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Abstrakt

Hodkova, Gabriela - Metabolické dusledky hypertermické izolované koncetinové
perfuze HILP (Hyperthermic Isolated Limb Perfusion)
u pacientti s malignim melanomem

1. 1ékarska fakulta UK Praha 2, Katerinska 32
Vedouci prace : Doc. MUDr. Michal Semrad, CSc.
Skolitel — konzultant: MUDr. Miroslav Spac¢ek, Ph. D.

Cilem prace je zhodnoceni metabolického disledku izolace a perfuze zahtatym
cytostatikem u koncetiny postizené malignim procesem.

Teoretickd ¢ast je vénovdna problematice maligniho melanomu, charakteristice
klinického hodnoceni a 1é€be. Uvedeny jsou metody 1é¢by spocivajici v konzervativnim
postupu nebo v chirurgickém feSeni onemocnéni. Metoda izolované koncetinové
perfuze patii k nasledné lokalni 1écbe, kterd je indikovana v piipadé opétovného
vyskytu maligniho loziska pfi déale neresekovatelném nalezu po jiz absolvovaném
chirurgickém zakroku.

V praktické ¢asti probihal sbér laboratornich a klinickych dat od pacientt, ktefi byli
na II. chirurgické klinice VFN a 1. LF UK podrobeni hypertermické perfuzi koncetiny
cytostatikem za uziti pistroje pro mimotélni ob¢h.

Byly zkoumény piedoperaéni, perioperani a poopera¢ni vzorky vybranych
laboratornich hodnot krevnich plynti, vnitfniho prostfedi a hematologickych parametra.
Vysledky byly podrobeny statistické analyze. Divodem podrobného zkouméni
vnitiniho prostfedi perfundované koncetiny a systémového vnitiniho prostiedi je
predikce moznych zavaznych lokdlnich a systémovych Uc¢inkii metabolitli z koncetiny
po provedeném zakroku. Je prokdzano, ze velmi agresivni metoda izolované
koncetinové perfuze cytostatikem nevykazuje toxicky u€inek na organismus proto, ze je
aplikovana lokalné.

Kli¢ové slova: Maligni melanom, koncetinova perfuze, izolace, Alkeran, laktat



Abstract

Hodkova, Gabriela - Metabolic Effects Of Hyperthermic Isolated Limb

Perfusion (HILP) in Malignant Melanoma Patients

First Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Praha 2, Katefinska 32
Head of the work: Doc. MUDr. Michal Semrad, CSc.
Supervisor — consultant: MUDr. Miroslav Spacek, Ph. D.

The aim of the study is to assess the metabolic consequences of mechanical isolation
and hyperthermic cytostatic perfusion in a limb affected by malignant process.

The theoretical part refers to a topic of malignant melanoma, its clinical evaluation
and treatment. Methods based on conservative and surgery treatments are described.
The isolated hyperthermic cytostatic limb perfusion is a consecutive local treatment
indicated in cases of recurrent malignant lesions following surgical resection, when next
surgery is impossible.

In the practical part, the laboratory samples and clinical data were recorded in
patients who had undergone hypertermic cytostatic limb perfusion in the 2™ Surgical of
The General Teaching Hospital and First Faculty of Medicine, Charles University
Prague. The affected limb was flushed with a warm oxygenated blood containing
cytostatic drugs using an extracorporeal circuit apparatus.

Selected arterial blood gas, metabolic and hematologic parameters were studied
intra and postoperativelly. All numeric results were statistically analysed. The reason
for detailed limb and whole body homeostasis assesment is a prediction of any
significant local and systemic negative effect of the metabolites from the limb after
perfusion. The method of isolated hypertermic cytostatic limb perfusion is very
aggressive, but proven to be safe and not toxic for patient’s body in case of local
application.

Key words: malignant melanoma, limb perfusion, isolation, Alkeran, lactat
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1. Uvod

Tato prace se zabyva regiondlni perfuzi koncetiny pifi 1é€bé mnohocetnych
lokalng izolovanych metastdz maligniho melanomu v dolni koncetiné u indikovanych
pacientll. Principem 1éCby je perfuze postizené koncetiny okysli¢enou krvi, do které je

pii dosazeni pozadované teploty (39°C) ptidan roztok cytostatika.

Cilem prace je zhodnoceni vlivu tohoto typu 1écby na acidobazickou
rovnovahu a metabolismus v izolované koncetiné béhem hypertermické
perfuze cytostatikem. Vzhledem k niz§im hodnotdm hematokritu a hemoglobinu
v perfundované koncetiné béhem vykonu je dalSim ukolem prace zhodnotit riziko
mozného reperfuzniho postizeni koncetiny, prozkoumat Gc¢inek regionalni koncetinové
perfuze na celkovou metabolickou odpovéd’ v téle nemocného a potvrdit hypotézu, ze
tato lécebnd metoda nevykazuje dlouhodoby neZzadouci metabolicky uc¢inek na

perfundovanou koncetinu.

Porovnavame metabolické parametry (laktit, BE, pH) a hematologické
parametry (Hb, Htk) v tepenné krvi perfundované koncetiny odebrané z perfuzni linky a
v arterialni krvi z téla pacienta odebrané z arterie radialis u 17 pacientti. Pro izolovanou
perfuzi pouzivame piistroj pro mimotélni ob&éh Stockert S3 (S5), oxygenator Medos
Hilite® 2800-Series, smé&Sovaé plynii Sechrist, jednotku pro chlazeni a ohfev Stockert a
tepennou a zilni kanylu Polystan. Krevni vzorky ze systémového krevniho ob&hu jsou
odebrany ptfed zahdjenim perfuze; v Case zahajeni perfuze, béhem perfuze, pii jejim
ukonceni odebirdme krevni vzorky jednak ze systémového krevniho obéhu, jednak
z perfuzatu. Pro sledovani systémovych metabolickych zmén pokracuji odbéry z arterie
radialis v odstupu 2, 6, 12 a 24 hodin po operaci. Vysledky jsou podrobeny statistické

analyze.

Prozkoumanim metabolickych zmén v perfundované tkédni a v celém
organismu a posouzenim jejich zmén v Case ziskame konkrétni predstavu o
dostatecnosti krevniho zésobeni perfundované koncetiny béhem vykonu a vlivu této
perfuze na koncetinu i na cely organismus. Vysledek této prace ptispéje k potvrzeni ¢i

zméndm ve stavajicim protokolu regiondlni perfuze.



2. Teoreticka ¢ast

2.1. Maligni melanom

Maligni melanom je jednim z nejzhoubnéjSich koznich nadort. Jeho vyskyt
celosvétove stoupa. Jeho vysoka biologicka invazivita neni zplisobena jen jeho mistnim
invazivnim rastem, ale pfedev§im sklonem k velmi casnému vytvofeni metastaz
(vyslani nadorovych bun€k do vzdalenych mist) mizni nebo krevni cestou. Hlavnim
vyvolavajicim faktorem je pravdépodobné slunecni zafeni. Také zivotni styl s Castym
slunénim a vystavovanim kize pfimému slune€nimu zafeni vede k pred¢asnému
starnuti kiize a CastéjSimu vzniku koznich nadort. I asté navstévy solarii a opakované
exopozice kize UV zafeni piinadSeji riziko vzniku melanomu. Dal$im rizikovym
faktorem je svétla plet’ nebo rezavé vlasy s pihami v obliceji, hovotfime dokonce o tzv.
melanomovém fenotypu. Jedinci s témito vzhledovymi atributy by meéli byt zvlasté
opatrni pii pobytu na slunci v polednich hodinach, ve vysSich nadmotskych vyskach, i u
vodnich hladin a na sn€¢hu. Roli pfi vzniku maligniho melanomu hraji v 2 — 5% vyskytu
melanomu 1 genetické faktory [1]. V rodiné, kde se melanom jiz vyskytl, je u

pokrevnich ptibuznych asi o 8-10% vyssi riziko dal§iho vyskytu proti ostatni populaci.

Vyskytuji se rovnéz melanomy, které souvislost se slunec¢nim zafenim
nemaji. Jde o tzv. akralni melanomy vyristajici v oblasti nehtovych lizek a také
melanomy slizni¢ni v tUstech, v pochvé a jinych lokalizacich. Zvlastni formou je
melanom oc¢ni. Tyto formy jsou méné cCasté, nicméné¢ velmi agresivni a vznikaji
predevsim na podkladé¢ genetické poruchy. Za 30 let (v obdobi let 1970 - 2000) byl v
CR zaznamenan nariist poéti melanomti o 370% u muzi a o 330% u Zen. Dobrou
zpravou je jen to, ze umrtnost na toto onemocnéni vzrostla ,,jen” o 100% u muzi a o

76% u Zen [2].

2.1.1. Rizika vzniku melanomu

V 70% ptipadl vznika melanom na kiZi v misté, kde se diive nenachazelo

zadné matefské znaménko, a asi ve 30% vznika v misté matefského znaménka.
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Rizikové jsou pigmentové névy, které jsou vEétsi nez 5 mm v priméru, nepravidelného
tvaru, s asymetrii v rozlozeni pigmentu. Jsou ploché a neprominuji nad okolim.
Zvysenou pozornost zasluhuji také pigmentace, které se v posledni dobé zménily jak
tvarové tak 1 barevné. Mohou svédit. Maligni melanom roste nejprve horizontalné, pak
vertikdlné. Mize krvécet, ackoli toto neni pravidlem. Pii jakychkoli pochybnostech
ohledné vyvoje (rGstu / krvaceni) névu nebo jiné kozni neobvyklosti by mé&l pacient

navstivit 1ékare.

Pokud jde o prevenci, je dulezité nevystavovat kiizi pfimému slune¢nimu
zateni. Je doporuceno pouzivat opalovaci krémy s dostatecné vysokymi UV filtry.
Diilezité je noSeni tmavych bryli pro ochranu o¢i. Pé¢i a dohled potiebuji zvlaste déti.
Pravidelné kontroly na koznich ambulancich se doporucuji u pacientd s primarné
zvySenym poctem pigmentovych névi,, u pacientdl se svétlym typem pleti s
pigmentacemi ¢i pihami, s ¢ervenym pigmentem vlasl, a také u pifibuznych pacienta,
ktery jiz onemocnél melanomem. RovnéZz u pacientl, kteti uZzivaji dlouhodobé
imunosupresivni 1é€bu (napf. Prednison a jiné), je poukazovano na zvySené riziko

vzniku melanomu.

Diagnostika a terapie je tymova prace. Melanomova komise slouzici
k vyuziti pro Sirokou odbornou i laickou vefejnost je jednou z nejdéle plisobicich
instituci v oblasti problematiky maligniho melanomu. Pomahéd pii diagnostice a
planovani terapie nejen melanomu, ale i jinych koznich nadorti. Cleny komise jsou
onkochirurg, plasticky chirurg, chemoterapeut, radioterapeut a dermatolog.
V kompetenci komise je 1 zajisténi ptipadné ndvaznosti na dalsi 1¢katské obory. K tomu,
aby mohla byt diagnostika piesnd, je potfeba znac¢néd klinicka zkuSenost. Komise se
schazi pravidelné¢ 1x tydné. Odesilajicimi / doporucujicimi Iékafi jsou u vétSiny
pacientl s podezienim na kozni anomalii dermatologové, prakticti 1ékafi, chirurgové a
dal§i. Pokud pacient pfichdzi jiz po odstranéni melanomu na jiném pracovisti,

pracovnici komise vyzaduji cely histologicky nalez a popis [2].
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2.1.2. Diagnostika melanomu

Maligni melanom je zhoubny nddor vychazejici z melanocytii, bunck
neuroektodermového piivodu. Vyskytuje se na kiazi trupu, koncetin, na dlanich,
ploskach, 1 pod nehtovymi ploténkami. V Gvahu ptipada téz vyskyt na sliznicich dutiny
ustni, nosni, vedlejSich dutin nosnich, na sliznici v oblasti genitdlu i anu. Primarné miize

vznikat v oku [1], [3].

Melanom je nador postihujici pfevazné bilou rasu. Lze jej oCekéavat Castéji u
osob s typickym koznim fenotypem, tedy u osob se svétlou kuzi, kteti se pti pobytu na
slunci obvykle spali. Melanom muze ovSem vzniknout 1 u lidi se snédou kizi. Za
rizikovy faktor, ktery ovliviiuje vznik melanomu, je povazovano piredevSim
intermitentni prudké slunéni (zahrnujici i1 intenzivni slunéni v soldriu) a opakované

tézké spaleni klize, zejména probéhlo-li opakované v détstvi [1].

Melanom vzniké pfedevsim ve zdravé, prfedtim nepoSkozené kiizi, kde zacne
byt patrna drobna, vétSinou hnéda, nékolik mm velka ploska. Pouze asi 1/3 ptipadi se
vyviji vterénu ptfedchoziho melanocytového névu. Znadmkou patologie v misté
zménéného névu nebo zminéné nove se objevujici plosky je rst Gtvaru, zména tvaru,
barvy, krvaceni, zanétliva reakce v okoli loziska, a asi v 50% ptipadu svédivé projevy

[11, [3].

Pro hodnoceni zmén typickych pro po¢inajici melanom byl vytvotfen akronym

ABCDE [1]:

A — asymetry. Melanom vytvaii od pocatku nepravidelna loziska, rastem se

zvyraziiuje asymetrie.

B — border. Okraje melanomu jsou nepravidelné, se zatezy a vybézky jako

znakem $ifeni do okoli.

C — color. Barva je skvrnitd s riznymi odstiny hnéd¢ a ¢erné, Casté jsou 1 Sedé az

Sedomodré plosky.
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D — diameter. Velikost byva vétsi nez u béznych névil, melanom mé minimalné

v jednom rozmeéru velikost 5 — 6 mm.

E — enlargement. Melanom se na rozdil od névu trvale zvétSuje. Dynamika

procesu jej tedy zésadné€ odlisuje od klidnych néva [1].

Generalizované  formy melanomu jsou hodnoceny na  zakladé¢
symptomatologie v zavislosti na lokalizaci metastatického poSkozeni. Pfi nedostatecné
Siroké primarni excizi se mohou tvofit lokalni recidivy v jizv€ nebo intranzitni kozni
metastazy, které se projevuji hnédymi nebo amelanotickymi uzliky v kizi nebo
podkozi. Nejcastéji se jako prvni objevuji metastdzy v regiondlnich lymfatickych
uzlinach. Jsou typické tuhou kulovitou rezistenci v pfislusné oblasti. Melanom muze
metastazovat 1 do jinych organd. Plicni metastazy se projevuji dusnosti a chronickym
kaslem, jaterni metastdzy hepatomegalii a alteraci jaternich funkci, kostni metastazy
bolesti kosti a patologickou frakturou, mozkové metastazy rozlicnou neurologickou

symptomatologii [1], [3], [4].

Klinicka diagnostika a diferencidlni diagnostika je stanovovéana
dermatologem — specialistou v problematice pigmentovych 1€zi, v rdmci melanomové
poradny (viz kap. 2.1.1.). Krom¢ prosté aspekce je soucasti klinického vySetfeni i
vySetieni dermatologické, které pomdha v diferencidlni diagnostice pocinajiciho
melanomu. Kone¢na diagnéza je stanovena po excizi nadoru a mikroskopickém
histologickém vySetfeni tkdn¢ [1]. Soucasti histologického popisu musi byt uvedeni
hodnot dle Breslowa (tab. I), které urCuje progndézu onemocnéni [1]. Na zakladé
zhodnoceni pokroc€ilosti a progndzy nadoru je stanoven i dal$i vySetfovaci postup.
Provadi se RTG hrudniku a UZV bficha a ptipadné regiondlni lymfatické oblasti.
VysSetteni se opakuji v odstupu 6 — 12 mésicli, posouzeno podle stupné zavaznosti
primarniho nadoru. Dalsi vySetfovaci schéma je ur¢eno individualné podle nalezu a
potizi nemocného. V piipad€ kosterni nebo centralni symptomatologie je doplnéna

scintigrafie skeletu a CT hlavy, v né¢kterych ptipadech je indikovano vySetieni PET [1].

Melanom je klasifikovan podle nasledujicich kriterii: mistni a systémova

lokalizace tumoru a jeho velikost (zab. 2), histologicky nalez (tab. 3).
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Tab. ¢. 1 Hodnoceni procenta prognozy preziti pri invazi v rozsahu [mm] (Breslow,

1970,) [5]

Invaze [mm] Pétileté preziti [%]
Do 0,75 98 - 100
0,76 — 1,5 90 -95
1,51 -2,25 80— 85
2,26 -3.,0 70 -175
Vice nez 3,0 45

Tab. ¢. 2 Klasifikace stadii podle Andersona [5]

I Primarni loZisko melanomu
II Lokalni rekurence / metastaza do 3 cm
1A Intradermalni regionalni metastaza
111B Regionalni metastdza do lymfatickych uzlin
IITAB Intradermalni a regionalni metastaza do lymfatickych uzlin
IVA Vzdalend metastaza — koZni
IVB Vzdalena metastaza — jakéakoli visceralni

Tab. ¢. 3 Hodnoceni histologické invaze (Clark, 1969) [2]

I Melanoma in situ (neproriistd bazalni membranou)
II Prinik pies bazdlni membranu do stratum papilare
I Infiltrace stratum papilare
v Infiltrace stratum retikulare
\Y Infiltrace podkoZzi
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Graf ¢. 1 - Algoritmus pouzivany v diagnostice a lécbeé melanomu, [1]
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2.1.3. Léc¢ba melanomu

Lécebny postup je pii potvrzené diagndéze maligniho melanomu rozdélen do
stadii, ktera koresponduji s histologickym hodnocenim stadii onemocnéni (graf 1).
Nemocni v I. stadiu mohou byt 1éCeni pouze excizi s 5 mm lemem zdravé tkané. U
nadoru II. stadia by se velikost lemu méla dodrzet asi 2 cm pfi tlouSt’ce naddoru do 1,5
mm. U nadort o tloust’ce nad 1 mm je navic doporuceno vysetfit sentinelovou uzlinu a
exenteraci prislusné lymfatické oblasti provést v pifipadé metastatického postizeni
sentinelové uzliny. Ve III. stadiu, pfi tloust’ce nadoru mezi 1,5 — 4,0 mm by velikost
bezpecnostniho lemu véetné tloustky excize méla byt kolem 2 cm. U nadort o tloustce
1,5 — 4,0 mm je rovnéz doporuceno vysetiit sentinelovou uzlinu a exenteraci piislusné
lymfatické oblasti provést v piipadé metastatického postizeni sentinelové uzliny.
Standardnim postupem pii 1é¢bé nadoru ve IV. stadiu — tloustka nadoru je nad 4,0 mm
— je Sirokd lokalni excize slemem o velikosti 3 cm. WHO je doporu€eno vysSetfit
sentinelovou uzlinu a exenteraci pfislusné lymfatické oblasti provést pouze v ptipadé
metastatického postiZzeni sentinelové uzliny. Zde jiZ je navic indikovdna pooperacni
adjuvantni chemoterapie interferonem alfa, nebot’ ve srovnani s neléenymi nemocnymi
prodluzuje ¢as do recidivy onemocnéni i celkové preziti pacientii [1]. Melanom
metastazujici do miznich uzlin — V. stadium nadoru - je 1é¢en chirurgicky, a to vzdy
radikalni exenteraci postizené lymfatické oblasti, nikdy ne pouze exstirpaci postizené
uzliny (lokélni uzlinovd recidiva se zde projevi prakticky okamzité). V piipadé
kontraindikace chirurgického vykonu piipadd v tivahu aktinoterapie a chemoterapie
cytostatikem. V ptipad¢ izolovanych metastdz melanomu v jatrech, slezing, plicich nebo
mozku je mozné provést chirurgicky / neurochirurgicky vykon a / nebo stereotaktické
ozafeni. Konvencni radiacni terapie piispiva k symptomatické kontrole pii postizeni

skeletu nebo pii mozkovych metastazach [1].

Dalsi 1é€ebné moznosti nabizené s ohledem na klasifikaci onemocnéni dle
Andersona (tab. 2) jsou uplatnény u pacientii ve III. A a III. stadiu. V ivahu ptipada
chirurgicka resekce koznich a podkoznich metastdz provadéna v mistni anestezii,
aktinoterapie aplikovana na mnohocetné kozni a podkoZzni metastazy nebo metastazy ve

spadovych miznich uzlindch v pfipadé, kdy neni moZna chirurgickd resekce,
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intralezionalni imunoterapie (injek¢ni aplikace imunoterapeuticky ptsobiciho preparatu
pfimo do kozni nebo podkozni metastdzy), lokalni kryoterapie kryo-kauterem,
izolovand koncetinova hypertermicka perfuze (viz kap. 2.1.3.2.), exenterace miznich
uzlin v celé postizené spadové oblasti (pfi priikazu metastaz v uzlinach histologicky
nebo klinicky — ultrasonograficky). Pacienti ve stadiu IV jsou léceni podle typu
postizen¢ho organu, stavu nemocného a dalSich individudlnich kriterii chirurgicky,
aktinoterapii, chemoterapii cytostatiky, imunoterapii nebo chemoimunoterapii.
Organovymi metastdzami jsou nejcastéji postizeny plice, jatra, mozek, kosti a dalsi

organy [2].

Maligni melanom se vyznaCuje pomérné znacnou rezistenci k 1é¢bé
chemoterapii 1 ozafovanim. Proto je 1é¢ba predevsim chirurgickd. Chirurgicky pfistup se
uplatiiuyje 1 pfi diagnostice - excizni biopsie (tedy odstranéni celé morfy s tésnym lemem
zdravé tkang). Pii potvrzeni diagnézy je indikovéno radikélni chirurgické odstranéni,

provadeéné podle vyse uvedenych postupti.

Rekurence maligniho melanomu na horni nebo dolni koncetiné je obvykle
indikovéna k lokalni chirurgické resekci s pfipadnou dalSi onkologickou lécbou [2].
Jestlize pocet, velikost nebo lokalizace primarni léze nebo metastatickych 1ézi
nedovoluje tento typ 1éCby, je nador oznacen jako lokalné neresekovatelny, a jsou-li
splnény podminky indikace k izolované koncetinové hypertermické perfuzi, je nemocny
oSetfen touto metodou [5]. Intranzitni metastazy se vyskytuji u 5 — 8% nemocnych s
vysoce rizikovym typem melanomu. MozZnost prosté chirurgické excize byva téz
limitovana velikosti, ¢etnosti 1€zi a stavem po ptedeslych 1écebnych procedurach, napf.
radioterapii [5]. Radioterapie, chemoterapie a / nebo imunoterapie ma u maligniho
melanomu omezenou U¢innost [5]. Zplsob 1écby nemocnych v pifipadé rekurentni 1éze
je indikovan individudlné. Moznosti je excize, radioterapie a lokalni hypertermie,
izolovand hypertermicka koncetinova perfuze (i opakovand), doplnénd piipadnou
chirurgickou excizi 1éze, chemoterapie, imunoterapie, a v extrémnich ptipadech, po

posouzeni a vycerpani vySe uvedenych terapeutickych moznosti, amputace koncetiny

[5].
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2.1.3.1. Farmakologicka lécba

K 1écbé maligniho melanomu a obecné malignit mékkych tkani koncetin je
standardné pouzivano cytostatikum Melphalan (Alkeran). Jde o cytotoxickou latku ze
skupiny alkylujicich latek. Tvorba meziprodukti (organickych iontl nesoucich pozitivni
naboj na uhliku) z kazdé ze dvou 2-chloretylovych skupin umoziuje alkylaci pomoci
kovalentni vazby s dusikem v poloze 7 guaninu na DNA. Tim dojde ke zkiizenému
spojeni dvou vlakem DNA, ¢imz je znemoZznéna replikace bunck [6]. Po aplikaci
injekce Melphalanu je u pacienti v plazmé zjiSten monohydroxymelphalan a
dihydroxymelphalan, dosahujici maximalnich koncentraci pfiblizn¢ po 60 — 105
minutach. V lidském organismu Melphalan podléhd spontanni degradaci, neni
metabolizovan v jatrech. Jen zanedbatelné mnozstvi Melphalanu je vylu¢ovano

ledvinami v nezménéné forme [6].

Ptipravek — komerc¢ni baleni — obsahuje 50 mg 1&¢ivé latky (melphalanum) a
pomocné latky (povidon, kyselina chlorovodikova 35%) v jedné lahvicce, a 10 ml
lahvicku rozpoustédla slozeného z dihydratu citronanu sodného, propylenglykolu, 96%
etanolu a vody na injekce [6]. V ptipadé pouziti pfipravku pro operaci metodou HILP,
ktera je provadéna v pripad¢ pokrocilé, avSak lokalizované formy onemocnéni, je
typické davkovaci rozmezi pii perfuzi horni koncetiny mezi 0,6 — 1,0 mg * kg'1 télesné
hmotnosti, pii perfuzi dolni kon&etiny mezi 0,8— 1,5 mg * kg t&lesné hmotnosti [6].
Ptiprava injekéniho roztoku Alkeranu spocivad v jednordzovém piidani 10 ml
rozpoustédla k lyofilizovanému prasku a protiepavani obsahu lahvicky, dokud
nevznikne Ciry roztok. Je-1i v roztoku zjistén zakal nebo nerozpusténé Castecky, nelze
jej pouzit a je nutné zlikvidovat jej v souladu s protokolem pro likvidaci nebezpecnych
latek [7]. Roztok k pouziti obsahuje v 1 ml ekvivalent 5 mg bezvodého Melphalanu a
ma hodnotu pH pfiblizné 6,5. Injekéni roztok Melphalanu ma casové omezenou
stabilitu, pfipravuje se tedy tésné pied aplikaci. Piiprava probihd za pokojové teploty
(ptiblizné 25°C) — rekonstituovany roztok se nesmi ukladdat do chladnicky, nebot’ by
doslo k precipitac¢ni reakci [6], [8]. Pokud se pfipraveny roztok Alkeranu dale fedi
infuznim roztokem, klesa vice jeho stabilita a rychlost degradace se zvySuje se

stoupajici teplotou. Od piipravy — rekonstituce — by neméla do aplikace injekce / infuze
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uplynout doba del$i nez 90 minut [6]. Pfipravek ma k podani pfipravovat lékarnik dobie
obeznameny s vlastnostmi léku a s pozadavky na bezpecné zachazeni s nim, ¢i musi mit
nad pfipravou pfimy dozor. Rekonstituce 1éku probiha v aseptické jednotce 1ékarny [6],
nebo — jako v piipadé pracovisté FP VFN — ve specializovaném Centru pro pfipravu
cytostatik [7], [9]. Tato pracovisté jsou vybavena specidlnim boxem s vertikdlnim
lamindrnim proudénim vzduchu - digestoii [6], [9]. Osoby, které béhem pftipravy

s cytostatikem manipuluji, musi pouzivat ochranné pomucky a prostfedky [7], [9].

S vyjimkou ptipadt, kdy je Alkeran podan pii indikované regionalni
arteridlni perfuzi, a je tudiz aplikovan do perfuzitu v mimotélnim obéhu, je ptipravek
urcen vyhradné k nitrozilnimu pouziti [6], [9]. Frekvence vyskytu nezadoucich uink
Melphalanu se 1i8i individudIn€ v zavislosti na indikaci a uzité davce, a také v zavislosti

na kombinaci s dalSimi 1é¢ivy [6].

Dojde-li béhem manipulace s Alkeranem ke kontaminaci okolniho prostiedi,
je nutné zasazené pracovni plochy, pfipadné zasazend mista na téle pacienta nebo
oSettujiciho personalu neprodlené¢ dekontaminovat a material pouzity k dekontaminaci
likvidovat v souladu s protokolem o manipulaci s cytostatiky a likvidaci nebezpecného /

toxického odpadu [7], [9].

Beromun je piipravek obsahujici jako u¢innou latku tasonermin. Jde o tumor-
nekroticky faktor alfa-la (TNFo-la) vyrobeny rekombinantni DNA technologii v
E. coli [10]. Komer¢ni baleni obsahuje 1 mg ucinné latky tasonerminum a 5 ml
rozpoustédla. Po nafedéni piipravku obsahuje 1 ml roztoku 0,2 mg tasonerminu.
Ptipravek Beromun je uZivan jako dopln€k chirurgické 1é€by s naslednym odstranénim
tumoru pii prevenci nebo oddéaleni amputace koncetiny, nebo k paliativni 1écbé pii
chirurgicky netesitelné malignité¢ mekkych tkdni koncetin. Aplikovan je v kombinaci s
Melphalanem za pouziti metody izolované hypertermické koncetinové perfuze [10].
Celkova davka ptipravku Beromun pro izolovanou perfuzi horni koncetiny je 3 mg, pro
izolovanou perfuzi dolni koncetiny 4 mg. Davka pro perfuzi se vypocitavd podle
objemu perfundované konéetiny v mg * litr™ . Priitok perfuzatu izolovanou konéetinou
je vypocitan pomoci vzorce pro vypocet télesného povrchu a pratoku béhem MO — pro

standardni MO je to 2,4 1 * m*™" * min™ | poté je vysledek vypoctu piepocitan na
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procento parcialniho objemu krve v koncetin€ (horni koncetina — 9%, dolni koncetina —
18% celkového objemu krve [5]). Obecné je Beromun pouzivan ve vypocitané davce 13
mg * I"' perfundovaného objemu horni konéetiny, a v davee 10 mg * 1" perfundovaného

objemu dolni koncetiny do maxima davky 150 mg [10].

Melphalan (Alkeran) je standardné uZivanym cytostatikem. Lécebné
odpovédi je dosahovano kombinaci lokalni hypertermie (kombinace podlozky a
izolované mimotélni cirkulace) a vysoké koncentrace cytostatika. Kompletni 1écebné
odpovédi pii uziti Melphalanu je dosaZeno u 54 % nemocnych [5]. Rada autori
doporucuje jeho kombinaci s Tumor Necrosis Faktorem alfa (TNF alfa), ktery vSak neni
t.&. do Ceské republiky dovaZzen, nicméné jeho uziti je pro tuto skupinu nemocnych
otazkou snad blizké budoucnosti. Po zavedeni TNF alfa do klinické praxe v zahranici v
roce 1992 byly publikovany soubory dosahujici kompletni 1é¢ebné odpovédi az u 73 %
nemocnych [5]. Synergii spojenou s profitem nemocnych pii kombinaci uvedenych
latek v perfuzatu popisuje napt. E. Noorda et al. [11]. Mechanismus plsobeni
kombinace cytostatika a TNF alfa spo¢iva ve zvySeni prostupnosti cévniho zasobeni
tumoru (U€inkem TNF alfa), kdy se poté mize v plné §ifi uplatnit i¢inek Melphalanu.
To je vyhodou zejména u nemocnych, ktefi trpi nddorem ve formé noduld, respektive
rozsahlejSich nddorovych mas. Jini autofi popisuji dosazeni kompletni 1écebné odpovédi
ve 45 % ptipadii ve skupiné pacienti oSetfenych metodou HILP (Melphalan) ve
srovnani s 59 % ptipadii ve skupiné pacientii oSetfenych metodou HILP (Melphalan+
TNF), kdy ve druhé skupin€ bylo tohoto stavu dosazeno o 1 mésic diive (2 vs. 3
mésice), kdy vSak Cetnost rekurence a median rekurence byl v obou skupindch stejny.
Jakkoli v nékterych studiich statisticky nevyznamnd, avSak zifejma, je tendence k lepsi

1écebné odpovédi u nemocnych lé€enych kombinaci Melphalanu + TNF alfa [5].

Dalsi, v priibéhu devadesatych let minulého stoleti podrobné studovanou
kombinaci chemoterapeutik byl Melphalan + TNF alfa + interferon-gamma. Jedna se
zejména o Multicenter European phase 2 trial [5], [12], [13], ktera tento trend potvrdila.
V této studii byli nemocni rozdéleni do dvou skupin. Prvni byla lé¢ena kombinaci
Melphalan + TNF alfa, druhd kombinaci Melphalan + TNF alfa + interferon gamma.
Vysledky v téchto skupindch byly porovnany s vysledky v historické skupiné
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nemocnych léCenych pouze HILP s pouzitim Melphalanu, a potvrdily vysledky
predeslych studii [5].

2.1.3.2. Hyperthermic Isolated Limb Perfusion (HILP)

Pouziti techniky MO umoziiuje na uréitou dobu zcela izolovat cévni fecisté
postizené¢ koncetiny od systémového krevniho obéhu a perfundovat jej léky —
cytostatiky - v koncentracich mnohondsobné vyssich nez jsou v ptipad¢ celkové
parenteralni aplikace, kdy je nutné kvili toxicité¢ uzivanych farmak aplikovat tyto léky
jen v tolerovanych koncentracich. Metoda HILP — izolovana hypertermicka koncetinova
perfuze — je zaloZena na termosenzitivit¢ nadorovych bunék, potenciaci uUc€inku
cytostatika pfi hypertermii, selektivité cytostatika Melphalanu a na lokalnim ucinku pfi
izolaci perfundované koncetiny s minimalnim toxickym vlivem na organismus jako

celek.

Relativnimi nevyhodami metody jsou: riziko tUniku cytostatika do
systétmového ob¢hu, s tim spojend moznost systémovych komplikaci, riziko lokdlnich
komplikaci, relativni slozitost procedury a nutnost specidlniho vybaveni pracovisté

s moznosti vedeni mimotélniho obéhu.

Indikaci k tomuto zptsobu 1écby jsou melanomy, sarkomy, jiné néadory
meékkych tkani lokalizované na koncetinach bez moznosti lokalni chirurgické resekce
[11] a u nemocnych s lokélni recidivou tumoru bez prikazu vzdalenych metastaz, nebo
s metastazami izolované lokalizovanymi na koncetinach [5], [6], [14], [15]. Historicky
byla nejprve pouzivand normotermni perfuze — 1958, Creech a Krementz — z diivodu
obav ze spazmu cév nasledkem hypertermie [5]. Prvni hypertermickd perfuze byla
provedena roku 1962 [16]. Diky izolaci obéhu perfundované koncetiny je timto
postupem mozné dosdhnout vice nez dvacetinasobné tkanové koncentrace cytostatika ve
srovnani s maximalni dosazitelnou koncentraci pfi syst¢émovém podani [5]. Pouziti
jednotlivych typt cytostatik, pfipadné jejich vzajemné kombinace, ptindsi dalsi zlepSeni
1éCebnych vysledka [5], [6], [10]. Maximalni profit z Ié¢by metodou HILP maji

nemocni s rekurenci onemocnéni, pfitomnosti intranzitnich metastaz melanomu,
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pfipadné€ s jinymi (sarkom, karcinom) neresekovatelnymi malignitami mékkych tkani.
Obecnou podminkou 1écby metodou HILP je citlivost nadoru vici Melphalanu [5]

a jeho dobra systémova tolerance.

Podle literarnich udajii je pro dosazeni kompletni 1écebné odpovédi
indikované stadium IIIA, resp. III podle MD Andersona (tab. 2). Pokrocilejsi stadia
onemocnéni pied HILP znamenaji hor$i progndzu, pokd jde o sledované parametry
lécebné odpovédi. Stran prognoézy celkového pieziti nemocnych je vyznamnym
parametrem k dosazeni kompletni 1é€ebné odpovédi téz velikost tumoru do 3 cm [5],

[11].

Metoda HILP se timto stava samostatnou léCebnou metodou, béhem niz
dosahujeme kvalitni 1écebné odpovédi kombinaci lokalni hypertermie a vysoké
koncentrace cytostatika. Standardné uzivanym lékem je Melphalan (Alkeran — viz kap.
2.1.3.1.). Samotné technické provedeni operace spociva v preparaci cév dané lokality
(viz kap. 2.1.3.3.) a nésledné kanylaci pro zajisténi mimotélniho ob&hu, ptipadné v uziti
miniinvazivni punk¢ni techniky ke zpfistupnéni cév pro kanylaci [17]. U tumora
lokalizovanych od poloviny stehna distaln€ volime jako misto kanylace femoralni cévy.
U tumord, které zasahuji horni ¢ast stehna az do oblasti tfiselného vazu, je tfeba
kanylovat ilické cévy. V tomto ptipad¢ chirurg voli Setrny extraperitonealni ptistup (viz
kap. 2.1.3.3)., [5]. Volba mista kanylace pro perfuzi horni koncetiny rovnéz vychazi
z lokalizace tumoru. Zde jsou nejcastéji kanylovany cévy brachidlni, ptipadné axilarni,

a to z kratké, kosmeticky ptiznivé excize [5].

Izolace kolaterdlniho obéhu je zajist€éna kombinovanym zplisobem — uZitim
docasné zevni fixace Esmarchovymi Skrtidly a nalozenim cévnich svorek na kolateraly
patrné pifimo v misté incize a vypreparovan¢ho operacniho pole tak, aby periferie
perfundované koncetiny byla maximalnim moznym zptisobem izolovana a nedochazelo
k uniku hypertermického perfuzatu, resp. cytostatika o vysoké koncentraci, do

systémového krevniho obéhu.

Pomoci oxygenatoru, ktery je soucdsti setu na pfistroji pro mimotélni obé¢h,
zajistime vyménu plynt v krevnim roztoku, a tedy dostatecné okysliCeni krve

protékajici koncetinou jako prevenci koncetinové ischemie béhem opera¢niho vykonu.
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Krev je mozné pomoci vyméniku tepla i ohfivat, nebot’ né&které léebné metody
kombinuji lokalni G¢inek chemoterapeutika podaného ve vysoké koncentraci s i€inkem
lokalni hypertermie. Standardni doba ohievu koncetiny je asi 30 minut. Po dosazeni
cilové teploty perfuzatu (38,0 — 39,0°C) je do krve cirkulujici v mimotélnim okruhu
pfidana infuze cytostatika (Melphalan / Alkeran) v mnozstvi, které zavisi na objemu
perfundované koncetiny [5], [6]. PoloCas rozpadu cytostatika je kratky [6], proto je jeho
pfiprava v Centru pro pfipravu cytostatik FP a VFN zah4jena na vyzvu soucasné se
zahajenim perfuze [5], [9]. Od rekonstituce injekéniho roztoku cytostatika do dokonceni
infuzniho podani by neméla uplynout doba delsi nez 90 minut [5]. Stabilita a rychlost
degradace se rychle zvySuje se stoupajici teplotou [5], [6]. Hlavnim faktorem urcujicim
polocas rozpadu v lidském organismu je hlavné spontanni degradace, pievazujici nad
enzymovou metabolizaci [5]. Doba perfuze s cytostatikem je 60 minut (resp. 90 — 100
minut pfi pouziti kombinace cytostatik (viz kap. 2.1.3.1.)). Na konci perfuze jsou
arteridlni linkou aplikovany 2 — 3 litry izotonického krystaloidniho infuzniho roztoku
k vymyti perfuzatu [5]. Soucasti Zilni linky systému musi tedy byt odbocka s moznosti
pripojeni sbérného vaku, do néhoz je na konci perfuze vypustén tento objem, ktery
obsahuje rezidua pouzit¢ho chemoterapeutika [5], [18]. S ohledem na pokles v
hodnotach krevniho obrazu, ktery nastava logicky likvidaci izolovaného perfuzatu a
jeho dohrazeni nahradnim infuznim roztokem, jsou pro nemocného ptipraveny obvykle
dv¢ transfuzni jednotky erytrocytového koncentratu. Jejich podani je ale spiSe
vyjimecné [5]. MoZnost monitorace uniku perfuzatu béhem vykonu existuje za pouziti
metod nuklearni mediciny s pouzitim radioaktivné znacené bilkoviny (Albumin)
pfidané do perfuzatu po aplikaci cytostatika [5]. Metabolické zmény v perfundované
konceting nevedly ke vzniku compartment syndromu u zadného z pacienti oSetfenych
ve VFN metodou HILP. Tato skute¢nost je ve shod¢ s vysledky predikce rozvoje
compartment syndromu po reperfuzi ischemické koncetiny na zakladé biochemického
monitoringu, kdy dostateCnou oxygenaci tkdni zajiStuje zafazeni oxygenatoru do

systému mimotélniho ob&hu 1 pfi snizeném hematokritu vlastniho perfuzatu.

Vlastni vykon se provadi po dohod€ s nemocnym v Setrné celkové anestezii,
ktera je pro nemocného vzhledem k délce vykonu vyhodnéjsi. Standardni protokol

operace zahrnuje zavedeni epidurdlniho katetru k podavani analgezie, zejména vsak pro
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pooperacni obdobi a téZ vzhledem k moZznym pooperaénim komplikacim. Po operaci je
nemocny 24 hodin monitorovdn na jednotce intenzivni péce. Dal§i pobyt na
standardnim oddé¢leni, ktery zéavisi na individualni rychlosti ¢asné rekonvalescence a

vyskytu eventualnich lokalnich komplikaci, v priméru neptesahuje 3 dny.

S ohledem na vypoctené malé pratoky systémem mimotélniho ob&hu je
doporuc¢ovano pouzit low-flow systém — idedlné détsky oxygenator, ktery je na
nizkopriitokovy provoz ptimo konstruovany. Hadicovy set je doporuceny v rozmeéru V4*.
Délka hadic by méla vzhledem k minimalizaci naplné systému pro izolovanou
koncetinovou perfuzi byt co nejmensi. Optimalizaci délky hadicového setu se rovnéz

predejde ztratam tepla ze systému béhem perfuze.

Pifi vypoctu ndpln¢ a priatoku perfuzatu systémem vychdzime z obecné
akceptovaného pravidla, Ze horni koncetina pfedstavuje 9% a dolni koncetina 18%
celkového télesného povrchu — (BSA — body surface area) [19]. Vypocetni algoritmus
pro vypocet BSA je na kardiochirurgickych pracovistich soucasti softwaru monitori na

operacnich salech.

SloZeni vlastni naplné systému pro mimotélni ob¢h ani uroven heparinizace
se nelisi od bézné¢ pouzivané néplné¢ a davky Heparinu pro standardni operace

v mimotélnim obé&hu.

Kanyly volime podle velikosti odpovidajici prasvitu koncetinovych cév.
Velikost spojek rovnéz odpovida vnitinim praimérim pouzitych kanyl a hadic systému
pro mimotélni ob&h. Vlastni zavedeni kanyl do ptislusnych cév a jejich pokud mozno
dokonala izolace od systémového krevniho obchu je starosti chirurga, ktery operaci
vede, a ktery po kanylaci a disledné kontrole izolace kanyl navic naklddad dva az ti
turnikety nebo Esmarchova Skrtidla nad misto kanylace jako prevenci tniku perfuzatu

do systémového krevniho ob¢hu.

Po celou dobu izolované perfuze je perfuziolog povinen piesné sledovat
naplin celého systému mimotélniho ob&hu. Nesmi dojit kuniku perfuzatu do

systémoveho krevniho obéhu. Pfi podezieni na netésnost izolace je nutno prerusit ithned
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cirkulaci perfuzatu a ve spolupréci s chirurgem zrevidovat a upravit tésnost kanylace a

izolace oSetfované koncetiny.

Hodnoceni odpovédi organismu ve smyslu toxického poSkozeni je
uspotfadano v tabulce Wieberdinkovy klasifikace akutni regionélni toxicity (tab. 4), [5].
Ze stfedn¢ a dlouhodobého hlediska jsou hodnoceny nasledujici parametry: komplikace
ve smyslu Zilni trombozy, infekce v rané, hojeni per secundam intentionem. Jako
parametry sledovani dlouhodobé toxicity jsou uvadény: edém, neuropatie, atrofie

svalstva, a obecné malfunkce koncetiny [5].

Tab. ¢. 4 Wieberdinkova klasifikace akutni regionalni toxicity, [5]

Charakteristika stupné postiZeni Stupen

Z4dna reakce 1

Lehky erytém / edém

Vyznamny erytém / edém s postizenim motorické funkce

Al W DN

Extenzivni epidermolyza / postizeni hlubokych mékkych tkani

s funk¢énim postizenim, pfitomnost kompartment-syndromu

Reakce vyzadujici amputaci koncetiny 5

Lécba metodou HILP musi byt provaddéna ve specializovanych centrech
chirurgickymi tymy se zkuSenosti s procedurou izolované hypertermické koncetinové
perfuze. Okamzita dostupnost jednotky intenzivni péce s vybavenim pro neptetrzité
monitorovani uniku lé¢ivého ptipravku do systémové cirkulace je nutnou podminkou

realizace 1é¢ebné metody s vyuzitim kombinace ptipravkii Melphalan + Beromun [10].

2.1.3.3. Cévni pristupy pro chirurgickou kanylaci

Arteria femoralis superficialis — dobfe hmatna v tfisle. Priib¢h arterie sleduje
imaginarni spojnici pfiblizného stfedu ligamentum inguinale se sttedem medialniho

kondylu tibie. Chirurgicka incize je vedena od ligamentum inguinale. Vypreparovana
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arterie se v incizi nachazi lateralné od vena femoralis, medialné od nervus femoralis.
Z tohoto chirurgického pfistupu je téZ mozno vypreparovat v piipad€ potieby arteria
femoralis profunda. V okamziku vypreparovani dostateéné rozsahlého useku tepny a
zily na koncetiné a zajiSténi cévnich odstupi a okolnich struktur je teprve mozna

chirurgicka kanylace tepny.

V ptipadé potieby kanylovat arteria femoralis ve stfedni Casti stehna se asi
8 cm dlouhd incize tidi pribéhem musculus sartorius, ktery ale lezi proximalné od
arterie. Je nutné protnout fascii obalujici musculus sartorius a odtahnout sval lateralné.
Poté se protne zadni list fascie, pod kterou se nachazi cévni svazek. Cévy jsou dobie

piistupné po otevieni canalis adductorius.

Arteria iliaca interna - vznika rozd€lenim arteria iliaca communis, probiha
do malé panve smérem k foramen ischiadicum majus a musculus piriformis. Dorzéalné
ma ptislusnou vénu a horni ¢ast nervové sakralni pletené. Jeji vétveni vykazuje zna¢nou
variabilitu. Na tepné se rozliSuje dorzalni a ventralni kmen (vznikaji rozdélenim této
tepny kratce po jejim vzniku) a parietdlni a viscerdlni vétve. Dorzalni parietalni vétve
jsou arteria iliolumbalis, arteriae sacrales laterales a arteria glutea superior. Ventralni
parietdlni vétve jsou arteria obturatoria a arteria glutaea inferior. Visceralni vétve
vystupuji z ventralniho kmene a jsou to arteria umbilicalis, arteria vesicalis inferior,
arteria ductus deferentis (u muze), resp. arteria uterina (u zeny), arteria rectalis media,

arteria pudenda interna.

Arteria brachialis — na pazi hmatnd v medidlni bicipitalni ryze. V tomto
misté¢ je snadno pfistupnd pii spravné polohované pazi — abdukci a mirné rotaci.
Chirurgicka incize je vedena paraleln¢ s prubchem nervus medianus. Po protéti fascie
lezi nerv pfimo v rang, je tedy tfeba jej odtdhnout lateraln€, nebot” jinak brani ptistupu
k tepné. Vena brachialis kopiruje prubéh brachidlni tepny. V okamziku dostatecné
rozsahlého useku tepny a zily na pazi a zajiSténi cévnich odstupli a okolnich struktur je

teprve mozna chirurgicka kanylace tepny [20].
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2.2. Acidobazicka rovnovaha

Koncentrace vodikovych iontii v extracelularni tekutiné, vyjadfovand obvykle
jako pH, je udrzovand v pomérn¢ uzkém rozsahu hodnot (7,34 — 7,45). Tuto schopnost
organismu nazyvame acidobazickou rovnovahou. Proti naruSeni této rovnovahy vyuziva
lidsky organismus tfi obranné a vyrovnavaci mechanismy. Naraznikové (pufrovaci)
systémy neutralizuji kyseliny a zdsady piijaté v potravé nebo vzniklé béhem latkové
premény v organismu. Respiracni kompenzaci jsou zt€la odstraniovany kyseliny a
zasady zpisobem umérnym jejich tvorbé pii vstupu do organismu. Tim je v télesnych
tekutinach udrzovéana stala koncentrace H' iontli. Klicovou roli v tomto regulaénim

procesu maji plice a ledviny.

Hlavnim naraznikovym systémem v extraceluldrni tekutiné je systém
bikarbonatovy, ktery je tvofen dvojici HCO3;/CO,. Oxid uhli¢ity (CO,) trvale vznika
jako jeden z konecnych produktli metabolismu. Z téla je eliminovan plicemi umérné
jeho tvorbe. Mnozstvi HCOs- v plazmé je regulovano ledvinami. Kapacita iontu HCO;5
jako akceptoru H' je omezena, ale jeho zvysena potieba miize byt saturovana zvysenou
¢innosti ledvin (zvySenou resorbci, piipadné produkci nové vytvoreného HCOj).

V ptipadé¢ alkalozy mlze byt bikarbonatovy ion ledvinami vylu¢ovan [21].

2.2.1. Udrzovani acidobazické rovnovahy —
centralni regulac¢ni systémy
2.2.1.1. Dychaci systém

Dychaci systém reguluje pH zvySenim nebo snizenim alveolarni ventilace. To
vede ke zvySeni nebo snizeni pH zménou vylucovani CO,, nebot’ pCO, je v rovnovaze

s H' diky reakci CO; s H,O katalyzované karboanhydrazou:

CO, + H,0 -H,CO; <« H' + HCO5
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Zvyseni alveolarni ventilace vede ke zvySené eliminaci CO; z extracelularni
tekutiny, a tedy k posunu pufraéni reakce doleva, ke sniZzeni koncentrace iontdl H'.
SniZena ventilace ma opa¢ny uéinek Na rozdil od prostého pufrovani H' iontd je tedy
respirani kompenzace skuteCnym regulacnim mechanismem, ktery dokaze uplatnénim
zaporné zpétné vazby zvratit zmény pH. Aby vSak bylo mozné zvratit zmény pH ke
zcela fyziologickym hodnotdm, je nezbytné, aby se regula¢niho (kompenzacniho)

procesu kromé dychaciho systému ucastnil 1 dalsi, rendlni systém [21], [22].

2.2.1.2. Renalni systém

Kompenzaéni mechanismy ledvin jsou nejpomale;jsi ze vSech tii obrannych linii,
funguji fddové v hodinach az desitkach hodin, a jsou zaloZeny na regulaci a vylu€ovani
iontd H™ a HCO;". Mechanismus regulace funguje tak, ze pokud koncentrace ionti H' v
plazmé roste, ledviny zvySuji jejich sekreci a soucasné zvySuji 1 resorbei ionti HCOs'™
Pokud naopak koncentrace iontli H™ v plazmé klesa, sekrece iontli H™ a resorbce iontii

HCOj5" se v ledvinach snizuje. Oba procesy jsou vzajemné propojené [21], [22].

2.2.1.3. Poruchy acidobazické rovnovahy

Kyselost — pH (z angl. — potential of hydrogen) je ¢islo, kterym je v chemické
terminologii vyjadieno, zda vodny roztok reaguje kysele ¢i naopak zasadité. Jedna se o
logaritmickou stupnici s rozsahem hodnot 0 — 14 (hodnota pH je definovéna jako
zaporn¢ vzaty dekadicky logaritmus aktivity oxoniovych kationtl), pfi¢emz neutralni
voda ma pH = 7. Jako kyseliny jsou uvazovany latky s pH v rozsahu 0 — 6,9, kdy plati,
ze ¢im blize je Cislo knule, o tim silnéj$i kyselinu se jednd. Jako zéasady jsou
uvazovany latky s pH v rozsahu 7,1 — 14. Sila latky je posuzovana vzhledem ke stupnici

tak, ze ¢im blize je Cislo ke 14, tim je zasada silngjsi [8], [22], [23].

BE / BD — base excess (piebytek bazi) / base deficit (nedostatek bazi)
v mmol/l je metabolicky parametr, ktery udava, o kolik je v jednom litru plné a plné

okyslicené krve za fyziologickych podminek (37°C, pCO; 5,35 kPa) vice / méné bazi
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nez ma byt, aby pH této krve bylo 7,4. Nedostatek bazi, BD — base deficit, byva také
oznacovan jako zaporny BE — zdporny base excess. Jde o piebyvajici mmol/l kyseliny.

Referenéni interval pro BE je +2,5 - -2,5 mmol/l [22], [23].

Metabolicka acidéza je nejCastéj$i poruchou acidobazické rovnovahy.
Obecné ji lze pojednat ve dvou kategoriich: 1) Imetabolickd aciddza ze ztraty
hydrogenuhli¢itant — zvySeni koncentrace H' iontd s naslednym sniZenim
plazmatickych bikarbonati; 2) metabolicka acidéza bez ztrat hydrogenuhli¢itani —
spoc¢ivd v hromadéni organickych kyselin, hypoperfuzi tkani, vysoké koncentraci

laktatu v krvi.

Laktat je stul kyseliny mléné. Za normalnich podminek pii zajiSténi
dostatecného pfisunu kysliku je konenym produktem glykolyzy pyruvat.
V anaerobnich  podminkdch je  pyruvat dale  prostfednictvim  enzymu
laktatdehydrogendzy redukovan na laktat. V anaerobnich podminkach bunky piejdou do
mechanismu anaerobni glykolyzy, laktat je jejim koneénym produktem. Tvoii se
v mozku, svalech, erytrocytech i jinde, pokud je tkan nedostate¢né okysliCovana.
Laktatova acidéza vznikd pii zvySené tvorbé laktatu nebo jeho snizené utilizaci.
Obvykle se vyvine pfi nedostatecném ptisunu kysliku do tkéani, pti jeho nedostate¢ném

vyuziti ve tkani, ale miZe nastat i u stavii s normalni tkdfiovou oxygenaci.

Stanoveni hladiny laktdtu v krvi se provadi za standardnich podminek
z arteridlni krve (ma-li pacient v ramci intenzivni péce zaveden katetr, kterym lze
odebrat arterialni krev), a ze zilni krve. Je mozné stanoveni i1 z arteridlni nebo Zzilni
plazmy a z likvoru. Referen¢ni hodnoty pro laktat u dosp€lého pacienta jsou v arterialni
krvi < 1,5 mmol/l, v arteridlni plazmé < 1,8 mmol/l, ve vendzni krvi < 1,8 mmol/l, ve
vendzni plazmé < 2,2 mmol/l, v likvoru v rozmezi 1,2 — 2,1 mmol/l [8], [22], [23], [24].
Zvysena hladina laktatu je projevem porusené rovnovahy mezi tvorbou laktatu a jeho
vyuzitim. Je tedy znamkou probihajici anaerobni glykolyzy, nebo svéd¢i o
nedostate¢ném odstrafiovani laktatu z organismu. U nékterych hypermetabolickych
stavll se miize vyskytnout mirné zvyseni laktatu v krvi bez soucasného snizeni pH krve.
U tohoto stavu jsou obvykle hodnoty laktatu nizs$i nez 5 mmol/l. U pravé laktatové

acidozy jsou hodnoty laktatu v krvi vy$si ne 5 mmol/l [23].
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2.3. Mimotélni obéh, soucasti systému

2.3.1. Pristroj a pumpy (¢erpadla) pro vedeni MO

Od pocatku operaci provadénych v mimotélnim obéhu je pouzivana jen
s drobnymi zménami, tykajicimi se oblasti mechaniky a elektroniky, rotacni valeckova
pumpa. Zakladem pfistroje je elektromotor, ktery pohani rotor se dvéma valecky, které
jsou proti sob& v opacné poloze (180°). Valecky rotuji v pevném statoru, k jehoz st€nam
pritlacuji vlozenou pruznou hadici, kterou protékd krev. Vlastni mechanické soucasti
pfistroje pro mimotélni ob&h tedy nikdy nepfichdzeji do styku s biologickym
materidlem (krvi) [19] (obr. 1).

Obr. ¢. 1 - Statory pristroje pro MO s vyménnymi pristrojovymi soucastmi pro

pouziti tubing insertii ruznych velikosti
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Velikost krevniho pratoku je dana Sitkou a délkou hadice vloZené do statoru a
poctem otacek rotoru. Kazdy ¢erpadlovy modul pfistroje pro mimotélni obeh musi proto
byt presné kalibrovan — in vitro se pfesné¢ zméii prutok hadici urcitého pruméru ve
vztahu k otdickam za jednu minutu. Béhem vlastni perfuze totiz nelze rutinné méfit
skuteny pratok systémem, avSak na displeji odpovidajiciho — pouzivaného — modulu
mame k dispozici hodnotu pritoku odvozenou z poctu otacek rotoru a priméru vlozené
hadice. Kazdy jednotlivy modul pfistroje pro mimotélni ob&h ptitom pfipousti manualni
nastaveni zvolenych parametri jesté pred vlastnim zacatkem perfuze. Kalibrace

jednotlivych pump pfiistroje se musi v pravidelnych intervalech kontrolovat [19].

Zalozeni hadic do statoru pumpy je pro bezpecné vedeni mimotélniho ob&hu
velmi dilezité. Prili§ dlouha nebo naopak velmi kratkd smycka je nebezpecnd — hrozi
zde perforace hadice, respektive jeji predcasné prilisSné opotiebeni vzniklé narazy
vodicich list rotoru na nespravné ulozenou hadici. Proto musime hadici do statoru vlozit
tak, aby pokud mozno ptesné kopirovala jeho obvod. Na vstupu i na vystupu statoru je
hadice pevné fixovadna chyty — tubing inserts. Pfistroje pro mimotélni ob&éh pouzivané
na nasem pracovisti maji pro jednotlivé priméry hadic Gchyty odpovidajici velikosti

(obr. 2).

Obr. ¢. 2 — Tubing inserts pro rozmer %*“, ¥ *
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Rotor pumpy musi byt pii chodu pfistroje z bezpecnostnich divodi zakryty.
Soucasné pfistroje maji kazdy modul vybaveny krytem, ktery ma obvykle akusticky
nebo 1 svételny alarm signalizujici Spatnou polohu krytu. V nékterych ptipadech je
s chybné umisténym krytem modulu spojend i bezpe€nostni funkce zastaveni chodu

ptislusného Cerpadla.

Pted kazdym jednotlivym pouzitim setu a syst¢tmu pro mimotélni ob¢h je
nezbytné nastaveni okluze na hadicich setu. Tim se rozumi nastaveni pfitlacné sily
valecku rotoru Cerpadla, kterou je tlatena vloZena hadice ke st€né statoru pumpy. Pfilis
velka okluze zpiisobuje nadmérnou kompresi hadice ve statoru pumpy, a tim 1 nadmérné
mechanické poSkozovani krevnich elementi béhem 1 kratSich perfuzi. Vysledkem této
chyby je masivni hemolyza a nadmémé opotiebeni vlozené hadice. Opacny stav —
nedostate¢na okluze — zplsobuje nedostatecny pratok krve pumpou [19]. Oba stavy
s sebou nesou riziko krajné nepfiznivého vlivu na organismus zejména jako celek
v piipadé¢ celkového mimotélniho ob&hu pii kardiochirurgickych vykonech, nicméné ani
v piipad¢ pouziti parcidlniho mimotélniho obéhu pii operacich typu HILP nesmi
perfuziolog zanedbat zadny z ukonl v procesu piipravy pfistroje pro mimotélni ob&h

[25].

Protoze u pfistrojii pro mimotélni obéh se jedna o elektrické pfistroje, je
rovnéz nezbytné, aby byl po celou dobu jejich pouziti k dispozici funkéni zalozni zdroj
elektrického proudu. Je pfipustné pouzivat piistroj vybaveny ndhradnim bateriovym
zdrojem, nebo lze pouzit nahradni zdroj operacnich salii — tento ale musi pracovat
takovym zpiisobem, aby po vypadku proudu nedoslo k zastaveni piistroje pro mimotélni

obéh.

Vsechny kabely k pfistroji pro mimotélni obéh musi byt na operacnim sale
vedeny tak, aby byly mimo dosah prochazejiciho personalu. Perfuziolog musi byt o
moznostech pouziti vSech variant ndhradnich zdroji zevrubné informovan. Pfistroj pro

mimotélni ob¢h je navic vybaven klikami pro ru¢ni pohon rotoru.

Za naprosto nezbytné je dale povazovano dokonale viditelné oznaceni sméru
otaceni rotorti ¢erpadel, a sice Sipkami se svételnou signalizaci, které jsou umistény na

ovladacim panelu Cerpadla. Pro bezpecnost perfuze je nezbytné, aby se perfuziolog
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vzdy ujistil o spravném zaloZeni hadic do statoru o spravné nastaveném sméru otacek
Cerpadla. U pfistroji, které umoziiuji obousmérné otaceni rotorii pump, je
doporuc¢ovano na vSech soucasné¢ pouzivanych rotorech nastavit shodny smér otacek
[19].

2.3.2. Oxygenator

V soucasné dob& jsou na pracovistich pouzivajicich soupravy pro vedeni
mimotélniho ob¢hu uzivany oxygenatory z dutych vlaken, konfigurované tak, Ze plyn
protéka uvnitt a krev vné¢ vlaken — hollow fibre extraluminal blood flow oxygenators
(obr. 3).

Obr. ¢. 3 — Set pro celkovy mimotelni obéeh, kardiotomicky rezervodr, oxygendtor
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Materidlem pro vyrobu membrany je mikroporézni polypropylen, z né€j jsou
vyrobeny kapilary o vnitfnim praméru 200 - 280 mikront a o sile stény 25 — 50
mikront. Tato duta vldkna jsou pospojovana a umisténa do pevné schrany, kde vytvareji
sit napodobujici plicni feciSté. Sténa membrany obsahuje mikropory mensi nez 1
mikron, které neumoznuji prostup ani plynt ani krevnich elementli a plazmy
membranou. Na pocatku perfuze sice dochdzi skrz membranu k pfechodnému pfimému
kontaktu mezi krvi a plynem, po velmi kratké dobé vSak bilkovinny povlak a rozhrani
plyni a krve dalSimu kontaktu zabrani. Priniku tekutiny mikropory brani povrchové
napéti, které zabezpeci dostatecnou difuzni kapacitu membrany jak pro O, tak pro CO,.
Vldkna jsou rozlicnymi zpisoby uspofadana tak, Ze sit’ z tohoto usporadani vznikla
umoziuje co nejvetsi kontakt krve s povrchem membran a snizuje tak velikost mrtvého
prostoru oxygenatoru (volny prostor mezi vlakny). Krev obvykle te¢e jednim smérem a
v protisméru protéka plyn — smés kysliku se vzduchem. Membranové oxygenatory jsou
v okruhu MO zafazeny vzdy za arterialni pumpou, protoze jejich vétsi rezistence
vyzaduje transport krve pod urditym tlakem. Uginnost oxygenatoru je zavisla na
rychlosti pritoku krve oxygenatorem, na jeji viskozité, na zevnim priméru dutého
vlakna, na velikosti nevyuzitého prostoru mezi vldkny a na specifické geometrii vlaken
v oxygenatoru. Kombinace téchto faktori umoziuje v soucasné dob¢ konstrukci velmi
uéinnych oxygenatori o velikosti povrchu pro vyménu plynit mezi 1,7 a 2,5 m” pro
dospélé pacienty, a o velikosti od 0,35 m’ pro oblast détské kardiochirurgie [26].
Oxygenatory jednotlivych vyrobcl jsou navzijem odlisné pravé uspotfddanim vlaken,
jejich povrchem, smérem k prutoku krve, priitokovou rezistenci, objemem naplné

oxygenatoru a velikosti mrtvého prostoru [19].

2.3.3. Vyménik tepla a tepelna jednotka HCU

Pti vedeni mimotélniho obéhu je béhem operace teplota cirkulujiciho perfuzatu
regulovana a udrZzovdna pomoci vyméniku tepla, ktery je soucdsti oxygenatoru.
Konstrukce vymeéniku predpokladd naprosté oddéleni cirkulujici vody a perfuzatu.
Reseni spo¢iva v tom, Ze na jedné strané povrchu vyméniku protéka perfuzat a na strané

druhé protéka cirkulujici voda. Ob¢ tekutiny jsou oddé€leny tepelné€ vodivym materidlem
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(obvykle jde o anodizovany hlinik, nerezovou ocel nebo plast). Materidl vyméniku je
tvarovan tak, aby byla splnéna podminka maximalniho povrchu pfi miniméalnim objemu

chladici / ohfivaci komurky. Smér toku vody a perfuzatu obvykle byva protismérny.

Pred kazdym jednotlivym naplnénim hadicového systému pro mimotélni
ob¢h je perfuziolog povinen zkontrolovat tésnost vyméniku tepla pro vodu. Je nutné
zacit s cirkulaci vody dfive, nez se okruh systému pro mimotélni obéh naplni infuznim
roztokem pouzivanym k odvzdu$néni setu. V piipad¢ jakékoli netésnosti neni mozno
systém s integrovanym vyménikem pouzit — smiseni vody a perfuzatu (krve) by

zpusobilo hemolyzu a pravdépodobné by vedlo i ke smrti pacienta [19].

Zdrojem teplé a studené (nesterilni) vody jsou tepelné jednotky — heating&

cooling unit (HCU) (obr. 4).

Obr. ¢. 4 — Vymenik tepla — heating & cooling unit (HCU)

Tyto samostatné jednotky jsou spojeny s oxygenatorem hadicovym setem pro
opakované pouziti. Koncovky hadicového setu jsou pfizplsobeny konektorim na

vstupu / vystupu vody do / z oxygenatoru. Pro pfipad pouzivani riznych typi a velikosti
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oxygenatort jsou hadicové sety HCU vybaveny odpovidajicimi redukcemi. U kazdého
typu oxygenatoru je tfeba fidit se instrukcemi vyrobce ohledné zplisobu pfipojeni hadic
pro cirkulujici vodu. U nekterych typl oxygendtort na sméru toku vody nezélezi, jinde
konstrukce vyméniku predpokldda dodrzeni pokynu vyrobce ohledné sméru cirkulace
vody. V takovém pfipad¢ je smér toku zfetelné¢ vyznacen Sipkami na konektorech

vymeéniku [19], [27].

Vyrobei oxygenatorit také doporucuji po celou dobu trvani perfuze
nepirerusovat tok cirkulujici vody vyménikem — existuje teoretickd moznost rizika, které
spoc¢iva v tom, ze v disledku poklesu tlaku cirkulujici vody by mohlo dojit ke zmenSeni
objemu vyméniku a na zdkladé¢ mikroskopického pohybu jeho stén by mohlo dojit
k uvolnéni mikrobublin, pfitomnych vzdy na jeho povrchu, do cirkulujiciho perfuzatu

[19].

Je vhodné, aby se HCU nachézela v pracovnim prostoru perfuziologa, a to
jednak z diivodu snadné manipulace s ovlddacimi prvky HCU, dale pak z divodu
optimalizace délky hadic — jsou-li co nejkratS$i, dochdzi k minimalni ztraté tepla
cirkulujici vody proti pivodné nastavené pozadované teplot¢ na ovladdacim panelu
HCU. Nezanedbatelnd je i minimalizace rizika Urazu, pfipadné poSkozeni oxygenatoru

nevhodnou manipulaci s hadicemi HCU.

Pted kazdou operaci je povinnosti perfuziologa zkontrolovat, zda je v tepelné
jednotce dostatek vody, ptipadné¢ vodu doplnit. V piipadé nutnosti udrzeni vysoké

teploty cirkulujici vody je nutné mit na pracovisti rezervni HCU.

2.3.4. Kanyly, tubing set

Okruh pro standardni MO se sklada z nasledujicich zékladnich soucasti:

- Zilni (vendzni, odvodnd) kanyla / kanyly
- zilni (vendzni) linka hadicového systému
- zilni (vendzni) a kardiotomicky rezervoar, otevieny a uzavieny systém MO

- odsavani z operacniho pole — koronérni sani
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- pumpy (Cerpadla pro vedeni MO), pomocné pumpy pro sani, podavani
kardioplegie

- okysliCovaci zafizeni — oxygendator + vymenik tepla

- tepenna (arteridlni) linka hadicového systému

- tepenny (arterialni) filtr

- tepenna (arteridlni, pfivodnd) kanyla

- dekompresni systémy srdecni (venty)

- pridatna zatizeni (hemokoncentratory, systémy pro krevni kardioplegii) [3].

Zilni krev mtize byt odvadéna do kardiotomického rezervoaru pomoci gravitace

kanylou, zavedenou do pravé srde¢ni sin€ (PS), nebo kanylami, které jsou ptes pravou
srde¢ni sifi zavedeny do horni a dolni duté Zily. Zilni drenaz je mozné zajistit i kanylaci
dutych Zil cestou femoralni zily. K zajisténi dostatecného zilniho navratu je v tomto
piipadé obvykle nutné pouzit aktivni sani krve. V praxi jsou pouzivany ndsledujici

metody aktivniho sani:

- podtlakové sani za pomoci rigidniho venodziho rezervoaru, jeZ je napojen na
zdroj kontrolovaného podtlaku, ktery v rezervoaru udrzuje nad hladinou krve
stabilni negativni tlak (VAVD — vacuum assisted venous drainage). Pfistroj
je vybaven systémem bezpeCnostnich chlopni, které automaticky umoznuji
odsati vzduchu, ktery je do rezervodru nasavan koronarnim sanim (viz kap.
2.2.7.) a tim brani vzniku ptetlaku v rezervoaru. Ten by mél za nasledek
zhorSeni zilniho navratu nebo dokonce transport vzduchu do zilniho systému
pacienta;

- séni pomoci centrifugdlni pumpy, ktera je zatfazena v Zilni lince (KAVD -
kinetic assisted venous drainage) [19].

Kanyly jsou vyrobeny z mé€kkého PVC a jsou uréeny vyhradné na jedno
pouziti. Je nezbytné piesné¢ znat jejich pratokové charakteristiky, které musi byt
uvedeny vyrobcem. Pro kvalitni Zilni drenaZz se obvykle pouzivaji dva druhy Zilnich

kanyl s 1/2* koncem pro spojeni s odvodnou linkou MO:

- spolecnd, dvojita, dvoustupiiova kanyla (two-stage venous cannula) — silna
kanyla s koSem, ktery je umistén ve dvou tfetinach délky kanyly a je zaveden

do PS. Kanyla dale pokracuje tenci ¢asti s otvory na konci, kterd je zavedena
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v dolni duté Zile. V pfipad¢ pouziti této kanyly pfitéka Zilni krev z horni duté

zily do PS. Zptlisob tohoto obé¢hu bez selektivni drendze obou dutych zil a

s moznym plnénim PS se nazyva ¢astecny, parcialni MO;

- separatni kanylace horni a dolni duté zily kanylami, které jsou zavedeny pies

PS. Turnikety, které jsou dotazeny kolem obou dutych zil, zamezi toku krve

do PS, a tak je veskerd krev z obou dutych zil odvadéna do systému MO.

Tento ob¢h se nazyva totalni mimot€lni obeh [19].

Dodavka okyslicené krve do tepenného systému pacienta je zajiSténa
tepennou kanylou. Tepenna kanyla je nejuz§im mistem celého systému MO, v Gzkém
hrotu kanyly mé proudici krev vysokou rychlost a dochéazi k jeji velké turbulenci.
Vysoké rychlosti toku krve produkuji tzv. tryskovy efekt, ktery miize poskodit vnitini
sténu tepny nebo uvolnit ateromatozni platy, které mohou embolizovat. Vyrobci kanyl
proto doporucuji zvolit takovy rozmér kanyly, aby ani pfi maximalnim pfedpoklddaném
priutoku nebyla ptfekrocena hodnota 100 mmHg. Obvyklym mistem pro zavedeni
tepenné piivodné kanyly je vzestupna aorta. Zavedeni je snadné, lze pouzit dostatecné
silnou kanylu, tok krve neni sméfovan piimo proti zadni sténé aorty, ale ve sméru
piirozeného toku krve. Kontraindikaci tohoto zplsobu kanylace jsou aneuryzmata
vzestupné aorty, disekce aorty, t€Zké kalcifikace ve stén¢€ aorty a dalsi, v tomto ptipadé
1ze zvolit pro kanylaci bud’ femoralni nebo ilickou tepnu, dal$i moznosti pro zavedeni

pfivodné kanyly MO je podklickova nebo axilarni tepna.

V soucasnosti je k dispozici cela fada nejriznéjSich tepennych kanyl, podle
tvaru hrotu Ize pouZit rovné pro kanylaci v tfisle, ¢i riznym zplsobem zahnuté (od 90°
do 110°) pro aortalni kanylaci. Opa¢ny konec kanyly ma 3/8* zakonceni a byva vybaven
konektorem pro spojeni stepennou linkou MO. Stejn€ jako u Zilnich jsou kanyly
urcené vyhradné pro jedno pouziti. Piivodna hadice tésné ptfed kanylou musi byt
nejvyS$im mistem tepenné linky, pfed spusténim MO je nutno pohledem zkontrolovat
nepiitomnost zbytkovych vzduchovych bublin v tomto nejvys$im misté. Béhem kazdé

perfuze musi byt v tepenné lince MO standardné méten tlak [19].

Zilni linka standardniho MO ma obvykly vnitini rozmér 1/2%, tepenna linka
MO ma obvykly vnitini rozmér 3/8%. Koncovky kanyl a hadic pro pfipojeni do Zilniho

syst¢tmu maji obvykle modrou barvu, koncovky hadic a kanyl pro pfipojeni do
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tepenné¢ho systému maji obvykle barvu Cervenou. Vyrobni materiadl musi spliiovat
pozadavek na co nejmensi poskozovani krevnich elementt pii styku s povrchem hadic,
naplné systétmu MO, zdrovenn musi byt dostate¢na, aby hadicovy set kladl toku krve co
nejmensi odpor. Hadice musi na spojkdch dokonale tésnit, aby se zabrdnilo tUniku
tekutiny ¢i nasati vzduchu do systému, doporucuje se vSechny spoje hadic s konektory

zajistit pasky proti sklouznuti hadice.

Kvalitni hadice musi byt maximalné hladké, nesmacivé, netoxické, dokonale
pruhledné, elastické, ohebné, ale zaroven co nejméné zalomitelné. Jejich sténa musi byt
dostate¢n¢ tuhd a pevnd, vyrobena z materialu, ktery se po narazu valecki rotoru pumpy
co nejméné otird. Musi byt odolné vici riznym zplsobim sterilizace a spliiovat

pozadavek na hemokompatibilitu.
Takovymi materialy jsou:

- polyvinylchlorid (PVC) v medicinské kvalité — sterilizaci 1ze provadét pouze
pomoci etylenoxidu nebo radiact;
- silikon v medicinské kvalité - mozno sterilizovat v autoklavech [19].
Hadicové sety pro standardni MO jsou obvykle vyrobeny na zakazku podle
specifickych pozadavkl kardiochirurgického pracovisté. Vzdy jsou dodavany sterilni,

v ochranném obalu, a jsou uréeny vyhradné¢ na jedno pouZiti

Tuhé plastové konektory jsou vyrdbény z polykarbonatl a jsou rovnéz

ur¢eny vyhradné na jedno pouZiti [25].

Pro operace vedené s pouzitim castecného MO — izolované koncetinové
perfuze — je hadicovy set modifikovan tak, aby idealn¢ vyhovoval tomuto typu vykonu.
Vzhledem k pritoku krve, ktery je mnohem niz8i, nez u celkového MO pii
kardiochirurgické operaci, se pouzivaji hadice s vnitinim primérem %4*, a to pro Zilni i
tepennou linku MO. Vlastnosti hadicového setu pro tento typ operace jsou shodné

s vlastnostmi hadicového setu pouzivaného pii vedeni standardniho MO.
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Kanyly pro izolované koncetinové perfuze jsou pouzity vzdy po dohod¢
s operujicim chirurgem podle rozméru (priusvitu) a dalSich vlastnosti (typicky snizena

elasticita, ateroskler6za atd.) cév preparovanych pro kanylaci (ebr. 5).

Obr. ¢. 5 — Kanyly pro HILP

Obvykléd mista pro kanylaci pro MO pfi izolované koncetinové perfuzi jsou

popsana vyse (viz kap. 2.1.3.2.).

Pti izolovanych koncetinovych operacich je pouzivan détsky nizkoprutokovy
oxygenator s otevienym kardiotomickym rezervoarem, na naSem pracovisti jde o
vyrobek firmy MEDOS Medizintechnik AG, HILITE®2400LT/HILITE®“2800-Series
(obr. 6).
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Obr. ¢. 6 - Usporadani systému pro mimotélni obéh pri hypertermické izolované

koncetinové perfuzi - kardiotomicky rezervoar, détsky low-flow oxygendator

Jedna se o0 membranovy oxygenator s integrovanym tepelnym vymeénikem pro
regulaci teploty perfuzatu bdhem vykonu. Systém oxygenator / vyménik HILITE®2800-
Series, ktery je pouzivan pro tyto operace na nasem pracovisti, umoziiuje pouZziti

v doporuceném rozsahu nasledujicich kriterii:

- maximalni pritok krve 2,8 1 * min™;
- maximalni pratok plynti 5,6 1 * min™;

- statickd napli 98 ml [23].
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Hemokompatibilita systému je zde zajiSténa oSetfenim povrchu iontové

vazanym heparinem — Rheoparin®, Medos [19], [26].

Vyménik plynit oxygendtoru je vyroben z polypropylenu technologii

mikroporovanych dutych vldken. Povrch vyméniku &ini 0,8 m®.

Tepelny vyménik tvoii neporézni polyesterova dutd vldkna o celkovém
povrchu 0,16 m®. Systém umoziiuje bezpeény provoz v teplotnim rozsahu 15°C - 40°C

[26].
2.3.5. Terumo CDI500™

Monitorovaci zatizeni Terumo CDI5S00™, které je napojeno na opera¢nim sale
piimo na systtm MO, je pii izolovanych koncetinovych perfuzich pouzivano

k monitorovani teploty perfuzatu (obr. 7).

Obr. ¢. 7 — Terumo™CDI500

Zatizeni pracuje na principu kontinudlniho méfeni celkem jedenacti
parametru krevnich plyni. Méteni probiha kontinualné — viazenim pritokového senzoru

do recirkula¢ni hadicky okruhu mimotélniho obéhu - metodou optické fluorescence.
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Pted zahajenim opera¢niho vykonu probihd v ramci piipravy pfistroje a doplnkl

automatizovand dvoufdzova plynova kalibrace méficiho zatizeni (obr. 8).

Obr. ¢. 8 - Kalibracni souprava pro Terumo™ CDI500

Vlastni méfeni pak podava vysledky ve standardni vysoké laboratorni kvalité.

Integrovana tiskarna nabizi moznost tisku pribéhu méfeni pro archivaci.

2.3.6. ABL700Series

Acidobazicky analyzator krevnich plynti Radiometer ABL700 Series je systém,
pomoci néhoz jsou z odebrané¢ho vzorku krve stanoveny hodnoty pH, BE, ionti, laktatu,
Hb, Htk, pO,, pCO, pfi teploteé 37° C. V piipadé odbéru krve pti hypertermii si tedy
piistroj vzorek nejprve upravi na tuto teplotu a teprve poté jej analyzuje. Pfed vlozenim
vzorku krve do analyzatoru je tfeba ze vzorku odstranit vzduchové bubliny a predejit
tak moznému zkresleni vysledku analyzy, a vzorek ve stfika¢ce porddné promichat (asi
1 minutu). Na dotykové obrazovce vybere pracovnik, ktery predkladd krevni vzorek

k rozboru, z nabidky typ vySetfovaného materidlu, zada pacientovy identifika¢ni udaje,
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potvrdi po kontrole spravnost udaji a predepsanym zptisobem vlozi stiikacku s krevnim

vzorkem do prostoru odbérové kapilary.

Pfistroj pracuje na elektrochemickém principu, jednotlivé analyty jsou
méteny pomoci piislusnych elektrod. Pro méteni pCO, a pH se uziva potenciometricky
meéfici princip, pro méfeni pO, ampérometricky méfici princip. Pro stanoveni SO,
hemoglobinu a jeho derivati pfistroj pouziva stejné jako Terumo spektrofotometr,
metodou stanoveni je ovSem viditelna absorbéni spektroskopie, jejiz podminkou je jesté
pfed méfenim v kyveté hemolyza krevniho vzorku. Pro stanoveni laktatu se laboratorné
uziva viditelnd spektrofotometrie na vinové délce 546 nm, piistroj ABL700 Series
pouziva ampérometrickou elektrodu s enzymovou membranou. Pristroj je vybaven

displejem (obr. 9) a vestavénou tiskarnou (obr. 10).

Obr. ¢. 9 - Pristroj pro analyzu krevnich plynii Radiometer ABL 700 Series
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Obr. ¢. 10 - Graficky vystup z tiskarny ABL 700

Pro zajisténi regulérnosti provozu piistroje a spravnosti vysledkil je nezbytna
pravidelnéd kalibrace. Ta probiha automaticky v ¢asovych intervalech nedefinovanych
k pristroji vyrobcem. Kontrolu a servis pfistroje provadi pravidelné povéieny

laboratorni inzenyr.

2.3.7. Vedeni mimotélniho obéhu

2.3.7.1. Priprava k perfuzi

Ve fazi pfipravy na operaci s pouzitim mimotélniho obéhu zvoli perfuziolog
vhodné vybaveni a zpisob vedeni mimotélniho ob&hu. Pfedpoklada se, ze perfuziolog
zna operacni postup planovaného opera¢niho vykonu. Piesto je obvyklé, aby jesté
v ptredoperacni fazi konzultoval rozsah a zpisob planovaného opera¢niho vykonu

s operujicim chirurgem.
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Pted zapocetim operace je tfeba ziskat ze zdravotni dokumentace pacienta
udaje o vysce a vaze pro kalkulaci télesného povrchu a priitoku béhem MO 1 pro volbu
velikosti kanyl, oxygenatoru a rezervoar. Dale je nutno zkontrolovat a zaznamenat
pfedoperacni vysledky krevniho obrazu a hodnoty metabolickych a hematologickych

ukazatelti — pH, BE, laktat, Hb, Htk.

Poté provede perfuziolog vypocet télesného povrchu a pritoku béhem MO —
pro standardni MO je to 2,4 1 * m**" * min™' - a ze vzorce pro vypocet objemu krve
spocita predpokladany objem napln€é systému pro MO. Zékladem naplné je vzdy
krystaloidni roztok, Heparin v davce 3,5 mg * kg, v omezeném mnozstvi lze piidat
huménni albumin, synteticky koloidni roztok, pfipadné¢ po dohod¢ s chirurgem a
anesteziologem dalSi aditiva (napf. kortikosteroidy, antibiotika, atd). Ziedéna krev
pronikd do kapilarni sit¢ organismu s menSim odporem a tim se zlepSuje tkanova

perfuze [19].

Ptiprava pfistroje pro MO probiha umisténim hadicového setu, kontrolou
funkce vSech modult, centralniho zdroje plynt a funkce tepelnych jednotek. Poté je set
zaloZen do pfislusnych pump, u kterych je nutno nastavit okluzi. V této fazi se jiz plni
kardiotomicky rezervodr, na jehoz vystup je nalozena hadicova svorka, zvolenymi
nahradnimi roztoky podavanymi vstupem, ktery usti do filtru rezervoaru. Pred
naplnénim celého systému je tfeba zkontrolovat vSechny spoje hadic se spojkami,
ptipadné zajistit bezpecnostnimi pasky, dotahnout v§echny uzavéry vystupii ze systému
a uvolnit kryty ze vstupu a vystupu plynti na oxygenatoru a kardiotomickém rezervoaru.
Pted naplnénim systému je také nutno k tepelnému vymeéniku oxygenatoru pfipojit

piivod vody z tepelné jednotky a provést zkousku tésnosti vyméniku tepla.

Po sejmuti svorky z hadice se napusti napli do systému. Pfi odvzdusiovani
se postupuje od zilniho rezervoaru a poklepem na hadice pfi fizeném pritoku kolem
1000 ml*min™" se odstrani bubliny vzduchu. Po naplnéni a prvnim odvzdugnéni je tieba
zvysit na n€kolik minut pritok a népln ponechat mirné cirkulovat hadicemi pfi teploté
36°C. Poté se pfipoji vSechna pouzivana monitorovaci zafizeni a zdroje plynl
k oxygenatoru, prutok plyni oxygenatorem vSak zacind az pii zahdjeni MO. Rovnéz se

v této fazi aktivuji pouzivand bezpe€nostni zafizeni, jejichz tkolem je pfi spravném
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pouziti upozornit perfuziologa zvukovym nebo svételnym alarmem na nezadouci situaci
a zaroven (zejména v piipad¢ hlavniho Cerpadla) zastavit rotor pumpy. K prevenci
masivni vzduchové embolie se takto pouziva hladinovy senzor, pfipadné bublinovy
senzor na arteridlni lince, ktery zastavi rotor hlavniho cerpadla v pifipad¢, Ze hladina

perfuzatu v kardiotomickém rezervoaru klesne na urovein senzoru.

Tésn¢ pied rozpojenim hadic na arteridlni a Zilni linku v opera¢nim poli
perfuzionista jest¢ jednou vyS$im pritokem procirkuluje cely systém, aby odstranil
pfipadné bubliny plyntl, a na tepennou i Zilni linku nalozi svorky na hadice nebo uzavie
Zilni linku mechanickym uzdvérem. Po zavedeni kanyl a jejich spojeni s pfisluSnymi

hadicovymi linkami je systém pfipraven k zahajeni MO.

Dostatecnd uroven antikoagulace je nezbytna k tomu, aby nedoslo k tvorbé
trombl a k sekundarni fibrinolyze v syst¢ému MO poté, co se krev dostane do styku
sjeho umélym povrchem. K tomuto ucelu se pouzivd heparin, ktery podava
anesteziolog do centralni Zily (nebo, v ptipad¢ kardiovykonu operatér vpichem do pravé
sin¢) jesté pred zavedenim kanyl pro MO. Heparin v obvyklé davce 5000 U je ptidavan
i do ndplné¢ pro MO v ptipad¢ ptredpokladaného kardiochirurgického vykonu; pfi
piipravé pfistroje a systému pro mimotélni obéh pro operaci izolované koncetiny je do
naplné¢ MO piidan Heparin v polovicni davce — 2 500 U. Za 3-5 minut po jeho podani se
odebere pacientovi krev na vySetfeni Urovné antikoagulace. VysSetfeni se stanovuje
zpracovanim malého mnozstvi krevniho vzorku v pfistroji, ktery méfi cas od vlozeni
vzorku do vytvoteni prvniho koagula. Dokud neni zndm vysledek tohoto vySetfeni,
ktery musi odpovidat urovni antikoagulace doporucené vyrobcem oxygenatoru (obvykle
480 sekund do vytvofeni koagula), nesmi byt spuStétn MO ani odsavana krev

z operacniho pole do kardiotomického rezervoaru.

Nedilnou soucasti pfedoperacni piipravy je pro perfuziologa sestaveni a
vedeni dokumentace piislusné konkrétnimu operaénimu vykonu v mimotélnim ob&hu.
Zaznam o mimotélnim ob&hu neni pro vSechna kardiochirurgickd pracovisté v CR
jednotny, je tedy pouzivan podle zvyklosti a dohod platnych na jednotlivych
kardiochirurgickych pracovistich. Musi ale vzdy obsahovat identifikacni udaje pacienta

(pfijmeni, jméno, rodné Cislo, pfipadné adresu bydlisté a ¢islo zdravotni pojistovny),
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dale jeho telesné parametry (vySku, véhu, vypocitany télesny povrch a vypocitanou
rychlost pritoku krve systémem pro MO), jména Clent opera¢niho tymu (operujici
chirurg, asistent, perfuziolog, anesteziolog), zdznam o case poddni Heparinu a o
vysledku kontroly tirovné antikoagulace, a ¢asové tdaje o prubéhu konkrétnich fazi,

udalosti a zmén béhem operace mezi za¢atkem a koncem MO.

Soucasti zdznamu jsou 1 hodnoty laboratornich vysledki a udaje z cidel
viazenych do okruhu MO, sloZeni a objem naplné¢ MO a pfidanych roztoki a léki.
K dilezitym polozkam dokumentace patii i tzv. pre-bypass checklist. Jedna se o seznam
ukont, které musi perfuziolog provést nebo zkontrolovat béhem piipravy pfistroje a
setu pro MO jesté pfed zahajenim operace. Jde o kontrolu okluze, zaloZeni hadic do
statori pfistroje, zajisténi spojii hadic a konektorii bezpecnostnimi pasky, pripojeni
tlakovych hadic sméSovace plynl k centrdlnimu zdroji plynl, podani Heparinu do
naplné¢ MO, odstranéni plastovych krytl z otvorG pro vyrovnavani tlaka v systému,
pfipojeni hadic HCU spradvnym zplsobem (zajistujicim cirkulaci vody spravnym
smérem) k vyméniku tepla oxygenatoru, instalace a zapojeni hladinového senzoru,
pfipadné bublinového senzoru, a pfipojeni ¢idel k monitoraci hodnot tlaku krevnich
plyni béhem perfuze. Smyslem tohoto bezpecnostniho postupu je minimalizace rizika

chyby [19].

2.3.7.2. Zahajeni a vedeni MO

MO zaciné na pokyn operujiciho chirurga poté, co sejme vSechny svorky z hadic
v operacnim poli. Perfuziolog na zaklad¢ tohoto pokynu (nikoli tedy pokynu
asistujiciho chirurga nebo anesteziologa) nastavi hodnoty priatoku  plynt do
oxygenatoru, sejme svorku z tepenné linky a postupné zvySuje otacky rotoru pumpy.
Zaroven pomalu uvoliuje Zilni linku, sleduje tlak v tepenné lince a kvalitu navratu krve
z pacienta. V okamziku dosazeni spocitaného pritoku MO a stabilizace zilniho navratu
vede samostatné perfuzi vsouladu s predpoklddanym operaénim vykonem

v dohodnutém rozsahu, pfi¢emz po celou dobu operace komunikuje s operujicim
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chirurgem — oboustranné dostate¢né informace o pribéhu perfuze opét minimalizuji

riziko vzniku nezadoucich udalosti.

Aktivni ochlazovani nebo ohfivani perfuzatu probiha prostiednictvim
cirkulujici vody z HCU tepelnym vyménikem v oxygenatoru. Urovéi pozadované

teploty vody nastavuje perfuziolog na ovladacim panelu HCU.

2.3.7.3. Monitorovani béhem mimotélniho obéhu

Béhem MO je nezbytné sledovat nejen funkce systému pro MO, ale i zakladni
fyziologické funkce pacienta. Mezi sledované fyziologické funkce patfi: systémovy
(perfuzni) tlak, ktery je méfen nepfimou metodou, neinvazivné, manzetou, obvykle
v pétiminutovych intervalech. Toto méfeni funguje jako srovnavaci alternativa piimé
kontinualni metody, kterd je provadéna kanylaci periferni tepny (nejcastéji arteria
radialis) specidlni kanylou. VySe perfuzniho tlaku zavisi na velikosti periferni cévni
rezistence organismu a pii standardnim celkovém mimotélnim obc&hu i1 na velikosti
prutoku krve pumpou. T¢lesnd teplota — aktualni teplota télesného jadra (centralni
teplota) se méti v distalnim jicnu ¢i nasopharyngu, 1ze také méfit teplotu bubinku, av§ak
za nejpiesngj$i se povazuje meéfeni teploty v mocovém méchyifi. Vhodné je sledovat
teplotu v tepenné a zilni lince MO. Pro sledovani periferni teploty se nejcatéji vyuziva
rektum. Pokud neni k dispozici moZnost kontinualniho méfeni teploty perfuzatu, mély
by na pracovisti byt k dispozici vpichové teploméry k pfimému méteni nitrosvalové
teploty pfi izolované koncetinové perfuzi. Sleduje se diuréza — méti se mnozstvi moci
odvedené mocovou cévkou, pfi operacich v normotermii je produkce moci ve
fyziologickém rozmezi, pii hypotermii produkce moci klesd. Jsou zaznamendvany
hodnoty acidobazické rovnovahy a krevnich plyni (ASTRUP), hladina iontti (Na+ a

+ r ’ v .« .
K"), krevni obraz a uroven heparinizace.
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2.3.7.4. Ukonéeni MO

Aby mohl byt standardni mimotélni ob¢h po provedeni kardiochirurgického
vykonu ukoncen, musi byt splnény nasledujici podminky: dostate¢né¢ dlouhd doba
reperfuze myokardu, v pfipadé¢ vedeni MO v hypotermii / hypertermii dosazeni
normalni télesné teploty, kratce pfed ocekavanym ukoncenim MO pfiposledni odbéru
krve kontrola hladiny iontd (Na“™ a K' ), hematokritu a acidobazické rovnovahy.
V ptipadé odchylek od normy se provadi jejich korekce (dodani kalia, krve, bikarbonatu
apod.). Je-li vSe splnéno, perfuziolog na chirurgiv pokyn postupné uzavira zilni navrat a
pfimétenou rychlosti doplituje krevni obéh pacienta. Po doplnéni krevniho ob&hu uzavie

perfuziolog zilni i tepennou linku svorkami na hadice a ukon¢i tak MO.

Na konci mimotélniho obéhu je pacientovi podana bilkovina protamin, ktera

neutralizuje ucinek heparinu [19].

Ukonceni mimotélniho ob&hu po operaci s pouzitim metody HILP se od
ukonceni MO po provedeném kardiovykonu lisi pfedevSim tim, ze namisto doplnéni
systémoveého krevniho ob&hu musi perfuziolog nejprve zajistit proplach izolované
koncetiny krystaloidnim roztokem, béhem doby proplachu musi zarovéi snizit teplotu
perfuzatu (z piivodnich cca 39°C na 37°C), a veskery v tomto procesu pouZzity roztok
vcetné puvodniho perfuzatu shromazdit ve sbérném vaku k pozdéjsi likvidaci (viz kap.
2.1.3.2). V okamziku ukonceni proplachu operované koncletiny zastavi perfuziolog

otacky rotoru Cerpadla, uzavie svorkami na hadice tepennou i zilni linku okruhu MO

a ukon¢i MO.

Vedeni zdznamu o perfuzi je nezbytnou soucasti dokumentace o operaci,
zaznamenavaji se vSechny ¢asové udaje (doba heparinizace, zacatek a konec MO, doba
zastavy ob¢hu apod.), hodnoty tlakii, pratoky krve a plynd, teplota, laboratorni
vysledky, udaje z ¢idel zarazenych v linkdch MO, slozeni a objem naplné&, piidavanych
roztokli a 1ékd. Béhem perfuze se do protokolu zapisuje kazdd zména nékterého ze

sledovanych parametra.

V ptipad¢ izolované koncetinové perfuze je mimotélni ob&h ukoncen po

dohod¢ s operujicim chirurgem v okamziku, kdy je zizolované koncetiny vSechen
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perfuzat s ptipadnym reziduem degradovaného cytostatika dostatecnnou davkou
krastaloidniho roztoku vymyt z koncetiny a kdy je oSetfena koncetina opatiena vysokou
elastickou bandazi. Poté je 1 v pfipad¢ tohoto typu operace s uzitim MO pacientovi
podan protamin, nasleduje dekanylace a chirurgické oSetfeni kanylacnich incizi, a

postupné dokonceni operace.

3. Prakticka ¢ast

3.1. Pouzité pomicky a prostiedky

Piistroj pro mimotélni obéh

Stockert S5 resp. S3, na némz je nutné pred zahdjenim perfuze
nakonfigurovat hlavni Cerpadlo na jiny nez standardni primér pouzité¢ hadice (1/2
—1/4), a pfiméfené¢ nastavit okluzi pfi plnéni okruhu. Pouziti jiného Cerpadla jiz
nastaveného na pratok hadici o rozméru %4 neni vyhodné — béhem izolované perfuze je

nezbytné pouzivat hladinovy senzor, ktery je pfifazen hlavnimu cerpadlu.

HCU (heating & cooling unit)

Jednotka pro chlazeni a ohfev s moznosti pouzit dva na sobé nezavislé
okruhy — prvni okruh pro ohfev napln¢ ve vodni matraci, kterd je pod pacientem na
operacnim stole, je béhem vlastniho vykonu pfepojen na vodni matraci, kterou (sterilné
povlecenou) je bcéhem operace obalend perfundovana koncetina; druhy okruh
pouzivame k ohfevu naplné oxygenatoru — dle potfeby jsou zde hadice okruhu doplnény

o redukce nutné k pfipojeni na vodni vstup a vystup oxygenatoru.

51



Oxygenator MEDOS HILITE® 2800-Series, otevieny systém

Pouzivame maly systém, (détsky) s vyuzitim moznosti minimalizovat napln —
statickd napli odpovida cca 350 ml, dynamickd cca 600 ml roztoku. Ve prospéch
minimalizace tepelnych ztrat béhem hypertermické perfuze umistujeme oxygenator do
samostatného drzaku, ktery je na konstrukci pfistroje pro mimotélni obéh pfipevnén co

nejblize mistu kanylace (obr. 11).

Obr. ¢. 11 - Usporadani systému pro mimotélni obeh pri HILP

Hadicovy set pro okruh MO

Hadicovy systém — vzhledem k malému poctu oSetienych pacienti nemame
typizovany tubing set pro HILP, pouzivame silikonovy hadicovy set 1/16 —1/4*
spojeny konektory s odstupy pro vyuziti moznosti napojeni monitorovaci soupravy pro
méieni tlakl v systému, a pro napojeni odpadniho vaku, do kterého se vypousti perfuzat
na konci procedury (ebr. 12). K naplnéni systému a k zavére¢nému proplachu koncetiny

velkym objemem krystaloidniho roztoku pouzivame 1/4* filling set .
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Obr.¢. 12 - Hadicovy set pro HILP — cast setu pro okruh MO

SméSovac plyni

K zajisténi oxygenace béhem vykonu pouzivime sméSova¢ Sechrist

s konstantnim nastavenim air-flow 0,4 1/min a FiO, 30% (obr. 13).

Obr. ¢. 13 - Smésovac plynit Sechrist
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Kanyly

Pro kanylaci tepny a zily preparované pro perfuzi se osvédCily kanyly
Polystan v rozméru 12 — 16Fr. s 1/4" konektory ke spojeni s okruhem pro perfuzi (obr.

14). Odstupii na konektorech Ize vyuzit k méteni tlaki v systému béhem perfuze.

Obr. ¢. 14 - Kanyly pouzivané pri HILP, konektor % *“ s odstupem luer (F)

Teploméry

Standardné je pouzivan nasofaryngedlni teplomér ke kontrole celkové télesné
teploty pacienta béhem vykonu, k méfeni teploty perfuzatu pouzivame pritokovy
senzor Terumo™CDI 500 viazeny do systému za oxygenator — z odstupu z oxygenatoru
vede pratokovym senzorem hadicka, ktera usti zpét do vendézniho rezervodaru, méfeni
teploty perfuzatu tak probiha kontinudlné. Z dostupné literatury vime, Ze néckterd
zahrani¢ni pracovisté pouzivaji pii HILP teploméry na méfeni podkozni a nitrosvalové
teploty — na nasem pracovisti toto méfeni diskutujeme s ohledem na momentalni

nedostupnost méfici techniky.
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Priming

Naplni systému pro mimotélni obéh (priminig) je 200 ml 10% Manitolu, 400 ml
krystaloidniho roztoku Hartmann, 2,500 j. Heparinu. Krystaloidni roztok v naplni lze po
dohod¢ s anesteziologem nahradit koloidem (Gelofusine, Voluven) ve stejném

mnozstvi.

3.2. Metodika

3.2.1. Operacni postup

Po sestaveni systému pro mimotélni ob&h, vybéru kanyl a umisténi
izolac¢nich a ohfivacich prvka (Esmarchova skrtidla vysoko do tfisla na koncetiné
ptipravované k izolaci, steriln¢ povleCena ohiivaci podlozka pod a pies piipravenou,
dezinfikovanou a vysoko bandazovanou koncetinu pfipravenou k izolaci) nésleduje
odvzdu$néni okruhu pro mimotélni ob&h, zasvorkovani a pteruSeni hadic okruhu a

oznaceni tepenné a zilni ¢asti systému.

Pacientovi je aplikovan Heparin celkové v davee 2 — 3 mg/kg pro dosazeni
ACT 300 — 400 sekund. Dosazeni dostate¢né antikoagulace je nezbytnou podminkou
pro spusténi mimotélniho obéhu s viazenym oxygenatorem (viz parametry oxygenatoru

— uzivatelsky manuél produktu MEDOS).

Po chirurgické kanylaci arterie a vény jsou na zafixované kanyly napojeny
oznacené¢ hadice a koncetina je nad invazemi mechanicky izolovdna — zaSkrcena —
gumovymi Esmarchovymi Skrtidly. Tato jsou nasobné¢ zajisténa proti povoleni silnymi

peany (obr. 15).
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Obr. ¢. 15 - Mechanicka izolace, zajisténi cévnich kolaterdl svorkami

Pfi spusténi mimotélniho ob&hu je jesté pied zahajenim ohfivani izolované
konCetiny nezbytné¢ dusledné kontrolovat (a podle potieby po dohodé s chirurgem
korigovat) stabilitu cirkulace objemu v izolované konceting; v dalS§im textu uvadim

nasledné situace vyZzadujici docasné zastaveni perfuze a Upravu stavu:

1) mnozstvi perfuzatu ve vendznim rezervoaru se zmensuje — vysvétlenim je
nedostate¢ny navrat krve Zilni kanylou, pfipadné leak do celkového krevniho ob&hu.
Tento leak je nutno vyloucit vzdy jesté ptred dosazenim cilové hypertermie a pred
aplikaci cytostatika! K napravé stavu vede chirurgickd repozice zilni kanyly, kontrola
moznych Zilnich kolaterdl v mist¢ kanylace a izolace (a jejich ptipadné zajisténi
cévnimi svorkami), odstranéni pfi¢iny nedostate¢ného Zilniho navratu, fixace kanyly a
opétovné spusténi mimotélniho ob&hu s kontrolou stavu. Je-li po napravé situace
stabilni ve smyslu neménici se napln€ v zilnim rezervoaru mimotélniho ob&hu, je mozné

pokracovat v perfuzi dle protokolu;

2) mnozstvi perfuzatu ve vendznim rezervodru se zvétSuje — do systému
pritékéd vétsi mnozstvi krve, nez odpovida stavu pii zahdjeni perfuze. K napravé (po

zastaveni mimotélniho obéhu) vede opét chirurgickd kontrola lokalizace tepenné
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kanyly, kontrola tepennych kolateral v okoli kanylované arterie, pfipadné nalezeni a
zajiSténi cévy, kterou do systému pro perfuzi pfitékd krev z celkového krevniho ob¢hu.
Po napravé stavu ve smyslu neménici se naplné€ v rezervoaru mimotélniho obéhu je opét

mozné pokracovat v perfuzi dle protokolu.

V okamziku nastoleni stabilniho stavu zahajuje perfuziolog nastavenim
teplotni hranice na HCU na 41,5°C ohfev izolované koncetiny s vyuZitim piimého
ohfivani perfuzatu pomoci tepelného vymeéniku, ktery je soucdsti oxygenatoru, a

fizenym ohfivanim naplné vodni matrace, kterd obaluje izolovanou koncetinu.

Do perfuzatu je aplikovano 10 ml 1% Mesocainu v souladu s protokolem pro
vedeni HILP. Telefonicky je kontaktovano centrum pro piipravu cytostatik VFN s FP,
kde je zajiSténo fedéni latky, kterd se po dosazeni pozadované hypertermie piidava

z infuze do perfuzatu.

Pro pacienty oSetfené metodou HILP na naSem pracovisti se pouziva
cytostatikum Alkeran (viz kap. 2.1.3.1.). Jde o 1€k s kratkym degrada¢nim polocasem —
z toho diivodu je infuze pfipravovana teprve na telefonickou vyzvu — neni mozné mit
nafedény 1€k pfipraveny pfedem, nebot by mohla byt negativn€ ovlivnéna jeho
ucinnost. Interval od zahajeni ohfevu izolované koncetiny do dosazeni pozadované
cilové teploty (idedlné¢ 39,5°C) poskytuje nicméné dostateCny cas pro piipravu a

dopraveni infuze Alkeranu na operacni sal k aplikaci.

Pti dosazeni cilové poZzadované teploty v izolované koncetiné je infuze

s cytostatikem aplikovana do perfuzatu a koncetina je perfundovana 60 minut.

Poté — za stale trvajici mechanické izolace koncetiny — je teplota perfuzatu
fizen¢ snizena na uroven normotermie, resp. celkové télesné teploty pacienta (odpovida
37°C) a velkym objemem krystaloidniho roztoku (3000 ml Hartmannova roztoku) je
z izolované konletiny odstranén perfuzat s reziduem cytostatika, a to do sbérného
odpadniho vaku, ktery je viazen do okruhu pro mimotélni ob¢h pted Zilni rezervoar —
navratu proplachu do rezervoaru a koncetiny je zabranéno nalozenim svorky na hadici,
ktera usti do rezervoaru, a zaroven sejmutim svorky z hadicky ustici do odpadniho vaku

je zajistén odtok perfuzatu a proplachu.
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Béhem této faze operace je z izolované koncetiny sejmuta ohtivaci podlozka,
a novou vysokou bandéazi elastickymi obinadly je stlacenim méekkych tkani koncetiny

podpofen maximalni odtok perfuzatu a proplachu do odpadniho vaku.

Po ukonceni proplachu a zastaveni mimotélniho ob¢hu nasleduje uvolnéni
Esmarchovych skrtidel, chirurgicka dekanylace a oSetfeni tepny a zily vyuzité
k zajiSténi mimotélniho obéhu, a obnoveni celkového krevniho obéhu. Po kontrole cév
po kanylaci a sutufe a kontrole potencidlnich krvacivych zdroju je v pfipadé predchozi
indikace provedena excize lymfatickych uzlin, nasleduje sutura mékkych tkani a kiize a

ukonceni opera¢niho vykonu.

Likvidace perfuzatu a zédvérecného proplachu, ktery je po ukonceni perfuze
shromazdén ve sbérmém vaku, a likvidace veSkerého kontaminovaného materialu
(komponenty setu pro mimotélni obéh, kanyla, plastové konektory, infuzni lahve a sety,
jednorazovy odév a ochranné pomtcky — rukavice, pouZzity operac¢ni obvazovy materil
atd.) probéhne po skonceni operace v souladu s protokolem pro likvidaci nebezpecného
a toxického odpadu. Tento protokol je v plném znéni dostupny na intranetu VFN v sekci
SOP — Ptiprava a aplikace cytostatik a SOP — Manipulace s cytostatiky ve VFN.
V souladu s protokolem probiha likvidace pouzitého materidlu ve Fakultni poliklinice
v ramci oddéleni pro pfipravu cytostatik. Vzhledem k tomu, Ze toto oddéleni neni v téze
budové jako operacni saly, je materidl ureny k likvidaci transportovan ve specialnim
ochranném boxu poslem do budovy Fakultni polikliniky na misto kone¢ného

zpracovani.

3.2.2. Odbér krevnich vzorku

Béhem operace od okamziku chirurgické incize do doby ukonceni perfuze,
resp. operace, a v casném pooperacnim obdobi do 24 hodin po operaci byly odebirany

k laboratornimu zpracovani krevni vzorky podle nésledujiciho casového schématu:
Odbér 1. - odbér arterialni krve pted MO ze systémového krevniho obéhu

Odbér 2. - odbér arterialni krve pii spusténi MO ze systémového krevniho obéhu +
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tepennou odbérovou linkou z perfuzatu

Odbér 3. - odbér arterialni krve pfi podani infuze Alkeranu ze systémového krevniho
ob¢hu + tepennou odbérovou linkou z perfuzatu

Odbér 4. - odbér arterialni krve 30 minut od podani infuze Alkeranu ze systémového
krevniho obéhu + tepennou odbérovou linkou z perfuzatu

Odbér 5. - odbér arterialni krve 60 minut od podani infuze Alkeranu ze systémového
krevniho obéhu + tepennou odbérovou linkou z perfuzatu, zarovén se
zahdjenim promyvani koncetiny izolovanym krystaloidnim roztokem a
fizenym navratem k normotermii koncetiny ptfed uvolnénim izolace

Odbér 6. - odbér arterialni krve po ukon¢eni MO ze systémového krevniho ob&hu

Odbér 7. - odbér arterialni krve ze systémového krevniho obéhu 2 hodiny po operaci

Odbér 8. - odbér arteridlni krve ze systémového krevniho obéhu 6 hodin po operaci

Odbér 9. - odbér arterialni krve ze systémového krevniho ob¢hu 12 hodin po operaci

Odbér 10. - odbér arterialni krve ze systémového krevniho ob&hu 24 hodiny po operaci

Ve zpracovanych vysledcich jsme se zaméfili na nasledujici parametry: pH,

BE, laktat, Hb, Htk, které¢ byly podrobeny statistické analyze.

Po celou dobu opera¢niho vykonu byl veden dokumentacni protokol o
vykonu, jehoz titulni strana je vyplnéna pro kazdého pacienta v souladu s protokolem o
mimotélnim ob¢hu (viz kap. 2.3.7.1.), na jeho zadni stran¢ pak vedeme Casovy zdznam

prubéhu operace ve smyslu udalosti béhem vykonu a laboratornich méteni (obr. 16).
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Obr. ¢. 16 - Zaznam casového priibéhu operace, zaznam vysledkii laboratornich

vySetieni

3.3. Vysledky

Izolovana koncetinova hypertermicka perfuze je 1éCebnd metoda, ktera je
aplikovéna pacientim podle nésledujicich indikaci: melanom metastazujici ohrani¢ené
v konceting, recidiva melanomu po chirurgickém vykonu. Obecny pocet indikaci pro
tuto 1écebnou metodu tvoii jen asi 2% pacientd 1éCenych jinymi metodami (viz kap.
2.1.3.) pro diagnéozu maligniho melanomu, vétSina pacientd z hlediska napf.
pokrocilosti onemocnéni nebo z ditvodu souvisejicich komplikaci nespliuje indikacni

podminky.

Na pracovisti II. chirurgické kliniky KVCH VFN a 1. LF UK Praha jsme po
dohod¢ s MUDr. J. Slavikem (perfuziolog — Brno) pfi uvedeni této metody do praxe
vysli z protokolu pouzivaného pro vedeni mimotélniho ob&hu pii operaci izolované
konc¢etiny hypertermickou perfuzi v Brné, pozdé&ji jsme protokol piizplsobili

moznostem a zvyklostem naseho pracovisté (viz kap. 3.2.).
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V obdobi 2009 — 2011 jsme na pracovisti II. chirurgické kliniky VFN oSetfili
metodou HILP 17 pacientl, znichZ tii podstoupili z divodu rozsifeni indikace a
pokraCovani v 1€Cb¢ s ptiznivou lécebnou odpovédi izolovanou koncetinovou perfuzi
opakovan¢. Celkem bylo operovano 14 Zen (2 opakovan¢) a 3 muzi (jeden opakovang).
Perfuzi horni koncetiny jsme provedli 2x, dolni koncetina byla promyvana cytostatikem

15x. Indikaci k vykonu byl melanom 16x a karcinom 1x.

Primérny objem néplné MO byl 568 ml (400 — 700)
Primérny ¢as ohtevu perfuzatu byl 38 minut (24 - 64)

Cas perfuze — 60 minut (konstantni hodnota)

Priimérny ¢as proplachu koncetiny byl 10 minut (5 - 18)
Primérny celkovy ¢as operace byl 142 minuty (82 - 136)
Primérné dosazena cilova teplota byla 38,8°C (37,2 - 39,7)

Detailni udaje o vedeni HILP u téchto nemocnych ukazuje tabulka 5.

Tab. ¢. 5 — Soubor pacientii osetienych metodou HILP — detailni udaje o perfuzi

prime | cas Cas cas celk.
_ pohlavi | kon¢. | dg. 0Xyg. [ml] |ohi.[min.] |perf.[min.] |propl.[min] |¢as[min.] |tt[°C]
1| |F pdk |[mm | M8OOLT 700 24 60 7 91 38,3
2| |M Idk |mm | M2400LT 700 37 60 11 109 38,9
3| |[F Idk |mm | M8OOLT 700 62 60 7 129 38,7
4| |F pdk |[mm | M1000 700 45 60 10 115 38,6
5| |F lhk  |mm | M1000 700 64 60 12 136 37,5
6| |F pdk |[mm | M2800 500 32 60 16 108 39,6
7| |F Idk [mm | M1000 600 55 60 14 129 38,1
8| |F lhk/re [mm | M1000 400 33 60 13 106 37,2
9] |M Idk/re [ mm | M2800 600 34 60 18 112 38
10| |F pdk |[mm |M2800 500 26 60 9 95 38,8
11| |F Idk  |ca M2800 700 31 60 S5 96 39,2
12| |F pdk |mm | M2800 500 23 60 7 90 39,2
13| |F Idk/re [mm | M2800 550 16 60 6 82 39,5
4] |M Idk |mm | M2800 500 16 60 7 83 39,7
15| |F Idk |mm | M2800 400 30 60 8 98 39,7
16| |F pdk |[mm | M2800 600 43 60 15 118 39,6
17| |F pdk |mm | M2800 600 41 60 15 116 39,1
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Data ziskand b&hem prace vramci méfeni zvolenych metabolickych a
hematologickych parametri byla podrobena statistické analyze. Statistickd vyznamnost
rozdilG pramért byla testovana na tfech hladinach (p<0,05, p<0,01 a p<0,001) (obr. 17).
U dat byla nejprve testovana normalita pomoci Kolmogorov-Smirnovova testu. Jelikoz
pfevazna vétSina proménnych méla normaélni rozdeleni, bylo mozné pouZzit parametrické

testy pro analyzu opakovanych méteni.

Obr. ¢. 17 — Barevné identifikatory urovni statistické signifikance

nesignifikantni
p<0,05
p<0,01

BN <0001

Pro testovani rovnosti prumérii v ¢ase byla pouzita analyza rozptylu (ANOVA)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primérd byl pouzit
Fishertiv post-hoc test (poznamka: toto je statisticky korektné;jsi nez parové t-testy mezi
vSemi dvojicemi opakovanych méteni). VeSkeré vypocty byly provedeny v programu

SPSS (verze 17.0). Grafy byly zhotoveny v programu Statistica (verze 9.0).

Casové schéma odbéru krevnich vzorkdl na vySetfeni systémovych hodnot,
respektive vzorkii odebranych zizolované koncetiny je uspotfadano v tabulkidch pro
jednotlivé markery. Identifikatory C, OX jsou definovana mista odbéru krevnich
vzorkli. C — odbér ze systémového krevniho ob&hu k vySetfeni celkovych hodnot,

OX — odbér z izolované koncetiny tepennou odbérovou linkou oxygenatoru.

62



3.3.1.

Casové schéma odbéru krevnich vzorkil na vysetieni systémové laktatemie (laktat — C)

a vzorkid odebranych zizolované koncetiny béhem HILP (Laktit — OX) ukazuje

tabulka 6.

Laktat

Tabulka ¢ 6 — Casové schéma odbéru krevnich vzorkii na vysetieni laktdtu

LAC-C |Cas odbéruvzorku| LAC-OX | Cas odbéru vzorku
lac_1 Pied MO
lac_2_1 PFi spusténi MO lac_2_2 PFi spusténi MO
lac_3_1 Pfi podani infuze lac_3_2 PFi podani infuze
lac_4_1 30°od infuze lac_4_2 30°od infuze
lac_5_1 60°od infuze lac_5_2 60°od infuze
lac_6 po MO
lac_7 2 h po operaci
lac_8 6 h po operaci
lac_9 12 h po operaci
lac_10 24 h po operaci

Primér vysledkt a dynamika systémové (celotélové) lakatemie béhem HILP je

ptehledné uvedena v grafu 2.

Graf ¢. 2 - Casovy zaznam vyvoje systéemoveé laktatemie behem operace melanomu

1.8

Current effect: F(9, 144)=14,031, p=,00000
Vertical bars denote +/- standard errors

1.6

1.4

1.2
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0.6
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Pred MO

Pfi spusténi MO
Pfi podaniinfuze
30'od infuze

60'od infuze

po MO

2h po operaci

Cas odb#&ru vzorku

6h po operaci
12hpo operaci
24 hpo operaci
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Pro testovani rovnosti priméra v ¢ase byla pouZita analyza rozptylu ANOVA (tab. 7)

s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primért byl pouzit

Fishertv post-hoc test (tab. 8).

Tab. ¢. 7 - Prehled vysledkii testu rovnosti prumérii (ANOVA) u promeénné laktat - C

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F p
Intercept 167,0132 1 167,0132 249,6516 0,000000
Error 10,7038 16 0,6690
TIME 16,7603 9 1,8623 14,0307 H
Error 19,1127 144 0,1327

Tab. ¢. 8 - Prehled vysledku Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic prumeéri u

proménné laktat - C

Fisher(v post-hoc test

™E ()

lac_1

lac 2

lac 3

lac 4

1
1
1
1

lac 5

EAIERAGES R RS S

lac 6

lac 7

lac 8

ol oo

lac 9

—
o

lac 10

{10}
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Primér vysledkii a dynamika laktatemie perfundované koncetiny (odbéry

z okruhu mimotélniho béhu) béhem HILP je ptehledné uvedena v grafu 3.

Graf ¢ 3 — Casovy zdznam vyvoje laktatemie (LAC — OX) v izolované koncetiné béhem

HILP

Current effect: F(3, 48)=3,2965, p=,02820

Vertical bars denote +/- standard errors
5.4

52t T

5,0 |
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401

3.8 |

3.6 |

3.4

Pfi spusténi MO 30 od infuze
Pii podani infuze 60 od infuze

Cas odbé&ru vzorku

Pro testovani rovnosti priiméra v Case byla pouzita analyza rozptylu ANOVA (tab. 9)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primért byl pouzit

Fishertv post-hoc test (tab. 10).

Tab. ¢. 9 - Prehled vysledki testu rovnosti primeru (ANOVA) u proménné laktat — OX

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F p
Intercept 1354,5919 1 1354,5919 162,5422 | 0,000000
Error 133,3406 16 8,3338
TIME 7,5675 3 2,5225 3,2965 0,028
Error 36,7300 48 0,7652
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Tab. ¢. 10 - Prehled vysledki Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic priméru u

promenné laktat — OX

Fisherdv post-hoc test
TIME {1} {2} {3} {4}
1 lac 2 2 0,022 0,074 0,861
2 lac 32 0,022 0,586 0,014
3 lac 4 2 |0074  |0,586 0,051
4 lac 52 0,861 0,014 0,051
33.2. pH

Casové schéma odbéru krevnich vzorki na vysetieni systémového pH (pH — C)
a vzorkl odebranych z izolované koncetiny béhem HILP (pH — OX) ukazuje tabulka
11.

Tab. ¢. 11 - Casové schéma odbéru krevnich vzorkii na vysetieni systémového pH (pH —

C) a vzorku odebranych z izolované koncetiny behem HILP (pH — OX)

pH-C Cas odbéru vzorku | pH - OX Cas odbéru vzorku

pH_1 Pfed MO
pH 2 1 PFi spusténi MO pH 2 2 Pti spusténi MO
pH 3 1 PFi podani infuze pH_ 3 2 Pti podani infuze
pH_ 4 1 30’od infuze pH_4 2 30°0d infuze
pH 5 1 60°od infuze pH 5 2 60°0d infuze
pH_6 po MO
pH_7 2 h po operaci
pH_8 6 h po operaci
pH_ 9 12 h po operaci
pH_10 24 h po operaci
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Primér vysledkli a dynamika systémového (celotélového) pH béhem HILP je

ptehledné uvedena v grafu 4.

Graf ¢. 4 — Casovy zaznam vyvoje systemového pH béhem operace melanomu

pH-C

Fa2

Current effect: F(9, 144)=2 6180, p=,00786

Vertical bars denote 4/- standard errors
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Pro testovani rovnosti pramérti v ¢ase byla pouZita analyza rozptylu ANOVA (tab. 12)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primért byl pouzit

Fishertiv post-hoc test (tab. 13).

Tab. ¢. 12 - Prehled vysledkii testu rovnosti prumerii (ANOVA) u proménné pH - C

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F p
Intercept 9236,5264 1 9236,5264 |1554162,7559 | 0,000000
Error 0,0951 16 0,0059
TIME 0,0545 9 0,0061 2,6180 0,008
Error 0,3330 144 0,0023
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Tab. ¢. 13 - Prehled vysledkii Fisherova post-hoc testu, porovnadni dvojic prumeéri u

promenné pH — C

Fisher(v post-hoc test
TIME {1} {2 {3} {4 {5} {6} {7} {8} {9 {10}

1 pH_1 0477 0413 0618 0434  |0,015 -0,413 0413 0,695
2 pH21 |04 0915 0831 0943 [0,083  [0002 0915 [0915 0,749
3 pH31 [0413 [0915 0749 o972 [0103  [0008  [1000 [1000  [0,669
4 pH4 1 log1s  |0831 0749 0776|0052  |0001 |o749  |0749 0915
5 pH51 0434 [0943 0972 0,776 0096 0003 [0972 0972 0,695
6 pH6  [0015  [0083 0,103 0052|0096 0177|0103 [0103  |0,040
7 pH_7 -o,ooz 0,003 0001 0003 |0177 0003 0003

8 pH8 o413 [0915 1,000 0749 0972  [0403  [0,008 1000 0,669
9 pHO o413 [0915 1,000 0749 0972 [0103  [0003  |1,000 0,669
10 pH10 0695  [0,749 0,669 0915 0695  |0,040 -0,669 0,669

Primér vysledki a dynamika pH perfundované koncetiny (odbéry z okruhu

mimotélniho béhu) béhem HILP je prehledné uvedena v grafu 5.

Graf ¢ 5 — Casovy zdznam vyvoje pH v izolované koncetiné béhem HILP

Current effect: F(3. 48)=2.8333. p=.04800
Vertical bars denote +/- standard errors
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Pro testovani rovnosti primérti v ¢ase byla pouZita analyza rozptylu ANOVA (tab. 14)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primért byl pouzit

Fishertv post-hoc test (zab. 15).

Tab. ¢. 14 - Prehled vysledkii testu rovnosti priimeéri (ANOVA) u proménné pH - OX

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F P
Intercept | 3875,1131 1 3875,1131 28524,9012 | 0,000000
Error 2,1736 16 0,1359
TIME 0,0641 3 0,0214 2,8333 0,048
Error 0,3621 48 0,0075

Tab. ¢. 15 - Prehled vysledkii Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic prumeéri u

promeénné pH - OX

Fisherlv post-hoc test
TIME {1} {2} {3} {4}
1 pH 2 2 0,167 0,014 0,017
2 pH 32 0,167 0,258 0,292
3 pH 4 2 (0,014 0,258 0,937
4 pH 52 0,017 0,292 0,937

3.3.3. Base Excess (BE)

Casové schéma odbéru krevnich vzorkd na vysetieni systémového BE (BE — C)
a vzorkl odebranych z izolované koncetiny béhem HILP (BE — OX) ukazuje tabulka
16.
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Tab. é. 16 - Casové schéma odbéru krevnich vzorkii na vySetieni systémového BE (BE —

C) a vzorkut odebranych z izolované koncetiny béhem HILP (BE — OX)

BE - C |Cas odbéru vzorku BE - OX |Cas odbéru vzorku

BE_1 Pfed MO
BE_2_1 PFi spusténi MO BE_2_2 PFi spusténi MO
BE_3_1 Pfi podani infuze BE_3_2 PFi podani infuze
BE_4_1 30°od infuze BE_4_2 30°od infuze
BE_5_1 60°od infuze BE_5_2 60°od infuze

BE_6 po MO

BE_7 2 h po operaci

BE_8 6 h po operaci

BE_9 12 h po operaci

BE_10 24 h po operaci

Primér vysledkti a dynamika systémového (celotélového) BE béhem HILP je

piehledné uvedena v grafu 6.

Graf ¢. 6 — Casovy zaznam vyvoje systéemového BE béhem operace melanomu

Current effect: F(9, 144)=11_176. p=.00000
Wertical bars denote +/- standard emors
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Pro testovani rovnosti primérti v ¢ase byla pouZita analyza rozptylu ANOVA (tab. 17)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primért byl pouzit

Fishertv post-hoc test (tab. 18).

Tab. ¢. 17 - Prehled vysledkii testu rovnosti prumeri (ANOVA) u promenné BE - C

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F p
Intercept 953,9252 1 953,9252 44,6158 0,000005
Error 342,0938 16 21,3809
TIME 169,5083 9 18,8343 11,1756 H
Error 242,6827 144 1,6853

Tab. ¢. 18 - Prehled vysledkii Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic primeéri u

promeénné BE — C

Fisherliv post-hoc test

TIME M 2 @ {5} {6} {7}

{8}

o {0

BE_1

N —

BE 2.1

BE_3 1

BE 4 1

BE 5 1

BE_6

BE_7

BE_8

o oo ] oo o] B oo

BE_9

=
o

BE_10

Primér vysledki a dynamika BE perfundované koncetiny (odbéry z okruhu

mimotélniho béhu) béhem HILP je prehledné uvedena v grafu 7.
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Graf ¢ 7 — Casovy zdznam vyvoje BE v izolované koncetiné béhem HILP

Current effect: F(3, 48)=21883, p=.85285
Wertical bars denote +/- standard errors
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Pro testovani rovnosti primérti v ase byla pouzita analyza rozptylu ANOVA (tab. 19)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primérti byl pouZit

Fishertiv post-hoc test (tab. 20).

Tab. ¢. 19 - Prehled vysledkii testu rovnosti priiméri (ANOVA) u promeénné BE — OX

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F p
Intercept 2467,2376 1 2467,2376 111,2880 | 0,000000
Error 354,7174 16 22,1698
TIME 5,2012 3 1,7337 0,2188 0,883
Error 380,2838 48 7,9226
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Tab. ¢. 20 - Prehled vysledkii Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic primeéru u

promeénné BE - OX

Fisher(v post-hoc test
TIME {1 {2) {3) )
1 BE 2 2 0,776 0,429 0,689
2 BE 32 10,776 0,611 0,908
3 BE 42 (0429 (0611 0,694
4 BE 52 (0689  [0,908 0,694

3.3.4. Hemoglobin

Casové schéma odbéru krevnich vzorki na vysetieni systémového Hemoglobinu
(Hb — C) a vzorkl odebranych z izolované koncetiny béhem HILP (Hb — OX) ukazuje
tabulka 21.

Tab. ¢. 21 - Casové schéma odbéru krevnich vzorkii na vysetieni systémovych hodnot
hemoglobinu (Hemoglobin — C) a vzorkii odebranych z izolované koncetiny behem

HILP (Hemoglobin — OX)

Hb-C Cas odbéru vzorku | Hb - 0X |Cas odbéru vzorku
Hb_1 Pfed MO
Hb_2_1 PFi spusténi MO Hb_2_2 PFi spusténi MO
Hb_3_1 Pfi podani infuze Hb_3_2 Pfi podani infuze
Hb_4 1 30°od infuze Hb_4 2 30°od infuze
Hb_5 1 60°od infuze Hb_5 2 60°od infuze
Hb_6 po MO
Hb_7 2 h po operaci
Hb_8 6 h po operaci
Hb_9 12 h po operaci
Hb_10 24 h po operaci
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Primér vysledki a dynamika systémového (celotélového) Hemoglobinu

béhem HILP je ptehledné uvedena v grafu 8.

Graf ¢ 8 — Casovy zdznam systémovych zmén hodnot hemoglobinu béhem operace

melanomu
Currcnt cffoct: F(9, 144)=10,029, p=,00000
Vertical bars denote /- standard crrors
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Pro testovani rovnosti pramérti v ¢ase byla pouZita analyza rozptylu ANOVA (tab. 22)
s opakovanim méfeni. Za UCelem porovnavani vSech dvojic primérd byl pouZit

Fishertiv post-hoc test (tab. 23).

Tab. ¢. 22- Prehled vysledkii testu rovnosti priimeric (ANOVA) u proménné
Hemoglobin - C

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F p
Intercept 16844,3579 1 16844,3579 990,2034 0,000000
Error 272,1761 16 17,0110
TIME 45,0362 9 5,0040 10,0290 H
Error 71,8498 144 0,4990
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Tab. ¢. 23 - Prehled vysledkii Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic prumeéru u

proménné Hemoglobin - C

Fisher(v post-hoc test
TIME {1 {2 {3 {a {8} {6} {1 {8 {9 {10}

1 Ho_1
2 Hp 2.1
3 Ho_3 1
4 Hb 4 1 0,091 0,078
5 Hb 5 1 0,310 0,276 0,981 0,256 0,030
6 Hb 6 0,310 0,942 0,298 0,032
7 Hb 7 0,276 0,942 0,266 0,027
8 Hb 8 0,981 0,298 0,266 0,266 0,032
9 Hb 9 0,256 0,032 0,027 0,266 0,298
10 Ho_10 0030 _0,032 0,298

Primér vysledkl a dynamika Hemoglobinu perfundované koncetiny (odbéry

z okruhu mimotélniho béhu) béhem HILP je pfehledn¢ uvedena v grafu 9.

Graf ¢. 9 — Casovy zaznam zmeén hodnot hemoglobinu v izolované koncetiné béhem

HILP

Current effect: F(3, 418)}=1,5860. p=,00667

Vertical bars denote +/- standard errors
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Pro testovani rovnosti primérti v ¢ase byla pouZita analyza rozptylu ANOVA (tab. 24)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primért byl pouzit

Fishertv post-hoc test (tab. 25).

Tab. ¢. 24 - Prehled vysledkii testu rovnosti prumeéri (ANOVA) u proménné
Hemoglobin - OX

tabulka ANOVA
SS| Degr. of MS F p
Intercept 2237,9119 1 2237,9119 242,3858 | 0,000000
Error 147,7256 16 9,2328
TIME 11,1993 3 3,7331 4,5860 (0,007
Error 39,0732 48 0,8140

Tab. ¢. 25 - Prehled vysledku Fisherova post-hoc testu, porovnadni dvojic primeéru u

promenné Hemoglobin - OX

Fisher(iv post-hoc test
TIME {1} {2} {3} {4}
1 Hb 2 2 0,429 0,172
2 Hb 3 2 |0429 0,558 0,009
3 Hb 4 2 0,172 0,558 0,037
4 Hb 5 2 - 0,009 0,037

3.3.5. Hematokrit

Casové schéma odbéru krevnich vzorki na vysetieni systémového Hematokritu
(HTK — C) a vzorkl odebranych zizolované koncetiny béhem HILP (HTK — OX)
ukazuje tabulka 26.
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Tab. ¢ 26 - Casové schéma odbéru krevnich vzorkii na vySetieni systémovych hodnot
hematokritu (Hematokrit — C) a vzorkii odebranych z izolované koncetiny behem HILP

(Hematokrit — OX)

HTK - C |Cas odbéru vzorku | HTK - OX |Cas odbéru vzorku
Htk_1 Pfed MO

Htk_2_1 P¥i spusténi MO Htk_2_2 PFi spusténi MO
Htk_3_1 P¥i podani infuze Htk_3_2 PFi podani infuze
Htk_4_1 30°od infuze Htk_4_2 30°od infuze
Htk_5_1 60°od infuze Htk_5_2 60°od infuze

Htk_6 po MO

Htk_7 2 h po operaci
Htk_8 6 h po operaci
Htk_9 12 h po operaci
Htk_10 24 h po operaci

Primér vysledkti a dynamika systémového (celotélového) Hematokritu béhem

HILP je ptehledné uvedena v grafu 10.

Graf ¢. 10 — Casovy zdznam zmén systémovych hodnot hematokritu béhem operace

melanomu

Current effect: F(9, 144)=3,3648, p=.00000
Vertical bars denote +/- standard errors
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Pro testovani rovnosti primérti v ¢ase byla pouZita analyza rozptylu ANOVA (tab. 27)

s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primért byl pouzit

Fishertv post-hoc test (tab. 28).

Tab. ¢. 27 - Prehled vysledkii testu rovnosti prumeéri (ANOVA) u proménné

Hematokrit - C

tabulka ANOVA

SS| Degr. of MS F p
Intercept | 158520,9261 1 158520,9261 1015,3731 | 0,000000
Error 2497,9339 16 156,1209
TIME 414,6092 9 46,0677 9,3648 H
Error 708,3708 144 4,9192

Tab. ¢. 28 - Prehled vysledkii Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic prumeéri u

proménné Hematokrit - C

Fisher(iv post-hoc test
TIME {1} {2 {3} {4 {5} {6} {7} {8} {9} {10}

1 Hik_1 0,001
2 Htk_2_1  ]0,001 0,427 0,004 0,002 0,003 0,015 0,035
3 Htk_3 1 0,032 0,023 0,009 0,003 0,026 0,099 0,183
4 Htk_4_1 0,896 0,638 0,409 0,938 0,616 0,409
5 Htk_5 1 0,896 0,734 0,488 0,957 0,527 0,339
6 Htk_6 0,638 0,734 0,723 0,694 0,332 0,196

Htk_7 0,409 0,488 0,723 0,454 0,186 0,100
8 Htk_8 0,938 0,957 0,694 0,454 0,563 0,367
9 Htk_9 0,616 0,527 0,332 0,186 0,563 0,746
10 Htk_10 0,409 0,339 0,196 0,100 0,367 0,746

Primér vysledki a dynamika Hematokritu perfundované konéetiny (odbéry

z okruhu mimotélniho béhu) béhem HILP je ptehledn¢ uvedena v grafu 11.
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Graf¢. 11 — Casovy zaznam zmén hodnot hematokritu v izolované koncetiné behem

HILP

CurrenteffectF(3,48)=3,¥531 p=01681
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Pro testovani rovnosti pramérti v Case byla pouzita analyza rozptylu ANOVA (tab. 29)
s opakovanim méfeni. Za ucelem porovnavani vSech dvojic primérti byl pouzit

Fishertiv post-hoc test (zab. 30).

Tab. ¢. 29 - Prehled vysledkii testu rovmosti primeri (ANOVA) u proménné
Hematokrit - OX

tabulka ANOVA
SS| Degr. of] MS F p
Intercept 22473,3888 1 22473,3888 250,0445 0,000000
Error 1438,0412 16 89,8776
TIME 113,1406 3 37,7135 3,7531 0,017
Error 482,3294 48 10,0485

Tab. ¢. 30 - Prehled vysledkii Fisherova post-hoc testu, porovnani dvojic priumeéri u

proménné Hematokrit - OX

Fisher(Qv post-hoc test
TIME {1} {2} {3} {4}
1 Htk_2 2 0,691 0,092 0,004
2 Htk 3 2  [0,691 0,193 0,012
3 Htk 4 2 [0,092 0,193 0,200
4 Htk 5 2 0,004 0,012 0,200
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3.3.6. Komentar k vysledkiim

Pii analyze deseti opakovanych méfenich u celkového ob¢hu bylo zjisténo, Ze se
celkové statisticky vyznamné li§i priméry u proménnych (veli¢in) laktat-C (p<0,001),
pH-C (p=0,008), BE-C (p<0,001), hemoglobin-C (p<0,001), i hematokrit-C (p<0,001).
V ptipadé mimotélniho obchu se celkové statisticky vyznamné 1i§i priméry Ctyf
opakovanych méfeni u proménnych laktit-OX (p=0,028), pH-OX (p=0,048),
hemoglobin-OX (p=0,007) a hematokrit-OX (p=0,017). Rozdily v primérech proménné
BE-OX nebyly statisticky signifikantni (p=0,883).

Pomoci post-hoc testi bylo ukazano, Ze se u proménné laktat-C
statisticky vyznamné liSi pruméry méieni pifed mimotélnim obéhem a nasledujici
tfi méreni po MO (p<0,001), 12 hodin po operaci zacind dochiazet k navratu
k hodnotam pifed MO (p<0,05) a 24 hodin po operaci uz nékteré rozdily nejsou
statisticky vyznamné. V pripadé proménné laktat-OX se primérné hodnoty pri
podani infuze lisi od primérnych hodnot pri spusténi MO (p=0,022) a od hodnot
60 min od infuze (p=0,014) (graf 12).

Graf ¢. 12 — Hodnoty laktatemie v celkovém a parcialnim krevnim obéhu behem HILP
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Graf 1. Hodnoty laktatemie v systémové cirkulaci a v izolovaném mimotélnim ob&hu (MO) perfundované
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Proménné pH-C priibézné klesa a svého minima dosahuje 2h po operaci, pak
zaCina rust. Primémé hodnoty tohoto minima se statisticky vyznamné 1i$i od vSech

zbyvajicich deviti hodnot (p<0,01).

Proménna pH-OX od okamziku spusténi MO roste a priméry pii spusSténi
MO se vyznamné 1i$i od priméri 30 min od infuze (p=0,014) a 60 min od infuze

(p=0,017).

Podobny pribéh jako pH-C ma i proménnad BE-C. Primérné hodnoty se
v ¢ase snizuji a minimum nastavd po MO, pficemz priméry jsou v tomto minimu

statisticky vyznamné rizné od vSech ostatnich hodnot (p<0,01).

Od tohoto okamziku dochazi k névratu k vychozim hodnotdm, coz doklada
fakt, Ze rozdily v primérech pfed MO a 24 hodin po operaci nejsou signifikantni

(p=0,752).

Z vysledkt dale vyplyva, Ze Casové vyvoje pruimérnych hodnot proménnych
hemoglobin-C a hematokrit-C jsou velmi podobné. Priméry pted MO jsou statisticky
vyznamné vys$$i nez zbyvajicich 9 méfeni jak u proménné hemoglobin-C (p<0,001), tak
prumérné hodnoty 2 hodiny po operaci, pak nasleduje vzestup téchto hodnot. V piipadé
proménné hemoglobin-C se primérna hodnota vrati na uroven druhého méteni (pfi
spusténi MO) (p=0,438). Proménnd hematokrit-C se vrati jen na Groven tietiho méfeni
(p=0,183). Analogicky i u proménnych hemoglobin-OX a hematokrit-OX je patrny
podobny, rostouci trend. Primérné hodnoty hemoglobin-OX 60 min od infuze se
vyznamné li§i od primért 30 minut od infuze (p=0,037), pfi podani infuze (p=0,009) i
pfi spusténi MO (p<0,001). Primérné hodnoty hematokritu-OX odebrané 60 min od
infuze se pak 1i$i od odbéru provedeného pii podani infuze (p=0,012) a pfi spusténi MO
(p=0,004).
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4. Diskuze

Vzhledem k malému poctu pacientll oSetienych v uvedeném obdobi metodou
HILP nelze dojit k jednoznaénym zavérim v oblasti hodnoceni metabolickych zmén
v izolované koncetiné. Z vysledkl statistické analyzy vyplyvaji nicméné signifikantni
rozdily ve vysledcich vySetieni vybranych metabolickych a hematologickych parametrti
krevnich vzorki odebranych v perioperacnim obdobi podle schématu odbéri, které

uplatiujeme na pracovisti II. chirurgické kliniky VFN (viz kap. 3.2.)

Inspiraci k sestaveni schématu odbérit krevnich vzorka k laboratornimu
vySetieni metabolickych parametri byla uvaha o mozném reperfuznim poskozeni tkané
pfi vysoké laktatemii perfuzatu béhem HILP, vychazejici z rozséhlé studie na téma
postperfuzniho syndromu u pacientii s kritickou koncetinovou ischemii, ktera probiha
s podporou grantu IGA MZCR NS 9787-3 na pracovisti II. chirurgické kliniky VFN.
U pacientl zafazenych do této studie je posuzovana nutnost provedeni fasciotomie pii
hrani¢nim postperfuznim syndromu pacientim oSetfenym pro kritickou koncetinovou
ischemii. V dob¢ trvani ischemie je u vSech pacientll ve studii vySetfena laktatemie ze
vzorku krve odebrané z cévniho feCisté postizené koncetiny. Po obnoveni toku krve je
laktatemie ze vzorku krve odebrané z cévniho feciste¢ postizené koncetiny vySetfena
opakované ve stanovenych casovych intervalech. Z vysledkii studie podporované
grantem IGA MZCR NS 9787-3 dosud vyplynulo, Ze zvysi-li se hodnota laktatemie
tiikrat vzhledem k hodnoté zaznamenané¢ v okamziku trvani ischemie koncetiny,

postperfuzni proces vede k nutnosti provedeni fasciotomie.

S odkazem na reference indikujiciho pracovisté (Dermatovenerologicka
klinkka VFN) je metoda HILP shledana vyhodnou =z hlediska vyuziti vysoké
termosenzitivity nadorové tkan€, moznosti plsobeni cytostatika v nasobné vyssi
koncentraci proti systémovému podani piimo na cilovou izolovanou tkan, vylouceni
ischemie koncetiny béhem izolace viazenim oxygenatoru do systému pro mimotélni
ob¢h. Sledované parametry, byt ukazuji na podstatné zmény metabolismu v koncetiné
béhem perfuze, nejsou do t€ miry vyrazné, aby nasledna reperfuze vyvolavala klinicky
vyznamny compartment syndrom. Ukdzalo se, ze z hlediska predikce compartment

syndromu neni operace tak negativnim zadsahem do dal$iho osudu koncetiny ani celého
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organismu a vzhledem k pouZiti oxygenatoru béhem perfuze, i ptes nafedéni zakladniho
krevniho kompartmentu koncetiny primingem systému mimotélniho ob&hu, miiZzeme
vykon provadét bezpecné a zabezpecit zakladni metabolické potteby koncetiny (viz
prumérny maximalni laktdt v koncetiné béhem perfuze) a ani nasledné obnoveni
systémové cirkulace do koncetiny na konci vykonu nepiina$i vyznamné zhorSeni ve

smyslu systémové laktatemie.

Metoda HILP pfispiva k prodlouZeni Zivota pacienta, aniz by bylo nutné
radikélni feSeni — amputace koncetiny postizené melanomem. Podle tidaji indikujiciho
pracovisté, kam jsou pacienti po operaci s pouzitim metody HILP preklddani zpét
k doléceni a dispenzarizaci, dochdzi k remisi — zmenSeni aZ vymizeni nadorove 1éze —u
nadpolovi¢ni vétSiny pacientll oSetfenych na II. chirurgické klinice VFN metodou
HILP. V blizké budoucnosti navic poc¢itame se standardnim vyuzivanim metody detekce
uniku perfuzadtu do celkového krevniho ob&hu. Tato metoda spociva v pouziti
radionuklidem (Tc) znaceného Albuminu aplikovaného do naplné¢ mimotélniho ob&hu
kratce pfed infuzi Alkeranu. Rozvoj metody je planovan ve spolupraci s pracovniky

Ustavu nuklearni mediciny VFN a 1. LF UK.

Jako relativni nevyhodu metody HILP je tfeba zminit slozitost procedury
vyzadujici fadu specifickych vySetfeni a specialni pfipravu pacienta na operacni vykon
tohoto typu, dale nutnost specidlniho vybaveni pracovisté (pfistroj pro vedeni
mimotélniho ob&hu, material pro mimotélni ob¢h, ptistrojové vybaveni pro monitoraci
metabolickych a hematologickych parametrii, pfistroje pro kontinudlni monitoraci
zivotnich funkci béhem opera¢niho vykonu, atd.) K nevyhoddm metody patii 1 riziko
systétmovych komplikaci, které mohou souviset s ¢astecnym unikem cytostatika do

celkového krevniho obéhu.

Vzhledem k tomu, ze pracovist¢ KVCH VFN je velmi nadstandardné
vybavené vcetné¢ vysoké Urovné pooperacni jednotky intenzivni péce, je na misté
vyslovit pfesvédCeni, ze v oblasti rizik a relativné nevyhodnych epizod spojenych
s realizaci 1é€by metodou HILP jsme pfipraveni ke zvladnuti neptiznivych situaci na

vSech trovnich ve prospéch pacientt oSetfenych na nasem pracovisti.
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5. Zavér

Operovana koncetina je béhem vykonu s pouzitim metody HILP vystavena
extrémnim podminkdm z hlediska lokdlniho metabolismu. Vlivem izolace koncetiny
nastavd doCasna absence regulacnich metabolickych mechanismii. Porovnanim
vysledki vybranych sledovanych parametri ve zpracovanych krevnich vzorcich
odebranych podle casového schématu pouzivaného na naSem pracovisti, a po podrobeni
zaznamenanych dat statistické analyze dochazime k zavéru, ze docasné agresivni zmény
metabolickych hodnot po dobu izolované koncetinové perfuze, jakkoli vypovidaji o
zasadnich zméndch metabolismu v koncetiné béhem perfuze, nejsou tak vyrazné, aby
nasledna reperfuze vyvolala klinicky vyznamny compartment syndrom. Nésledna
reperfuze nevyvolava klinicky vyznamny compartment syndrom ani pifes znacné
nafedéni zékladniho krevniho distribuc¢niho prostoru koncetiny primingem systému
mimotélniho ob&hu. Vykon tedy miizeme provadét bezpecné a zabezpelit zékladni
metabolické potifeby koncetiny (viz primérny maximalni laktdt v koncetiné béhem
perfuze), a ani nasledné obnoveni syst¢émové cirkulace do koncetiny na konci vykonu
nepifina8i vyznamné zhorSeni ve smyslu systémové laktatemie. Pouziti metody HILP
tedy nemd na operovanou koncetinu ani na organismus pacienta jako celek

z dlouhodobého hlediska negativni vliv.
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7. Seznam zkratek pouzitych v textu

ACT
AirO,
BD
BE
BSA

CT
DNA
ECC
E. coli

FiO,
FP
Hb
HCU
HILP

hk

Htk

KAVD
KVCH

mg

min

activated clotting time, aktivovany srazeci ¢as, hemokoagula¢ni parametr

plynna smés kysliku se vzduchem

base deficit, nedostatek bazi, metabolicky parametr

base excess, piebytek bazi, metabolicky parametr

body surface area, t&lesny povrch [m?]

celkova hodnota, popis osy v grafu statistického zpracovani dat

computed tomography, vypocetni tomografie

deoxyribonukleova kyselinadk — dolni koncetina

extracorporeal circuit, mimotélni obéh
Escherichia coli

female, zena

frakce kysliku v plynné smési [%]
fakultni poliklinika

hemoglobin

heating & cooling unit, tepelna jednotka
hyperthermic isolated limb perfusion,
koncetinova perfuze

horni koncetina

hematokrit

jednotka

kilogram

hypertermicka

izolovana

kinetic assisted venous drainage, mechanicky fizeny zilni navrat

kardiovaskularni chirurgie
litr

male, muz

metr

miligram

minuta
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ml

MO

0X
PET
pH

PS
RTG
SOP
Tc
TNF
TNFa
uzZv
VAVD
VFN
VFN' s FP
WHO

mililitr

mimotélni ob&h

number, ¢islo / pocet

oxygenator, popis osy v grafu statistického zpracovani dat
positron emission tomography, pozitronova emisni tomografie
potential of hydrogen

prava sin

rentgen

standardni operacni postup

Technecium

tumor necrosis facror

tumor necrosis facror alfa

ultrazvukové vysSetieni

vacuum assisted venous drainage, pod tlakem fizeny Zilni navrat
Vseobecnd fakultni nemocnice

Vseobecna fakultni nemocnice s Fakultni poloklinikou

World hospital organization, svétova zdravotnicka organizace
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