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2 Abstrakt

Dilezité¢ faktory ovliviujici funkei $tépu pii transplantaci plic jsou krvaceni,
podavani transfuzi a ischemicko/reperfuzni poskozeni, coz zvySuje riziko
primarni dysfunkce $tépu (PGD). V nasi studii jsme hodnotili 67 pacienti béhem
let 2018-2020 kteti podstoupili oboustrannou transplantaci plic. Porovnali jsme
point-of-care (POC) ptistup zaméteny na koagulopatii
kombinovany volumoterpii 5 % albuminem s managementem zaloZenym na
klinickych zkuSenostech anesteziologa. Analyza vysledki byla jasné ve prospéch
POC pfistupu a 5 % albuminu. V POC skupin€ jsme sledovali niz$i krevni ztratu,
lze fici, Ze POC v kombinaci s volumoterapii 5 % albuminem miiZze omezit

spottebu transfuznich ptipravki a zlepsit funkci $§t€pu po transplantaci plic.

3 Summary in English
Important factors affecting graft function in lung transplantation are bleeding,

transfusion administration, and ischemia/reperfusion injury, which increase the
risk of primary graft dysfunction (PGD). In our study, we evaluated 67 patients
who underwent bilateral lung transplantation during the years 2018-2020. We
compared a point-of-care (POC) approach focused on coagulopathy combined
with volume therapy with 5% albumin, with management based on the
anesthesiologist's clinical experience. The analysis of the results showed that the
POC approach combined with 5% albumin were in favour. In the POC group, we
observed lower blood loss, lower need for transfusions, better graft function and
a lower incidence of PGD. In conclusion, POC combined with volume therapy
with 5% albumin can reduce the consumption of transfusion products and improve

graft function after lung transplantation.



4 Srazeni krve

Hemostaza je proces zabranujici krvaceni po poranéni, zatimco trombodza je
patologicky stav vedouci k tvorbé krevnich sraZenin v cévach, coz miize zplsobit
castecné nebo uplné ucpani a vyvolat problémy jako arteridlni embolie nebo zilni

tromboembolie.

4.1 Hemostaza

PoSkozeni cévni vystelky vede k zastaveni produkce inhibitorii srdzeni a ke
spusSténi tvorby trombu tfemi hlavnimi kroky: vazokonstrikci, vytvofenim
destickového trombu a tvorbou fibrinové zatky. Za normalnich podminek je
srazeni krve regulovano prostfednictvim nékolika mechanismti, véetné produkce

prostacyklinu a aktivace proteinu C, které zabranuji nezadouci koagulaci.

4.2 Koagulacni kaskada

Klasické pojeti koagulacni kaskady zahrnuje vnitini, vnéjsi a spole¢né cesty.
Moderni pfiistup ji vSak rozdéluje na iniciaci (expozice tkanovému faktoru),
amplifikaci (aktivace dalSich faktord s tvorbou malého mnoZstvim trombinu) a

propagaci (tvorba velkého mnoZstvi trombinu a pevného koagula)'.

5 Viskoelastické metody

5.1 Rotacni tromboelastometrie (ROTEM)

Rotac¢ni tromboelastometrie (ROTEM) je metoda pro analyzu srdzeni plné krve,
ktera je rychla a ptresnd. Umoziuje efektivné fidit 1écbu koagulopatie a krvaceni.
Pouzivani ROTEM v mediciné pomaha k cilené¢ diagnostice koagulopatie,
prispiva k niz8i spotifebé krevnich derivati a snizuje finan¢ni ndklady na
hospitalizaci. Na rozdil od standardnich test, které trvaji 30-90 minut, ROTEM
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rychlou a cilenou 1é¢bu.

5.2 ROTEM testy
V ramci ROTEM vySetteni rozliSujeme celou fadu parametri a jednotlivych

vySetteni. Test EXTEM umoznuje posoudit vnéjsi cestu koagulacni kaskady. Test



FIBTEM je pak povazovan za optimalni zplisob hodnoceni aktivity fibrinogenu.
Test INTEM Poskytuje informace o vnitini cesté srdzeni plné krve. DalSimi

specifickymi testy jsou APTEM a HEPTEM.

5.3 Zakladni ROTEM parametry

Clotting time (CT), Clot formation time (CFT), Maximum clot firmness (MCF),
Maximum lysis (ML), Hodnoty A(x)

6 Albumin

V klinické praxi se lidsky sérovy albumin (HSA) pouzivda k obnoveni
intravaskuldrniho objemu, tekutinové 1é€bé Soku, zvySeni onkotického tlaku
krevni plazmy pfii redukci perifernich edémt, v rdmci 1écby popélenin a dalSich
situacich spojenych s hypovolémii nebo se snizenou syntetickou funkci jater
vedouci k hypoalbuminémii*®. Albumin se vyznacuje kliGovymi funkcemi v
ruznych biologickych procesech. Funguje jako hlavni extraceluldrni antioxidant a
pfedstavuje primarni transportni protein v plazmé, odpovédny za zhruba 75 %
onkotického tlaku plazmy. Proto je roztok albuminu ¢asto vyuzivan jako efektivni
prostfedek pro nahrazeni intravaskularniho objemu. Dalsi dilezitou funkci
albuminu je jeho ptinos k udrZeni funk¢ni vaskularni bariéry tim, zZe podporuje
integritu endotelidlniho glykokalyxu, coz je kliCové zejména u pacientd s
vyznamnym kapilarnim unikem, jaky se Casto vyskytuje béhem transplantace plic
v dusledku ischemicko-reperfuzniho poskozeni, nebo v kontextu systémove
zanétlivé reakce (SIRS) zhorSené pouzitim extrakorpordlni membranoveé
oxygenace (ECMO)**°. Vazbou kovovych iontt (Cu, Fe) na proteiny, jako je
HSA, se snizuje jejich reaktivita a omezuje se tak riziko vzniku Fentonovy reakce,
diky ¢emuz HSA pomdaha chranit bunky pifed poSkozenim zplsobenym
hydroxylovymi radikaly®. HSA ma vyznamny protektivni u¢inek na glykokalyx.
Poskozeni glykokalyxu a endotelidlni bariéry je zndmé z nékolika patologickych
stavli, které zahrnuji ischemicko-reperfuzni poSkozeni, hypoxie/reoxygenace,
zanét, sepse, hemoragicky Sok, hypervolémie, hyperglykémie, plisobeni shear

stressu na cévni sténu. V klinickém kontextu muze naruSeni endotelidlni



glykokalyxové vrstvy vést u nékterych pacientii k rozvoji intersticialniho edému®.
Tento fenomén muze byt obzvlasté vystupfiovan u pacientll podstupujicich
transplantaci plic, kdy mize dochazet k progresi reperfuzniho edému

transplantovaného plicniho $t&pu®.

7 Cil prace a hypotéza

Transplantace plic je konecnou lécbou pro pacienty s terminalnim plicnim
onemocnénim. Komplikace jako chronicka dysfunkce $té€pu (CLAD) a primarni
dysfunkce stépu (PGD) snizuji pétileté preziti na 55 %. PGD, charakterizované
difuznim zastfenim na rentgenu a poruchou oxygenace vznikd v prvnich 72
hodinach po operaci. Jedna z moznosti, jak redukovat rozvoj PGD zahrnuje
adekvatni volumoterapii a omezeni pouziti transfuznich ptipravki. Pouziti
viskoelastickych metod, jako je ROTEM a PFA v kombinaci s volumoterapii 5 %
albuminem, mulZe snizit spotiebu transfuznich ptipravki a zlepsit funkci $tépu po

LUTx.

& Metodika

Jednalo se o prospektivni, randomizovanou studii. Byla schvalena Etickou komisi
Fakultni nemocnice v Motole pod referen¢nim cislem EK-1402/17 a byla
registrovana v databazi ClinicalTrials.gov pod identifikatorem NCT03598907
pied zacatkem sbéru dat. Kazdy pacient (star§i 18 let) zatfazeny do této studie
podepsal informovany souhlas pfed zapocetim LUTx. Vzhledem k tomu, Ze se
jednalo o pilotni studii, primarné byl pocet pacientll nastaven na 120 subjekta (na
4 roky). Pribéznd analyza byla napldnovana po vyhodnoceni pfiblizné¢ 60
pacientil (po 2 letech). Indikaci k LUTx byla kone¢na stddia onemocnéni plic,
obzvlast¢ chronickd obstrukéni choroba bronchopulmondlni (COPD),
intersticialni plicni fibréza (IPF), cystickd fibroza (CF). Ze studie byli vyfazeni
pacienti, u kterych byla ECMO podpora zahajena jiz piedoperaéné jako bridge-
to-transplant, a ti, u kterych nebyla ECMO podpora planovan¢ ukonc¢ena v rdmci
chirurgického vykonu, dale pacienti mladsi 18 let, jednostranna transplantace,
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transplantace srdce a plic dohromady, retransplantace, transplantace vyzadujici
napojeni na konvencni mimotélni obéh (CPB) naptiklad z divodu soub&zné
operace srdce. Randomizace byla provedena pfed zafazenim prvniho pacienta.
Jako metoda randomizace byla vybrana pocitaCem generovana sada ndhodnych
cisel. Pacienti podstupujici transplantaci plic byli randomizovani do dvou skupin:
V prvni skupiné ,,non-POC* byla 1é¢ba periopera¢niho krvaceni, koagulopatie a
podéavani krevnich derivati (RBC, FFP, PLT) na zaklad¢ klinickych zkuSenosti
anesteziologa. Pokud transfuzni piipravky nestaCily k udrzeni normovolémie,
byly pouzity krystaloidni (Plasmalyte) a koloidni (Zelatina) roztoky. V druhé
skupiné ,,POC* byla 1é€ba perioperacniho krvaceni a koagulopatie fizena dle
vysledki viskoelastickych metod (ROTEM). Koagulacni faktory byly
substituovéany dle pfedem stanoveného protokolu, zobrazeného na obrazku ¢&. 14,
K udrzeni normovolémie byl vyuzit roztok 5 % albuminu. V obou skupinach byly
pied 1 pooperacné provedeny testy ROTEM a PFA 200 ke zhodnoceni dopadu
obou pfistupl na tvorbu koagula v rdmci primarni a sekundarni hemostazy. Ve
skupiné POC byl ROTEM také proveden po kazdych 20% krevni ztraty béhem

operace (vypocteno z odhadovaného objemu krve pacienta).

Obrizek & 1 Schéma cilené 1é¢by koagulopatie pomoci ROTEM*

EXTEM CT 2 80s

Therapy: Prothrombin complex concentrate (PCC)
CT: 81s—100s = 7,5 IU/kg (600 IU)

CT: 101s — 120s = 15 1U/kg (1200 IU)

CT:>120s = 22.51U/kg (1800 IU)

| POC scheme | EXTEM MCF < 50 mm and FIBTEM MCF < 10 mm
Therapy: Fibrinogen, with target MCF FIBTEM 10 mm
Fibrinogen dossage: required MCF minus actual MCF x 6.25 x body weight

For example 10— 4 x (6.25 x 80) = 3000 mg
(approx.: add 0.5 grams of fibrinogen per approx. 1 milimeter MCF)

ROTEM
(EXTEM, FIBTEM, INTEM, NATEM) EXTEM MCF < 50 mm and FIBTEM 2 10 mm
Therapy: Plateles concentrate (2 unites)

EXTEM A10 < 30 —35 mm
Therapy: all of these
PCC, Fibrinogen, Platelets, Tranexamic acid

EXTEM LI 30, LI 60, ML > 15%
Therapy: Tranexamic acid 20 mg/kg

Vajter et al. 2023, Zkratky: A10: Amplitude at 10 min; CT: clotting time, 1U: international unit; L130,
LI160: lysis index at 30 and 60 min, MCF': maximum clot frmness; ML: maximum lysis.



8.1 Charakteristika ptijemct LUTx

V tabulce €. 1 je uvedena pifedoperacni a pooperacni charakteristika piijemct
LUTx.

Tabulka ¢. 1 Predoperacni a intraopera¢ni charakteristika prijemci
transplantace plic

Proménné non POC POC (n=31) hodnota p
(n=36)
muzské pohlavi 25 (69 %) 20 (64.5%) 0.67
vék (roky; mean + SD) 56.22+9.05 45.69+16.54 0.002
hmotnost (kg; mean + SD) 76.64 +18.21 67.48+16.51 0.036
vySka (cm; mean £ SD) 173.81 £9.72 169.55+9.57 0.08
Indikace k transplantaci
CHOPN 15 (41.6%) 12 38.7%)  0.81
intersticialni plicni fibroza 18 (50%) 9 (29%) 0.08
cysticka fibroza 2 (5.6%) 10 (32.3%)  0.005
Sarkoidoza 1 (2.8%) 0 0.35
intraoperacni charakteristika
Torakotomie
clamshell torakotomie 31 (86%) 23 (74.2%)  0.22
bez sternotomie 5 (14%) 8 (25.8%) 0.22
intraopera¢ni ECMO 31 (86%) 21 (67.7%)  0.07
¢as studené ischemie (min;
mean = SD)
prvni plice 24283 + 243.52 + 0.91
40.23 40.96
druha plice 353.69 + 354.06 + 0.24
47.21 58.02

CHOPN chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalni, ECMO extracorporeal membrane
oxygenation, SD smerodatna odchylka

8.2 Anesteziologicky postup
Ve skupiné non-POC byl management krvaceni, koagulopatie a volumoterapie

fizen podle klinickych zkuSenosti anesteziologa. Intravaskuldrni objem v non-
POC skupiné byl hrazen balancovanymi krystaloidnimi roztoky, koloidnimi
roztoky neobsahujici albumin (6 % hydroxyethylSkrob, 4 % zelatina a FFP).
Stfedni hodnota objemu podanych balancovanych krystaloidi v kombinaci s ne-

albuminovymi koloidy se pohybovala kolem 1000ml na opera¢ni vykon,
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respektive (IQR 512.5; 987.5-1500) a 775 ml (IQR 500; 500-1000). Trigr
k podani objemové ndhrady byl v obou skupinach totozny. V prvni tfadé se
jednalo o hemodynamickou stabilitu vyjadienou davkou noradrenalinu
(ng/kg/min), dale vyznamnou roli hral nélez v ramci jicnové echokardiografie
(TEE), kde bylo hodnoceno snizeni preloadu levé komory (hodnoceni zmény
frakcni plochy v transgastrickém zobrazeni na rovni papilarnich svala v kratké
ose piepocitané na 50 % VA ECMO flow). DalSimi hodnoticimi parametry
obéhov¢ stability byla produkce moci, zachovani pulzatilni arteridlni kiivky
invazivné¢ monitorovan¢ho tlaku krve v kontextu s monitoraci tlaku v arteria
pulmonalis. Ve skupiné POC bylo krvaceni a koagulopatie feSeno na zékladé¢
vySetteni POC metod od poc¢atku az po ukonceni operacniho vykonu. K udrzeni
normovolémie byl v této skupiné vyuzit témet vyhradné roztok 5 % albuminu.
Sttedni hodnota objemu podaného 5 % albuminu byla 1750ml (IQR 500; 1500—
2000). V obou skupinach byla hranice 100 g/l hemoglobinu stanovena jako trigr
k podani krevni transfuze. Jeden ze zésadnich parametrii hodnocenych v této
studii byl reperfuzni edém plicniho Stépu (primary graft dysfunction — PGD).
K jeho rozvoji dochazi zpravidla v prvnich 72 hodinach po transplantaci plic.
V ramci PGD je standartné hodnocen Horowitziv index (P/F ratio), definovaného
jako pom¢ér parcialniho tlaku kysliku v arterialni krvi (PaO,) v jednotkach mmHg
k frakci kysliku ve vdechované smési plynti (F;0;). Dal§im zasadnim hodnoticim
kritériem byl rentgenovy nalez na predozadnim snimku, vleze kazdych 24 hodin

od ukonceni opera¢niho vykonu.

8.3 Definice PGD a provedeni
PGD bylo hodnoceno podle poslednich doporuceni spole¢nosti International

Heart and Lung Society (ISHLT)’ zobrazeno v tabulce ¢. 2. Rentgenovy snimek
hrudniku byl proveden maximéln€¢ do 2 hodin od pfijeti pacienta na oddéleni
lizkové péce po LUTX, ndsledné byl proveden 24, 48 a 72 hodin po operaci.
Hodnoceni Horowitzova Indexu (HI) bylo provedeno soucasné s provedenim

rentgenového vySetteni plic. Byl odebran vzorek arteridlni krve a na bedside
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piistroji byla provedena analyza krevnich plyna (respektive hodnota parcialniho

tlaku kysliku v arteridlni krvi — P,O,). Nasledn¢ byl HI vypocten podle vzorce

HI = %@;ﬂm hodnoceni v ¢ase 0 bylo provedeno v dob¢ piijeti na lizko

intenzivni péce. Nasledné v ¢asech 24, 48 a 72 hodin po transplantaci plic.

Tabulka €. 2 Hodnoceni primarni dysfunkce $tépu (PGD) po LUTx podle definice
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) 2016

Stupern Obustrané infiltraty na RTG plic  PaO»/FiO; pomér
PGD stupen 0 NE Jakykoli

PGD stupenl  ANO >300

PGD stupein2  ANO 200 —300

PGD stupen3  ANO <200

PGD je hodnoceno 4x v ¢asovych intervalech od TUTx. Pocinaje reperfuzi plice a posléze kazdych 24
hodin (10, T1, T2, T3). FiO: frakce vdechovaného kysliku, PaO: parcialni tlak kysliku v arterialni krvi
PGD primary graft dysfunction

8.4 Tekutinova strategie
Nahrada intravaskularniho objemu byla v obou sledovanych skupinéach fizena

podle davky vazopresorické podpory noradrenalinem (pug/kg/min), podle nalezu
na jicnové echokardiografii, dale podle sledovani diurézy a v neposledni fad¢
podle klinickych zkuSenosti anesteziologa. Ve skupiné non-POC byl
intravaskularni  objem hrazen balancovanymi krystaloidnimi  roztoky,
syntetickymi koloidy neobsahujicimi albumin (Hydroxyetylskrob 6 %, 4 %
zelatina) a Cerstvé zmraZenou plazmou. Ve skupiné POC byl k tekutinovym
nahradam vyuzit témet vyhradné roztok 5 % albuminu. Stfedni hodnota objemu
podanych balancovanych krystaloidnich roztoki a koloidnich roztokl
neobsahujicich albumin byla ve skupiné non-POC 1000ml (IQR 512.5; 987.5—
1500) and 775 ml (IQR 500; 500 — 1000). Stiedni hodnota podaného roztoku 5 %
albuminu ve skupiné¢ POC byla 1750 ml (IQR 500; 1500—2000).

8.5 Statistické hodnoceni
Statistické hodnoceni bylo provedeno kombinaci dvou statistickych programii.

Hlavnim byl program ,,R* verze 3.4.4. (voln€ dostupny online na http:/www.r-

project.org/). Dopliikovym programem ke statistickému hodnoceni byl zvolen
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program GraphPad Prism 8. p-hodnota 0,05 byla stanovena jako statisticky
vyznamna. VétSina dat proSla testovanim normality D’Agostino & Pearson
testem. Proto byly ve vétSing piipadl pouzity neparové dvou-vyberové t-testy.
Jelikoz pacienti ve skupin€ non-POC byli signifikantné starsi oproti POC skuping,
byla provedena linearni regresni analyza ke zjisténi vlivu véku na perioperacni
krevni ztratu a spotiebu krevnich derivati. PGD prvniho stupné je sporné klinicky
relevantni, proto byly stupné PGD dichotomizovdny na dvé skupiny a
analyzovany nasledovné: PGD 0-1 vs PGD 2-3 a pro kazdy z Casovych intervali
(0, 24, 48 a 72hod) byl hodnocen exaktni Fischeriiv test k analyze asociace
dichotomizovanych PGD v obou skupinach. Hladiny albuminu v krevnim séru
v obou skupinach byly hodnoceny pied a pooperacné. Diky technickym obtizim
u 15 pacientli nebylo mozno hladiny albuminu piedoperacné zjistit (9 pacientl ve
skupiné non-POC a 6 pacienti ve skupiné¢ POC). Horowitziiv index byl
zaznamenan v kazdém ze sledovanych ¢asovych obdobich (0, 24, 48 a 72 hod) a
hodnoty byly analyzovany pomoci Welchovova dvou-vybérového t-testu.
Maximalni hodnota davky noradrenalinu (ng/kg/min) v prvnich 24 hodinach po
operaci byla porovndna v obou sledovanych skupinach, taktéz pomoci
Welchovova dvou-vybérového t-testu. Pooperacni doba stravena na umélé plicni
ventilaci a na jednotce intenzivni péce byla analyzovdna Wilcoxovy testem.
V obou skupinach jsme sledovali a analyzovali jedno-leté a dlouhodobé pieziti,

které bylo hodnoceno pomoci log-rank testu.

9 Vysledky
Randomizace byla jiz popsdna vySe. Zatazeni prob&hlo v souladu s Consolidated

Standards of Reporting Trials (CONSORT) zndzorn&no na obrazku ¢&. 2°.
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Obrazek ¢. 2 Proces zarazeni do studie — Consolidated Standards of

Reporting Trials (CONSORT)

[ Enrollment ] Assessed for eligibility (n=100)

Excluded (n=33)
+ Meeting exclusion criteria (n=32)
+ Declined to participate (n=1)

v

Randomized (n=67)

!

- { Allocation } A4
non-POC group (n=36) POC group (n=31)

+ Received allocated intervention (n=36) + Received allocated intervention (n=31)

+ Did not receive allocated intervention (n=0) «+ Did not receive allocated intervention (n=0)
4 [ Follow-Up J v

Lost to follow-up (n=0) Lost to follow-up (n=0)

Discontinued intervention (n=0) Discontinued intervention (n=0)
¥ [ Analysis ] .

Analysed (n=36) Analysed (n=31)

+ Excluded from analysis (n=0) + Excluded from analysis (n=0)

Vajter et al. BMC Pulm Med 2023. Zkratky: POC point of care; n = pocet subjektii

9.1 Krvéaceni a spotteba transfuznich ptipravki
Celkové jsme béhem této studie pozorovali vyznamnou redukci krevnich ztrat (ml) a spotfeby

transfuznich ptipravkt (jednotky) v perioperaénim obdobi ve skuping, kde bylo postupovano
podle POC pfistupu (hodnocena byla krevni ztrata na opera¢nim sale dohromady s krevnimi
ztratami v prvnich 24 hodinidch po vykonu na jednotce intenzivni péce v mililitrech).
Hodnota p byla 0,013 [rozdil mezi praméry 405 s 95 % CI 87-724]. Dale jsme pozorovali
signifikantni redukci perioperacni spotieby RBC p = 0,009 [rozdil mezi praméry 1,35 s 95 %
CI 0,3-2,3] a taktéz doSlo k signifikantnimu snizeni spotfeby FFP p <0,0001 [rozdil mezi
praméry 7,9 s 95% CI 6,2-9,6] ve skupiné¢ POC prakticky FFP poddvana nebyla. Celkova

perioperacni spotieba PLT se neliSila v obou skupinach p = 0,384 [rozdil mezi priméry 0,2 s
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95 % C10,3-0,7]. Pfesna data jsou k dispozici na obrazku ¢.3 a v tabulce €. 3,4, 5 a 6. Vzhledem
k tomu, Ze pacienti v non-POC skupin¢ byli statisticky starSi v porovnani s POC, byla
provedena linearni regresni analyza ke zhodnoceni, zda mél vék studované populace vliv na
krevni ztratu a spotfebu krevnich derivatii. Na zakladné tohoto statistického hodnoceni vék
nem¢l signifikantni vliv na zkoumané parametry jako perioperacni krevni ztrata (p = 0,8449),
spotteba RBC (p = 0,2849), spotieba FFP (p = 0,680) a spotfebu PLT (p = 0,575).

Obrazek ¢. 3 Grafické znazornéni perioperaéni krevni ztraty a spotieby Krevnich
derivatu

celkova perioperacni celkova perioperaéni
krevni ztrata spotfeba RBC
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1 %k
20004 [ a4 T 1
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€ 2
1000- 3 2-
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0 .
(@) O G <]
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celkova perioperaéni celkova perioperacni
spotieba FFP spotieba PLT
% ok %k %k ns
10 1 089 ™
o 0.6-
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< 6 3
° 2
c 5 0.4-
. 4- 2
24 0.2-
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Zkratky: ml mililitry, POC poin- of-care; RBC transfuze cervenych krvinek; FFP Cerstvé zmrazend
plazma; PLT trombocyty

15



Tabulka ¢. 3 Rozdily v perioperacni krevni ztraté (pocitana Krevni ztrata na operacnim
sale dohromady se ztratami 24 hodin po operaci)

Krevni ztrata na oepracénim

sale
Celkova krevni ztrata non-POC POC skupina p=0.003
(ml) skupina 682 £399
1043 + 547
non-POC skupina ECMO skupina skupinabez  p=0.042
(ml) 1095 + 554 ECMO
625 + 250
POC skupina ECMO skupina skupinabez p=0.179
(ml) 745 £ 439 ECMO
527 +227
ECMO skupina non-POC POC skupina p=0.016
(ml) skupina 745 + 439
1095 + 554
skupina bez ECMO non-POC POC skupina p=0.390
(ml) skupina 527 + 227
625 + 250
Krevni ztrata 24 hodin po
operaci
Celkova krevni ztrata non-POC POC skupina p=0.626
(ml) skupina 790 + 330
835 +403
non-POC skupina ECMO skupina skupinabez  p=0.404
(ml) 855+ 404 ECMO
674 + 401
POC skupina ECMO skupina skupinabez  p=0.737
(ml) 777 + 347 ECMO
823 + 336
ECMO skupina non-POC POC skupina p =0.462
(ml) skupina 777 + 347
855 + 404
skupina bez ECMO non-POC POC skupina p=0.414
(ml) skupina 823 + 336
674 + 401

Data jsou prezentovana jako primerna hodnota £ SD (smérodatna odchylka). Zkratky: ml mililitr;
ECMO extracorporeal membrane oxygenation; POC point of care
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Tabulka ¢. 4 Rozdily ve spotifebé RBC (spotifeba RBC na opera¢nim sale
dohromady se spotiebou RBC 24 hodin po operaci)
Spotireba RBC na opera¢nim

sale
Celkova spotieba RBC non-POC POC skupina p=10.506
(jednotky) skupina 0.83 £1.15
1.05+1.45
non-POC skupina ECMO skupina skupinabez p=0.190
(jednotky) 1.18 £1.49 ECMO
0.00 £+ 0.00
POC skupina ECMO skupina skupinabez p=0.139
(jednotky) 1.04 +1.25 ECMO
0.33 +0.70
ECMO skupina non-POC POC skupina p=0.715
(jednotky) skupina 1.04 £1.25
1.18 +1.49
skupina bez ECMO non-POC POC skupina p=0.538
(jednotky) skupina 0.33+£0.70
0.00 £+ 0.00
Spotieba RBC 24 hodin po
operaci
Celkova spotieba RBC non-POC POC skupina p=0.001
(jednotky) skupina 0.87+0.92
2.00 £ 1.60
non-POC skupina ECMO skupina skupinabez  p=0.045
(jednotky) 2.18+1.57 ECMO
0.50 = 1.00
POC skupina ECMO skupina skupinabez  p=0.009
(jednotky) 1.13£0.88 ECMO
0.22 +0.66
ECMO skupina non-POC POC skupina p=0.006
(jednotky) skupina 1.13 £0.88
2.18+1.57
skupina bez ECMO non-POC POC skupina p=0.561
(jednotky) skupina 0.22 £0.66
0.50 = 1.00

Data jsou prezentovana jako priumérna hodnota £ SD (smerodatna odchylka). Zkratky: ml mililitr;
ECMO extracorporeal membrane oxygenation; POC point of care; RBC Cervené krvinky
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Tabulka ¢. 5 Rozdily ve spotiebé FFP (spotifeba FFP na opera¢nim sale

dohromady se spotiebou FFP 24 hodin po operaci)

Spotireba FFP na opera¢nim

sale
Celkova spotieba RBC non-POC POC skupina  p <0.0001
(jednotky) skupina 0.00 +0.00

4.08 +2.89
non-POC skupina ECMO skupina bez p=0.251
(jednotky) skupina ECMO

4.28 £2.95 2.50 191
POC skupina ECMO skupina bez p>0.999
(jednotky) skupina ECMO

0.00 +0.00 0.00 +0.00
ECMO skupina non-POC POC skupina p <0.0001
(jednotky) skupina 0.00 +0.00

4.28+2.95
skupina bez ECMO non-POC POC skupina p=0.014
(jednotky) skupina 0.00 +0.00

2.50 191
Spotieba FFP 24 hodin po
operaci
Celkova spotieba RBC non-POC POC skupina p <0.0001
(jednotky) skupina 0.00 +0.00

3.80 £3.27
non-POC skupina ECMO skupina bez p=0.051
(jednotky) skupina ECMO

4.15+3.25 1.00 +2.00
POC skupina ECMO skupina bez p>0.999
(jednotky) skupina ECMO

0.00 +0.00 0.00 +0.00
ECMO skupina non-POC POC skupina p <0.0001
(jednotky) skupina 0.00 +0.00

4.15+0.25
skupina bez ECMO non-POC POC skupina p=0.139
(jednotky) skupina 0.00 +0.00

1.00 +2.00

Data jsou prezentovana jako priumérna hodnota £ SD (smerodatna odchylka). Zkratky: ml mililitr;

ECMO extracorporeal membrane oxygenation; POC point of care; FFP Cerstvé zmrazena plazma
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Tabulka ¢. 6 Rozdily ve spotiebé PLT (spotfeba PLT na operacnim sale
dohromady se spotiebou PLT 24 hodin po operaci)
Spotireba PLT na opera¢nim

sale
Celkova spotieba PLT non-POC POC skupina p=0.316
(jednotky) skupina 0.09 +£0.39
0.30 +1.09
non-POC skupina ECMO skupina skupina bez p>0.999
(jednotky) 0.06 = 0.35 ECMO
0.00 + 0.00
POC skupina ECMO skupina skupina bez p>0.531
(jednotky) 0.09+0.42 ECMO
0.00 £+ 0.00
ECMO skupina non-POC POC skupina  p=10.790
(jednotky) skupina 0.09 £0.42
0.06 +0.35
skupina bez ECMO non-POC POC skupina  p>0.999
(jednotky) skupina 0.00 £+ 0.00
0.00 £+ 0.00
Spotieba PLT 24 hodin po
operaci
Celkova spotieba PLT non-POC POC skupina p=0.316
(jednotky) skupina 0.09 +£0.39
0.30 +1.09
non-POC skupina ECMO skupina skupina bez p=0.305
(jednotky) 028 +1.14 ECMO
0.50 £ 1.00
POC skupina ECMO skupina skupina bez p=0.393
(jednotky) 0.13+0.46 ECMO
0.00 £+ 0.00
ECMO skupina non-POC POC skupina  p=10.567
(jednotky) skupina 0.13£0.46
028 +1.14
skupina bez ECMO non-POC POC skupina p=0.139
(jednotky) skupina 0.00 = 0.00
0.50 +1.00

Data jsou prezentovana jako priumérna hodnota £ SD (smerodatna odchylka). Zkratky: ml mililitr;
ECMO extracorporeal membrane oxygenation; POC point of care; PLT krevni desticky

9.2 Rozvoj primarni dysfunkce §tépu (PGD)
Vyskyt PGD na zaklad¢ kritérii ISHLT v kazdém casovém bodé ve skupinach

non-POC a POC je zobrazena v tabulce €. 7 a obrazku 4. PGD nultého stupné
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jsme ve skupiné POC nezaznamenali signifikantné cCastéji v Zadném ze
sledovanych casovych usektl, celkovy rozdil v PGD (bez ohledu na stupeni) byl
ale statisticky vyznamny v ¢asovém bod¢ 72 hodin. Stupné¢ PGD 0 a 1 jsou vSak
klinicky sporné relevantni, proto byly stupné¢ PGD dale dichotomizovany a
analyzovany do dvou kategorii podle klinické relevance (PGD stupent 0—1 vs.
PGD stupeii 2-3) a vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 8. Vyznamny rozdil mezi
non-POC a POC skupinami jsme nalezli v ¢asovém bod¢ 72 hodin, kdy stupeni
PGD 0-1 byl pozorovan u 75 % (n=27) a 96,8 % (n=30). Soucasné v 72. hodin¢
se PGD 2-3 stupné vyvinul u 25 % (n=9), respektive 3,2 % (n=1) (p=0,016). Z
téchto 9 pacientii s PGD 2-3 stupné ve skupiné non-POC v ¢asovém bod¢ 72 m¢lo
8 pacientli PGD stupné 2 a 1 pacient mél PGD stupen 3. Nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil ve vyskytu PGD stupné 3 mezi non-POC a POC skupinou ve

vSech sledovanych ¢asovych bodech.

Tabulka ¢. 7 Rozvoj primarni dysfunkce Stépu u obou skupin ve ¢tyfech
sledovanych ¢asovych obdobich. Udaje jsou prezentovany jako n (%)

Cas 0
stupein PGD 0 1 2 3 p — hodnota
non-POC 16 (44.4) 6(16.7) 6(16.7) 8(22.2) 0.048
POC 22(70.9) 2(6.5) 6(19.4) 1(3.2)

Cas 24
stupein PGD 0 1 2 3 p — hodnota
non-POC 13 (36.1) 15(41.7) 4(11.1) 4(11.1) 0.08
POC 21(67.7) 7(22.6) 2(6.5) 1(3.2)

Cas 48
stupein PGD 0 1 2 3 p — hodnota
non-POC 13(36.1) 14(389) 9(25) O 0.052
POC 20 (64.5) 6(19.4) 4(12.9) 1(3.2)

Cas 72
stupein PGD 0 1 2 3 p — hodnota
non-POC 16 (44.4) 11(30.6) 8(22.2) 1(2.8) 0.003
POC 25(80.7) 5(16.1) O 1(3.2)

Data jsou prezentovana jako n (%). Zkratky: PGD primary graft dysfunction; POC point of care
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Obrazek ¢. 4 Rozvoj primarni dysfunkce S§tépu po transplantaci plic 0, 24, 48
a 72 hodin po operaci.
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Vajter et all. BMC Pulm Med, 2023. Zkratky: PGD primary graft dysfunction; POC point of care

Tabulka ¢. 8 V obou skupinach pacientii byly stupné PGD dichotomizovany
a analyzovany do dvou kategorii podle jejich klinického relevance (PGD
stupen 0—1 vs PGD stupen 2-3).

Cas 0
stupeii PGD non-POC POC p-hodnota
0-1 22 (61.1) 24 (77.4) 0.19
2-3 14 (38.9) 7 (22.6)

Cas 1
stupeii PGD non-POC POC p-hodnota
0-1 28 (77.8) 28 (90.3) 0.2
2-3 8 (22.2) 309.7)

Cas 2
stupeiin PGD non-POC POC p-hodnota
0-1 27 (75) 26 (83.9) 0.55
2-3 9 (25) 5(16.1)

Cas 3

stupeii PGD non-POC POC p-hodnota
0-1 27 (75) 30 (96.8) 0.016
2-3 9 (25) 1(3.2)

Data jsou prezentovany jako n (%), Zkratky: PGD primary graft dysfunction, POC point of care
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9.3 Hodnoceni Horowitzova indexu

Tabulka €. 9. a Obrazek ¢. 5. ukazuji primérné hodnoty Horowitzova indexu v
kazdém Casovém bodé¢ (0, 24, 48, 72 h) ve skupinach non-POC a POC. Funkce
plicniho Stépu byla vyznamné vyssi ve skupiné POC ve vSech sledovanych
casovych bodech. Je zvlasté zajimavé, ze nejvyznamnéjsi rozdil mezi skupinami
nastal v ¢asovém bodé¢ 72, kdy byl Horowitziv index 308,03 ve skupiné€ bez POC
oproti 402,87 ve skupiné¢ POC (p <0,001, rozdil mezi priméry: 94,84, 95 % CI:
60,18-129,51).

Tabulka ¢. 9 Horowitziv index a jeho rozdily mezi non-POC a POC skupinou v kazdém
sledovaném case obdobi. Horowitziiv index je definovan jako parcialni arteridlni tlak
kysliku (PaO2) v mmHg déleny frakci vdechovaného kysliku (FiO2). Hodnoty jsou
zobrazeny spolecné s intervaly spolehlivosti (CI), aby ilustrovaly rozdil v primérnych
hodnotach Horowitzova indexu mezi skupinami.

Cas non-POC POC ttest

rozdil 95 % CI p — hodnota
0 292.83 346.19 53.36 (5.91,100.82) 0.028
24 350 395.61 45.61 (8.29, 82.93) 0.017

48  326.72 385.26 58.54 (16.06,101.01) 0.008

72 308.03 402.87 94.84 (60.18,129.51) <0.001
Zkratky: POC point of care; CI confidence interval

Obrazek €. S Horowitziiv index ve v§ech ¢asovych bodech (0, 24, 48, 72 h) po transplantaci
plic.
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Hodnoty jsou uvedeny jako primér a 95 % CI. Zkratky: HI: Horowitzuv index; CI: interval spolehlivosti;
POC: point of care
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9.4 Davka noradrenalinu
Byla zkoumana maximalni ddvka vazopresorické podpory noradrenalinem
(ng/kg/min) u obou sledovanych skupin non-POC a POC béhem prvnich 24 hodin
po operaci. Ve skupiné non-POC byla maximalni dévka noradrenalinu
signifikantné vyssi 0,379 oproti POC skupiné 0,193 (p <0,001, rozdil mezi
praméry: 0,186, 95 % CI: 0,105-0,267).
9.5 Sérové hladiny albuminu
Sérové hladiny albuminu (g/1) byly méfeny pied a po transplantaci plic.
Statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen pfedoperacné, kde byla primérna
hladina sérového albuminu ve skupiné POC a non-POC (44,43 vs 44,19); p=0,84,
rozdil mezi priméry: 0,24, 95% CI: (-2,11) -2,58. Nicméné vyznamny statisticky
rozdil jsme nalezli v obou skupinach pooperac¢né, kdy byly hladiny sérového
albuminu signifikantné vyssi ve skupiné POC oproti non-POC (41,55 vs 29,37),
s p <0,001, rozdil mezi priméry 12,18 a 95% CI: (9,81) -14,55.
9.6 Doba stravena na umél¢ plicni ventilaci, délka hospitalizace a jednoleté
preziti
Doba stravena na umélé plicni ventilaci a délka pobytu na jednotce intenzivni
péce po transplantaci plic byla ve skupiné POC niz8i nez ve skupiné non-POC,
nicméné tento rozdil nepiekrocil hranici statistické vyznamnosti. Pfesna data jsou
uvedena v tabulce ¢. 10. Behem prvniho roku po transplantaci zemielo vice
pacientil ve skupiné¢ non-POC, tento rozdil oproti POC skupiné nebyl shledan
statisticky vyznamnym (10 pacientli zemielo ve skupin€ non-POC vs. 4 pacienti
ve skupiné POC; p=0,17). V obou skupinach byla 30denni mortalita 0 %. Ve
skupiné POC byla 90denni mortalita 3,2 % (n=1, pacient s cystickou fibrozou
zemiel 64. den kvili fulminantni infekci Burkholderia cenocepacea). Ve skupiné
non-POC byla 90denni mortalita 2,8 % (n=1, pacient s plicni fibrézou zemiel 53.
den kviili bronchopneumonii zptisobené Pseudomonas aeruginosa). Pficiny imrti
po 90. dni po LUTx byly: infekce (8 pacientit) a kardiorenalni selhani (1 pacient)

ve skupiné non-POC; infekce (1 pacient), karcinom pankreatu (1 pacient),
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mozkova mrtvice (1 pacient) ve skupiné POC. Jedno-leté pteziti je zndzornéno v

Kaplan-Meierové kiivce, na obrazku €. 6.

Tabulka ¢. 10 Délka umélé plicni ventilace ventilace a délka pobytu na jednotce intenzivni
péce po transplantaci plic ve skupiné non-POC vs POC

non-POC POC Wilckosoniiv
skupina skupina test
Primér medidn IQR  primér medidn IQR p-hodnota
UPYV (hodiny) 147.8 35.5 50.5 90.3 25 36  0.17
Doba stravena 6 3395 5 4 027

v intenzivni péci
Zkratky: POC point of care; UPV uméla plicni ventilace; IQR interquartile range

Obrazek ¢. 6 Kaplan-Meierova kiivka preziti pro pacienty ve skupiné non-POC (zelena
¢ara) vs. skupina POC (Cervena ¢ara)
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10 Klinické vyuziti

Samotnd studie méa krom¢ védeckého vyznamu, kde vysledky mluvi jednoznacné
ve prospéch vyuziti POC viskoelastickych metod v hodnoceni hemostazy, tak i
vyznamny klinicky dopad. Na zaklad

¢ dat, které vzesly z této studie bylo mozno vytvofit vSeobecné piijaty ,,Manual
anestézie bchem transplantace plic* ktery standardizuje zakladni aspekty
anesteziologické perioperatni péfe a klade diraz na POC management

koagulopatie a strategii volémie béhem LUTX.
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11 Diskuse

11.1 Krvaceni a management koagulopatie
Jednalo se o pilotni studii provedenou na vzorku pacientll podstupujicich

oboustrannou transplantaci plic, coZ je obecné operacni vykon doprovazeny
vyznamnéjsi krevni ztratou a nutnosti substituce krevnimi derivaty. V rdmci
prevence plicniho reperfuzniho edému (PGD) byla vétSina transplantaci
provedena s intraoperacni VA ECMO podporou. Smith a kol. provedli podobnou
studii u pacientli podstupujicich transplantaci plic; nicmén¢ pouzili konvenéni
kardiopulmonalni bypass misto ECMO. Piesto také popisuji snizené perioperacni
krevni ztraty a spotfebu krevnich derivatii®. Ve srovnani s touto studii jsme byli
schopni provést operaci v POC skupiné bez podani Cerstvé zmraZené plazmy
(FFP). Tento fakt miizeme vysvétlit charakterem nasi studie. Byla prospektivni,
randomizovana a kvili skuteCnosti, ze misto konvencniho kardiopulmonalniho
bypassu byla pouzita intraoperaéni ECMO podpora. Vzhledem k tomu, ze nékteré
operacni vykony byly provedeny bez ECMO, porovnali jsme vysledky mezi
skupinami ECMO oddélené od non-ECMO k odstranéni zkresleni. Zjistili jsme
signifikantn€ sniZzenou celkovou perioperacni krevni ztratu a sniZenou spotirebu
krevnich derivati ve skupinach ECMO pacientl fizenych ptistupem POC vs on-
POC (tabulky €. 5-9). Je zajimavé, Ze vySssi vyskyt pacientti s CF ve skupiné POC
v nasi studii nevedl ke zvySené perioperacni spottebé RBC a FFP. Nicméné
recentné publikovana studie Fesslera et al. prokazala vyssi perioperacni vyuziti
RBC a FFP ve srovnani s pacienty s CHOPN a plicni fibrozou, ktefi prevladali v
nasi skupiné non-POC °. Protoze v naSich skupiniach POC nebyla FFP vyuzita,
bylo by mozZné pochybovat o tom, jak vypadal koagulacni profil u téchto pacienti.
Jak ukazuji obrazky €. 8 a 9, tvorba sraZzeniny u téchto pacientii nevykazuje zadné
zhorSeni ve srovnani se skupinami non-POC. Testy ROTEM jako EXTEM a
INTEM ukazuji, Ze neexistuje Zddny vyznamny nedostatek koagulacnich faktora
vngj$i a vnitini koagulacni cesty ve skupin€ POC. Nebyl ani problém s tvorbou

sraZzeniny primarni hemostazy, jak ukazuji hodnoty PFA 200, coz znamena, Ze 1ze
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vylou¢it vyznamny nedostatek Von Willebrandova faktoru. Ve skupiné s POC
bylo pozorovano pouze malé snizeni hladiny fibrinogenu v testu FIBTEM, coz
vSak nebylo klinicky relevantni, protoze zakladni globalni testy, jako EXTEM a
INTEM, byly fyziologické a ztrata krve byla v této skupin€ sniZena. Autofi
zabyvajici se transplantologii jater, také publikovali udaje podporujici piistup
POC ROTEM k perioperacni diagnostice a 1é€bé krvaceni béhem transplantaci
jater. Popisuji také snizeni perioperacnich krevnich ztrat, spotfeby krevnich
derivat a také zlepSeny outcome pacientt '°. Dalsi autoii uvadéji, ze piistup POC
ROTEM nema4 negativni vliv na mortalitu pacientii po transplantacich jater, coz
je taktéZ v souladu s nasimi zji§té€nimi !'. Autofi Ichikawa et al. prezentuji data z
kardiochirurgickych operaci, které taktéZz podporuji pfistup a management
perioperacniho krvaceni pomoci POC ROTEM, poukazuji na sniZzeni krevni
ztraty, spotiebu transfuznich ptipravkil a zkracenou dobu stravenou na lizku po
operaci'?. Pouziti POC ptistupu pomoci ROTEM pii feSeni vyznamného krvaceni,
které ve finale ptfinasi i redukci krevnich ztrat a snizovani spotieby transfuznich
piipravk, se také ukazalo jako uZzite¢né a opodstatnéné u pacientil po traumatu a
v porodnictvi 34, Vysledky nasi studie spolu s vyse uvedou literaturou poukazuji
na to, Ze ROTEM a jeho pouziti v pfistupu POC k perioperacni 1€¢b¢ krvaceni se
jevi jako slibné pro usporu transfuznich ptipravkll. Zavérem lze fici, Ze
management perioperacniho krvaceni a koagulopatie na zdklad¢ vysledkl
ROTEM se zda byt slibnym zpiisobem, jak sniZit perioperacni krevni ztraty,
spotiebu RBC a PLT a zabranit spottebé FFP bez rizika tvorby srazenin pfi
sekundarni a primarni hemostdze. Tento pfistup lze snadno pouzit v mnoha

lékatskych oborech po celém svéte. Pomaha 1ékartim Settit krevni derivaty.

11.2 Primarni dysfunkce Stépu
PGD negativné pfispiva ke zvySeni kratkodobé i dlouhodobé morbidity a

mortality po LUTx!>!6

. I kdyz presnd patogeneze neni zcela objasnéna, s
rozvojem PGD je spojeno mnoho rizikovych faktorti, v€etné¢ promennych

specifickych pro darce a piijemce !7. Je evidentni, ze k PGD pfispiva i cela fada
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rizikovych faktordi, jako je hypotenze, pietizeni tekutinami, vaskularni
komplikace spojené s cévnimi anastomozami, neadekvatni uméla plicni ventilace
a pneumonie ’. V neposledni fadé se ukazuje, Ze i intraoperacni anesteziologicka
péfe ma vyznamny vliv na celkovy outcome pacienta po LUTx!®. Bylo
prokazano, zZe ischemicko-reperfuzni poskozeni po implantaci plicniho alostépu
vede k rozvoji PGD 7. Je zajimavé, Ze plicni endotelidlni glykokalyx je zvIasté
nachylny k ischemicko-reperfuznimu poskozeni a zhorSena funkce glykokalyxu
je spojovana s respiraénim selhanim a rozvoj ARDS u mysi . Reperfuzni
poSkozeni plicniho $tépu pfi transplantaci plic mizeme do jisté miry redukovat
pouzitim VA ECMO intraopera¢ni podpory. Tato podpora umoziuje fizeny
prutok krve pres plicni parenchym a muize slouzit jako optimalni kontrola zatiZeni
plicniho $tépu proudici krvi (flow control). Na tento fakt upozoriiuji ve své praci
autof1 Hoetzenecker et al. Prokdzali, Ze intraoperacni podpora VA ECMO
poskytuje optimdlni reperfuzni podminky, které se promitaji do vynikajici funkce
Stépu?’. PrestoZe je obecné doporu¢ovano rutinni pouziti intraoperaéni ECMO,
stale existuje nezanedbatelné riziko nezadouciho krvaceni spojeného s touto
metodou. Tomas et al. uvadi, ze dosazeni optimalni antikoagula¢ni rovnovéahy v
ramci prevence krvaceni a trombdzy u pacientli s ECMO podporou je extrémné
slozité a odbornici na hemostazu by méli byt souc¢asti ECMO tymu 2!. Transfuze
velkého mnozstvi krevnich derivatl, zejména FFP ke zvladnuti intraopera¢niho
krvaceni béhem LUTX je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj; PGD,
asociovanym s transfusion-related acute lung injury (TRALI) 22-2*, Diamond et al.
uvedli, Ze podani objemu vice nez 1000ml RBC bé&hem intraoperacni faze,
piedstavuje az dvojnasobné zvyseni rizika rozvoje PGD tietiho stupné®. Kromé
vyse uvedeného TRALI, mize byt samotna transfuze krevnich derivata spojena s
obé¢hovym pietizenim asociovanym s transfusion-associeted circulatory overload
(TACO), plicnimi infekcemi a prodlouzenym pobytem v intenzivni péci .
Incidence TACO se uvadi jako nejvyssi po transfuzi FFP, nasledované transfuzi

erytrocytll a krevnimi destickami ?’. Dle dostupné literatury je evidentni, Ze
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perioperacni cileny POCT management koagulopatie tyto mozné pfticiny
eliminuje tim, Ze snizuje spotiebu krevnich derivatt?®. Jiz difve jsme prokazali,
ze tento perioperacni ptistup prakticky eliminoval potfebu FFP ve skupin¢ POC
b&hem LUTx %. To je zvlasté zajimavé, pokud zvazime i mozny negativni efekt
objemové expanze spojené s podavanim FFP, ktery mize negativné prispivat
k rozvoji PGD.

11.3 Intravaskularni objemova nahrada 5 % albuminem
I pfes vySe uvedend negativa podavani transfuznich ptipravki, je pro udrzeni

normovolémie béhem operace nutné urcit¢é mnozstvi tekutin. Nadmérné
perioperacni podavani krystaloidii a koloid v§ak mliZe byt spojeno s pietizenim
tekutinami, coz taktéZ zvysuje riziko rozvoje PGD. V nasi studii byl 5% roztok
albuminu pouZit jako objemova substitucni terapie ve skupiné POC. Albumin je
sttedné velka molekula s molekulovou hmotnosti 66—69 kDa a je nejhojnéjSim
proteinem v lidské plazmé (40 g/l z celkovych 70 g/l). Albumin je syntetizovan
vyhradné v jatrech a hraje dtleZitou roli v mnoha procesech. Slouzi naptiklad jako
hlavni extracelularni antioxidant a hlavni transportér v plazmé, zodpovédny za 75
% onkotického plazmatického tlaku. Proto je roztok albuminu povazovan za
idealni t&lu vlastni koloidni roztok k objemovym nahradam *°. Dalsi kli¢ovou roli
albuminu se jevi jeho pozitivni vliv na endotelidlni glykokalyx, kde udrzuje
funk¢ni cévni bariéru, zeyména u pacienttl, kde je ptitomen zvysSeny kapilarni unik
3132 K tomu obvykle dochazi béhem LUTx jako sou¢ast ischemicko-reperfuzniho
poSkozeni plicniho S§t€pu nebo jako soucast syndromu systémové zanétlive
odpovédi (SIRS) zhorSeného okruhem ECMO. Tekutinova strategie béhem vsech
typtt chirurgickych vykoni ovlivituje pooperac¢ni vysledky 3. Neadekvatni
volumoterapie miize byt spojena s mitochondridlni dysfunkci a potenciaci
zanétlivych zmén, coz miize vést ke snizeni funkce plicniho §té€pu 4. Pfedmétem
diskuse zistava pouziti koloidii v objemové substitucni terapii. Uhlig et al.
provedl metaanalyzu tfech randomizovanych kontrolovanych studii

porovnavajicich albumin s krystaloidnimi roztoky pro expanzi intravaskularniho
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objemu u kriticky nemocnych pacientli s ARDS. Na zaklad¢ zjisténi z jejich
piehledu, volumoterapie albuminem zlepSila oxygenaci, ale neovlivnila
mortalitu®®>. Torres et al. studovali vliv rtiznych druhti poddvanych tekutin na
vaskuldrni endotel a mikrocirkulaci. Zjistili, Ze podavani roztokli bohatych na
proteiny, jako je albumin, pfispivalo k obnové endotelidlniho glykokalyxu?®.
Mendes et al. provedli podobné¢ vyzkumy na potkanim modelu s akutnim
poSkozenim plic (ALI) a jejich vysledky odhalily, Ze jak izo-onkotické, tak hyper-
onkotické roztoky albuminu byly spojeny se snizenym poSkozenim plic ve
srovnani s roztokem Ringer laktatu’’. Moreno Garijo et al. popsal dileZitost
albuminu jako primarni substitucni tekutiny pii transplantaci plic v Torontském
plicnim transplantaénim programu’®. Udaje podporujici intraoperaéni vyuziti
albuminu v jejich ptehledu vSak chybély.

11.4 Funkce plicniho $tépu
V na$i studii cilend lécba koagulopatie v kombinaci s vyuzitim 5% roztoku

albuminu podavaného vyhradné jako objemova substitu¢ni terapie béhem LUTx
vedly k vyznamnému zlepSeni funkce plicniho $tépu v prvnich pooperacnich 72 h
ve skupin€ POC ve srovnani se skupinou non-POC méfenou pomoci Horowitzova
indexu. Tato strategie také vedla k vyraznému poklesu PGD 2. a 3. stupné v Case
72 h ve skupiné POC. To je obzvlasté zajimave, protoze vétSina studii zkouma
vyskyt pouze 3. stupné PGD po 72 hodinach. V nasi studii vSak nebyl zadny
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu PGD tfetiho stupné mezi skupinami non-
POC a POC ve vSech sledovanych ¢asovych bodech. Navic primérna maximalni
davka noradrenalinu béhem prvnich 24 h byla ve skupiné¢ POC vyznamné nizsi
nez ve skupiné non-POC, kde albumin vyuZit nebyl. Toto zji§téni podporuje
teorii, Ze albumin jako objemova substitucni terapie béhem LUTx zajistil vEtsi
hemodynamickou stabilitu ve skupiné POC béhem prvnich 24 hodin po operaci,
a to jak prostfednictvim objemové nahrady, tak jeho hypotetického

'''''

albuminu béhem LUTx miize mit protektivni vliv na funkeci glykokalyxu, ¢imz
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mulZze ovlivnit pfitomnost vasoplegie a systémové zanétlivé odpoveédi. Navic
vyrazné vyssi pooperacni hladiny sérového albuminu ve skupin€ POC mohou dale
vyse zminénymi mechanismy pfispivat k lepsi pooperacni funkci §tépu a obehové

stabilite.

12 Zavér

V celkovém kontextu nasSe studie jasn¢ ukazala, ze integrace viskoelastickych
metod a pouZiti 5 % albuminu jako tekutinové ndhrady mohou mit vyznamny
pozitivni védecky 1 klinicky dopad v perioperacnim piistupu k pacientim
podstupujicich transplantaci plic. Tato zjisténi predstavuji dilezity krok vpted v
oblasti chirurgie a intenzivni pé€e, nabizeji nové moznosti pro zlepSeni vysledki
pacientil a naznacuji smér budouciho vyzkumu a praxe. NaSe prace potvrzuje, Ze
pokrocile diagnostické a terapeutické piistupy, jako jsou viskoelastické metody a
tekutinové nahrady, hraji zdsadni roli ve zlepSeni perioperacni péce a vysledkl u
pacientil podstupujicich transplantaci plic. Tyto inovativni metody pfinaSeji nove
nadéje a moznosti pro pacienty, I€kare a zaroven vyzyvaji k dal§imu vyzkumu a

vyvoji v této dualezité oblasti mediciny.
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