zakladni schema krivky NATEM (zelené: iniciacni faze — parametr CT, riizove: propagacni
faze — uhel o a parametr CFT, modre: sila koagula — A10, MCF, lyza neni zobrazena), referencni hodnoty jsou

uvedeny v tabulce

- hodnoceni primarni hemostazy

K zékladnimu hodnoceni primarni hemostéazy patti vySetteni kapilarni krvacivosti a
vySetfeni trombocytil véetné stanoveni jejich poétu. K urCovani fragility kapilar se pouziva
tzv. Rumpel — Leede test. Na paZi se nasadi manZeta tonometru, kterd se nechd tlakem kolem
100 mmHg pusobit 5 minut, za 15 minut se odecte pocet vzniklych petechii na piedlokti.
Standardem je maximalné 10 nove vytvorenych petechii. VySetfeni trombocytl 1ze hodnotit
stanovenim ¢asu krvaceni. Existuji nejriiznéjsi provedeni, napft. test dle Dukeho méfi Cas
potfebny pro zastaveni krvaceni z vpichu do usniho lalicku, standardné by k vzniku
primarniho trombu mélo dojit do 4 minut. Test dle Ivyho hodnoti dobu krvéacivosti po nafezu
predlokti, kde by ke spontanni zastave krvaceni mélo dojit do 9 minut. VSechny tyto testy jsou
malo citlivé, obtizné standardizovatelné a postupné mizi z klinické praxe [27].

Dnes jsou k dispozici k hodnoceni primarni hemostazy piistroje PFA 100, PFA 200 a
agregometr Multiplate. Ptistroj PFA se pouZziva pro sledovani spravné funkce primarni
hemostazy, ktera je zejména ovlivnéna funkci trombocytl, simuluje adhezi a agregaci.
Metoda pomoci piistroje PFA 100 nebo novéjsiho typu PFA 200 je zalozena na principu
méteni doby, za kterou se otvor v membrané testovaci cartridge uzavie vznikajici primarni

destickovou zatkou. Tento Casovy interval pfistroj zaznamena jako tzv. ,,¢as uzavieni“ (,,CT*,
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closure time). Membrana testovaci cartridge obsahuje kolagen v kombinaci

s adenosindifosfatem (test COL/ADP) nebo epinefrinem (test COL/EPI). VSechny tyto latky
jsou aktivatory trombocytll v organismu. Referen¢ni rozmezi pro ,,éas uzavieni* pro
COL/ADP je 71-118 s u ptistroje PFA 100, pro PFA 200 je toto rozmezi 62—100 s.
Prodlouzeni ,,Casu uzavieni“ u COL/ADP mutze byt zpisobeno vrozenymi trombocytopatiemi
(napt. von Willebrandova nemoc, Bernardiv-Souliertiv syndrom, Glanzmannova
trombastenie aj.), jaternim onemocnénim, urémii, dale pfi pouziti mimotélniho ob¢hu a pfi
1é¢be inhibitory Gpllb/Illa (abciximab). U cartridge COL/EPI je norma pro ,,Cas uzavieni*
85-165 s u PFA 100, 82—-150 s u PFA 200. Oproti COL/ADP je ,,€as uzavieni“ navic
prodlouzen pfi uzivani preparatii s kyselinou acetylsalicylovou a pfi podavani nesteroidnich
antirevmatik. Pokud je pocet trombocytli pod 150. 10%/1, nebo je-li hodnota hematokritu pod
0,35, mohou byt vysledky prodlouzené. Nicméng, i v ptipadé nizkého poctu trombocyti, ale
pti fyziologickych hodnotach ,.Casu uzavieni Ize konstatovat, Ze primarni hemostaza je

funkéni [43].

dotykova obrazovka

SIEMENS INNOVANCE PFA-200

testovaci cartridge

startovaci roztok

Obrazek 12. Pristroj PFA 200

Ptistroj Multiplate funguje na principu impedan¢ni agregometrie. Diky nému jsme

schopni odhalit nejen funkéni defekty desticek, ale pomoci specifickych testli monitorovat i
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antiagregacni 1écbu.

grafické a numerické znazornéni vysledku jednotlivych testu

automaticka pipeta

5 Pracovnich kanalg

4 vyhfivané pozice

panel pro reagence

Obrazek 13. Pristroj Multiplate

K vySetfeni se pouZivaji specialni kyvety. V kazdé kyveté je dvojice médénych elektrod
potazenych stiibrem. Uinkem induktoru dochazi u trombocytii ke zméné tvaru, nasledné
adhezi na elektrody a vzajemné agregaci. V okamziku, kdy trombocyty obali elektrody,
dochazi mezi nimi ke zvySeni elektrického odporu. Tato zména impedance v Case je

kontinualn¢ zaznamenavana a graficky vyhodnocena jako agrega¢ni kiivka.
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Obrazek 12. Agregacni krivka

Na kiivce hodnotime maximalni amplitudu (agregace, AU), rychlost narlstu agregacni
kiivky (AU/min) a plochu pod kiivkou, tedy AUC (,,area under curve*, AU*min).

Pro zékladni vySetieni trombocytl jsou k dispozici nasledujici induktory:
adenosindifosfat (ADP), kyselina arachidonova (ASPI), kolagen (COL), ristocetin (RISTO),
peptid aktivujici trombinovy receptor (TRAP - 6) a prostaglandin PGE — 1. Agregometrem
Multiplate jsme schopni detekovat von Willebrandovu nemoc, Bernardiiv-Souliertiv syndrom,
Glanzmannovu trombastenii. Zaroven nam muze pomoci v hodnoceni antiagrega¢ni 1écby, k
c¢emuz se vyuzivaji tyto induktory: ASPI pro sledovani ¢inku kyseliny acetylsalicylové, ADP
pii 1écbé clopidogrelem, ticlodipinem a TRAP pro hodnoceni G¢inku abciximabu.

PFA 1 Multiplate hodnoti jak adhezi, tak agregaci, ale ptistroj PFA je vice citlivy k adhezi,
agregometr Multiplate 1épe detekuje poruchy agregace. Pouziti obou metod zaroven nam
muze pomoci v diferencidlni diagnostice poruch primarni hemostazy. V piedeslé kapitole byla
zminéna nezastupitelnost von Wilebrandova faktoru béhem adheze. V ptipad¢, ze pfistrojem
PFA ziskdme patologické hodnoty, ale testy ADP, ASPI, TRAP provedené agregometrem
Multiplate jsou v normé a test RISTO patologicky, s velkou pravdépodobnosti se jedna o von
Willebrandovu chorobu. V této situaci je indikovano podani desmopresinu, ktery zvysuje
uvoliovani vVWF z endotelu nebo podani piipravku Haemate P, coz je koncentrat faktoru VIII
a vVWEF. V ptipad¢ patologickyvh kiivek testh TRAP, ADP a ASPI u krvacivého pacienta

bychom méli terapeuticky zasahnout poddnim trombocyti [44].
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Dnes uz existuje 1 nékolik publikovanych praci, které se zabyvaly hodnocenim ovlivnéni
krevni srazlivosti po podéani infuznich roztokl za vyuziti pravé metod PFA a Multiplate.

Nékteré z téchto studii budou zminény déle v textu.

3. Stanoveni hypotézy, cil prace

Existuji prace, které popisuji koagulopaticky efekt po podani infuznich roztoki. Avsak
vétSina téchto studii hodnotila vliv na koagulaci pomoci standardnich laboratornich testd (PT,
aPTT). Déle autofi Casto pracovali s nebalancovanymi krystaloidnimi roztoky nebo
porovnavali navzdjem nebalancované infuzni roztoky (zejména 0,9% NaCl) s balancovanymi.
V mé praci jsem se vénovala studiu vlivu novodobych-balancovnych krystaloidnich a
koloidnich roztokii na hemokoagulaci, jak in vitro, tak in vivo s vyuzitim metody ROTEM.

Cil prace: Zhodnotit vliv balancovanych krystaloidnich a koloidnich roztokt pomoci
rotacni tromboelastometrie a najit nejvhodnéjsi roztok pro perioperacni pouziti s nejmensim
vlivem na krevni srazlivost.

Hypotéza: Balancované krystaloidy a koloidy do rizné miry negativné ovliviiuji krevni

srazlivost plné krve hodnocenou pomoci metody ROTEM.

4. Soubor a metoda

Béhem mého postgraduélniho studia jsme na nasi klinice provedli dvé studie tykajici se
vlivu krystaloidi a koloidd na krevni srazlivosti. Prvni studie byla provedena in vitro, druha
in vivo. V obou studiich jsme ovlivnéni koagulace hodnotili metodou ROTEM.

Vyse jsem zminila v ramci metody rotaéni tromboelastometrie NATEM test. Tento test
sice neni bézné€ pouzivan pii péci o krvacejiciho pacienta, ale miize pomoci odhalit sporné
ptipady koagulopatie. Pro zlepSeni standardizace tohoto testu jsem v ramci svého
postgradualniho studia zkoumala 1 vliv ¢asu na stabilitu krevniho vzorku s vyuzitim metody
ROTEM.

Vsechny studie byly schvaleny Etickou komisi pro multicentrické klinické hodnoceni ve

Fakultni nemocnici Motol. Kazdy ucastnik studie podepsal informovany souhlas.
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Provedené studie:

1. Vliv krystaloidi a koloidi na krevni srazlivost in vitro s vyuzitim metody ROTEM

Pti této studii jsme od 20 zdravych dobrovolnikti odebrali krev do zkumavky pro
koagula¢ni vySetfeni s pufrovanym roztokem citratu sodného o koncentraci 3,2 %. Jednalo se
o pacienty podstupujici artroskopii kolenniho kloubu ve véku 34 + 6 let, s indexem télesné
hmotnosti 26+2,4. Muzi i zeny byli zastoupeni ve stejném pomeéru. Ze studie byli vylouceni
kurdaci, pacienti s anamnézou krvacivych projevi, s poruchou krevni srazlivosti, dale pacienti
uzivajici antikoagulacni a antiagregacni 1éky, Zeny s hormonalni antikoncepci.

Testovali jsme balancovany krystaloid (Plasmalyte), z balancovanych koloidnich roztoki
hydroxyethyl skrob (6% Tetraspan) a Zelatinu (4% Gelaspan).

Rotacéni tromboelastometrii jsme provedli test EXTEM pro zhodnoceni vnéjsi cesty
CFT (clot formation time, propagacni faze srazeni) a parametr MCF (maximum clot firmness,
maximalni sila koagula). Pro posouzeni funkéni hladiny fibrinogenu jsme udélali FIBTEM
test reprezentovan parametrem MCF. K hodnoceni ovlivnéni krevni srazlivosti jsme zvolili
uvedené testy, protoZe prave tyto dva testy jsou nejbeéznéji pouzivané v klinické praxi béhem
managmentu krvaceni ¢i pro rychlé zhodnoceni koagulacniho stavu nemocného.

Pted tivodem do celkové anestezie jsme odebrali 8 ml Zilni krve. Krev byla odebirana do
¢tyt zkumavek po 2 ml pro koagulacni vySetieni. Standardni mnoZstvi krve pro vySetieni
ROTEM pro jeden test je 300 ul. Pii snaze dosdhnout 20% diluce jsme piidali 60ul
krystaloidu nebo skrobu nebo Zelatiny piimo do kyvety ptistroje. 20% diluci jsme zvolili
z toho diivodu, Ze nejlépe odraZi in vivo podminky, nebot’ perioperacné je vétSinou podavano
1000 ml infuzniho roztoku. V piipadé, Ze dospély pacient ma ptiblizné 5 1 krve, podani 1000
ml roztoku navodi praveé 20% diluci krve. Pracovali jsme soucasné¢ s dvéma pftistroji ROTEM,
z nichz kazdy ma Ctyfti pracovni kandly. Na prvnich dvou kanalech pfistroje jsme hodnotili
kontrolni vzorky, tedy bez pfidani infuzniho roztoku a provedli test EXTEM a FIBTEM.
DalSich Sest kanalt bylo vyuzito pro analyzu vlivu jednotlivych roztokl na krevni srazlivost,
pro kazdy roztok byl téz udélan test EXTEM a FIBTEM.

Statistické zhodnoceni: ZjiSténa data byla statisticky analyzovana parovym t-testem v

programu GraphPad Prism 6.0, vysledek byl statisticky vyznamny, pokud p <0.05.
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2. Vliv krystaloidi a koloidi na Kkrevni srazlivost in vivo s vyuzitim metody ROTEM

Krevni vzorky jsme ziskali od zdravych dobrovolnikti podstupujici artroskopii kolenniho
kloubu (vek 44+7 let, index télesné hmotnosti 25+2,5). Krev byla odebirana do koagula¢nich
zkumavek s 3,2% citraitem sodnym. Do studie bylo zahrnuto 15 muzii a 15 zen. Ze studie byli
vyrazeni kufdci, pacienti s anamnézou krvacivych projevi, s poruchou krevni srazlivosti, té€z
pacienti na antiagregacni a antikoagula¢ni terapii, Zeny uzivajici hormonélni antikoncepci.

Hodnotili jsme balancovany krystaloidni roztok (Plasmalyte), z koloid balancovany
hydroxyethyl skrob (6% Volulyte) a balancovanou Zelatinu (4% Gelaspan).

Ovlivnéni koagulace jsme hodnotili metodou ROTEM, provedli jsme EXTEM a FIBTEM
test. U testu EXTEM, ktery hodnoti vnéjsi cestu koagula¢ni kaskady jsme méfili parametry
srazeni) a parametr MCF (maximum clot firmness, maximalni sila koagula). Parametr MCF u
FIBTEM testu nam pomohl k posouzeni funkéni hladiny fibrinogenu. Jedna se o testy
nejbéznéji pouzivané v klinické praxi, proto jsme si je zvolili v nasi studii k hodnoceni
ovlivnéni krevni srazlivosti po podani infuznich roztokd.

Pied tivodem do celkové anestezie jsme odebrali jednu zkumavku pro koagulaéni
vySetieni o objemu 2 ml. U tohoto kontrolniho vzorku jsme provedli EXTEM a FIBTEM test
a zhodnotili jejich parametry. Po uvodu do celkové anestezie bylo dle randomizace pacientim
podano 500 ml krystaloidu nebo hydroxyethyl $krobu nebo Zelatiny béhem 10 minut. Timto
objemem vznikne 10% diluce. Jedna se sice o mensi diluci nez ve studii provadéné in vitro,
ale navozenim nizs§i diluce jsme chtéli zabranit ptipadné dilu¢ni koagulopatii a tim 1épe
posoudit pifimy vliv infuznich roztokl na krevni srazlivost.

Statistické zhodnoceni: Data byla statisticky analyzovana parovym t-testem v programu
GraphPad Prism 6.0. Vysledek byl statisticky vyznamny, pokud p <0.05. Randomizace
pacientl do jednotlivych skupin se stanovila pomoci generatoru nahodnych cCisel v

tabulkovém procesoru.

3. Vliv ¢asu na stabilitu krevniho vzorku s vyuZzitim metody ROTEM

Od 20 zdravych dobrovolnikii byly odebrany Ctyfi citratové koagulacni zkumavky (3,2%
citrat sodny). Pfed vySetfenim byl vzorek skladovan pti pokojové teplote, pét minut pied
vlastni analyzou byl zahtt na nastavenou teplotu pfistroje v zahtivaci ¢asti pfistroje, vyjma

tedy casu 0, kdy byl vzorek ihned analyzovan. Pfed samotnym napipetovanim krve do
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kyvetky piistroje byl vzorek diukladné, ale opatrné promichan. Z kazdé zkumavky se krev
napipetovavala maximalné dvakrat, a to z divodu minimalizace rizika poSkozeni krevnich
elementli opakovanym pipetovanim. To byl diivod, pro¢ byly odebirany ¢tyti zkumavky.
Provadéli jsme vySetteni ROTEM NATEM v case 0, 5, 10, 15, 20, 30 a 60 minut od odbéru
krevniho vzorku. NATEM test se provadi pouze piidanim tzv. startovaci reagencie (Startem),
kterou predstavuje 20 pl 0,2 mmol/l CaCly, k rekalcifikaci citratového vzroku.

Statistické zhodnoceni: Data byla statisticky analyzovana parovym t-testem, pro
mnohocetné porovnavani byl pouzit Tukeyho test. Vysledek byl statisticky vyznamny, pokud

p <0.05. Ke statistickému zhodnoceni jsme vyuzili program GraphPad Prism 6.0.

5. Vysledky

5.1. Vysledky studie ,,Vliv krystaloidii a koloidii na krevni
srazlivost in vitro s vyuzitim metody ROTEM*“

Zadny z vysetiovanych roztoki statisticky vyznamné neovlivnil parametr EXTEM CT
(p>0.05) (Graf 1a, 2a, 3a). Parametr EXTEM CFT byl statisticky vyznamn¢ prodlouzen
podanim hydroxyethyl Skrobu a Zelatiny (p <0.05), zatimco krystaloid tento parametr
statisticky vyznamné nezmeénil (p>0.05) (Graf 1b, 2b, 3b). Parametr EXTEM a tihel byl ve
studii statisticky vyznamné ovlivnén po piidani vSech roztoki (p <0.05) (Graf 1c, 2c, 3c¢).
Parametr EXTEM MCEF byl statisticky vyznamné snizen po piidani vSech typt infuznich
roztokl (p <0.05) (Graf 1d, 2d, 3d). Parametr FIBTEM MCEF byl statisticky vyznamn¢ snizen
pouze pridanim hydroxyethyl skrobu (p <0.05), krystaloidni roztok a zelatina tento parametr
statisticky vyznamné neovlivnily (p>0.05) (Graf le, 2e, 3e).
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prvni (tmavy) sloupec ve vSech grafech znazorniuje koagulacni stav kontrolniho vzorku pro
ptislusny parametr ROTEM, druhy (svétlejsi) sloupec reprezentuje zmeény parametrit ROTEM
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ptislusny parametr ROTEM, druhy (svétlejsi) sloupec reprezentuje zmeény parametrit ROTEM
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5.2. Vysledky studie ,,Vliv krystaloidii a koloidi na krevni
srazlivost in vivo s vyuzitim metody ROTEM*

Parametr EXTEM CT nebyl statisticky vyznamné ovlivnén zadnym z podanych roztoki.
(p>0.05) (Graf 1a, 2a, 3a). Parametr EXTEM CFT byl statisticky vyznamn¢ ovlivnén
podanim hydroxyethyl skrobu a Zelatiny (p <0.05), podani krystaloidu tento parametr
statisticky vyznamné nezménilo (p>0.05) (Graf 1b, 2b, 3b). Parametr EXTEM a uhel byl
statisticky vyznamné ovlivnén podanim hydroxytethyl skrobu a Zelatiny (p <0.05), po podéni
krystaloidniho roztoku nebyl tento parametr statisticky vyznamné zménén (p>0.05) (Graf Ic,
2c¢, 3¢). Statisticky vyznamny hypokoagula¢ni efekt na parametr EXTEM MCF byl
zaznamenan pouze po podani hydroxyethyl skrobu (p <0.05) (Graf 1d, 2d, 3d), ostatnimi
roztoky nebyl tento parametr ovlivnén. Parametr FIBTEM MCEF byl statisticky vyznamné
ovlivnén krystaloidnim roztokem i hydroxyethyl Skrobem (p <0.05), u Zelatiny jsme

nezaznamenali statisticky vyznamnou zménu pro tento parametr (p>0.05) (Graf le, 2e, 3e).
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5.3. Vysledky studie ,,Vliv ¢asu na stabilitu krevniho vzorku
s vyuzitim metody ROTEM*“

Vsechny parametry NATEM prokézaly od okamziku odbéru do 60. minuty po odbéru
vzorku postupujici prokoagulacni trend. Parametr CT se od 20. minuty od odbéru vzorku
statisticky vyznamné neménil (v hodnotach odebranych v 20., 30. a 60. minuté nebyl
statisticky vyznamny rozdil; p> 0.05), navic ve stfedni hodnoté parametru CT byly
zaznamenany minimalni rozdily mezi 30. a 60. minutou od odbéru. Hodnoty uhlu a se
statisticky vyznamné nelisily (p> 0.05) mezi 10, 15, 20, 30, a 60. minutou. Hodnoty
parametru CFT a MCEF se statisticky vyznamné nezménily (p> 0.05) mezi 15, 20, 30, a 60.

minutou. Hodnoty parametrii v ¢ase jsou uvedeny v nasledujicich grafech (Grafy NATEM).

Zavér studie ,,Vliv ¢asu na stabilitu krevniho vzorku s vyuzitim metody ROTEM*:

Dle nejsensitivnéjsiho parametru CT se krevni vzorek stava stabilnim ve 20. minuté od

wewr

analyzu krevniho vzorku.
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6. Diskuse

Dle vysledkii obou nasich studii, ve kterych jsme se vénovali vlivu infuznich roztokt na

krevni srazlivost, ma nejmensi koagulopaticky efekt balancovany krystaloid.

6.1. Vliv infuznich roztoku na krevni srazlivost

- vliv infuznich roztokt na parametry ROTEM

Existuje mnoho dalSich autort, kteti téz zkoumali vliv krystaloidnich a koloidnich roztok

na parametry ROTEM.

Napftiklad ovlivnéni testt EXTEM a FIBTEM bylo hodnoceno ve studii autora Schlimp a
kol., jak po podani 0,9 % roztoku chloridu sodného, tak po diluci koloidnimi roztoky (5%
albumin, 4% Zelatina, 130/0,4 6% HES). 30% diluce krystaloidnim roztokem ovlivnila
parametr EXTEM CT ve smyslu hyperkoagulace, parametr EXTEM CFT nebyl ovlivnén,
hodnota EXTEM MCEF byla sniZena, ale v mezich referen¢niho limitu. Co se ty¢e koloidnich
roztokl, v§echny prodlouzily ¢as pro vznik koagula (EXTEM CFT) a oslabily maximalni silu
koagula (EXTEM MCF a FIBTEM MCF) [45].

Weiss a kol. pouzil ve své praci 0, 9% roztok chloridu sodného a 6% HES. Posuzoval
ovlivnéni koagulac¢nich parametrt pii 30%, 40%, 50%, 60%, 70% a 80% diluci krevnich
vzorkll in vitro. Samoziejmé byl analyzovan i referencni krevni vzorek bez diluce, jenZ mél
vSechny sledované koagula¢ni parametry v normé. Parametr EXTEM CT byl statisticky
vyznamné prodlouzen pii 70 % diluci 0, 9% roztokem chloridu sodného a pti 50% diluci
hydroxyethyl Skrobem. Parametr INTEM CT byl statisticky vyznamné ovlivnén 0, 9%
roztokem chloridu sodného pfi stejné diluci jako parametr EXTEM CT, v ptipadé
hydroxyethyl skrobu bylo naruseni tohoto parametru zptsobeno jiz 50% diluci. Parametr
EXTEM MCF a INTEM MCEF byl u 0, 9% chloridu sodného vyznamné sniZen pii 50 %
diluci, v ptipad¢ hydroxyethyl Skrobu pii 40% diluci. FIBTEM MCEF byl statisticky vyznamné
sniZen pii testovani 0, 9% roztoku chloridu sodného az pii 80% diluci, naopak v ptipadé
hydroxyethyl Skrobu byl tento parametr snizen 40% diluci [46].

Shin se svymi spolupracovniky hodnotil ovlivnéni koagulaci po podani 130/0,4 6%
hydroxyethyl Skrobu (6% Volulyte) béhem nahrady kycelniho kloubu, kdy perioperacni
krevni ztrata byla 1000-1500 ml. Na rozdil od vétSiny studii, kde byly roztoky podavany pti
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euvolemii, tito autofi v ivodu operace navodili akutni normovolemickou hemodiluci.
Pacientim odebrali ptipustné mnozstvi krve dle vypoctu podle Grossova vzorce a poté podali
HES o stejném objemu, ktery odpovidal odebrané krvi, nasledné peroperacné provedli
retransfuzi. Po provedené akutni normovolemické hemodiluci vS§echny parametry ROTEM
prokézali hypokoagulacni stav, stejné vysledky byly zaznamenany po retransfuzi. Pti
posuzovani vysledk je tfeba brat v potaz, ze pacienti zatazeni do této studie byli béhem
vykonu ve spinalni anestezii. Kontrolni vzorek byl sice odebran pfed navozenim akutni
normovolemické hemodiluce, ale v dob¢, kdy jiz vaskularni systém mohl byt ovlivnén
vasodilataci po spinalni anestezii [47].

Mauch a kol. se ve své studii zabyval tim, zda rychle podany bolus tekutin ovliviiuje
hemostazu okamzité ¢i je nutny ¢as pro shift mezi kompartmenty. Studii provadéli na
prasatech. Dle vysledkti ROTEM, rychle podany bolus koloidnich roztokt (4% Zelatina, 5%
albumin, 6% HES 130/0,4) vedl k okamzitému prodlouZeni tvorby koagula (EXTEM CFT a
EXTEM uhel ) a ke snizeni maximalni sily koagula (EXTEM MCF). Tento parametr byl
narus$en i po bolusu 0,9% roztoku chloridu sodného. Pfi vzajemném porovnavani koloidnich
roztokl, nejmensi hypokoagula¢ni vliv na tvorbu koagula a na maximalni silu koagula byl
zaznamenan u albuminu. Polymerizaci fibrinu (FIBTEM MCF) nejvice narusil 6% HES [2].

Ponschab a kol. ve své praci podéaval krystaloidni roztok (ELO MEL-balancovany roztok
s acetatem), poté co anestezovanym prasatiim zpusobil 50% krevni ztratu z celkového objemu
krve. Prasata dostala bud’ mnoZzstvi krystaloidu odpovidajici krevni ztrat€ nebo trojndsobné
mnozstvi krystaloidniho roztoku s ohledem na ztratu krve. U skupiny s niZ§im podanym
objemem byl signifikantné€ sniZzen parametr EXTEM MCF i1 FIBTEM MCF. U skupiny
s trojnasobnym podanym objemem vii¢i krevni ztrat¢ byla negativné ovlivnéna i propagacéni
faze, tedy parametr EXTEM CFT. Z téchto vysledkl vyplyva, Ze pti hodnoceni vlivu
krystaloidnich roztokt stran koagulopatie nezélezi jen na typu roztoku, ale i na mnozstvi
podaného roztoku [48].

Li a kol. porovnaval dilu¢ni efekt 6% HES (130/0,42) a 5% albuminu na parametry
ROTEM béhem planovanych neurochirurgickych resekénich vykont na mozkové tkéani. Pii
krvaceni nad 200 ml nebo pii nutnosti hemodynamické stabilizace byl podan jeden z vyse
uvedenych koloidii. Mnozstvi koloidl bylo omezeno na 1000 ml HESu a 500 ml albuminu
béhem operacniho vykonu. Krevni vzorky byly odebrany pied chirurgickou incizi, po 500 ml
HESu nebo po 250 ml albuminu, v ptipad¢ podavani dalsi davky koloidu byl odebran i 3.
vzorek po 1000 ml infundovaného HESu nebo 500 ml albuminu, posledni vzorek byl odebran

na konci operace. Vysledky peroperacnich odbérti byly srovnavany s vychozimi hodnotami,
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které byly naméieny z odbéru pied podanim HESu nebo albuminu. 500 ml HESu statitsticky
vyznamné prodlouzilo parametr EXTEM CFT, parametr EXTEM a uhel a EXTEM MCEF byl
statisticky vyznamné sniZen, parametr FIBTEM MCF nebyl timto mnozstvim ovlivnén. Po
podani 1000 ml HESu byl navic statisticky vyznamné prodlouzen parametr EXTEM CT a
parametr FIBTEM MCF. Na konci operace byly stale statisticky vyznamné ovlivnény
parametry EXTEM CFT, EXTEM o thel a FIBTEM MCF. 250 ml albuminu statisticky
vyznamn¢ ovlivnilo pouze parametr FIBTEM MCF. 500 ml albuminu mélo jiz ale vétsi
koagulopaticky efekt, statisticky vyznamné byly ovlivnény parametry EXTEM CFT, EXTEM
a uhel, EXTEM MCF a FIBTEM MCEF. Tyto vysledky byly stejné jako vysledky z odbéru na
konci operacniho vykonu. Ovlivnéni parametrit ROTEM po podani HES nebo albuminu miize
byt v této studii ovlivnéno i tim, Ze pro udrzovaci perioperacni infuzni terapii byl podavan

0, 9% roztok chloridu sodného, ktery mohl téz naruSovat krevni srazlivost [49].

Kam a kol. navodil in vitro 5%, 10% a 15% diluci 0,9% roztokem chloridu sodného a
dextranem 40 (s molekulovou hmotnosti 40 kDA). Parametry ROTEM byly hodnoceny
v krevnim vzorku bez diluce a ve vzorcich s navozenou diluci. Navozeni diluci 0,9 %
roztokem chloridu sodného nemélo v této studii zddny vliv na parametry ROTEM. V piipadé
dextranu, parametr EXTEM CT byl signifikantné vyznamné prodlouZzen 10% a 15% diluci
dextranem, stejné tak parametr EXTEM CFT. a uhel byl statisticky vyznamné ovlivnén 5%,
10% 1 15% diluci. Parametr EXTEM MCEF byl statisticky vyznamné snizen 10% a 15% diluci,
FIBTEM MCEF byl sniZen pouze pii 15% diluci [50].

Kind a kol. provedl testy EXTEM, INTEM a APTEM metodou ROTEM u krevniho
vzorku odebraného od 12 dobrovolniki a u stejného krevniho vzorku, ve kterém ale in vitro
byla navozena 60% diluce koloidnimi roztoky. Z koloidt pracovali s 6% HES (130/0,42), s
4% zelatinou a s 4% balancovanou Zelatinou. Po navozené 60% diluci byly v testech EXTEM
a APTEM vsemi koloidnimi roztoky statisticky vyznamné ovlivnény parametry CT, CFT, a
uhel a MCF ve smyslu hypokoagulace. V testu INTEM byl parametr CT a CFT statisticky
vyznamné prodlouzen pouze pii diluci hydroxyethyl Skrobem, parametr o thel a MCF byl
statisticky vyznmamné sniZen vSemi koloidnimi roztoky [51].

Sigurjonsson a kol. porovnéaval koagulopaticky vliv 6% dextranu 70 a 5% albuminu
behem gynekologickych operaci u pacientek s karcinomem ovarii. Koloidy byly indikovany
pii krevni ztraté s hladinou hemoglobinu pod 90 g/1, primérné¢ bylo podano kolem 980 ml
dextranu a 820 ml albuminu, v pfipad¢ nutnosti byly podavany i erytrocytarni koncentraty.

K tzv. ,,udrZzovaci* tekutinové terapii perioperac¢né byla podavéana 2,5% gluko6za a Ringer

acetat. Krevni vzorky byly odebrany pted opera¢nim vykonem, ihned po vykonu, tieti vzorek

57



byl odebran prvni poopera¢ni den. Dextran prodlouzil parametr EXTEM CFT, hodnoty uhlu a
a maximalni sila koagula (EXTEM MCF) byly timto roztokem sniZeny. Albumin téz
prodlouzil parametr EXTEM CFT a snizil silu vznikajiciho koagula (EXTEM A10). Pti
vzajemném porovnani dextranu a albuminu na parametry EXTEM nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil. Stejn¢ tak nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi témito dvéma
roztoky pfi hodnoceni parametru FIBTEM MCEF, po podéni jak albuminu, tak dextranu doslo
ke snizeni tohoto parametru. Pti posuzovani uvedenych vysledkli bychom neméli opomijet, ze
se jedna o skupinu pacientek s nadorovym onemocnénim, kvili kterému jsou primarn¢ ve
stavu hyperkoagulace [52].

Boyd a kol. provedl se svym tymem zajimavou experimentalni studii, do které byli
zatazeni chrti. Studie byla schvalena australskou etickou komisi. Chrtim v celkové anestezii
zpusobili hemoragicky Sok. Bylo odebirdno takové mnozstvi krve, které vedlo k poklesu
sttedniho arteridlniho tlaku na 50mmHg, poté byla krev béhem jedné hodiny postupné
vracena k udrzeni MAP kolem 50-60 mmHg. Po této prvni Sokové fazi dostali chrti béhem 20
minut bud’ plnou ¢erstvou krev nebo 6% Volulyte nebo 4% Gelofusine nebo Plasmalyte. Krev
a koloidni roztoky byly podavany v davce 20ml/kg, krystaloid v davce 80 ml/kg. ROTEM
analyza byla provedena pied navozenim hemoragického Soku, v prvni hodiné Sokového stavu
(vysledky v tomto Case byly ovlivnény Sokem, nikoli infuznimi roztoky, proto zde nebudou
uvedeny), dale ve druhé hodin€ (resp. po 40 minutach od podani plné krve nebo infuznich
roztokd, tedy ,,T60), posledni odbéry byly hodnoceny ¢tyti hodiny po zahajeni experimentu
(resp. po 180 minutach od podani plné krve nebo infuznich roztokd, tedy ,,T180%). Parametry
ROTEM prokézaly hypokoagula¢ni i€inek hydroxyethyl skrobu. Vysledky byly statisticky
zpracovany metodou mnohocetného porovnavani. Parametr INTEM MCF ve skupiné
s hydroxyethyl Skrobem byl statisticky vyznamné snizen vici plné krvi, jak v case ,, T60“, tak
v Case ,,T180%. Parametr EXTEM CT v ¢ase ,,T60* ve skupiné s hydroxyethyl skrobem byl
statisticky vyznamn¢ prodlouzen vii¢i v§em ostatnim infuznim roztoktim a plné krvi, EXTEM
MCEF u hydroxyethyl §krobu v Case ,,T60* byl statisticky vyznamné sniZzen vici plné krvi. U
ostatnich parametrd ROTEM nebyl pfitomen statisticky vyznamny rozdil pfi vzdjemném
porovnavani plné krve a uvedenych roztokii. Jedné se o naro¢nou studii s mnoha
proménnymi, koagulopaticky efekt podanych roztoki mohl byt ovlivnén experimentalné
navozenym hemoragickym Sokem. Zajimavosti je 1 fakt, ze ackoli se jedna o pomérné
nedavno publikovanou studii, autofi k resuscitaci hemoragického Soku pouzili 4x vyssi
mnozstvi krystaloidu nez koloidnich roztokt. V teoretické ¢asti této prace bylo uvedeno, proc¢

je pomér 4 : 1, krystaloid versus koloid, ptezity [53].
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Posledni studii, kterou bych zde rada zminila, je prace od autora Reuteler a jeho kolektivu.
Jedna se opét o animalni studii, ktera méla ale pomérné€ jednoduchy design, tudiz vysledky
vlivu infuznich roztokl na krevni srazlivost nejsou zkresleny ostatnimi proménnymi. Autofi
do své studie zahrnuli 40 pst, ktefi museli podstoupit celkovou anestezii kviili artroskopii
nebo zobrazovaci metodé. 30 pst dostalo balancovany 6% HES (130/0,42), 30 psit
nebalancovany 6% HES (130/0,42). Balancovany nebo nebalancovany HES byl podavan
béhem 30-40 minut v mnozstvi 15ml/kg. Deseti pstm, ktefi tvofili kontrolni skupinu, bylo
infundovano 15ml/kg Ringerova roztoku s acetdtovym a malatovym pufrem. Kontrolni krevni
vzorek byl odebran po tvodu do anestezie pied podanim infuzniho roztoku (TO), poté 3
minuty po dokapani roztoku (T1) a posledni krevni vzorek byl odebran 3 hodiny po skonceni
infuze uvedenych roztokt (T2). Metodou ROTEM hodnotili testy INTEM, EXTEM a
FIBTEM, z béZn¢ hodnocenych parametrli nebyl sledovan a tthel. U hodnocenych parametri
testit EXTEM, INTEM a FIBTEM, vyjma parametru INTEM CT, nebyl v Case T2 statisticky
vyznamny rozdil mezi podavanymi roztoky. Parametr INTEM CT v case T2 byl statisticky
signifikantné prodlouzen vici kontrolnimu vzorku (pufrovany Ringertiv roztok) po podani
balancovaného i nebalancovaného HES. Avsak pfi vzdjemném porovnani Skrobovych roztoki
nebyl v ¢ase T2 pro parametr INTEM CT patrny statisticky vyznamny rozdil. Parametry
EXTEM CFT, EXTEM MCF, INTEM CFT a FIBTEM MCF byly v case T1 statisticky
vyznamné zméneény ve smyslu hypokoagulace pfi porovnani balancovaného HES a kontrolni
vzorku. Déle v T1 parametry INTEM CFT a FIBTEM MCEF byly statisticky vyznamné
zménény (hypokoagulaéné) pfi porovnani nebalancovaného HES a kontrolniho vzorku,
piicemZ mezi balancovanym a nebalancovanym Skrobem nebyl statisticky vyznamny rozdil.

Index lyzy (L130) nebyl podanim infuznich roztokl ovlivnén [54].

- vliv infuznich roztoku na standardni koagulacni testy

Autofi Schlimp a kol., Weiss a kol. a Shin a kol.ve svych pracich posuzovali vedle
parametri ROTEM i standardni laboratorni testy. V Schlimpové a kol. studii pti 33 % diluci
krystaloidnim roztokem (0,9% roztok chloridu sodného) byly prodlouzeny oba ¢asy
standardnich koagulacnich testt, tedy PT i APTT. Naproti tomu Weiss a kol. pii 30% diluci
0, 9% roztokem chloridu sodného nezaznamenal prodlouzeni PT a APTT, v jeho studii byl
parametr PT vyznamné naruSen az 50% diluci a APTT pii 70% diluci. Weiss a kol. testoval 1
HES standardnimi laboratornimi testy. Parametr PT byl timto roztokem vyznamné ovlivnén
60% diluci, APTT byl statisticky vyznamn¢ prodlouzen stejné jako u 0, 9% chloridu sodného
az pii 70% diluci [45-47].
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Sawhney a kol. zahrnuli do své studie pacienty s traumatem, ktefi podstoupili elektivni
opera¢ni vykony. Traumaticky stav je Casto doprovazen dilu¢ni koagulopatii v disledku velké
krevni ztraty, konzumpce koagulacnich faktort a krevnich desticek a vlivem tekutinové
resuscitacie. Do této studie byli zafazeni pacienti s riznymi diagndzami, ale bez vyrazného
rozdilu pfi vzdjemném porovnani vstupnich hodnot krevniho obrazu a standardnich
koagulacnich testil, krevni ztrata u vétSiny vykonti byla obdobna. Po ivodu do celkové nebo
spinalni anestezie, bylo pacientim dle randomizace podéano 1 1 krystaloidniho (0,9% chlorid
sodny, Ringer-laktat) nebo koloidniho roztoku (starsi typ 4% zelatiny — Gelofusine, 130/0,4
6% HES Voluven). Preload krystaloidnimi roztoky neovlivnil PT ani APTT. U vSech pacienti
s preloadem hydroxyethyl skrobem nebo Zelatinou byl prodlouzen PT. APTT nebyl po podani
1 1 koloidniho roztoku ovlivnén. Pfi vzdjemném porovnani HESu a Zelatiny, HES prodlouzil
PT vyznamnéji nez zelatina [55].

Sigurjonsson a kol. u pacientek s karcinomem ovaria podstupujici adnexektomii,
hysterektomii a lymfadenektomii hodnotil vliv 6 % dextranu 70 a 5 % albuminu i na
konvenc¢ni koagulaéni testy. V ptipadé dextranu bylo vychozi INR 1,0, poopera¢ni hodnota
1,2 a prvni pooperacni den byla hodnota INR 1,3. APTT bylo po podéani dextranu téz
prodlouzeno, z 25 s na 31 s béhem operacniho vykonu, nasledujici den byla hodnota APTT
30s. Albumin prodlouZil vychozi hodnotu INR 1,0 na hodnotu 1,3 po opera¢nim vykonu,
prvni den po vykonu bylo INR 1,4. APTT bylo po podani albuminu prodlouZeno z 27s na 29s,
prvni poopera¢ni den mélo APTT hodnotu 33 s. Vysledky mohou byt ovlivnény i soucasné
podavanymi krystaloidnimi roztoky a hyperkoagulaci doprovazejici nddorové onemocnéni
[52].

V experimentalni zvifeci studii od Boyd a kol. byl koagulopaticky efekt infuznich roztoki
a plné krve sledovan i pomoci parametri PT a APTT. VSechny infuzni roztoky prokazaly
hypokoagula¢ni vliv, av§ak nejvice hypokoagulacné se choval hydroxyethyl skrob. Pti
statistickém zhodnoceni byl parametr PT v ¢ase T60 1 T180 statisticky vyznamn¢ kratsi po
podani plné krve nez po podani krystaloidu a koloidnich roztoki. Pii vzajemném porovnani
PT Zelatiny a PT hydroxyethyl Skrobu, byl tento parametr v ase T60 statisticky vyznamné
krat$i u zelatiny. Parametr APPT byl v ¢ase T60 statisticky vyznamné kratsi u plné krve nez
po podani infuznich roztokt, v ¢ase T180 bylo APTT statisticky vyznamné kratsi u skupiny
s plnou krvi nez u skupiny s hydroxyethyl Skrobem. Dale pti vzajemném porovnani
koloidnich roztokii byl parametr APTT v Case T60 statisticky vyznamné kratsi u Zelatiny nez
u hydroxyethyl Skrobu. Standardni koagula¢ni testy byly ale zajisté zna¢né ovlivnény

hemoragickym Sokem, pro ktery byly infuzni roztoky a plna krev nasledné¢ aplikovéany [53].
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- vliv infuznich roztoku na primarni hemostizu hodnocenou PFA a Multiplate

Li a kol. ve své studii s 6% HES (130/0,42) a 5% albuminem béhem planovanych
neurochirurgickych resek¢nich vykonti na mozkové tkdni hodnotil krevni srazlivost i
agregometrem Multiplate, provadél testy ADP a TRAP. Statisticky vyznamné byl ovlivnén
pouze test ADP po podani 500ml albuminu [49].

Kam a kol. hodnotil ve své in vitro studii i funkci krevnich desti¢ek pomoci piistroje
Multiplate. Se svou pracovni skupinou provedl testy ADP, TRAP, COL a RISTO. Aniu
jednoho z testll nezaznamenali statisticky vyznamné zmény mezi krevnim vzorkem bez diluce
a mezi krevnimi vzorky s 5%, 10% a 15% diluci, at’ v ptipad¢ diluce 0, 9% roztokem chloridu
sodného nebo dextranu 40 [50].

Kind a kol. porovnavali testy Multiplate u krevniho vzorku odebrané¢ho od 12
dobrovolniki a u stejného krevniho vzorku, ve kterém ale in vitro byla navozena 60 % diluce
koloidnimi roztoky. Z koloidt pracovali s 6% HES (130/0,42), s 4% Zelatinou a s 4%
balancovanou Zelatinou. VSechny provedené testy (ADP, ASPI, COL, TRAP) byly 60 %
diluci statisticky vyznamné naruseny, a to vSemi koloidnimi roztoky. Pfi vzdjemném
porovnavani koloidii méla nejvétsi negativni vliv na funkci desti¢ek nebalancovana Zelatina,
nasledovana hydroxyethyl Skrobem. Nejméné poSkodila funkci desticek 4 % balancovana
zelatina [51].

Sigurjonsson a kol. ve své studii s 6% dextranem a 5% albuminem u gynekologickych
operacich hodnotil vedle testt ROTEM a standardnich koagula¢nich testd i ovlivnéni primarni
hemostazy. Vyuzil agrerometrii Multiplate, pracoval s testy ADP, COL a TRAP. U zadného z
testl nezaznamenal statisticky vyznamny rozdil mezi dextranem a albuminem [52].

Boyd se svym tymem u experimentalni zvifeci studie, ve které chrtim navodil
hemoragicky Sok, a poté se Sokovy stav snazil zvratit bud’ podanim pIné krve nebo koloidnimi
roztoky (6% Tetrapsan, 4% Gelofusine) nebo krystaloidem (Plasmalyte), hodnotil 1 funkci
desti¢ek pomoci piistroje PFA 100 s cartridgi COL/ADP. ,,Cas uzavieni (CT) byl nejvice
prodlouzen u zelatiny. Autofi provedli statistickou analyzu metodou mnohocetného
porovnavani, navzajem tedy porovnavali krev, hydroxyethyl Skrob, Zelatinu a krystaloid. V
prvni hodin€ od podéani krve nebo infuznich roztoki byl parametr ,,CT* statisticky vyznamné
prodlouzen u Zelatiny ve srovnani s ,,CT* Cerstvé krve a krystaloidu. Ve 180. minuté od
podani krve nebo infuznich roztokti byl parametr ,,CT* Zelatiny statisticky vyznamné

prodlouzen vii€i vSem infuznim roztoktim i vi¢i plné krvi. Jiz u metody ROTEM a u
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standardnich laboratornich testti bylo zminéno, ze uvedené vysledky mohou byt zdsadné
ovlivnény hemoragickym Sokem. V prvni fazi Soku byla nejdiive po dobu jedné hodiny
retransfundovana piivodni odebrana krev. Koloidni roztoky nebo krystaloid nebo plné krev
byly podavany az v druhé hodin€ Sokového stavu [53].

McBride se svymi spoluautory provedl animalni studii s chrty. V 60. minuté¢ od tavodu do
celkové anestezie chrtim zpisobili hemoragicky Sok odebiranim krve v mnozstvi 48 ml/kg po
dobu 30 minut. Sok byl resuscitovan 20 ml/kg roztokem HES 130/0,4 (koncentrace neni ve
studii uvedena) a 80 ml/kg 0,9% roztokem chloridu sodného béhem 20 minut. K udrzovaci
tekutinové terapii byl infundovan Hartmanntv roztok v davce 10 ml/kg, ktery byl béhem
podavani HES nebo 0,9% roztoku chloridu sodného pfi resuscitaci Soku pozastaveny. K
méteni funkce desticek vyuzili pfistroj PFA-100 s cartridge COL/ADP. Krevni vzorky, u
nichZ byl hodnocen vliv infuznich roztok na ,,Cas uzavieni® (,,CT*) byly ziskdvany v case
,» 1%, ve kterém jiz byl kompletné navozen hemoragicky Sok a v ¢ase ,,T2*, coz bylo 40
minut po dokapani roztoku HES nebo roztoku 0,9% chloridu sodného (tedy v 60. minuté od
zahajeni podavani téchto infuznich roztoki). Jak HES 130/0,4, tak 0,9% roztok chloridu
sodného statisticky vyznamné prodlouzily ,,CT*. Pfi vzdjemném porovnavani podavanych
roztokl byl parametr ,,CT* statisticky vyznamné vice prodlouZen u 0,9% roztoku chloridu
sodného. Vyznamnéjsi negativni ovlivnéni krevnich desticek krystaloidnim roztokem mutze
byt dano 1 tim, ze krystaloidu bylo k resuscitaci Soku podavano Ctytikrat vice nez koloidu,
navic pfed navozenim hemoragického Soku byl téZ podavan krystaloidni Hartmanniv roztok
[56].

Reuteler a kol. ve své studii, pii které podaval anestezovanym pstim krystaloidni roztok
(Ringer s acetatem a malatem, tedy tzv. kontrolni vzorek) nebo balancovany nebo
nebalancovany HES zhodnotil i funkci krevnich desticek ptistrojem PFA 100. V case tfi
hodiny po dokapéni (T2) zkoumaného roztoku nebyl mezi pufrovanym Ringerovym roztokem
a obéma roztoky Skrobu statisticky vyznamny rozdil. V Case tii minuty po dokapani infuze
(T1) byl parametr ,,CT* (€as uzavieni) statisticky vyznamné prodlouzen u obou skupin Skrobil
vici kontrolnimu vzorku, mezi Skroby navzajem nebyl zaznamenan statisticky vyznamny

rozdil [54].
- vliv infuznich roztoku na parametry TEG

Sawhney a kol. ve své praci u pacientl s traumatem pouzil 1 TEG k hodnoceni koagulace

po podani infuznich roztokti. Preload 1 1 krystaloidniho nebo koloidniho roztoku neovlivnil
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zadny z parametrtit TEG. Pti vzajemném porovnani HESu a Zelatiny, HES vyznamnéji

Golpavar se svymi spolupracovniky vyuzili dosavadnich poznatkl o skodlivosti HESu na
krevni srazlivost. Tento infuzni roztok podavali pacientiim s mozkovym nadorem, ktefi maji
sklon k hyperkogula¢nimu stavu. Ve své studii, ale neuvadi kolika procentni HES pouzili.
Jejich cilem bylo posoudit hypokoagula¢ni vliv Skrobového roztoku ve vztahu ke snizeni
tromboembolickych komplikaci u téchto pacientii. U vSech nemocnych byla zpomalena
tvorba koagula po podani 10 ml/kg HESu (prodlouzeni parametrii R a K), ale ve srovnani
s krystaloidnim roztokem (0,9% roztok chloridu sodného) nebyla zaznamenana vyssi krevni
ztrata béhem neurochirurgického vykonu. Autofi potvrdili protektivni efekt HESu u pacientd
s hyperkoagula¢nim stavem, u nichz pokles koagulability podanim skrobového roztoku mutize
snizit riziko tromboembolickych komplikaci [57].

V nékterych piipadech mohou byt vice pritkazné rozsahlé metaanalyzy studii nez prace
jednotlivych autorii. Za zminku urcité stoji metaanalyza od Rasmussen a kol., ktera hodnotila
perioperacni infuzni terapii ve vztahu ke koagulopatii. Do své prace zahrnul celkem 31
klinickych studii, které byly provedeny béhem let 2000-2015 u pacientl podstupujici
chirurgicky zakrok. Krevni sraZlivost ve vSech zatazenych studiich byla méfena TEGem.
Rasmussen se zaméfil na parametr maximalni amplitudy (MA). SniZena sila koagula byla
nejvice zaznamenana u pacientl, kteti dostali HES. Zajimavym vysledkem je zjisténi, Ze
nebyl vyznamny rozdil mezi $kroby rtiznych generaci. V porovnani s albuminem méli i
moderni Skroby vétsi hypokoagula¢ni uc¢inek. Navic Rasmussen a kol. zhodnotil i Cetnost
reoperaci. Nej€astéji podstoupili reoperaci prave ti pacienti, ktefi peroperacné dostavali HES.
S nejvétsi pravdépodobnosti to souviselo s vy$§im vyskytem perioperacniho krvaceni pii
podavani tohoto koloidniho roztoku. Studie se Zelatinou nebyly do tohoto systematického
pfehledu zahrnuty. Limitem této rozsdhlé metaanalyzy mohou byt roztoky, které jiz opustily
denni klinickou praxi (napft. dextrany) a absence studii zabyvajici se vlivem Zelatiny na krevni

srazlivost [3].

6.2. Porovnani vysledki studii

Vysledky studii se navzajem mirné lisi. S velkou pravdépodobnosti je to na vrub raznych
metodik studii, pouzitych roztokt, svou roli mtize hrat i typ anestezie. Dalsim nespornym

faktem je, ze vysledky hodnoceni koagulopatického vlivu riznych typt infuznich roztokt
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pomoci béznych testii PT/APTT se lisi od vysledk viskoelastickych metod. Stézejni zavéry
uvedenych studii jsou ale podobné a koreluji s vysledky nasich dvou praci.

Dle studii zabyvajicich se krystaloidnim roztokem, v¢etné rozsahlé¢ metaanalyzy od autora
Rasmussen a kol., je podani krystaloidu spojeno s nejmensim ovlivnénim krevni srazlivosti.
Avsak pfi hodnoceni krystaloidnich roztokt literatura dominantné srovnava fyziologicky
roztok oproti balancovanym roztokiim. V mnoha studiich navic pracovali i s Ringer-laktatem,
ktery neni vhodny u pacientt s vys$si hodnotou laktatu [3]. Ta ale zpravidla doprovazi pravé
vetsi krvaceni v disledku hypoperfuze organi, kdy objemové nahrady jsou na misté. Chybi
data, kterd by balancované roztoky porovnavala mezi sebou. V naSich studii jsme se zamé&fili
pouze na balancované roztoky.

Na rozdil od krystaloidti v§echny koloidni roztoky interferuji s fyziologickymi
mechanismy hemostdzy. Nejvétsi negativni vliv na koagulaéni systém maji dle dostupnych
dat koloidni roztoky s vysokou molekularni hmotnosti, které se v soucasnosti ale prakticky
nepouzivaji. Moderni balancované Skroby (130/0,4) jsou dle n¢kterych dostupnych vysledki
spojeny s nizsi krevni ztratou nez Skroby starSich generaci [3,52]. Nicmén¢ ve srovnani
s zelatinou, albuminem a krystaloidy je jejich podani stale spojeno s nejvétsim ovlivnénim
krevni srazlivosti ve smyslu hypokoagulace. Dle n€kterych studii je, pfi nutnosti uziti
koloidniho roztoku, nejlepsi volbou 5% albumin [2,3]. V nasi klinické praxi je vSak tento
roztok pro objemovou resuscitaci s ohledem na cenu vyuzivan jen ve vyjime¢nych piipadech,
Castéji se pouziva v pediatrické anestezii. Moderni Zelatina ve srovnani s tfeti generaci hyd-

roxyethyl Skrobu vykazuje mirnéjsi prokoagulacni efekt nez HES.

6.3. Infuzni roztok versus hemostaza

- neprimy a primy vliv navozené diluce

Ovlivnéni krevni srazlivosti hemodiluci zalezi vzdy na mnoZstvi a typu podané tekutiny.
Za nepiimy vliv povazujeme diluci koagulacnich faktorti zpiisobenou podanim infuzniho
roztoku napf. v ramci volumoterapie pii krevni ztrat€. Navic pfi krvaceni je pokles
koagulac¢nich faktorti zhorSen samotnou ztratou téchto faktortt mimo krevni obéh [9].

Jedna z moZnych hypotéz, pro¢ ma krystaloid pouze minimalni vliv na krevni srazlivost,
muze byt vysvétlena jeho rychlym pfesunem po podédni do extravaskuldrniho prostoru. Tim je
dilu¢ni efekt krystaloidniho roztoku mensi nez efekt koloidniho roztoku. Schlimp a kol. ve

sve studii popisuje po navozeni 20-30% akutni hemodiluce krystaloidnim roztokem
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koagulace v disledku diluce a tim dojde ke snizeni prahové hodnoty pro pozitivni zpétnou

ree
1

vazbu, ktera je soucasti koagulacni kaskéady. Stejné tak ,,chybéjici* anémie, tedy navozeni
diluce bez krevni ztraty v ramci studii, mize byt pfi¢inou téchto vysledkul. Fyziologicky pocet
erytrocytl je samoziejmé nezbytny pro spravné fungujici hemostazu. Na krevnim srazeni se
podili jednak mechanicky, marginuji trombocyty ke sténé€ cév, a dale biologicky uvolnénim
adenosindifosfatu a fosfatového aniontu, které pak podporuji aktivaci krevnich desticek a
vznik trombinu [9].

Pod pojem specificky vliv patii pfimé ovlivnéni koagulacnich faktort, fibrinolyzy a
funkce krevnich desti¢ek [9]. I pfes Cetné studie nejsou mechanismy ovlivnéni koagulace po

podani infuznich roztoki zcela vyjasnény.

- hemostaticky stav pacienta

Pti hodnoceni vlivu infuznich roztokt na krevni srazlivost nesmime opomijet aktualni
hemostaticky stav pacienta. Studie se nej¢astéji provadéji na zdravych dobrovolnicich
s normalnimi laboratornimi hodnotami. Obvykle se do studii nezafazuji ani kuféaci s ohledem
na moznou polycytémii pii chronické hypoxii, Zeny s hormonalni antikoncepci a samoziejmé
pacienti s anamnézou krvacivych projevi, s poruchou krevni srazlivosti a pacienti uzivajici
antikoagulacni a antiagregacni 1€ky.

Narus$eni krevni sraZlivosti infuznimi roztoky se pravée u ,,skute¢nych® nemocnych mize
lisit. Vétsina pacientli prave uziva antiagregancia nebo antikoagulancia, néktefi mohou mit
vrozené nebo ziskané poruchy krevni sraZlivosti, jiz predoperacné nizs§i hematokrit, méné
krevnich desticek ¢i jiné laboratorni patologie.

Zasadné nesmime opomenout klinickou situaci, kterd méni normalni hemostaticky stav
pacienta. Mezi dualezité klinické aspekty patfi typ chirurgického vykonu a také to, zdali je
béhem n¢j pritomno nizké ¢i vysoké riziko krvaceni. Akutni krevni ztrata vede k hypotenzi
s hypoperfuzi. Pti pretrvavajicim krvaceni dochazi k acidoze tkani, podavani masivnich
tekutinovych néhrad pfispiva k hypotermii. Nastava circulus vitiosus, nebot’ acidéza a
hypotermie vedou k dal§imu zhorSovani koaugulace. V rdmci zavaznych pooperacnich
komplikaci mize dojit k rozvoji septického stavu, ktery téZ alteruje hemostazu a pfti

dramatickém pribehu mize vyustit v diseminovanou intravaskularni koagulopatii.
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- podminky ,in vitro* versus podminky ,,in vivo*

Velké mnozstvi studii bylo provadéno za podminek ,,in vitro®“. Pokud jsou tyto vysledky
implementovany do klinické praxe, neméli bychom zapominat, ze za podminek ,,in vivo*
setrvava v intravaskuldrnim kompartmentu mensi mnozstvi infuzniho roztoku, nez jaké bylo
podané, a tedy podminky in vitro a in vivo nejsou totozné [1, 7, 8, 45]. DalSim limitem studii
in vitro je absence endotelu, pufrovacich kompenzacnich systémti, dale nedostatek elektrolytt
a nemoznost metabolické degradace [57]. Navzdory vSem témto limitlim u in vitro studii se

vysledky vétSinou shoduji se studiemi provadénymi in vivo.

6.4. Limity disertacni prace

S vyhodou by bylo zajisté také vySetfeni 5 % albuminu, 1 pfesto, Ze v literatufe existuje
dostatek dat tykajici se vlivu albuminu na krevni srazlivost. Tento roztok je totiz v soucasné
dob¢ stale Castéji pouzivan pro perioperaéni tekutinovou terapii. Do nasich studii nebyl
albumin zahrnut pro technické nemoZnosti jeho pouziti, proto jsme se soustiedili na bézné

pouzivané roztoky.

7. Z.avér

Vysledky obou nasich studii, jak in vitro, tak in vivo jsou prakticky shodné ve vlivu
balancovaného krystaloidu (Plasmalyte), balancovanych skrobi (6% Tetraspan ve studii in
propagacni fazi tvorby koagula. Iniciacni faze je charakterizovana parametrem EXTEM CT,
propagacni faze tvorby koagula je hodnocena parametry EXTEM CFT a EXTEM a thel.
Iniciacni faze nebyla po podani uvedenych roztokli zménena, proti tomu propagacni faze byla
podanim téchto roztokti ovlivnéna ve smyslu hypokogaulace. Maximalni sila koagula
charakterizovana parametrem EXTEM MCEF byla in vitro sniZzena po pfidani jak
balancovanych krystaloidnich roztoki, tak balancovanych koloidnich roztokd, in vivo byl
tento parametr sniZzen pouze pfidanim hydroxyethyl skrobu. Parametr FIBTEM MCF,
hodnotici hladinu funk¢niho fibrininogenu, byl in vitro snizen pouze po piidani hydroxyethyl

Skrobu, ale in vivo byl tento parametr ovlivnén jak hydroxyethyl Skrobem, tak i krystaloidnim
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roztokem. Lze tedy fici, ze pouziti vétSiny balancovanych roztoki do urcité miry negativné
ovliviiuje propagacni fazi tvorby koagula, rovnéz i jeho silu. V tomto smyslu vykazuji tedy
zkoumané roztoky hypokoagula¢ni efekt.

Dle vysledki nasich praci se roztokem s minimalnim negativnim vlivem na krevni
srazlivost plné krve hodnocenou metodou ROTEM jevi pouziti balancovaného krystaloidu.
Naopak nejvice hypokoagulaéni efekt vykazuje hydroxyetyl Skrob (6% Tetraspan, 6 %
Volulyte), ktery prodluzuje propagaéni fazi, zaroveii snizuje i silu koagula. Zelatina ve
srovnani s hydroxyethyl skrobem vykazuje mirnéjsi antikoagula¢ni efekt. VIiv albuminu na
krevni srézlivost jsme v nasich studiich nehodnotili, ale na zaklad¢ dostupnych literarnich
zdroji, tento roztok vykazuje z veskerych koloidnich roztokti nejmensi hypokoagulacni efekt.

Balancované krystaloidy a 5% albumin lze tedy doporucit jako nejvhodnéjsi roztoky

k perioperacni tekutinové terapii pro jejich minimalni hypokoagulaéni ucinek.
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SUMMARY

Background: Activated methods of thromboelastometry such as EXTEM and INTEM are routinely used in man-
agement of severe bleeding. However, sometimes the patient is bleeding despite the normal values of EXTEM/
INTEM. Non-activated thromboelastometry (NATEM) is the most sensitive to coagulopathy and shows pathologic
results in such cases. However, it is necessary to find an appropriate time interval between blood sampling and
NATEM analysis as the results are strongly influenced by time.

Methods: In 18 healthy volunteers we performed NATEM analyses of citrated blood samples at 0, 5, 10, 15, 20, 30,
and 60 minutes after sampling.

Results: Al NATEM parameters showed a procoagulation trend with the time elapsing from blood sample collec-
tion with coagulation time (CT) being the most sensitive parameter. After 20 minutes this parameter became rela-
tively stable as the difference among CT at 20th, 30th, and 60th minute was not statistically significant (p > 0.05).
The least differences of CT values with maximum time window were found between 30 and 60 minutes.
Conclusions: Citrated blood sample becomes stable after 20 minutes of storage but the time window between
30 and 60 minutes seems to be more suitable for NATEM analysis in clinical practice.

(Clin. Lab. 2016;62:2145-2148. DOL: 10.7754/Clin.Lab.2016.160328)
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Activators are useful in emergency situations when in-
formation about blood coagulation is needed as soon as
possible but it has to be taken into consideration that ka-
olin can produce artifacts [1] and non-activated throm-
boelastometry (NATEM) can uncover coagulation dis-
orders which are not detectable by activated methods as
we described in our recently published papers [2,3]. For
practical reasons citrate anticoagulation is used for
transportation of blood sample to the laboratory for
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analysis. However, the stability of citrated blood sample
is influenced by time [4]. The aim of the study was to
determine the most appropriate time point for NATEM
analysis of citrated blood samples which would yield
the most reliable results.

MATERIALS AND METHODS

This prospective study was approved by the Ethics
Committee for Multi-Centric Clinical Trials of the Uni-
versity Hospital Motol. Informed consent was obtained
from healthy volunteers prior to blood sampling. Twen-
ty milliliters of blood was obtained by syringe and nee-
dle method using tourniquet and the blood was divided
nto four tubes (to prevent repeated pipette contact with
blood which would oceur if we had only one tube) con-
taining 0.105 M sodium citrate with citrate concentra-
tion of 3.2%. NATEM (ROTEM, TEM International,
Munich, Germany) was performed after 0, 5, 10, 15, 20,
30, and 60 minutes elapsed from sampling (after recal-
cification with 20 ul of 0.2 M CaCl, Startem reagent
(ROTEM, TEM international, Munich, Germany). Each
tube was inverted 10x to mix blood sufficiently and
used for blood sampling with automatic pipette maxi-
mally twice (to prevent bias caused by repeated contact
with blood during pipetting) and the tube was prewarm-
ed for 5 minutes in the ROTEM device before analysis.
NATEM variable coagulation time (CT), clot formation
time (CFT), o angle, and maximum clot firmness
(MCF) were evaluated in the blood samples stored for
0, 5,10, 15, 20, 30, and 60 minutes.

Statistical analysis

For data analysis GraphPad Prism 6.0 statistics program
was used. Data were analyzed by repeated measures
ANOVA, and Tukey’s test was used for multiple com-
parison. Continuous data are represented as mean + SD.
Statistical significance was described as p-value < 0.05.

RESULTS

Blood samples were obtained from 18 healthy volun-
teers (aged 31 & 5 years, 50% male and 50% female,
weight 65 £ 15 kg, height 169 + 15 cm). All NATEM
parameters showed a procoagulation trend with time
elapsing from blood sampling after 0, 3, 10, 15, 20, 30,
and 60 minutes of storage (Figure 1). However, the CT
parameter did not change significantly after 20 minutes
of storage and values obtained after 20, 30, and 60 min-
utes did not differ significantly (p > 0.05). The minimal
difference between mean CT with maximal time span
was found between values of 30 and 60 minutes, only
34 seconds (Table 1). Values of o angle did not differ
significantly among 10, 15, 20, 30, and 60 minutes. Pa-
rameters CFT and MCF did not change significantly af-
ter 15, 20, 30, and 60 minutes. Mean £+ SD values of
measured parameters are summarized in Table 1.

2146

DISCUSSION

All NATEM parameters changed in procoagulation de-
pending on storage time of citrated blood samples.
However, after 20 minutes of storage all parameters
were stable and did not differ significantly among 20,
30, and 60 minutes. This time period is sufficient to
transport the blood sample from the patient to central
laboratory and therefore it is very practical to use this
time window in NATEM standardization process for
clinical practice. Our finding is very similar to findings
of other authors who found that native citrated thrombo-
elastography (TEG) analysis should be carried out be-
tween 30 and 90 minutes, when the sample is stable [5,
6]. We also published a study recently where time suit-
able for native TEG analysis was between 15 to 30 min-
utes [7]. However, those studies were done on TEG but
not on ROTEM. It is known that these two devices are
not interchangeable [8,9], therefore studies on ROTEM
are needed, as well. Meesters at al. recommend to use a
standardized time point for NATEM analysis after
blood withdrawal [4] - so do we, but more precisely, we
recommend a time between 30 - 60 minutes (not imme-
diate analysis after blood withdrawal) because the blood
sample is the most stable in this time window, as the
difference between mean CT values of 30 and 60 min-
utes is only 34 seconds (Table 1). Moreover, this time
window could be used in other studies to set up a new
scale of normal NATEM values. The reason why we
obtained shorter values of CT and CFT in our study
may be explained by different storage of the samples.
Other authors such as Meesters, Vig, and Bowbrick
stored samples at room temperature for the whole time
before analysis. We kept the samples at room tempera-
ture as well, but we warmed them up to 37°C before ini-
tiation of the measurement by putting them into the
ROTEM heater for 5 minutes. Thus, blood coagulation
measurement started from 37°C blood temperature in-
stead of room temperature. This could explain approxi-
mately 300 seconds difference between our results of
CT and other authors’ results. We do not know which
approach 1s better but the aim of this study was to find
out which time window is the most appropriate for clin-
ical practice. In this point we are in accordance with
other authors that 30 minutes waiting period seems to
be the best for analysis of sample. A study for estab-
lishing a reference range after 30 minutes is necessary
for NATEM.

Non-activated thromboelastometry is very useful in a
clinical scenario when the patient is bleeding despite
normal results of activated methods of ROTEM such as
EXTEM, INTEM, or APTEM.

It is more sensitive to detection of fibrinolysis or detec-
tion of endogenous heparinoids present in mucor infec-
tion as we recently published [2,3]. Also Prakash et al.
show that INTEM was not reliable in detecting hypoco-
agulation induced by heparin [10]. They observed that
in 50% of cases INTEM CT was within normal range
despite therapeutic dose of unfractionated heparin. On
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Stability of NATEM of Citrated Blood in Time

Table 1. ROTEM parameters of citrated blood depending on time elapsed from sampling.

ROTEM parameters (mean + SD)

Timlenielllaulzzid n CT (seconds) CFT (seconds) o angle (°) MCF (mm)
Ocitrate 932 + 142 346 £ 110 43+ 5 48+ 4
Scitrate 779 + 148 236+ 71 51+6 51+4
10 citrate 660 + 141 241 + 116 55+6 53+4
15 citrate 595+ 126 232 + 109 56+ 10 53+4
20 citrate 529+ 99 191 + 60 58+8 53+5
30 citrate 486 + 113 190+ 71 59+9 53+5
60 citrate 452 + 123 160 + 48 61+ 6 SAEES

CT - coagulation time, time from the start of the sample run to the first detectable clot formation (amplitude =2 mm), CFT - clot formation
time, ime from CT to the clot amplitnde of 20 mm (to specify the kinetics of the clot development), a angle - angle between the trace and the x-
axis, MCF - maximum clot firmness.

CT CFT
1500
§ 1000{ T T nas. §
o T o
Qo Qo
® s T ]

Figure 1. ROTEM citrate parameters influenced by time elapsed from blood sampling.

Parameters obtained by analyzing blood after 0, 5, 10, 15, 20, 30, and 60 minutes from sampling. Data represent mean =+ standard deviation.
n.s. = non-significant differences of values among all time points (p > 0.05) for each parameter. CT - coagulation time, time from the start of
the sample run to the first detectable clot formation (amplitude = 2 mm), CFT - clot formation time, time from CT to the clot amplimde of
20 mm (to specify the kinetics of the clot development), a angle - angle between the trace and the x-axis, MCF - maximum clot firmness.
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SUMMARY

Background: Fluid resuscitation with crystalloid and colloid solutions is a common treatment in perioperative
medicine. However, a variety of unbalanced or balanced solutions are used in clinical practice and there is still
vivid debate going on regarding selection of optimal fluid with minimal negative effect on coagulation to minimize
bleeding and blood transfusion requirements. The aim of the study was to investigate adverse effects of balanced
crystalloids and colloids on coagulation measured by thromboelastometry in vitro.

Methods: Blood samples were obtained from healthy volunteers undergoing knee arthroscopy. Adverse effects of
balanced crystalloid, hydroxyethyl starch, and gelatin were evaluated by thromboelastometry after 20% dilution
of blood with the solution in vitre. Parameters of EXTEM and FIBTEM test were evaluated.

Results: Clotting time of EXTEM was not significantly influenced by any of the investigated solutions (p > 0.05).
However, significant impairment of clot formation time of EXTEM was detected in hydroxyethyl starch and gela-
tin groups in comparison with controls (p < 0.05), while crystalloid did not affect this parameter significantly
(p > 0.05). Similar results were found in « angle although significant coagulopathy effect was found only in hy-
droxyethyl starch samples (p < 0.05). Maximum clot firmness of EXTEM and FIBTEM tests was significantly af-
fected by both hydroxyethyl starch and gelatin (p < 0.05) but not by crystalloid.

Conclusions: Balanced crystalloid solution does not seem to have a negative influence on the coagulation process
as measured by thromboelastometry. On the other hand, balanced colloids may impair propagation phase of coag-
ulation, strength of coagulum, and level of functional fibrinogen. Hydroxyethyl starch seems to have a stronger
anticoagulant effect compared to gelatin.

(Clin. Lab. 2017;63:1691-1700. DOI: 10.7754/Clin.Lab.2017.170505)
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Phone:  +420 224435401 Fluid resuscitation with crystalloid and colloid solutions
Fax: +420 224435420 is a common treatment in perioperative medicine. A va-
Email:  miroslav.durila@fhmotol.cz riety of crystalloid solutions such as 0.9% sodium chlo-

ride, Ringer’s lactate and Plasma-Lyte, and colloid solu-
tions such as hydroxyethyl starches (HES), gelatin or,
rarely, albumin solutions are used in clinical practice
[1]. However, there is vivid debate going on regarding
selection of the optimal fluid when it comes to their ad-
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verse effects on coagulation to prevent bleeding and
minimise blood transfusion requirements. This is ex-
tremely important during management of life-threaten-
ing bleeding and, therefore, many clinicians are trying
to look for the best fluid solution with minimal adverse
effects on blood coagulation [2-4]. Nine percent sodium
chloride (normal saline) is hypertonic with respect to
sodium and chlorides, and balanced solutions are prefer-
red for fluid resuscitation [5]. Sodium chloride at lower
dilutions (10%) has a procoagulant effect while at high-
er dilutions it has an anticoagulant effect explained by
impairment of thrombin formation and fibrin polymeri-
sation [6-9]. Roche et al. also found increased r-time
(reaction time, corresponding to an early clot formation)
and reduced a-angle (indicating rate of clot formation)
in thromboelastography (TEG) at higher dilutions
(40 - 60%) [10]. This corresponds with a hypocoagula-
ble state. Colloid solutions such as gelatins and modern
starches also have great importance for perioperative
and intensive care medicine. Based on their molecular
structure, gelatins reach comparable volume effects
with modern starches. Similarly, these solutions pro-
duce a hypocoagulation status when dilution of blood
exceeds 40% although there are some minor differences
between Gelofusine and 6% Voluven which can be de-
tected by prolongation of r-time and reduction of a-an-
gle and maximal amplitude of TEG [11-15]. Succinylat-
ed gelatin compared to other colloid solutions seems to
be safe towards coagulation functions, but there is hard-
ly enough available data [16,17].

Rotational thromboelastometry (ROTEM) is a method
for assessment of the coagulation profile of the whole
blood. It is a bed-side test which has been incorporated
in recent European guidelines for management of peri-
operative and trauma bleeding management [18,19]. As
it gives rapid information about the coagulation profile
of whole blood it seems to be a more appropriate tool
for assessment of adverse effects of crystalloids and col-
loids compared to standard coagulation tests such pro-
thrombin time/activated partial thromboplastin time in
perioperative setting.

Because balanced solutions of crystalloids and colloids
are preferred in perioperative setting to unbalanced so-
lutions, we decided to assess the adverse effects of Plas-
ma-Lyte (crystalloid), Gelaspan (gelatin), and Tetraspan
(hydroxyethyl starch) on coagulation detected by
ROTEM in vitro. The aim of the study was to find the
solution with minimal adverse effects on coagulation.

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the Ethics Committee for
Multi-Centric Clinical Trials of the University Motol
Hospital. Written informed consent was obtained from
all participants.

Blood samples were obtained from 20 healthy volun-
teers undergoing knee arthroscopy (aged 34 £ 6 years,
body mass index 18 - 25, 50% male and 50% female).
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All patients were non-smokers, with no bleeding ten-
dency n history, and no laboratory coagulopathy. None
of the patients was on any anticoagulant or antiplatelet
therapy, or contraceptive drugs.

Before induction of general anaesthesia, 8 mL venous
blood samples were obtained from patients using needle
and syringe method. Subsequently, blood samples were
divided into four 2 mL tubes containing 0.105 M of so-
dium citrate with citrate concentration of 3.2% (to pre-
vent otherwise repeated pipetting leading to clotting ac-
tivation). The standard amount of blood for ROTEM as-
sessment is 300 uL. In order to achieve a 20% dilution
of the sample, 60 uL of crystalloid or colloid solution
was added to the sample (we decided to make 20% dilu-
tions of blood samples to mimic the in vivo conditions,
as usually 1000 mL of fluid solution is administered to
the patient during the procedure. Assuming that an adult
has 5 L of blood, then administering of 1000 mL of flu-
id is expected to produce 20% dilution of blood).
Three kinds of fluid solutions were tested for their anti-
coagulant effect: crystalloid (Plasma-Lyte, isotonic,
BAXTER, USA), gelatin (Gelaspan® 4%, isotonic, B
BRAUN, Germany) and hydroxyethyl starch (Tetraspan
6%, 130/0,42, isotonic, B BRAUN, Germany). Throm-
boelastometry tests EXTEM and FIBTEM were per-
formed (EXTEM for investigating the extrinsic pathway
of coagulation, as it plays a critical role in coagulation
according to cell-based models of coagulation, and
FIBTEM to investigate the functional fibrinogen level).
The first two channels were used for analysis of control
samples (without added solution) and the other 6 chan-
nels were used for the analysis of the effects of the cho-
sen solutions on coagulation). Therefore two ROTEM
devices were used simultaneously in this study.
The following thromboelastometry parameters were
measured and analysed: clotting time (CT, time to first
detectable fibrin formation), a-angle and clot formation
time (CFT, representing kinetics of clot formation),
maximum clot firmness (MCF, maximal strength of co-
agulum). Thromboelastometry tests were performed
30 minutes from obtaining blood samples as this time
period 1s necessary to ensure stability of citrated sample
[20].

Statistical analysis

GraphPad Prism 6.0 statistics program was used for da-
ta analysis. Data were analvsed by Paired-T test and sta-
tistical significance was described as p < 0.05.

RESULTS

We did not find statistically significant adverse effects
of any investigated solution on the EXTEM CT parame-
ter compared to controls (p > 0.05) (Figure 1-3). More-
over, crystalloid had a procoagulant effect as CT was
shortened comparing to controls (p < 0.05). On the oth-
er hand, a statistically significant hypocoagulable effect
was found in the EXTEM CFT parameter after addition
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Figure 1. Effect of crystalloid on coagulation measured by thromboelastometry.

1a - 1e, in all graphs the first column (black) shows the coagulation state of ROTEM parameter of native blood-control. The second column
represents changes in coagulation after adding crystalloid to the native blood in respective ROTEM-EXTEM parameters: CT - clotting time,
CFT - clot formation time, angle ¢, MCF - maximum clot firmness, and changes in ROTEM-FIBTEM parameters: MCF - maximum clot firm-

ness.

of hydroxyethyl starch and gelatin in comparison with
controls (p < 0.05), while crystalloid did not affect CFT
parameter significantly (p > 0.05) (Figure 1 - 3).

In o angle parameter’s significant coagulopathy effect
was found after adding all solutions (p < 0.05) (Figure 1
- 3). Similarly, the parameter EXTEM MCF was signif-
icantly diminished after all solution (p < 0.05) (Figure 1
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- 3). However, FIBTEM MCF was significantly affect-
ed only by hydroxyethyl starch (p < 0.05) (Figure 2).
The coagulopathy effect of hydroxyethyl starch com-
pared to crystalloids was significantly higher (p < 0.05)
in all parameters (Figure 4), while adverse effects of
gelatin were detected only in the parameter CFT and
EXTEM MCF (Figure 5). Also, coagulopathy effects of
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Figure 2. Effect of hydroxyethyl starch on coagulation measured by thromboelastometry.

1 column

2a - 2e, in all graphs the first column (black) shows the coagulation state of ROTEM parameter of native blood-control. The seco
represents changes in coagulation after adding hydroxyethyl starch to the native blood in respective ROTEM-EXTEM parameters: CT - clot-
ting time, CFT - clot formation time, angle ¢, MCF - maximum clot firmness, and changes in ROTEM-FIBTEM parameters: MCF - maximum
clot firmness.

hydroxyethyl starch were significantly higher in all pa- DISCUSSION
rameters except EXTEM MCF compared to gelatin
(p < 0.05) (Figure 6). According to the results of our study crystalloid solu-

tion (Plasma-Lyte) seems to have a minimal effect on
coagulation comparing to colloids. We studied changes
of ROTEM parameters produced by a 20% dilution of
blood samples because this dilution mimics the most
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Figure 3. Effect of gelatine on coagulation measured by thromboelastometry.

3a - 3e, in all graphs the first column (black) shows the coagulation state of ROTEM parameter of native blood-control. The seco

1 column

represents changes in coagulation after adding hydroxyethyl starch to the native blood in respective ROTEM-EXTEM parameters: CT - clot-
ting time, CFT - clot formation time, angle ¢, MCF - maximum clot firmness, and changes in ROTEM-FIBTEM parameters: MCF - maximum

clot firmness.

common daily situation in the perioperative setting in
the operation theatre. The amount of 1000 mL of fluid
solution is infused perioperatively to most of the pa-
tients during any surgical procedure. Assuming that an
adult has 5 L of blood, then administering of 1000 mL
of fluid is expected to produce 20% dilution in this pa-
tient. Therefore, we believe that 20% dilution is the
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most practical to study coagulopathy effects of fluids on
coagulation.

In our study, a crystalloid solution disturbed coagula-
tion negatively (hypocoagulation) only in the parameter
EXTEM MCF but positively (hypercoagulation) in the
parameter CT and o-angle. Other authors such as Pon-
schab et al. used crystalloids for fluid resuscitation in
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Figure 4. Comparison of coagulopathy effect of crystalloid versus hydroxyethyl starch on coagulation measured by thrombo-

elastometry.

4a - de, in all graphs the first column (black) shows the coagulation state of ROTEM parameter of native blood-control. The second column
represents changes in coagulation after adding hydroxyethyl starch to the native blood in respective ROTEM-EXTEM parameters: CT - clot-
ting time, CFT - clot formation time, angle g, MCF - maximum clot firmness, and changes in ROTEM-FIBTEM parameters: MCF - maximum

clot firmness.

hemorrhagic shock on pigs and describe impairment of
coagulation evaluated by thromboelastometric measure-
ment, however, the dilution was over 32% which is
higher than ours [21]. On the other hand, Sawhney et al.
described a hypercoagulation effect of crystalloid de-
tected by thromboelastography method (decrease of K
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parameter and increase of MA parameter) after loading
the trauma patient with 1 L of Ringer’s lactate and nor-
mal saline [22].

Their result may be different from ours because we used
a balanced crystalloid solution which seems to have less
mfluence on the coagulation process. Moreover, Ring-
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Figure 5. Comparison of coagulopathy effect of crystalloid versus gelatine on coagulation measured by thromboelastometry.

Sa - Se, in all graphs the first column (black) shows the coagulation state of ROTEM parameter of native blood-control. The second column
represents changes in coagulation after adding hydroxyethyl starch to the native blood in respective ROTEM-EXTEM parameters: CT - clot-
ting time, CFT - clot formation time, angle ¢, MCF - maximum clot firmness, and changes in ROTEM-FIBTEM parameters: MCF - maximum

clot firmness.

er’s lactate is not an appropriate solution in patients
with a high level of lactate, and in bleeding patients
there is always tissue hypoperfusion accompanied by
hyperlactatemia. Therefore, we did not test this solution
and in clinical practice we prefer balanced solutions.
The situation regarding colloids seems to be more com-
plicated than crystalloids. Dilution of blood samples by
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HES (Tetraspan 6%) and gelatin (Gelaspan 4%) pro-
duces hypocoagulation in many ROTEM parameters.
We observed significant impairment of the propagation
phase of coagulation represented by EXTEM CFT and
arangle parameters produced by both HES and gelatin.
Both types of colloid significantly impaired the firm-
ness of the coagulum represented by the EXTEM MCF
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Figure 6. Comparison of coagulopathy effect of hydroxyethyl starch versus gelatine on coagulation measured by thromboelas-

tometry.

6a - Ge, in all graphs the first column (black) shows the coagulation state of ROTEM parameter of native blood-control. The second column
represents changes in coagulation after adding hydroxyethyl starch to the native blood in respective ROTEM-EXTEM parameters: CT - clot-
ting time, CFT - clot formation time, angle g, MCF - maximum clot firmness, and changes in ROTEM-FIBTEM parameters: MCF - maximum

clot firmness.

parameter, and HES also decreased the level of func-
tional fibrinogen represented by the parameter FIBTEM
MCF. The initiation phase of coagulation represented
by EXTEM CT was not significantly affected by any
colloid solution. Our results are in accordance with
Sawhney et al. who also found that administering 1 L of
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HES to trauma patients affects both conventional tests
and thromboelastography more than gelatin [22]. Many
other authors describe hypocogulation effects of col-
loids on coagulation measured by thromboelastometry
or prothromin time [2,4.23-25]. Rasmussen et al. in his
systematic review even describes that using HES in
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noncardiovascular surgery is accompanied with in-
creased blood loss compared to crystalloids [26]. On the
other hand, Kaczynski et al., in a literature review, refer
to the fact that crystalloids such as 0.9% Isotonic Saline
and Ringer’s lactate can cause either a hypercoagulable
or hypocoagulable status depending on the percentage
of dilution [27]. All those authors studied effects of so-
lutions which have recently seen a decreased use in
practice with more balanced crystalloid (Plasma-Lyte,
isotonic) and colloid (Gelaspan® 4%, isotonic, Tetra-
span 6%, 130/0,42, isotonic) solutions preferred nowa-
days. Kaczynski studied the effects of thrombelastogra-
phy (TEG) which is a slightly different method than
ROTEM, and the results of both methods might di-
verge. Despite the many studies done so far, current evi-
dence of an 1deal fluid with mimmal influence on coag-
ulation is still missing and therefore studies investigat-
ing effects of balanced crystalloids and colloids on co-
agulation are needed. Because of the above mentioned
reasons, we believe that this paper brings new informa-
tion to this topic.

The limitation of the study is an emerging question
whether coagulopathy detected in our study 1s a result
of a direct effect of the solutions used on coagulation or
mdirect - diluting effects caused by the dilution itself.
We believe that 20% dilution of blood does not produce
dilution of coagulation factors because we found that
the samples in the crystalloid group did not differ from
control samples.

CONCLUSION

According to our results, the balanced erystalloid solu-
tion seems to have minimal adverse effects on coagula-
tion as measured by ROTEM. On the other hand, col-
loids may impair the propagation phase of coagulation
and strength of coagulum and negatively influence the
level of functional fibrinogen. Hydroxyethyl starch
seems to have a stronger anticoagulant effect compared
to gelatin.
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KEYWORDS Abstract

Arthroscopy; Background and objectives: Modern crystalloid and colloid solutions are balanced solutions
Coagulopathy; which are increasingly used in perioperative period. However, studies investigating their neg-
Crystalloids; ative effect on whole blood coagulation are missing, and vivid debate is going on about which
Gelatin; solution has the minimal coagulopathy effect. The aim of our study was to assess the effect of
Hydroxyethyl starch; modern fluid solutions on whole blood coagulation using rotational thromboelastometry.
Rotational Methods: Blood samples were obtained from 30 patients during knee arthroscopy before and
thromboelastometry after administration of 500 mL of crystalloid, Hydroxyethyl Starch and gelatin according to the

randomization. Rotational thromboelastometry (EXTEM, INTEM and FIBTEM tests) was used to
assess negative effect of fluid solutions on whole blood coagulation.

Results: In EXTEM test, the initiation phase of fibrin clot formation represented by CT parameter
was not influenced by any fluid solution {p>0.05). The speed of clot formation represented
by CFT and « angle was impaired by Hydroxyethyl Starch and gelatin but not by crystalloids
{p <0.05). The strength of formatted coagulum represented by MCF parameter was impaired
both in EXTEM and FIBTEM test by HES and in FIBTEM alsc by crystalloids (p < 0.05). INTEM test
was not negatively influenced by any crystalloid or colloid solution in any parameter (p>0.05).
Conclusion: EXTEM test appears to be sensitive to coagulopathy effect of modern colloids and
crystalloids. Hydroxyethyl starch has the most obvious negative effect on clot formation fol-
lowed by gelatin and finally by crystalloids. INTEM test seems to be insensitive to adverse effect
of modern colloids and crystalloids.

© 2019 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Coagulopatia;
Cristaloides;
Gelatina;
Hidroxietilamido;
Tromboelastometria
rotacional

Tromboelastometria rotacional na avaliacdo dos efeitos de cristaloides balanceados,
hidroxietilamido e gelatina na coagulacdo: estudo randdémico

Resumo

Justificativa e objetivos: Os cristaloides e coloides modernos sao solucoes balanceadas e cada
vez mais utilizadas no periodo perioperatério. No entanto, ndo ha estudos avaliando seu efeito
negativo na coagulacao do sangue total e o intenso debate sobre a solu¢do que cause um efeito
minimo na coagulopatia permanece. O objetivo de nosso estudo foi avaliar o efeito das solucdes
liquidas modernas na coagulacdo do sangue total usando a tromboelastometria rotacional.
Métodos: De acordo com a randomizacdo, amostras de sangue foram colhidas de 30 pacientes
durante a artroscopia de joelho, antes e apds a administracao de 500 mL de cristaloides, hidrox-
jetilamido e gelatina. A tromboelastometria rotacional (testes EXTEM, INTEM e FIBTEM) foi
utilizada para avaliar o efeito negativo das solucdes liquidas na coagulacdo do sangue total.
Resultados: No teste EXTEM, a fase de iniciacdo da formacdo de coagulos de fibrina repre-
sentada pelo pardmetro CT ndo foi influenciada por nenhuma solugdo liquida (p>0,05). A
velocidade da formacdo de codgulos representada pelo CFT e pelo dngulo o foi prejudicada
pelo hidroxietilamido e pela gelatina, mas nao pelos cristaloides (p < 0,05). A forca do coagulo
formatado representado pelo parimetro MCF foi prejudicada tanto no teste EXTEM quanto no
teste FIBTEM pelo HES e no teste FIBTEM também pelos cristaloides (p <0,05). O teste INTEM
nao foi influenciado negativamente por nenhuma solucao cristaloide ou coloide em nenhum
parametro (p>0,05).

Conclus@o: O teste EXTEM parece ser sensivel ao efeito de coagulopatia dos coloides e
cristaloides modernos. O hidroxietilamido apresentou o efeito negativo mais 6bvio na formagéo
do codgulo, seguido pela gelatina e finalmente pelos cristaloides. O teste INTEM parece ser
insensivel ao efeito adverso dos coloides e cristaloides modernos.

© 2019 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Crystalloid and colloid solutions are used to maintain ade-
quate tissue perfusion during perioperative period as well
as during treatment of any kind of shock in critically ill
patients. A variety of crystalloids and colloids are used in
clinical practice. Basic saline solution has been used for
over 50 years in a multitude of clinical situations despite
its unphysiological properties'? and from unbalanced col-
loids Hydroxyethyl Starch (HES) and gelatin are used very
often. Recently, modern crystalloid and colloid solutions
called balanced (more physiologic) solutions with a chem-
ical composition that approximates extracellular space, are
increasingly used in clinical practice and according to pub-
lished studies they seem to be more beneficial for majority
of patients comparing to unbalanced fluid solutions.”* They
contain high molecular weight substances and under opti-
mal condition, especially when the glycocalyx is intact, they
remain in circulation for longer time than crystalloids.'™
According to previous studies, unbalanced colloids HES and
gelatin alter haemostasis to some degree but data on
balanced colloids are missing.®? As it is still frequently dis-
cussed which type of solution should be preferred in the
perioperative care and life threatening bleeding, the study
investigating coagulopathy effect of balanced fluid solutions
is needed.

Rotational Thromboelastometry (ROTEM) is a bed-side
whole blood coagulation test which evaluates viscoelastic

properties of formed coagulum during all phases of coagu-
lation such as initiation, propagation (the speed of clot for-
mation), strength of coagulum and stability of the clot rep-
resented by fibrinolysis.'® Comparing to plasma coagulation
tests such as Prothrombin Time (PT) and Activated Thrombo-
plastin Time (aPTT), ROTEM provides results within 10 min
from initiation of the test, which is critical in situations of
life threatening bleeding in operating room or in trauma
patients. ROTEM has been included in recent European
guidelines for perioperative and trauma bleeding manage-
ment by the European Society of Anaesthesiologists.'" !

In our study we decided to investigate the coagulopathy
effect of modern balanced crystalloid and colloid solutions
using ROTEM in vivo. The aim of this study was to find the
fluid solution with minimal negative effect on whole blood
coagulation assessed by ROTEM.

Methods

The project was approved by the Ethics Committee for Multi-
Centric Clinical Trials of the University Hospital Motol and
informed consent was obtained from all participants. As in
human studies it is very challenging to investigate large num-
ber of patients we decided to enrol to study and obtain blood
samples from 30 healthy patients who were undergoing knee
arthroscopy (aged 44 £ 7 years; body mass index25+2.5; 15
males, 15 females; no comorbidities; ASA 1 - according to
classification of American Society of Anaesthesiologists).

https://doi.org/10.1016/5.bjane.2019.04.007
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All patients were non-smokers, not taking any drugs
influencing coagulation (contraceptive, anticoagulant or
antiplatelet therapy) and without history of any coagulopa-
thy disorder. Before the induction of general anaesthesia,
2mL of venous blood were obtained from patients into
2 mL tube containing 0.105M of sodium citrate with citrate
concentration of 3.2%. This sample was used as a control
and following thromboelastometry tests were performed:
EXTEM for analysing extrinsic pathway of coagulation (con-
tains activator of extrinsic pathway of coagulation), INTEM
for analysing intrinsic pathway of coagulation (contains
activator of intrinsic pathway of coagulation), FIBTEM
for assessment of functional fibrinogen level (contains
antiplatelet substance). The following ROTEM parameters
were evaluated: CT - clotting time, representing initia-
tion phase of coagulation (time to first detectable fibrin
formation), « angle and CFT - clot formation time, both
representing propagation phase of coagulation, MCF - max-
imum clot firmness. To evaluate platelet function, according
to the authors Solomon et al., the difference between values
of EXTEM MCF (depends on level of fibrinogen and platelet
function) and FIBTEM MCF (depends on fibrinogen level) was
calculated and derived as parameter MCE (maximum clot
elasticity attributable to platelets, parameter representing
platelets function and their component in EXTEM MCF)."

In clinical practice the drop of blood pressure after
induction of general anaesthesia is usually treated by admin-
istering some fluid solution depending on preferences of
the anaesthetist. In our study the type of fluid was cho-
sen according to randomization of patients into three equal
groups using generator of random numbers in spread sheet.
The first group of patients was infused 500 mL of balanced
crystalloid Plasma-Lyte (isotonic, BAXTER, USA). The second
group was infused 500 mL of balanced celloid Volulyte 6%
representing hydroxyethyl starch (130/0.4, isotonic, FRESE-
NIUS KABI, Germany) and the third group was infused 500 mL
of balanced colloid Gelaspan 4% representing gelatin solu-
tion (isotonic, B BRAUN, Germany). Described volume of
500 mL was chosen as it is routinely used in daily practice to
treat arterial hypotension induced by anaesthetic drugs. Fif-
teen minutes after the solution was completely infused into
the patient another blood sample was obtained and throm-
boelastometry basic tests EXTEM, INTEM and FIBTEM were
performed again to identify presence of any coagulation
changes as compared to the control samples.

To rule out potential bias caused by different dilution
effect of different types of solution on coagulation (as it is
generally believed that colloids stay longer in blood vessels
comparing to crystalloids), haemoglobin level was measured
before and after infusion simultaneously with blood sam-
pling for ROTEM.

Statistical analysis

For data analysis the GraphPad Prism 6.0 statistics pro-
gram was used. Nonparametric Wilcoxon matched-pairs
signet rank test was used for analyses of ROTEM param-
eters. For haemoglobin measurement comparing decrease
in haemoglobin in percentage after fluid administration
among all three types of fluid solution nonparametric

Kruskal-Wallis test of one-way ANOVA was used. Statistical
significance was described as two-tailed p-value <0.05.

Results

When investigating extrinsic pathway of coagulation using
EXTEM test, no statistically significant adverse effect of
crystalloids or HES/gelatin on initiation phase of fibrin
clot formation represented by CT parameter was observed
(p>0.05) (Fig. 1A-C). However, kinetics represented by CFT
and « angle was negatively influenced by HES and gelatin
(p=<0.05) but not by crystalloids (Fig. 1D-I). Strength of
formatted coagulum represented by MCF parameter was sig-
nificantly influenced only by HES (p > 0.05) (Fig. 2A-C).

Functional fibrinogen level represented by MCF FIBTEM
was significantly decreased by crystalloids and HES (p <0.05)
but not by gelatin (Fig. 2D-F). Parameter MCE representing
platelet function was not significantly influenced by any fluid
solution (Fig. 2G-I).

Intrinsic pathway of coagulation assessed by INTEM
was not negatively influenced either by crystalloids or
HES/Gelatin in any parameter (p>0.05) (Table 1).

There was no statistically significant difference in
decrease of haemoglobin level after infusion of all types of
fluids (p<0.05) (Fig. 3).

Discussion

The type of fluid solution used during perioperative period
is still widely discussed, especially its potential coagulopa-
thy effect. In our study we investigated effect of modern
balanced fluids on whole blood coagulation assessed by
ROTEM, as they are more frequently used in clinical prac-
tice nowadays and there are missing data about their
effect on coagulation. According to our results, initiation
phase of clot formation in extrinsic and intrinsic pathway
is not influenced by any type of administered fluid. How-
ever, propagation phase was negatively influenced by both
HES and gelatin, while strength of coagulum was impaired
only by HES. Authors Rasmussen et al. in their exten-
sive meta-analysis of perioperative fluid therapy concerning
coagulopathy similarly describe that administration of HES
is followed by weakening of coagulum indicated by decreas-
ing parameter of Maximal Amplitude (MA) measured by
thrombelastography.™ Qur findings also partially correspond
with study of Sawhney et al. who described that infusion of
1L of HES to traumatic patients impairs coagulation more
than gelatine.” Schlimp with Cadamuro describe that HES
as well as gelatin decreased maximum clot firmness of both
EXTEM and FIBTEM.” However, we did not see a similar coag-
ulopathy effect of gelatin when using only 500 mL volume -
this volume did probably not produce dilutional effect on
coagulation. The phenomenon can be explained by using
modern balanced solution of gelatin (more physiologic) in
our study, using smaller volume and by performing this study
in vivo, not in vitro as the other authors did. Again, authors
Mauch and Madjdpour et al. described that HES and gelatin
impair blood coagulation although they did not notice sig-
nificant difference between HES and gelatin, but again they
used unbalanced fluids and the study was performed on
piglets.® On the other hand, we have recently published an

https:/ fdoi.org/10.1016/j.bjane.2019.04.007
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Figure 1 EXTEM parameters describing initiation and propagation of clot formation before and after fluid infusion {medians
with interquartile range). (A) CT, Clotting Time (representing initiation of clot formation) in Crystalloid Group {Crys); (B) CT in
Hydroxyethyl Starch Group (HES}; (C) CT in Gelatin Group {GEL); (D) CFT, Clot Formation Time (representing propagation - speed
of clot formation) in Crystalloid Group (Crys); (E) CFT in Hydroxyethyl Starch Group (HES); (F) CFT in Gelatin Group (GEL); (G) «
angle (representing propagation - speed of clot formation}) in Crystalloid Group (Crys); (H) « angle in Hydroxyethyl Starch Group
(HES); (1) « angle in Gelatin Group (GEL).

* Means significant difference p <0.05.

** Means significant difference p<0.01.

Please cite this article in press as: Sevcikova S, et al. Rotational thromboelastometry assessment of ballanced
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Figure 2 EXTEM and FIBTEM parameters describing maximal clot strength and platelets function before and after fluid infusion
(medians with interquartile range). (A) MCF EXTEM, maximum clot firmness (representing maximal clot strength) in Crystalloid Group
{Crys}; (B) MCF EXTEM in Hydroxyethyl Starch Group (HES); (C) MCF EXTEM in Gelatin Group (GEL); (D) MCF FIBTEM (representing
maximal clot strength of coagulum after blocking platelet function, functional fibrinogen level) in Crystalloid Group (Crys); (E) MCF
FIBTEM in Hydroxyethyl Starch Group (HES); (F) MCF FIBTEM in Gelatin Group (GEL); (G) MCE EXTEM, maximum clot elasticity of
EXTEM (difference between MCF EXTEM and MCF FIBTEM, represents platelet function) in Crystalloid Group (Crys); (H) MCE EXTEM
in Hydroxyethyl Starch Group (HES); (1) MCF EXTEM in Gelatin Group {(GEL).

* Means significant difference p <0.05.

** Means significant difference p<0.01.
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Table 1 Non-significant differences of mean £ 5D of INTEM parameters obtained before and after fluid infusion.
INTEM CT (s) CFT (s) « angle (°) MCF (mm)
Mean + 5D Mean +SD Mean +SD Mean +SD Mean +SD Mean £ SD Mean £ SD Mean £ SD
before after before after before after before after
Crystalloid 169 £ 16 159 + 28 84 + 23 80 + 24 73£4 74 £5 60 £ 3 60 £ 4
HES 165 + 13 152 + 12 83 4+ 29 86 4+ 16 74 £ 4 74+ 2 58 £ 6 96 + 5
GEL 121 27 142 + 34 73 513 78 +£ 13 75— 3 74 +£3 60 + 4 60 £ 5

CT, Clotting Time (representing initiation of clot formation); CFT, Clot Formation Time; o angle, representing propagation - speed of
clot formation; MCF, Maxdmum Clot Firmness (representing maximal clot strength); HES, Hydroxyethyl Starch; GEL, Gelatin; SD, standard

deviation; INTEM, intrinsic pathway of coagulation.

in vitro study where the negative effect of HES and gelatin
on coagulation was also found, but dilution of blood sam-
ple was higher of about 20%." We may assume that when
the higher fluid volume is used, the higher disturbance of
coagulation may be present.

The crystalloid solution did not cause hypocoagulation
in any of EXTEM and INTEM parameters despite decrease
of FIBTEM MCF parameter. Neither authors Schlimp and
Cadamuro found hypocoagulation effect of crystalloids,
moreover they described reduced clotting time.” Similarly,
Sawhney et al. describe hypercoagulation effect of crystal-
loid after infusion of 1L in trauma patients.'® Ponschab et al.
describe impaired blood coagulation measured by ROTEM in
pigs, represented by worsened propagation phase of fibrin
formation and strength of coagulum, when high volume of
either 1L or 3L was infused.'® Therefore, it seems that the
crystalloid effect on coagulation depends oninfusion volume
and type of solutions.

It would be ideal to use power analysis for calculation of
appropriate number of investigations needed to predict sig-
nificant differences in results; however, it was not possible
to do it for our study because similar studies are missing.
Moreover, in human studies it is very challenging to inves-
tigate large numbers of patients. We decided to include 30
patients (10 in each group) and use nonparametric Wilcoxon
matched-pairs signet rank test for analyses of ROTEM param-
eters. Statistically significant results were found in results
described by two-tailed p-value <0.05. After finding signif-
icant differences in our study using the described method
and p-value, the results can be assessed as reliable despite
relatively low number of samples investigated. Therefore,
power analysis is not needed anymore.

The last but not the least thing that has to be discussed, is
the question whether coagulopathy effect of fluids observed
in our study was not caused by a simple dilutional effect of
volume infused to the patient. Therefore, haemoglobin level
was measured before and again after infusion. Interestingly,
all types of fluid selutions decreased haemoglobin level in
similar way and there was no statistically significant differ-
ence among percentage decrease in its level among all three
groups. This means that all three types of fluid solution have
produced dilution of similar degree and thus, similar degree
of dilutional coagulopathy would be expected in all investi-
gated groups. As our results do not seem to show that, we
can consider findings of our study reliable.

The limitation of this study may seem to be the fact
that we evaluated blood coagulation in patients undergoing
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Figure 2  Haemoglobin levels before and after infusion of

different type of fluid (medians with interquartile range).
Haemoglobin level before and after infusion of Crystalloid
(Crys), Hydroxyethyl Starch (HES) and Gelatin (GEL); %,
describes decrease of haemoglobin before and after infusion
of fluid solution in percentage; NS, Non-Significant difference
among decrease of haemoglobin level (p>0.05).

relatively small surgical procedure which is not usually
accompanied with great blood loss. However, we believe
that in low risk bleeding procedures of this type we can
assess the direct coagulopathy effect of crystalloids and
colloids more reliably comparing to high risk bleeding
procedures. On the other hand, in a situation of huge blood
loss, it can be expected that simple volume replacement
would cause dilution of coagulation factors leading to coag-
ulopathy, regardless of the type of administered solution. In
addition, different types of fluid solutions might aggravate
already induced coagulopathy.

Summary

To conclude, EXTEM test representing the extrinsic pathway
of coagulation seems to be more sensitive to coagulopathy
effect of modern balanced colloids and crystalloids. In our
study hydroxyethyl starch had the most obvious negative
effect on clot formation followed by gelatin and finally by

https://doi.org/10.1016/5.bjane.2019.04.007
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SOUHRN

Krystaloidy a koloidy jsou bézné pouzivané jak perioperacng, tak v intenzivni medicing. ¥ soucasnosti je hodné dis-
kutované téma, jaky typ roztokd by mél byt preferovan s ohlederm na jejich negativnf Ucinek na koagulaci. Nasledujicl
clanek shrnuje dosavadn( poznatky o vlivu infuznich roztok( na krevnf srézlivost méfenou pomocl standardnich la-
boratornich testd PT a APTT, ale | metodou tromboselastografie a metodou rotaénl tromboelastometrie. Cllem je dle
dostupnych dat urcit infuzni roztok, ktery nejméng ovliviuje krevnf srazlivost,

KLiCOVA SLOVA

I1zotonlcké roztoky - krevni srazllvost - tromboelastometrie

ABSTRACT

Sevcikova S., Durila M., Vymazal T.; Effects of infusion solution on blood coagulation

Crystalloids and colloids are ubiguitous in perioperative and intensive care medicine. However, there |s still & vivid
debate about which solution has the minimal negative effect on coagulation. The following article summarizes the
existing knowledge about the influence of infusicn sclutions on blecd coagulation measured by standard coagulation
tests such as PT and APTT, and also using tromboelasthography and rotational thrombeelastometry, The goal was
to determine which infusion solution has the least negative effect on blood coagulation in the published literature.
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ovoD

Tekutinova terapie pati{ mezi zikladnf pilife
1écby nemocnych, jak na jednotkdch intenzivni
péce, tak na operacnich salech. Piivolbé tekutiny
je nutné zohlednit charakteristiky jednotlivych
roztokil a vZdy ji pfizpiisobit dané klinické situaci.
Cilem tekutinové resuscitace mfize byt ndhrada
cirkulujiciho objemu, udrzeni organové perfuze
nebo obnoveni rovnovahy mezi potfebou a dodav-
kou kysliku tkanim. K témto indikacim mame
dnes k dispozici krystaloidni a koloidni roztoky
[1-3].

Roztoky, které jsou rozpustény v 0,9 % roz-
toku chloridu sodného, oznacujeme jako neba-
lancované infuzni roztoky a ty, které odpovidaji
svym iontovym sloZenim plazmé a jsou vybaveny
komponentou s pufrovaci schopnosti, nazyvame
balancované roztoky.

Dle dostupnych tidajfi naprosta vétsina nemoc-
nych profituje z podavani balancovanych roztokf
[4-6].

Z krystaloidfl se v klinické praxi nejcastéjipou-
Zivaji balancované roztoky a tzv. fyziologicky roz-
tok, coz je 0,9% roztok chloridu sodného. Vzhledem
k plazmé je isotonicky, jinak je ale jeho sloZeni
zisadné odlisné od plazmy vzhledem k vysoké kon-
centraci chloridfl a natria a chybéni jinych pod-
statnych elektrolytfl. Proto by fyziologicky roztok
aZ na uréité klinické situace nemél byt pouzivan.
Takovou vyjirnkou miiZe byt téZka hypochloremic-
ki alkaléza v dlisledku zvraceni, pfipadné pacienti
skraniocerebralnim poranénim [1, 7].

Z balancovanych krystaloidnich roztokdl jsou
v Ceské republice dostupné Hartmannfiv roztok,
Ringer, Ringerfundin, Isolyte a Plasmalyte, dile
jenatrhu Ringer-laktata Ringer-acetat, ELO-MEL.
Koloidy jsou heterogenni skupinou, které mfizou
byt pfirozené se vyskytujici, napf. albumin, nebo
syntetické, kam fadime hydroxyethyl §krob a Ze-
latinové pfipravky [1].

Albumin je jeden z protein®l krevni plazmy,
pro klinické pouziti se ziskava z plazmy darcQ.
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V soucasnosti je dostupny lidsky albumin ve dvou
koncentracich, 5% albumin s 50 g/l albuminu,
viiéi plazmé izotonicky, a 20% albumin s 200 g/l
albuminu, ktery ma naopak hyperonkoticky ici-
nek [1, 8, 9].

Ze §krobovych roztokil se pouZiva nejéastéiije-
jich tieti generace balancovanych roztokf, a to ze-
jména roztoky, které maji molekuldrn{ hmotnost
130 kDa a molarni substituci 0,4, napf, Voluven,
Volulyte, 6% a10% Tetraspan [1, 8-10]. Dalsi skupi-
nou koloidnich roztoki jsou roztoky Zelatiny. Dnes
pouzivana balancovana sukcinylovana Zelatina,
napt. 4% Gelaspan, dosahuje objemového efektu
srovnatelného s modernimi §kroby diky specidlni
molekuldrni struktufe a piedstavuje roztok plné
plazmé adaptovany. Obsahuje stejnou Zelatinu ja-
ko jejipfedchiidce, ptipravek Celofusine [9, 11, 12].

Koloidni roztoky jsou tvofeny makromolekula-
mi, které jen obtiZzné prochazeji pfes neporuseny
endotel, Je obecné znamo, Ze k dosazeni stejného
hemodynamického efektu se podava 3-4krat vyssi
objem krystaloidu neZ koloidu [1, 13]. Dle nékte-
rych studii miéiZe byt ale tento nazor obsoletni.
Existuji data, kde pomér krystaloid versus koloid
jeniZsi, ato<2:1[14].

Dal§i diileZitou soucasti péce o nemocné jak
perioperacné, tak i u pacientfl v intenzivni pé-
¢i patf{ monitorovani hemokoagulace. Tradiéné
je k hodnoceni vyuzivan protrombinovy cas (PT,
Quick) a aktivovany parcidln{ tromboplastinovy
¢as (APTT), ackoli tyto testy byly plivodné zavedeny
pro monitoraci u¢innosti 1écby dikumariny (PT)
a heparinemn (APTT). Protrombinovy cas posky-
tuje informaci o zevni cesté koagulaéni kaskidy.
Exponenciilni pomér naméfeného ¢asu pacienta
a fasu naméfeného v normalni plazmé se udava ja-
ko INR, tedy International Normalized Ratio. APTT
informuje o vnitini cesté koagulacnikaskady, uda-
vé se téZ jako exponenciilni pomér dvou ¢astl, tedy
APTT-R (ratio). Nevyhodou téchto testfl je, Ze mé&fi
Cas tvorby fibrinového vlakna z plazmy po odstra-
nénipevnych sloZek krve (trombocyty, erytrocyty
atd.) [15]. Proto se v soucasnosti zda vhodnéjsi vy-
Setfovan{ sraZeni plné krve, a to zejména u liizka
pacienta, K tomu se pouZivaji tzv. point-of-care
(POC) testy, které méii viskoelastické vlastnosti
plné krve, napi. metoda tromboelastografie (TEG)
arotacni tromboelastometrie (ROTEM). Tyto me-
tody jsou schopny hodnotit vzajemnou interakci
srdZecich faktorfl, trombocytil, erytrocytil a fib-
rinogenu. UmoZiuji dynamické vysetfeni krve,
a tim z{skan{ informaci o funkénim stavu koagula
v priibéhu jeho tvorby, tedy béhem iniciaénia pro-
pagacni faze sraZeni, dale poskytuji informace
o maximalnf sile koagula a intenzita fibrinolyzy
je odrazem stability koagula. Obé vysetfeni je
mozné provést piimo u 1fizka nemocného na JIP
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¢ina operacnim sile a informace o stavu koagula
jsou k dispozici jiz do 10 minut [16-18].

ROTEM je dnes jiz Siroce roz§ifenou bed-side
metodou, oproti TEC ma vyhodu automatické pi-
pety, ¢imz se prace s touto technologii usnadnila.
Pfistroj ROTEM maé ¢tyfi kandly a umoziiuje pro-
vést vySetfeni celého procesu sekundarni hemo-
stazy pfidinim specifickych reagencii pro kazdy
z testll EXTEM, INTEM, FIBTEM a APTEM, EXTEM
test hodnot{ vnéjsi cestu sekundarn{ hemostazy,
pro vySetfeni vnitfni cesty hemokoagulace se po-
uziva INTEM test, pomoci FIBTEM testu miZeme
zhodnotit hladinu funkénfho fibrinogenu a k po-
tvrzeni skuteéné fibrinolyzy se vyuzivi APTEM
test. Pii jednotlivych testech se popisuji nasledu-
jici parametry: CT (clotting time, iniciacni faze
srdZen{), ihel a a CFT (clot formation time, pro-
pagacni fize sraZzeni), parametr MCF (maximum
clot firmness, maximaln{ sfla koagula), k daldim
béZné hodnocenym parametriim patii parametry
fibrinolyzy (L1 30, LI 60) [16-19]. U vySetfeni TEG se
hodnoti parametr R (reakéni ¢as) popisujici inici-
acni fazi, parametr K (kinetika srdZeni) a ihel a
pro propagac¢ni fazi, MA (maximal amplitude) ma-
ximalni sila koagula, dile parametry fibrinolyzy
v ¢ase 30 a 60 minut od dosaZeni maximalni sily
koagula (LY 30, LY 60). TEC ma moZnost nastave-
nirfizné teploty na jednotlivych kanélech, coz je
s vyhodou pouZivino u hypotermického pacienta
k vylouceni hypotetmické koagulopatie [15-19].
Metoda rotaéni tromboelastometrie je zahrnuta
i do nejnovéjsich Evropskych doporucenych po-
stupfl pro management perioperatniho krviceni
autraumat, Limitem obou metod je, Ze nedokazi
hodnotit poruchy primarni hemostazy, tedy adhezi
a agregaci trombocyt{l vedouci ke vzniku primar-
niho destickového trombu [20, 21].

V soucasnosti je hodné diskutované a aktualni
téma pouZivan{infuznich roztokdl v perioperaénim
obdobi. Navzdory tomu neni k dispozici dostatek
Clankfl pojednavajicich o koagulopatickém vlivu
balancovanych roztokil na krevni srdZlivost peri-
operacng, a to s ohledem na jejich vliv na tvorbu
koagula méfenou pomoci testii PT/APTT, ale ze-
jména metodou TEC a ROTEM, V tomto ¢lanku
se snazime pfinést ¢tenafi informace, které bude
moci pouZit ve své dennianesteziologické ¢i inten-
zivistické praxi.

KRYSTALOIDY A KOAGULACE

Existuje mnoho autordl, ktefi zkoumali vliv
krystaloidnich roztoki na hemokoagulaci.
Schlimp a kol. ve své studii navodili 33% diluci
in vitro 0,9% roztokem chloridu sodného. Pii této
diluci byly prodlouZeny oba casy standardnich
koagulacnich testfit PT a APTT [22]. Naproti tormu



Weiss a kol. pfi stejné diluci tymz roztokem ne-
zaznamenal prodlouzeni APTT [23]. Schlimp se
svym kolektivem dile hodnotil parametry meto-
dy ROTEM.. Parametr EXTEM CT byl zkrdcen pod
referen¢ni hodnotu, inicia¢ni fize prob&hla tedy
rychleji, 0,9% roztok chloridu sodného mélna ten-
to parametr tedy hyperkoagulacni vliv. Parametr
EXTEM CFT nebyl ovlivnén, hodnota EXTEM MCF
byla sniZena, ale v mezich referenéniho limitu [22],

Sawhney a kol. zahrnuli do své studie pacienty
straumatermn, ktefi podstoupili elektivni operaéni
vykony. Traumaticky stav je ¢asto doprovazen di-
lucni koagulopatii v dfisledku velké krevni ztraty,
konzumpce koagulaénich faktor(i a krevnich desti-
cek adale nasledné tekutinové resuscitace. Do této
studie byli zafazeni pacienti s riiznymi diagnéza-
mi, ale bez vyrazného rozdilu pfi vzijemném po-
rovnanivstupnich hodnot krevniho obrazu a stan-
dardnich testfl, krevni ztrita u vétdiny vykont
byla obdobna. Po tvodu do celkové nebo spinalni
anestezie bylo pacientfim dle randomizace podan
11 0,9% chloridu sodného nebo Ringer-laktitu.
Autofi k hodnoceni krevni srazZlivosti vyuZili kon-
vetnilaboratorni testy a TEG. Bolus tekutiny uve-
denymi krystaloidnimi roztoky neovlivnil Zddny
ze sledovanych parametrfi koagulace [24].

Mauch a kol. se ve své studii zabyvali tim, zda
rychle podany bolus tekutin ovliviiuje hemostazu
okamzité ¢i je nutny Cas pro pfesun mezi kom-
partmenty intra- a extravaskuldrniho prostoru.
Studii provadéli na prasatech, koagulaci hodno-
tilimetodou ROTEM. Dle vysledkll rychle podany
bolus 0,9% roztoku chloridu sodného sniZil maxi-
malnisilu koagula, tedy parametr EXTEM MCF [2].

Ponschab a kol. ve své praci podavali ELO MEL,
balancovany roztok s acetitem, poté co aneste-
zovanym prasatun zplisobili 50% krevni ztritu
z celkového objemu krve. K hodnoceni ovlivné-
ni koagulaci vyuZzil ROTEM. Prasata dostala bud
mnozstvi krystaloidu odpovidajici krevni ztraté,
nebo trojnasobné mnozstvi krystaloidniho roztoku
s ohledem na ztridtu krve, U skupiny s niz$im po-
danym objemem byl sniZen parametr MCF v obou
testech, EXTEM i FIBTEM. U skupiny s trojnasob-
nym podanym objemem viiéi krevni ztraté byla
negativné ovlivnéna i propagacni faze, tedy para-
metr EXTEM CFT [25].

Z téchto vysledk{l vyplyva, Ze hodnoceni vlivu
krystaloidnich roztokdl na krevni srazlivost nezale-
#ijen na typu roztoku, ale i na mnozstvi podaného
roztoku.

Na naéf klinice jsme v lotiském roce realizo-
vali studii, kde jsme navodili in vitro 20% diluci
Plasmalytem. Tato mirna diluce dle naseho nazoru
nejlépe odrazi in vivo podminky, jelikoZ periope-
racné je vét§inou podavano 1 000 ml infuzniho
roztoku u nekomplikovanych chirurgickych za-
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krok{i. V piipadé, Ze dospély pacient ma 51 krve,
podani 1 000 ml roztoku navodi 20% diluci krve.
Koagulopatii jsme hodnotili metodou ROTEM.
Plasmalyte zkritil parametr EXTEM CT, na iniciac-
nifazi plisobil tedy hyperkogaulacné. Z propaga¢ni
faze parametr CFT sice nebyl ovlivnén, ale tthel
a byl sniZen, coZ svéd¢i pro hypokoagulacni vliv
Plasmalytu na tento parametr. Ve smyslu hypoko-
agulace byla ovlivnéna i hladina funkéniho fibri-
nogenu a i parametr EXTEM MCF byl sniZen [26].

Metaanalyza od Rasmussen a kol., kterd hod-
notila perioperacni infuzni terapii ve vztahu ke
koagulopatii, popisuje 32 klinickych studii, které
byly provedeny béhem let 2000-2015 u pacientfl
podstupujicich chirurgicky zakrok. Ve studiich
byly hodnoceny Ringer-laktat, Ringer-acetat,
Hartmannfiv roztok, 0,9% a 7,5% roztok chloridu
sodného. Pro hodnoceni koagulaéni kompetence
se zaméfili na parametr maximalin{ sily koagula,
tedy TEG-MA.

Krystaloidni roztoky nemély na tento parametr
v zahrnutych studiich vliv, dle vét$iny studii neo-
vlivnily periopera¢ni krevni ztratu, vyjimku tvoii
pét studif s Ringer-laktdtem, kde po jeho podini
Dbyla vy$8i tendence ke krvacenf [3].

Dle studii zabyvajicich se krystaloidnim roz-
tokem, véetné rozsihlé metaanalyzy od autora
Rasmussen a kol., je jeho podini spojeno s nej-
mensim ovlivnénim krevni srazlivosti. PouZziti
krystaloidniho roztoku je doporuceno i v nejno-
véjsich evropskych doporuéenich managementu
krvacenia koagulopatie, krevni ztratu do 1500 ml
je doporuceno hradit pouze krystaloidnim rozto-
kem, vy88i krevni ztratu krevnimi derivaty spolu
s krystaloidy [21].

KOLOIDY A KOAGULACE
HYDROXYETYL SKRCOB (HES) A KOAGULACE

Navozeni 30% diluce roztokem Voluven ve studii
Schlimpa a kol. vedlo k prodlouzeni parametru
EXTEM CFT a ke sniZeni parametriit EXTEM MCF
a FIBTEM MCEF [22]. To znamena, ze diluce timto
koloidnim roztokem méla vyznamny negativni
efekt, zhor§ila rychlost tvorby pevného koagula
asnizila jeho silu.

Shin se svymi spolupracovniky hodnotil ovliv-
néni koagulaci po podani Volulytu béhem nahrady
kycelniho kloubu, kdy perioperacni krevni ztrata
byla 1000-1500 ml. Narozdil od vét3iny studii, kde
byly roztoky podavany pii euvolemii, tito autoii
v ivodu operace navodili akutni normovolemickou
hemodiluci, Pacientiim odebrali pfipustné mnoz-
stvikrve a poté podali HES o stejném objernu, ktery
odpovidal odebrané krvi, a nasledné peroperacné
provedli retransfuzi. Po provedené akutni normo-
volemické hemodiluci vechny parametry ROTEM
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prokazaly hypokoagulaéni stav, stejné vysledky
byly zaznamendany po retransfuzi. Co se tyCe stan-
dardnich koagulagnich testfi, ty byly hodnoceny aZ
po retransfuzi. PT-INR a APTT byly prodlouzeny,
i kdyZ pouze PT-INR byl statisticky vyznamné pro-
dlouZen [27], Pacienti zafazeni do této studie byli
béhem vykonu ve spindlni anestezii. Kontrolni
vzorek byl sice odebran pfed navozenim akutni
normovolemické hemodiluce, ale v dobé, kdy jiz
vaskularni systém mohl byt ovlivnén vazodilataci
po spindlnf{ anestezii.

Bolus 11 roztoku Voluven ve studii Sawhney
a kol. u pacientfl s traumatem ovlivnil oba stan-
dardni koagulaéni testy, byly prodlouZeny Casy PT-
INRiAPTT. Parametry TEC nebyly podinim tohoto
koloidniho roztoku ovlivnény, ale pfivzajemném
porovnani se Zelatinou Voluven vyznamnéji ovliv-
R, téZ na parametr PT-INR mél tento koloidniroz-
tok vét§inegativni vliv nez Zelatina [24].

Rychly bolus roztoku Voluven v Mauchové a kol.
studii vedl k okamZitému prodlouzeni tvorby ko-
agula, byly prodlouZeny parametry EXTEM CFT
a thel a, dale ke sniZenf maximalnf sily koagula,
tedy k poklesu parametru EXTEM MCF. Voluven
jako jediny z koloidnich roztok narusil i parametr
FIBTEM MCF [2].

Golpavar a kol. ve své studii vyuzili dosavadnich
poznatk@l o Skodlivém vlivu HES na krevni sraz-
livost. Tento infuzni roztok podivali pacientfim
s mozkovym nadorem, ktef{ maji sklon k hyper-
kogulaénimu stavu. Ve své studii ale neuvadéji,
kolikaprocentni HES pouzili. Jejich cilem bylo
posoudit protektivni vliv Skrobového roztoku ve
vztahu ke sniZen{ tromboembolickych komplikaci
u téchto pacientfi. K hodnocen{ krevni stazlivosti
vyuzili TEC. Podani HES prodlouzilo jak reakc-
nf ¢as, parametr R, tak i parametr X, ¢as nutny
pro vznik silného koaguala. Na druhou stranu,
ve srovnani s 0,9% roztokem chloridu sodného
nebyla zaznamenana vyssi krevni ztrata béhem
neurochirurgického vykonu, Pokles v koagulabilité
podanim 10 ml/kg HES dle jeho nazoru mfiZe u pa-
cientfl s hyperkoagulaénim stavem snizit riziko
tromboembolickych komplikaci [28].

V nasi studii pfi 20% diluci in vitro mél nejvétsi
negativni vliv na krevn{ sraZlivost 6% Tetraspan.
Pouze iniciac¢ni fize nebyla podanim tohoto roz-
toku ovlivnéna. Propagacnifaze byla ovlivnéna ve
smyslu hypokoagulace, byl prodlouZen parametr
EXTEM CFT a snizen thel «, byly sniZeny i oba
parametry popisujici kvalitu fibrinogenu, tedy
EXTEM MCF a FIBTEM MCF [26].

Rasmussen se pii zpracovani studii zaméril
na parametr TEC-MA. Do této metaanalyzy byly
zafazeny studie s rliznymi §krobovymi roztoky,
byly srovnavany HES 6% 130/0,4, HES 130/0,7, HES
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6% 200/0,5 bez bliZze urCenych komercnich na-
zvfl, dale Volulyte, dextran 70 a HES 140 (Hespan).
Snizena sila koagula byla ve vech studiich nejvi-
ce zaznamenana po podani skrobovych roztokil.
V porovnani s albuminem maély i moderni Skroby
vétsl hypokoagulaéni €inek, Navic Rasmussen
a kol. zhodnotili i etnost reoperaci. Nejcastéji
podstoupili reoperaci pravé ti pacienti, ktef{ pe-
roperacné dostavali §krobovy roztok. S nejvétsi
pravdépodobnosti to souviselo s vyssim vyskytem
perioperaéniho krvaceni pfi podavani tohoto ko-
loidniho roztoku. Limitem této rozsahlé metaana-
Iyzy je fakt, Ze zahrnuje roztoky, které jiz opustily
denni klinickou praxiv naich podminkach (napt.
dextrany), a absence studii zabyvajicich se vlivem
Zelatiny na krevni srazlivost [3].

ZELATINA A KOAGULACE

Pfiddni4% roztoku Gelofusin k navozen{ in vitro
33% diluce v Schlimpové a kol. studii vedlo ke stej-
nému negativnimu di¢inku na koagulaci jako pfi-
dani Skrobového roztoku. Byl prodlouZen éas pro
vznik koagula, parametr EXTEM CFT a oslabena
maximaln{sila koagula [22].

Ve studii Sawhney a kol. byly prodlouZeny stan-
dardnilaboratorni testy, INR a APTT po podaniil
4% roztoku Gelofusin. Parametry TEC nebyly timto
bolusem Zelatiny ovlivnény. Ale jak jiZ bylo uve-
deno vyse, privzajemném srovnani se krobovym
roztokem mél Gelofusin na krevni srazlivost mensi
negativni vliv [24].

Mauch a kol. pouzili balancovany 4% Physiogel,
ktery se od 4% Gelaspanu lisi pouze nazven. Rychly
bolus tohoto roztoku negativné ovlivnil propagacni
fazi vzniku koagula, prodlouzil parametr EXTEM
CFT a sniZil EXTEM tihel o, TéZ byla narudena po
podani tohoto roztoku maximalni sila koagula,
parametr EXTEM MCF [2].

V na$i studii po navozen{ 20% diluce invitro 4%
Celaspanem dog§lo k prodlouzenipropagacnifaze,
parametr EXTEM CFT byl prodlouzen, EXTEM
o thel byl zkricen. Diluce timto roztokem sni-
zila i maximalni silu koagula reprezentovanou
parametrem EXTEM MCF [26]. Pii vzidjemném
porovnavani s hydroxyethyl §krobem v3ak byl
koagulopaticky efekt vlivem Zelatiny méné vy-
znamny nez negativni vliv pfi diluci $krobovym
roztokem.

ALBUMIN A KOAGULACE

Invitro navozena diluce 5% lidskym albuminem
ve studii Schlimp a kol. méla na parametry ROTEM
stejny vliv jako oba pfedchozi koloidni roztoky.
Diluce timto roztokem prodlouZila propagacni
fazi, parametr EXTEM CFT a oslabila maximalni
silu koagula hodnocenou parametry EXTEM MCF
a FIBTEM MCF [22].



Ve studii Mauch a kol, rychle podany bolus
5% lidského albuminu negativné ovlivnil tvorbu
koagula, prodlouZil parametr EXTEM CFT a zkra-
til EXTEM thel o, dale snizil parametr EXTEM
MCEF, tedy maximalnisilu koagula. Pfivzajemném
porovnavani koloidnich roztokfi mél nejmensi
hypokoagulaéni vliv na tvorbu a maximalni silu
koagula pravé 5% lidsky albumin [2].

V pfehledové praci Rasmussen a kol. byly zahr-
nuty studie, které pracovaly jak s 5% albuminem,
tak s 4% albuminem. K dispozici jsou vysledky
vzajemného porovndni albuminu a $krobového
roztoku. Dle téchto dat je pouziti humanniho
albuminu vyhodnéjsi. Po jeho podani je méné
sniZena koagulabilita neZ po podani skrobu, TéZ
periopera¢nikrevni ztrata a cetnost reoperaci byly
napfit studieminizsi pfi pouzit{ albuminu [3].

Zda se, Ze pii nutnosti pouZit koloidni roztok
jenejlepdivolbou dle dostupnych dat 5% albumin.
ModerniZelatina ve srovnani s tfetf generaci hyd-
roxyethyl krobu vykazuje mirnéjsi antikoagula¢ni
efekt, ktery ale neni zanedbatelny. V nejnovéjsich
evropskych doporuéenich managementu krvace-
ni a koagulopatie nejsou koloidni roztoky viibec
zminovany [21].

INFUZNi ROZTOK VERSUS HEMOSTAZA

Je tfeba poukazat na fakt, Ze vysledky hodnoce-
nikoagulopatickéhovlivu rfiznych typfl infuznich
roztokll pomoci béznych testli PT/APTT se 1isi od
vysledkl viskoelastickych metod. Jsou potfebné
dalsi studie, které pfinesou odpovéd na otazku,
jaké testy jsou diivéryhodnéjsia 1épe koreluji s kli-
nickym vysledkem u pacienta v perioperacnim
obdobi.

Interferenci infuznich roztokfl s hemostizou
pacienta bychom mohlirozdé&lit na dva mechanis-
my (¢inku - nespecifické, resp. nepfimsé, a speci-
fické, resp, pfimé, V prvnim piipadé je popisovana
diluce koagula¢nich faktort podanym infuznim
roztokem. Je dlilezité si uvédomit, Ze pfi krvaceni
je diluéni pokles koagulaénich faktorfi zhorSen
dal&iabsolutniztratou koagula¢nich faktordi mimo
krevni obéh [9].

Dvaceti aZ tficetiprocentni akutni hemodiluce
navozena Kkrystaloidnim roztokem vede podle
nékterych studii k hyperkoagulaénimu stavu [22,
26]. Tento fenomén mifiZze byt zapficinén
poklesem inhibi¢nich faktori koagulace a
snizenim prahové hodnoty pro pozitivni
zpétnou vazbu, kterd je souldsti koagulaéni
kaskady. Stejné tak ,chybéjici“ anémie miZe
byt pfifinou téchto vysledk@l. Erytrocyty
pfispivaji k hemostaze jednak mechanicky, mar-
ginuji trombocyty ke sténé cév, a dile biologic-
ky uvolnénim adenosindifosfitu a fosfitového
aniontu, které pak podporuji aktivaci krevnich

PREHLEDOVY CLANEK

destifek a vznik trombinu [9]. V kaZdém pripadé
ovlivnéni krevni srazlivosti hemodiluci zileZi na
mnoZstvia typu podané tekutiny. Jedna z moznych
hypotéz, pro¢ ma krystaloid pouze minimalni vliv
na krevni stazlivost, miize byt vysvétlena jeho
rychlym pfesunem po podani do extravaskularni-
ho prostoru. Tim je dilucni efekt krystaloidniho
roztoku mendinez efekt koloidniho roztoku [2, 22].
Pod pojem specificky vliv patfi piimé ovlivnéni ko-
agulaénich faktordl, fibrinolyzy a funkce krevnich
desticek [9]. [ pfesCetné studie nejsou mechanismy
ovlivnéni koagulace po podani infuznich roztoki
zeela vyjasnény.

Pfi hodnocenivlivu infuznich roztokfl na koa-
gulaci také zaleZina hemostatickém stavu pacienta
[9]. Ze studii byli vét§inou vyfazeni kufaci, pacienti
s anamnézou krvacivych projevi, s poruchou krey-
nisrazlivosti, dale pacienti uzivajici antikoagulac-
nf a antiagregacni 1éky a Zeny s hormonalni anti-
koncepci. Naruseni krevni sraZlivosti infuznimi
roztoky se pravé u ,skutecnych pacientfi mfize
1i8it. Vét§ina nemocnych, at uZ pacienti pfed elek-
tivnim chirurgickym zakrokem ¢i nemocni piijati
na 1fizko intenzivni péce, uzivaji antiagregancia
nebo antikoagulancia, néktefi mohou mit vrozené
Ci ziskané poruchy krevni srazlivosti, jiz pfedope-
racné nizsi hematokrit a méné krevnich desticek.
Zasadné nesmime opomenout klinickou situaci,
kterd méni normalni koagulacni stav pacienta.
Mezi dfileZité klinické kofaktory patfi typ chirur-
gického vykonu, zda je pfitomno nizké ¢i vysoké
riziko krviceni, akutni krevni ztrita doprovazena
hypotenzi a hypoperfuzi tkani vedouci k acidéze,
hypotermii a pooperaénim rozvojem septického
stavu, ktery téZ narusuje krevni srazlivost [9].

Velké mnozstvi studii bylo provadéno za pod-
minek in vitro. Pokud jsou tyto vysledky imple-
mentovany do klinické praxe, neméli bychom
dile zapominat, Ze za podminek invivo setrva v in-
travaskulirnim kompartmentu mensi mnozstvi
infuzniho roztoku, nez jaké bylo podané, a tedy
podminky in vitro a in vivo nejsou totoZné [1, 13, 14,
22]. Dalsim limitem studii in vitro je absence endo-
telu, pufrovacich kompenzacnich systémfl, dale
nedostatek elektrolytfl a nemoZnost metabolické
degradace [28]. Navzdory viem témto limitfun uin
vitre studif se vysledky vét$inou shoduji se studiemi
provadénymi in vivo.

ZAVER

P1i rozhodovani, ktery roztok pouzit, at pe-
rioperaéné ¢i béhem krvaceni, se mfiZzeme opfit
o vyse uvedené vysledky. Dle dosud publikovanych
studif se nejvhodnéjsim roztokem s minimalnim
negativiim vlivern na krevni srazlivost jevi pouziti
balancovaného krystaloidu. Z koloidnich roztokfi
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ma nejmensi koagulopaticky efekt 5% albumin.
Moderni Zelatina prokazuje vyznamnéjsi antiko-
agulacni efekt, ale nejvétéi negativni vliv na he-
mostaticky stav pacienta ma hydroxyethyl §krob.

Seznam uvadénych infuznich roztok:

ELO-MEL, Fresenius KabiAustria Cmbh, Rakousko
Celaspan, B, Braun Melsungen Ag, Rakousko
Celofusine, B. Braun Melsungen Ag, Rakousko
Hartmanndv roztok, B. Braun Melsungen Ag,
Rakousko

Isolyte, Fresenius Kabi Austria Gmbh, Rakousko
Plasmalyte, Baxter International Inc.
Ringer-acetat, B. Braun Melsungen Ag, Rakousko
Ringerfundin, B. Braun Melsungen Ag, Rakousko
Ringer-laktit, Baxter International Inc.
Ringerliv roztok, B. Braun Melsungen Ag,
Rakousko

Tetraspan, B. Braun Melsungen Ag, Rakousko
Volulyte, Fresenius Kabi Austria Cmbh, Rakousko
Voluven, Fresenius KabiAustria Cmbh, Rakousko
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