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Abstrakt

Uvod: Cilem této prace bylo porovnat trombelastografické koagulaéni
parametry zdravych téhotnych Zen, zdravych netéhotnych Zen a Zen
s patologicky probihajicim té€hotenstvim (preeklampsie, mrtvé plody) a dale tyto
vysledky porovnat s referen¢nimi hodnotami pouzivanymi pro béznou populaci.
V piipad€ zjisténi vyznamnych rozdili mezi t€hotnymi a netéhotnymi Zenami
vypracovat nova referencni rozmezi pro pouZiti u téhotnych zen.

Soubor a metody: Prospektivni observaéni studie = porovnavajici
trombelastografické parametry zdravych téhotnych Zen ve tfetim trimestru
gravidity (skupina GRAV, 60 Zen), zdravych neté¢hotnych zen ve fertilnim véku
(skupina NON-GRAYV, 43 zen) a Zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim
(skupina PATOL, 50 Zen). Vybérova percentily byly pouZity pro vytvofeni
novych referen¢nich rozmezi.

Vysledky a zavéry: Zjistili jsme statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami
GRAYV a NON-GRAV. Proto jsme, na zaklad¢ ziskanych vysledki, vypracovali
nova referen¢ni rozmezi trombelastografie pro t€hotné Zeny. Koagula¢ni zmény
u zen s patologicky probihajicim téhotenstvim jsou hiife piedvidatelné a mohou
vést nejen k hyperkoagula¢nim, ale 1 k hypokoagulaénim staviim.

Klicova slova: trombelastografie, t€¢hotenstvi, koagulace, referen¢ni rozmezi,

preeklampsie, mrtvy plod



Abstract

Introduction: The target of this study was to compare thromboelastography
coagulation parameters in the following three groups: a) healthy pregnant
women, b) healthy non-pregnant women and c¢) pregnant women with
pathological pregnancy and also to compare it to reference limits for the
common population. If appropriate, we would propose recommendations for
new reference ranges for pregnant women in their third trimester.

Materials and methods: Prospective observational study, comparing, by using
thromboelastography, the blood samples of 60 healthy women in their third
trimester of pregnancy (group GRAV) to the samples of the control group of 43
healthy non-pregnant fertile women (group NON-GRAYV) and to the samples of
50 women with pathological pregnancy (preeclampsia, fetal death) in their third
trimester (group PATOL). Selective percentiles were used to determine new
reference limits,

Results and conclusions: We found statistically significant differences between
groups GRAV and NON-GRAV. Therefore, we established, based on our
results, new thromboelastography reference limits for pregnant women.
Coagulation changes during pathological pregnancy are less predictable and can
lead to hypercoagulation, but also to significantly hypocoagulation status.
Keywords: thromboelastography, pregnancy, coagulation, reference ranges,

preeclampsia, fetal death
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1.  Uvod

V priibéhu téhotenstvi dochazi k fyziologickému posunu koagulaéni rovnovahy
ve smyslu hyperkoagulace (1, 2, 3, 4). Ackoliv je tato skute¢nost obecné znama,
neni V klinické praxi vzdy dostate¢né brana na zietel a pro t€¢hotné Zeny byvaji
mnohdy pouzivany stejné normy koagulacnich vySetfeni jako pro béznou
populaci (5). Pro nékteré laboratorni koagula¢ni parametry jiz bylo doporuc¢eno
vypracovani a pouziti ,,t¢hotenskych norem (6, 7). U vétSiny Zen s patologicky
probihajicim tchotenstvim je popisovana dale vystupiiovand hyperkoagulace,
existuji ale 1 Zeny s hypokoagula¢nim stavem (8).

Pravé zavazné poruchy koagulace patfi mezi hlavni pfi¢iny matetské imrtnosti
Vv te¢hotenstvi, obdobi porodu a v Sestinedé€li - na prvnim misté je to krvaceni
v disledku tézké diseminované intravaskularni koagulace (DIC), hned na
druhém misté pak tromboembolické prihody se svymi komplikacemi.
Diseminovand intravaskularni koagulace ohrozuje zeny piredevSim v obdobi
porodu a kratce po ném. Dochazi pfitom k masivnimu krvaceni nejprve
z rodidel, poté i zjinych organi. Casto i pfes asnou a agresivni terapii
nasleduje rozvoj Soku a multiorgdnového selhani s potfebou umélé plicni
ventilace a intenzivni komplexni terapie na anesteziologicko-resuscitacnim
oddéleni. Kromé DIC mohou, zvlasté v obdobi ukonc¢ovani t€hotenstvi, nastat i
jin¢ krvacivé ptihody, a to napf. jako komplikace rutinné provadénych postupti —
svodné anestezie, kanylace arterii a zil, orotrachealni intubace atd. Tyto krvacivé
komplikace ale byvaji ve vétSin¢ piipadi méné zavazné a jejich feSeni se
zasadnim zplisobem nelisi od postuplt uplatiiovanych na muzich a netéhotnych
zenach.

Na rozdil od krvacivych komplikaci se tromboembolické komplikace vyskytuji
v pritbéhu celého téhotenstvi, obdobi porodu 1 v Sestinedéli. Zvlasté ohrozené
Jsou zZeny s dédicnymi poruchami srazeni krve - predevsim syndromem APC
rezistence (rezistence koagula¢niho faktoru Va na aktivovany protein C) pii tzv.
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leidenské mutaci, hyperhomocysteinémii zplsobenou homozygotni mutaci
methylentetrahydrofolat-reduktazy (MTHFR), snékterymi autoimunitnimi
onemocnénimi (napi. lupus erythematodes) a dale Zeny s nckterymi
specifickymi téhotenskymi komplikacemi (preeklampsie, HELLP syndrom).
Rovnéz u zen s mrtvym plodem vétSinou pozorujeme patologicky zvySené
srazeni  krve. Vystupnovand ,téhotenskd*“ hyperkoagulace je také
pravdépodobné¢ jednou zhlavnich pfi¢in opakovanych potrati u (z
hemokoagula¢niho hlediska) geneticky neptiznivé predisponovanych Zen.

V poslednich letech je k vySetieni aktualniho stavu koagulace stale cCastéji
vyuzivana, krom¢ béZnych laboratornich testi, také trombelastografie (TEG®)
(9, 10, 11). Tato metoda je rychla, pouzitelna pifimo u lizka ¢i na
opera¢nim/porodnim sale jako tzv. ,bed-side monitoring, eventualn¢ miize
slouzit ke zjisténi aktualniho stavu koagulace ptred kanylaci arterii, centralnich

zil ¢i provedenim centralni nervové blokady (12, 13).

1.1. Koagulaéni zmény v t€hotenstvi

Kuspésnému pribehu téhotenstvi a porodu je nutné zabranit nezadoucimu
déloZznimu krvaceni. Také ale nesmi dochazet k trombotizaci déloznich a
placentarnich cév. Tyto dva zdanlivé protichidné pozadavky vedou bchem
téhotenstvi k posunu koagula¢ni rovnovéhy (1, 2, 3, 4). Ackoliv nebylo
podrobné vysvétleni téchto koagula¢nich zmén dosud uspokojivé podano, zda
se, ze zékladnim principem koagulac¢ni rovnovahy v té€hotenstvi je na jedné
strané aktivace koagulacniho systému a na druhé strané aktivace fibrinolyzy (3,
14). K aktivaci koagula¢niho systému Vv prubéhu téhotenstvi pfispiva zpomaleni
toku krve, sniZeni aktivity proteinu S a naopak zvySeni aktivity protrombinu a
hladiny nékterych plazmatickych koagulacnich faktorti (fibrinogen, f. VII, f.
VIl a VWF). Zvysuje se i koncentrace inhibitor fibrinolyzy (PAI-1, PAI-2,
TAFI). Podle nékterych autort je ale v téhotenstvi naopak fibrinolyza zvysené

aktivovana a je jednim z kompenza¢nich mechanismi téhotenské



,hyperkoagulace. Na této kompenzaci se dale podili téhotenskd hemodiluce,
zvySena aktivita TFPI a placentou produkovany annexin V. Souhrnem lze
konstatovat, Zze v prabéhu fyziologické gravidity dochazi k mnoha zméndm
v systému koagulace/antikoagulace a Ze vysledkem téchto zmén je spiSe
hyperkoagulacni nez hypokoagula¢ni stav (15). V ¢asném poporodnim obdobi
dochédzi k dalSimu vystupnovani hyperkoagulace, protoze jsou odbourdny
nekteré kompenzacni vlivy. Toto obdobi je tedy z hlediska trombotickych
komplikaci velmi rizikové. K celkové Upravé hemokoagula¢ni rovnovahy na
predtéhotenskou urovent dochazi zhruba po tiech az Sesti tydnech po porodu (16,
17). Koagulacni zmény, ke kterym dochazi u zen s preeklampsiii jsou

podrobnéji popsany nize.

1.2. Preeklampsie

Preeklampsie je nozologicka jednotka vyskytujici se u téhotnych Zen. Jeji
prevalence se ve stfedni Evropé udava v rozmezi 3,5-8,5% vSech porodu (18).
Vyskytuje se Castéji u primipar (10-14%) nez u multipar (5-7%). Je fazena mezi
tzv. endotelialni choroby a jeji pfi¢ina neni znama. Lze ale predpokladat jistou
genetickou dispozici, protoze Zeny, jejichz matka Ci sestra trpéla preeklampsii,
maji vyss$i riziko vyskytu tohoto onemocnéni. Jako negenetické rizikové faktory
se uvad¢ji predevSim diabetes mellitus, hypertenze pted téhotenstvim,
kardiovaskularni a autoimunitni onemocnéni, chronické onemocnéni ledvin a
obezita. Dal$imi rizikovymi faktory jsou vyssi v€k a anamnéza preeklampsie pfi
piedchozim téhotenstvi.

Preeklamsie se nejcastéji objevuje po Sestém mésici t€hotenstvi. U lehcich
piipadii staci k normalizaci hodnot klidovy reZim téhotné Zeny. U téZSich
piipadi, kdy je krevni tlak zvySen nad hodnoty 150/95, by méla byt Zena
v eklampsii. Vzniklé kie¢e, mohou nebezpecné ohrozit t€hotnou zenu i dité.

Dlouhodob¢ zvySeny krevni tlak téZ poSkozuje cévy v placenté, coz mize mit za

9



nasledek snizeny ptivod zivin a kysliku k plodu. V tézkych piipadech musi byt
téhotenstvi pfedcasné ukonceno cisarskym fezem. Po porodu odezni zpravidla
akutni problémy béhem nékolika dni. Krevni tlak a moCovy nalez se vétSinou

znormalizuji v pribéhu Ctyt az Sesti tydni.

Piiznaky preeklamsie:

Hypertenze (vice nez 140/90)

Proteinurie

Otoky dolnich koncetin (n€kdy i horni koncetiny, oblicej)
Nahly velky ptirtistek na vaze

Pokles diurézy

Cefalea

Poruchy zraku

Vnitini neklid

Priznaky tézké preeklampsie (navic k zakladnim priznakim):
Silna cefalea

Poruchy visu (,,rozmazané vidéni‘)

Celkovy pocit nemoci

Bolesti v horni oblasti biicha

Krvaceni do mozku je nejcastéjsi samostatnou pii¢inou mateiské mortality u
preeklampsie. Z tohoto didvodu je indikovana 1écba jakéhokoliv vzestupu
systolického tlaku nad 160 mm Hg a v piipadé potieby anestezie pii ukoncovani
téhotenstvi je kviili minimalizaci rizika hypertenze doporucovano pouziti svodné

anestezie misto anestezie celkové (19).
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1.3. Koagulaé¢ni zménvy u preeklampsie

Koagula¢ni zmény u preeklampsie jsou dany predevsim fibrotickou pfestavbou
cévni stény snaslednou nadmérnou aktivaci trombocytli. Patofyziologické
zéklady a moznosti aktivace trombocyti jsou popsany vyse.

Imunitni reakce organismu zeny proti plodu, ke které dochazi pii preeklampsii,
vede klokalnimu nahromadéni protilatek IgM, makrofagi a aktivaci
komplementu v arterialnim systému délohy (spiralni arterie), ale i jinych organt
(ledviny, mozek atd.). Nasledkem je perivaskularni zanét a fibrozni piestavba
arteriol myometria a decidui, ktery vede k zesileni cévni stény a zzeni lumen.
Poskozeni endotelu a zvySené¢ smykové napéti trombocytll pii pritoku témito
zuZenymi arteriolami pak vede k aktivaci trombocytli, uvoliovani uvedenych
srazecich faktorii a mediatorti (predevSim von Willebrandiiv faktor, tkanovy
faktoru, trombin, endotelin, PAF). Vysledkem je pak hyperkoagulacni stav a
tvorba trombi s ndslednymi piislusnymi Sirokymi a €asto zdvaznymi klinickymi
dusledky pro matku i plod. Nelécena preeklampsie mize pfi postiZzeni jaternich
arteriol piejit az v tzv. HELLP syndrom (hemolysis + elevated liver enzymes +
low platelet syndrome) projevujici se nejen hemolyzou (spotiebni koagulopatie
+ trombocytopenie), ale 1 zhorSenou funkci jater, ktera ma za nasledek mj.
snizenou syntézu ,jaternich® koagulacnich faktori a dale tim zvySje riziko
krvaceni. HELLP syndrom muzZe Zenu (i plod) akutné ohrozovat na Zivoté a je
proto Casto zasadni indikaci k ukonéeni t€hotenstvi. HELLP syndrom je
Vv soucasné dobé mnohymi autory povazovan spiSe za samostatnou nozologickou
jednotku nez za komplikaci preeklampsie. Nicméné terapeutické postupy jsou u
preeklampsie i u HELLP syndromu velmi podobné, kauzalni 1é¢bou je v obou

piipadech ukonceni t¢hotenstvi.

1.4. Mrtvy plod
Pfi¢in odumieni plodu miZze byt velmi mnoho. Nekteré pticiny je mozné vice Ci
méné¢ snadno odvratit (intrauterinni rastova restrikce, diabetes, preeklampsie,
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sepse atd.), nckteré pfiiny jsou neodvratitelné (nehody, masivni abrupce
placenty, strangulace, zdvazné vrozené vyvojové vady atd.). V nckterych
ptipadech ziistava pti¢ina odumieni plodu nejasna. NejcastéjSim klinickym
ptiznakem je vymizeni pohybll plodu, nicméné v Casnych fazich gravidity
nemusi téhotna zena tento piiznak vzdy zaregistrovat. Diagnézu stanovuje
porodnik sonograficky. Kromé& nesporné psychologické zatéZze je matka
v ptipad¢ odumieni plodu ohrozena Cetnymi komplikacemi, pficemz poruchy
hemokoagulace pfedstavuji jedny znejzavaznéjSich (20). U pozdé
diagnostikovaného  mrtvého plodu je matka ohrozena piedevSim
hyperkoagulacnim stavem, c¢asto s rozvojem diseminované intravaskularni
koagulace. Mnohem vzacnéj§i jsou situace s masivnim krvacenim (napf.
pourazova vyznamna abrupce placenty) a naslednou poruchou hemokoagulace.
Tyto stavy je vSak tfeba feSit velmi urgentné, nebot’ mohou téhotnou Zenu
akutn¢ ohroZovat na zivot¢.

Stanoveni diagnozy mrtvého plodu je jednoznacnou indikaci k rychlému
ukonceni téhotenstvi. Vyjimkou je odumfeni jednoho z plodd pii viceCetném
téhotenstvi, kdy postupujeme v zajmu zdarného vyvoje zbyvajiciho plodu.
Nejcastéji se K ukonceni téhotenstvi pii diagndéze mrtvého plodu voli indukce
porodu vaginalni cestou, v pfipadech urgentnich stavli s masivnim krvacenim
byva indikovan cisaisky tez. Pokud to ¢asové moznosti dovoli, je vyhodné
provedeni centralni nervové blokady — nejcastéji epiduralni analgesie/anestezie.
Pted jejim provedenim je nezbytné znat aktualni koagulacni stav téhotné Zeny,

k cemuz je mozné vyuzit i trombelastografii.

1.5. Soucasnv stav monitorace a terapie

Vétsing pacientek s rizikem hyperkoagulaéniho stavu a s tim spojené
tromboembolické nemoci je v soucasnosti vétSinou v prabéhu hospitalizace
podavana preventivni davka nizkomolekularniho heparinu (low molecular

weight heparin, LMWH) — vétsinou enoxaparin v denni davce 0,2 ml (20 mg), u
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obéznéjSich pacientek 0,4 ml (40 mg). V rutinni praxi neni G¢innost LMWH
monitorovana, ackoliv tato moznost existuje (napf. hodnoceni faktoru aktivity

anti-Xa).

1.6. Trombelastografie jako metoda

Metoda trombelastografie byla poprvé piedstavena prof. Hartertem jiz v roce
1948 v némeckém Heidelbergu. Piistroj zaznamenaval pevnost (,,strenght®)
koagula jako veli¢iny na rotujici buben, pfiCemz stiedni hodnota lezela
uprostted zdznamu. Tato tzv. stfedni hodnota byla ziskana na zakladé zkoumani
vzorkd z populace. V dob¢ svého vzniku ale tato metoda jesté¢ nenasSla vétsi
klinické uplatnéni. Pfi¢inou byla nejen nespecifiCnost ziskaného vysledku
(vyplyvajici ze samotného principu metody — viz nize), ale predevsim technicka
narocnost vySetieni.

V 70. letech byly na Hartertem popsanych principech trombelastografie
vyvynuty v Rusku a Italii novéjsi analyzatory, ale ani ty se do rutinni klinické
praxe neprosadily. Teprve v poslednich dvou dekadach minulého stoleti doslo v
souvislosti s rozvojem informac¢nich technologii (pfedevS§im nutné pro
pocitaCoveé zpracovani dat) k zdsadnimu technickému zdokonaleni této metody a
nasledné k jejimu vyraznéjSimu uplatnéni a rozsifeni do klinické praxe.
Principem metody je in vitro méfeni viskoelastickych vlastnosti plné krve. Zcela
zasadni je pfedevSim pravé ta skuteCnost, ze se jedna o souhrnné hodnoceni
koagulac¢nich vlastnosti plné krve, nikoliv jen nékterych jejich izolovanych
sloZzek. To je hlavni rozdil proti vétSiné béznych laboratornich koagulacnich
vySetieni, pii kterych stanovujeme sice cetné, ale vice ¢i méné izolované
parametry (APTT, hladina fibrinogenu, poc¢et trombocytti, protein S atd.), jejichz
syntézou pak teprve mlZeme ziskat Sir§i a celkovy piehled o koagulacnim

potencialu vySetfovaného vzorku.
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Trombelastografie naproti tomu umoznuje posoudit koagula¢ni vlastnosti krve
komplexng, a to vcletné interakce plazmatickych koagula¢nich faktorh
s krevnimi elementy (pfedevSim trombocyty), procesu polymerizace krevni
srazeniny a nasledné fibrinolyzy. Pravé tyto procesy je obtizné ¢i zcela nemozné
hodnotit béZznymi laboratornimi koagula¢nimi testy. Zvlasté v ptipadé pifimého
posouzeni stupné a rychlosti fibrinolyzy znamena trombelastografie ve srovnani
S laboratornimi metodami pro klinika vyrazny pfinos. Stanoveni fibrin-
degradac¢nich produktili je totiZ pouze nepiimym ukazatelem fibrinolyzy a navic

ma velmi nizkou specificitu.

V soucasnosti existuje vice technickych variant ¢i modifikaci této metody.
V nasi studii jsme pouzili ve svété ziejm¢e nejrozsSitendjsi trombelastograficky
ptistroj — TEG® Coagulation Analyzer Series 5000 od firmy Haemascope
Corp., Skokie, IL, USA (Obr. 1), ktery pracuje na pavodnim (Hartertem
popsaném) principu. Zakladem pfistroje je miska (kyveta), do které je pipetou
umistén vySettovany vzorek plné krve o objemu 360 mikrolitri. Do tohoto
vzorku je pak shora ponofen méfici trn zavéSeny na torznim dratku. Kyveta se

vzorkem rotuje tam a zpét s uhlovou amplitudou 4°45°. Kazda tato rotace trva

10 sekund (QObr. 2).

Vznikajici fibrinovana vlakna mezi vnitini sténou kyvety a trnem ovliviiuji
amplitudu vykyvu trnu a jeho zpozdéni za rota¢nim pohybem kyvety. Tyto
zmény pohybl trnu jsou elektromagneticky snimany a softwarem pfistroje
prevedeny do grafického zaznamu trombelastografické kiivky (Obr. 3), kterd je
odrazem pevnosti vznikajicitho koagula v redlném cCase. Sledujeme na ni pét
hlavnich specifickych parametrli, které nam poskytuji informace o jednotlivych
fazich hemostazy (mj. plazmatické reakce, funk¢éni uroven fibrinogenu a

trombocytd, stupen fibrinolyzy) 1 o celkové urovni koagula¢niho potencialu:
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Cas r — doba od zahajeni vysetfeni do vzniku prvniho fibrinového vlakna

Cas k — doba od ukonceni ¢asu r do dosazeni urCité definované pevnosti

koagula

Uhel alfa — méii rychlost zesilovani fibrinové sité a tim rychlost nabyvani

pevnosti koagula

Maximalni amplituda — ukazatel maximalni absolutni pevnosti koagula
Vv zavislosti na interakci trombocyti a fibrinu vazbou na glykoproteinové

receptory Ilb/llla

LY30, LY60 — ukazatele fibrinolyzy, definuji procentudlni pokles maximalni
amplitudy za 30 resp. 60 minut.

Z téchto péti zakladnich parametrii je vypocitan tzv. koagulacni index (CI)
vyjadiujici velmi srozumitelné¢ souhrnny koagulaéni potencial vySetfovaného
vzorku. Normou jsou hodnoty CI v rozmezi od minus 3 do plus 3 (-3 do +3).
Hodnoty pod -3 ukazuji na hypokoagulacni stav, hodnoty nad +3 signalizuji
hyperkoagulacni stav. Ackoliv variabilita patologickych stavli sraZzeni krve je
samoziejm¢& velmi Sirokd a tudiz 1 variabilita vzniklych trombelastografickych
kiivek mize byt prakticky nekonecné Sirokd, existuji urCité zakladni typy
kiivek, které poskytnou vysettujicimu zakladni orientaci o typu patologie (Obr.
4.).

Samotné vySetfeni probihd pii teploté odpovidajici aktudlni télesné teploté
vySetiované osoby (nastavuje vySetiujici personal) a jeho provedeni vyzaduje
urcitou zkuSenost a manualni zrucnost. VySetfeni musi byt spusténo do 3-4 min.
po odbéru. Jiz bylo uvedeno, ze 1ze vySetfovat nativni plnou krev nebo krev
aktivovanou nékterym z aktivatord (napt. kaolin). V nékterych oborech se
vyuzivaji i specialni vzorky — napt. v kardiochirurgii vzorky s heparinazou
(odliSeni vlivu heparinu). Dalsi modifikaci je ptfidani tkanového faktoru a

blokatoru receptoru IIb/Illa pii vySettovani funkéni kapacity fibrinogenu nebo
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tzv. platelet maping pii zkoumdani celkovych funk¢nich vlastnosti trombocyti.
Finalni vzorek (vzdy o objemu 0,360 ml) se pipetuje do kyvety, pfi¢emz je tfeba
se vyvarovat bublin vzduchu ve vzorku. Po dobu celého méfeni je nutno

vyloucit otfesy a vibrace, které mohou na vznikajici kiivce zplisobovat artefakty.

Na stejném zékladnim principu jako klasicka trombelastografie pracuje také jeji
modern&jsi verze tzv. ,rotaéni trombelastografie“ neboli ROTEG® (Obr. 5).
Nékdy se tato metoda také nazyva trombelastometrie (TEM®). Zasadnim
rozdilem oproti klasické metod¢ je to, ze vyhfivana kyveta se vzorkem je zde
umisténa pevné, zatimco do vzorku ponoteny hrot se otaci, a to v pravidelném
rytmu tam a zpét s thlovou amplitudou 4,75°. Tento hrot je vlastné rotujici
sensor zavéSeny na systéemu kulickovych loZisek. Navic je metoda doplnéna o
opto-mechanickou detekci a modernéjsi software (Obr. 6). ROTEG je
V porovnani s klasickym trombelastografem celkové vice automatizovan, praci
se vzorkem napt. provadi samotny pfistroj (automaticka pipeta). To snizuje
personalni narocnost vySetfeni a predevSim eliminuje chyby (bias) vzniklé
variabilitou manualnich zru¢nosti jednotlivych vySettujicich. Dalsi podstatnou
vyhodou je vyrazné mensi citlivost na mechanické vibrace. Odpada zde take
nutnost kazdodenni kalibrace. Pfes tyto nikoliv nevyznamnd uzivatelska
vylepseni neptinasi rota¢ni trombelastografie zasadné jiné ¢i lepsi informace nez
puvodni metoda. Hodnoceni kiivky 1 jednotlivych parametri je velmi podobné,
pouze parametry maji jiné nazvy a zkratky (Tabulka 1.). Krom& vySetfovani
nativni krve je 1 rotani trombelastografii samozieym& mozné pouzitim
jednotlivych aktivatorii ¢i inhibitorti riiznym zptisobem modifikovat (podobné
jako klasicky TEG — viz vyse) a ziskat tak podrobnéjsi resp. presnéjsi informace
(Tabulka 2.).

Pomoci trombelastografie (event. rotaéni trombelastografie) dokazeme
komplexné a spolehlivé posoudit rychlost tvorby koagula, jeho vyslednou

pevnost a také rychlost jeho nasledného rozpadu (fibrinolyzy). Nevyhodou
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tohoto komplexniho pohledu je ponékud mensi mira specificnosti. Neni to tedy
metoda vhodna pro ptesnou a podrobnou diagnostiku specifickych koagulacnich
poruch.

Diky svym pifednostem (globalni hodnoceni hemostazy jako dynamického
procesu, rychlé ziskdni vysledku, moznost pouziti piimo U lizka ¢i na
opera¢nim sale) se tato metoda hodnoceni aktualniho stavu koagulace uplatnila
pifedevSim v oborech, kde dochédzi v kratkém case k vyznamnym zménam
koagula¢niho stavu, ¢asto v souvislosti s vétSimi krevnimi ztratami. Jiz dobfe
prokazany a nezpochybnitelny je piinos této metody v kardiochirurgii (21) a v
transplantacni mediciné, pfedevSim pfi transplantacich jater (22, 23). Dal$im
oborem, kde trombelastografie nachazi dobré uplatnéni, je porodnictvi. Vyuziti
trombelastografie je praktické a vyhodné jak u fyziologicky probihajiciho
téhotenstvi (napf. hodnoceni koagulace pfed zavedenim epiduralniho katetru),
tak predevs§im u patologicky probihajicich t€hotenstvi (zvlasté preeklampsie) (4,

5, 24, 25).

2. Hypotézy

1. Koagula¢ni zmény V pritb¢hu téhotenstvi jsou natolik vyznamné, Ze pro
téhotné Zeny neni mozné pouzivat stejna referencni rozmezi
trombelastografického vySetieni jako pro béznou populaci. Predpokladame,
7ze je tfeba pro téhotné Zeny vypracovat specialni ,tchotenské® normy
trombelastografickych parametrii. Pii pouziti takto upravenych norem bude
mozné piesnéji interpretovat vysledky koagulacnich vySetieni a lépe tak
identifikovat koagula¢né ,,rizikové* pacientky.

2. U Zen s preeklampsii a/nebo s mrtvym plodem, jsou zmény v koagulaci
vV porovnani se zdravymi téhotnymi vyraznéj$i a hlfe predvidatelné.
Koagulacni stav této skupiny t€hotnych zen je vhodné na konci té¢hotenstvi a
V prib¢hu porodu monitorovat.
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3. Cile studie

1. Porovnat trombelastografické koagulacni parametry zdravych téhotnych Zen
ve tietim trimestru jejich gravidity s koagulaénimi parametry zdravych
net¢hotnych Zen ve fertilnim véku a s referenénimi hodnotami uzivanymi pro
béznou populaci. V pfipad€ zjisténi vyznamnych rozdili vypracovat na
zaklad¢ ziskanych vysledkii nova referen¢ni rozmezi trombelastografie pro
téhotné Zeny.

2. Porovnat trombelastografické koagulacni parametry zen s fyziologicky a
s patologicky probihajicim téhotenstvim. VVzhledem Kk prevalenci a zavaznosti
stavii byly do skupiny patologicky probihajicich téhotenstvi zatazeny Zeny

s preeklampsii a/nebo mrtvym plodem.

4. Soubor a metodika

4.1. Misto a ¢as provadéni studie

Tato prospektivni observacni studie probihala na Klinice anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, Gynekologicko-porodnické klinice a
v Trombotickém centru 1. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze od 1.11.2003 do 31.10.2010. Do souboru bylo

zarazeno celkem 153 Zen.

4.2. Soubor
4.2.1. Skupina GRAV - zdravé téhotné zeny

Do této skupiny bylo zatazeno 60 ndhodné vybranych zdravych Zen ve III
trimestru fyziologicky probihajiciho téhotenstvi, které se ve sledovaném obdobi

dostavily na uvedenou Kliniku ke kontrole svého zdravotniho stavu nebo

18



k porodu. Z toho bylo 30 zen pied zacatkem porodu (prokazatelné bez délozni

¢innosti - potizen kardiotokograficky zdznam) a 30 Zen v 1. dob¢ porodni.

Vyluéovaci kritéria — skupina GRAV:

a.
b.

C.

Vék pod 15 nebo nad 45 let

Anamnéza hemokoagulacni poruchy a/nebo tromboembolické nemoci
Antikoagulacni a/nebo antiagregacni terapie b&hem tc¢hotenstvi (pfed
zafazenim do studie)

Nesouhlas Zeny se zatfazenim do studie

4.2.2. Skupina NON-GRAYV — zdravé netéhotné Zeny ve fertilnim véku

Do této skupiny bylo zatazeno 43 netéhotnych Zen ve fertilnim véku.

Vylucovaci kritéria — skupina NON-GRAV:

a.
b.

C.

V¢ék pod 15 nebo nad 45 let

Anamnéza hemokoagulacni poruchy a/nebo tromboembolické nemoci
Antikoagula¢ni a/nebo antiagrega¢ni terapie v obdobi 30 dnl pied
zatazenim do studie

Uzivéani hormondlni antikoncepce v poslednich 6 mésicich

Aktualné probihajici t€hotenstvi

Porod, potrat nebo um¢lé preruseni t€hotenstvi v poslednich 6 mésicich

Nesouhlas zeny se zatazenim do studie

4.2.3. Skupina PATOL — zeny s patologicky probihajicim t€hotenstvim

V této skupiné bylo vySetfeno 50 zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim, a

to ve tfetim trimestru pii piijeti do nemocnice. Z toho bylo 41 Zen s mirnou

preeklampsii, 5 Zen s tézkou preeklampsii a 4 Zeny s mrtvym plodem.
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Vstupni kritéria - definice preeklampsie:
mirna preeklampsie - arteridlni hypertenze (systolicky TK 2140mmHg c¢i
diastolicky TK 2 90mmHg po 20. tydnu téhotenstvi u pfedtim normotenznich

zen) a dokumentovana proteinurie 2 0,39/24 hod.;

tézka preeklampsie - arteridlni hypertenze (systolicky TK 2160mmHg c¢i
diastolicky TK 2110mmHg po 20. tydnu téhotenstvi u pfedtim normotenznich
zen), dokumentovana proteinurie (+++ ¢i = 5g/24 hod.) a minimalné jeden
Z nasledujicich symptomi: oligourie < 400 ml/24 hod., cerebralni ¢i zrakové

symptomy, plicni edém, cyanoza.

Vylucovaci kritéria — skupina PATOL.:
a. V¢k pod 15 nebo nad 45 let
b. Anamnéza hemokoagula¢ni poruchy a/nebo tromboembolické nemoci
C. Antikoagulacni a/nebo antiagregacni terapie b&hem téhotenstvi (pted
zatazenim do studie)

d. Nesouhlas Zeny se zafazenim do studie

Kazda Zzena absolvovala pfed zatfazenim do studie informativni rozhovor
s Iékafem a poté vyjadiila pisemné svilj souhlas se zafazenim do studie. Eticka
komise VSeobecné fakultni nemocnice udélila souhlas s provadénou studii.
Vzory Informovanych souhlast, Informaci pro ucastnice studie a kopie

Rozhodnuti Etické komise VFN jsou uvedeny v ptilohach této prace.

4.3. Metodika odbéru a trombelastografického vySetieni

Pted zah4jenim ptipadné po pieruseni infuzni terapie, byl Zenam odebran vzorek
zilni krve z periferni Zilni kanyly o priméru 18-20G metodou dvou injekénich
sttikacek, ptficemz na vySetfeni byl pouzit vzorek ze druhé stiikacky po odtaZeni

minimalné trojnasobku tzv. ,mrtvého prostoru® prvni stiikackou. Z 1 ml celé
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krve aktivované kaolinem bylo trombelastograficky vySetieno 360 ul vzorku
(pfesny postup viz doporuceni vyrobce - Haemascope Corp., Skokie, IL, USA,

Wwww.haemaoscope.com). Samotnd analyza piistrojem TEG® zadala do 4 minut

od nabéru vzorku a probihala pfi teploté 37°C. Pfi télesné teploté rodicky nizsi
36°C ¢i vyssi 38°C by byla teplota pfistroje piislusné upravena. (V nasem
souboru ale nebyla zadnd zena suvedenou vychylkou télesné teploty.)
Zaznamenavany byly tyto parametry: Cas r, ¢as k, thel alfa (AA), maximalni
amplituda (MA) a LY60 jako faktor fibrinolyzy. Z naméfenych hodnot byl
spocitan koagulacni index (CI). Piistroj TEG® byl kazdodenné kalibrovan a
testovan (viz doporuCeni Haemascope Corp., Skokie, IL, USA,

WwWw.haemoscope.com).

Soucasné s vySetfenim na trombelastografu byla provedena tato hematologicka
laboratorni vySetieni: APTT, INR, trombinovy ¢as (TT), fibrinogen (Fbg),
antitrombin 111 (ATIII), D-dimery (DD), protein C (PC), protein S (PS), pocet
leukocytit (WBC), hladina hemoglobinu (Hb), pocet trombocytt (PLT). Tato
vySetfeni byla provedena v laboratotich Trombotického centra 1. LF UK a VFEN
v Praze. Odbéry na tato vysetfeni byly provadény ze stejné kanyly a shodnym

zptisobem jako vzorek na vysetieni TEG®.

4.4. Statisticka analvyza:

Pomoci programi MedCals a Excel (www.medcalc.be/index.php) byl proveden

vypoCet zdakladnich statistickych charakteristik, tj. priméru, smérodatné
odchylky (SD) a medidnu pro spojité veli¢iny. Ke srovnani dvou skupin byl
pouzit neparametricky Mann-Whitneytv test pro dva nezavislé vybéry. Rozdily
mezi skupinami byly hodnoceny jako statisticky vyznamné pii p<0,01.
Vybérové percentily byly pouZzity pro stanoveni novych referencnich rozmezi

(26, 27, 28).
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5. Vysledky

5.1. Skupina GRAV

Primérny vék ve skupiné GRAV byl 28,8 let. Priméry péti sledovanych
trombelastografickych parametrit Vv této skupiné Zen se Sice nachazely v
referennim rozmezi pro béZnou populaci, ale vzdy velmi blizko
“prokoagulacni” hranici této ,,bézné*“ normy: ¢as r 4,7 (SD 1,7), ,,bézna* norma
4-8 min.; Cas k 1,5 (SD 0.,5), ,,béZnd* norma 1-4 min.; thel alfa 69,6 (SD 5.5),
,0€Zna* norma 47-74°; maximalni amplituda 71,3 (SD 4,5), ,,béZna‘“ norma 55-
73 mm; koagula¢ni index 2,7 (SD 1,8), ,,béZna* norma (-3)-(+3). Nebyl zjistén
vetsi sklon k fibrinolyze (LY60 1,1 (SD 1,6), ,,béZna* norma 0-8%). Primérné
hodnoty sledovanych laboratornich parametri se také pohybovaly blizko
,,prokoagulacni‘ hranice béZnych norem, v ptipad¢ fibrinogenu (Fbg), D-dimert
(DD) a proteinu S (PS) dokonce mimo tyto normy. Primérné hodnoty a
piislusné smérodatné odchylky laboratornich parametrii byly nasledujici: INR
0,86 (SD 0,1), APTT 30,0 s (SD 3,9), TT 13,4 s (SD 1,4), Fbg 5,2 g/l (SD 0,6),
ATIII 102,3 % (SD 14,8), DD 349,9 ug/l (SD 138,6), protein C 127,1 % (SD
25,1), protein S 42,4 % (SD 13,7), WBC 11,88*10%1 (SD 3,47), Hb 117,06 g/I
(SD 10,99), PLT 222,13 *10%I (SD 64,35). Ani u trombelastografickych ani u
laboratornich parametrii nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi

zenami pied a po zacatku délozni ¢innosti.

5.2. Skupina NON-GRAV

Primérny vEk Zen ve skupiné NON- GRAYV se statisticky vyznamné nelisil od
skupiny GRAV (30,9 wvs. 28,8 let. Primérné hodnoty sledovanych
trombelastografikych parametrl se nachazely v referenénim rozmezi pro béZznou
populaci a liSily se statisticky vyznamné od hodnot namétenych ve skupiné
zdravych téhotnych zen (NON-GRAV vs GRAV): ¢as r 7,8 (SD 2,8) vs. 4,7 min
(SD 1,7); ¢as k2,7 (SD 0,9) vs. 1,5 min (SD 0,5).; thel alfa 54.4 (SD 11.5) vs.
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69.6° (SD 5.5); maximalni amplituda 63.1 (SD 5.4) vs. 71.3 mm (SD 4.5);
koagula¢ni index -1.9 (SD 3.0) vs. 2.7 (SD 1.8); LY60 4.8 (SD 3.6) vs. 1.1%
(SD 1.8).

Porovnani vysledkii trombelastografického vySetieni skupin GRAV a NON-
GRAYV je dale uvedeno v Tabulce 3. a v Grafech 1.-6.

Statisticky vyznamné rozdily byly také ve vétSin€ sledovanych laboratornich
parametri (NON-GRAYV vs. GRAV): INR 0,99 (SD 0,06) vs. 0,86 (SD 0,07)
p=0,001; APTT 34,09 (SD 4,10) vs. 29,97 (SD 3,92) p=0,001; TT 14,32 (SD
1,45) vs. 13,41 (SD 1,40) p=0,002; Fbg 3,15 (SD 0,55) vs. 5,16 (0,61) p=0,001;
ATIINI 98,93 (SD 9,26) vs. 102,32 (SD 14,84) p=0,183; DD 83,09 (SD 76,95) vs.
349,46 (SD 139,70) p=0,001; WBC 6,42 (SD 1,69) vs. 11,88 (SD 3,47) p=0,001;
Hb 130,05 (SD 12,57) vs. 117,06 (SD 10,99) p=0,001; PLT 260,93 (SD 61,30)
vs. 222,13 (SD 64,35) p=0,004.

Porovnani vysledkti laboratorniho vySetfeni skupin GRAV a NON-GRAV je
dale uvedeno v Tabulce 4.

Na zaklad¢ vysledkti zdravych téhotnych Zen Zen jsme pomoci vybérovych
percentilii vypracovali nova referencni rozmezi (5.-95. percentil) pro pouziti

trombelastografie v t€hotenstvi. Tato nase doporuceni uvadime v Tabulce 5.

5.3. Skupina PATOL
Primérny vék zen ve skupiné PATOL se statisticky vyznamné neliSil od

skupiny GRAV (28,7 vs. 28,8 let). Ve skupiné PATOL byly pii piijeti do

nemocnice  zjiSt€ény  mirné  prokoagulacni  hodnoty = naméfenych
trombelastografickych parametrti ve srovnani se skupinou GRAV, rozdily ale
nebyly statisticky vyznamné. Primérné hodnoty byly ndasledujici (PATOL
v case T1 vs. GRAV): ¢as r 4,4 (SD 2,0) vs. 4,7 (SD 1,7) p=0,461, ¢as k 1,3
(0,4) vs. 1,5 (0,5) p=0,030, uhel alfa 71,0 (7,7) vs. 69,6 (5,5) p=0,324,
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maximalni amplituda 73,1 (4,7) vs. 71,3 (4,5) p=0,079, koagula¢ni index 3,2
(1,8) vs. 2,7 (1,8) p=0,219. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 6.

Vysledky sledovanych laboratornich parametri ve skupiné PATOL byly
nasledujici: INR 0,87 (SD 0,07); APTT 32,02 (SD 5,10); Fbg 5,08 (SD 1,10);
DD 355,22 (SD 162,04); PLT 203,3 (SD 67,89); protein S 72,11 (SD 28,70);
protein C 123,3 (SD 30,35).
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6. Tabulky

Seznam tabulek

6.1.

6.2.
6.3.
6.4.
6.5.

6.6.

Tab. 1 — Zakladni méfené parametry klasické trombelastografie (TEG) a
rotacni trombelastografie (ROTEGQG).

Tab. 2 — Modifikace rotac¢ni trombelastografie.

Tab. 3 — Trombelastografické parametry t€éhotnych a netéhotnych Zen.
Tab. 4 — Laboratorni parametry téhotnych a netéhotnych Zen.

Tab. 5 — Doporuceni na nova referenéni rozmezi trombelastografie pro
téhotné zeny

Tab. 6 — Trombelastografické parametry Zen s fyziologicky (GRAV) a
patologicky (PATOL) probihajicim téhotenstvim.
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Tab. 1 — Zakladni méfené parametry klasické trombelastografie (TEG) a rotacni
trombelastografie (ROTEG).

(pato)fyziologicky parametr paramer
déj hodnoceny faktor definice TEG ROTEG
¢as od
zahdjeni
meéreni do
aktivace vzniku prvnich
koagulace v srazeci Cas fibrinovych
plazmé (clotting time) vldken r CcT
Cas dosazeni
definovaného
rychlost zasilovani stupné
koagula (clot pevnosti
zesilovani koagula| formation time) koagula k, uhel alfa CFT
maximalni pevnost
koagula
(maximum
amplitude, maximalni
maximalni maximum clot pevnost
pevnost koagula firmness) koagula MA MCF
procentudlni
pokles MA
rychlost resp. (MCF) za dany
fibrinolyza stupen fibrinolyzy cas LY30, LY6O ML
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Tab. 2 — Modifikace rota¢ni trombelastografie.

nazev testu | aktivator / inhibitor pfinos - ziskana informace
NATEG zadny zakladni (nativni) vySetreni
rychlejsi posouzeni dynamiky zesilovani
koagula, jeho maximalni tuhosti a
EXTEG tkanovy faktor nasledné fibrinolyzy
povrchovy posouzeni plazmatické slozky srazeni
INTEG (kontaktni) aktivator | (mj. vliv heparinu, hirudinu, faktoru VIII)
inhibice fibrinolyzy in vitro; pri
tkanovy faktor + soucasném vysetfeni EXTEG moznost
APTEG aprotinin rychlého posouzeni fibrinolyzy
tkanovy faktor +
antagonista
FIBTEG receptoru llb/Illa | posouzeni funkéni kapacity fibrinogenu
povrchovy aktivator | detekce resp. odlisSeni pripadného vlivu
HEPTEG + heparinaza heparinu
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Tab. 3 — Trombelastografické parametry téhotnych a netéhotnych Zen.

Zkratky:

NON-GRAV p-value

GRAV (n=60) (n=43)

prmér | SD |pramér| SD
r 4.75 1.74 | 7.81 2.76 0.001
k 1.48 0.45 2.72 0.94 0.001
AA 69.58 | 5.52 | 54.38 | 11.48 0.001
MA 71.33 | 445 | 63.06 54 0.001
LY60 | 1.15 1.78 | 4.83 3.64 0.001
Cl 2.68 1.79 | -1.91 3.01 0.001

I — ¢as r (min), k — ¢as k (min), AA — uhel alfa (stupn€¢), MA — maximalni
amplituda (mm), LY60 — faktor fibrinolyzy (%), CI — koagula¢ni index, SD —

smérodatna odchylka
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Tab. 4 — Laboratorni parametry téhotnych a netéhotnych Zen.

GRAV (n=60) NON-GRAV (n=43) | p-value
mean SD mean SD
INR 0,86 0,07 0.99 0,06 0,001
APTT 29,97 3,92 34,09 4,1 0,001
TT 13,41 1,4 14,32 1,45 0,002
Fbg 5,16 0,61 3,15 0,55 0,001
ATIII 102,32 14,84 98,93 9,26 0,183
DD 349,46 | 139,7 83,09 76,95 0,001
WBC 11,88 3,47 6,42 1,69 0,001
Hb 117,06 | 10,99 130,05 12,57 0,001
PLT 222,13 | 64,35 260,93 61,3 0,004
Zkratky:

APTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (S), INR -
international normalized ratio, TT — trombinovy cas (s), Fbg — fibrinogen
(a/), ATHI — antitrombin 11l (%), DD — d-dimery (ug/l), WBC — pocet
leukocytt (10*9/1 ), Hb — hemoglobin (g/l), PLT — trombocyty (10*9/l),
SD — smérodatné odchylka
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Tab. 5 - Doporuceni na nova referenéni rozmezi trombelastografie pro t€hotné

zeny
TROMBELASTOGRAFICKE PARAMETRY*

r (min) |k (min) | AA (°) | MA (mm) | LY60 (%) Cl
Referencni
rozmezi pro
béznou populaci 4-8 1-4 |47-74| 55-73 0-15 |[(-3)—(+3)
Nase doporuceni
pro téhotné zeny 2-8 1-3 [60-77| 64-76 0-3 0-5

*pro kaolinem aktivované vzorky

Zkratky:

I — ¢as r (min), k — ¢as k (min), AA — thel alfa (stupn¢), MA — maximalni

amplituda (mm), LY60 — faktor fibrinolyzy (%), CI — koagula¢ni index
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Tab. 6 — Trombelastografické parametry Zzen s fyziologicky (GRAV) a

patologicky (PATOL) probihajicim t¢hotenstvim.

GRAV (n=60) PATOL (n=50) p-value
Primér SD pramér SD
r 4.75 1.74 4.44 1,99 0.461
k 1.48 0.45 1.27 0.39 0.030
AA 69.58 5.52 70,98 7.70 0.324
MA 71.33 4.45 73.13 4.67 0.079
LY60 1.15 1.78 2,59 3,5 0.008
Cl 2.68 1.79 3.18 1.84 0.219
Zkratky:

I — ¢as r (min), k — ¢as k (min), AA — thel alfa (stupng), MA — maximalni
amplituda (mm), LY60 — faktor fibrinolyzy (%), CI — koagulaéni index,
SD — smérodatna odchylka
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Graf 2. — Cas k. Porovnani skupiny zdravych netéhotnych se skupinou
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skupinou zdravych téhotnych Zen
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neté¢hotnych se skupinou zdravych t€¢hotnych zen

Graf 5. — LY60. Porovnani skupiny zdravych netéhotnych se skupinou
zdravych téhotnych Zen

Graf 6. — Koagulaé¢ni index. Porovnani skupiny zdravych netéhotnych se

skupinou zdravych téhotnych Zen
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Grafl.—Casr

Porovnani skupiny zdravych netéhotnych se skupinou zdravych té¢hotnych zen
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Vysvétleni:

V “boxu” se nachazi 50% sledovanych hodnot, ¢ara uvnitf je median. Od
horni hrany boxu k ¢arce nahofte je 25% hodnot a od spodni hrany boxu k
dolni ¢arce je rovnéz 25% sledovanych hodnot. Znac¢ky mimo jsou extrémni
hodnoty a jsou oznaceny poradovym cCislem ucastnika studie v testovanych
souborech.
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Graf2. - Cask

Porovnani skupiny zdravych netéhotnych se skupinou zdravych té¢hotnych Zen
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V “boxu” se nachazi 50% sledovanych hodnot, ¢ara uvnitf je median. Od
horni hrany boxu k ¢arce nahote je 25% hodnot a od spodni hrany boxu k
dolni Carce je rovnéz 25% sledovanych hodnot. Znacky mimo jsou extrémni
hodnoty a jsou oznaCeny poradovym c¢islem ucastnika studie v testovanych
souborech.
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Graf 3. — Uhel alfa

Porovnani skupiny zdravych netéhotnych se skupinou zdravych téhotnych Zen
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horni hrany boxu k ¢arce nahote je 25% hodnot a od spodni hrany boxu k
dolni Carce je rovnéz 25% sledovanych hodnot. Znacky mimo jsou extrémni
hodnoty a jsou ozna¢eny potfadovym c¢islem ucastnika studie v testovanych
souborech.
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Graf 4. — Maximalni amplituda
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horni hrany boxu k ¢arce nahote je 25% hodnot a od spodni hrany boxu k
dolni Carce je rovnéz 25% sledovanych hodnot. Znacky mimo jsou extrémni
hodnoty a jsou oznaCeny poradovym c¢islem ucastnika studie v testovanych
souborech.
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Graf 5. - LY60

Porovnani skupiny zdravych netéhotnych se skupinou zdravych téhotnych Zen
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horni hrany boxu k ¢arce nahote je 25% hodnot a od spodni hrany boxu k
dolni Carce je rovnéz 25% sledovanych hodnot. Znacky mimo jsou extrémni
hodnoty a jsou oznaCeny poradovym c¢islem ucastnika studie v testovanych
souborech.
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Graf 6. — Koagulaé¢ni index
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horni hrany boxu k ¢arce nahote je 25% hodnot a od spodni hrany boxu k
dolni Carce je rovnéz 25% sledovanych hodnot. Znacky mimo jsou extrémni
hodnoty a jsou oznaCeny poradovym c¢islem ucastnika studie v testovanych
souborech.
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Obr. 1. — Trombelastograf
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Obr. 2. — Princip trombelastografie
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Obr. 3. — Schématicka trombelastograficka kiivka
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Obr. 4. — Diagnostika dle trombelastografie — zakladni typy kiivek
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Obr. 5. — Rota¢ni trombelastograf (ROTEG)
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Obr. 6. — Princip rota¢ni trombelastografie
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Obr. 7. — Normalni trombelastograficka kiivka typicka pro béznou populaci
(pferuSovana kiivka) a typicka kiivka zdravé t€hotné Zzeny (silna bila kiivka)
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9. Diskuse

I béhem fyziologicky probihajiciho téhotenstvi je zvySené riziko trombdzy a
tromboembolické nemoci (29, 30). Posun koagulaéni rovnovahy b&hem
fyziologického tchotenstvi ve smyslu hyperkoagulace byl prokédzan i pomoci
rotacni trombelastometrie (ROTEM) (31). U Zen s patologicky probihajicim
téhotenstvim (napt. preeklampsie, mrtvy plod) dochézi k jesté vyraznéjsi zmeéné
koagulacni rovnovahy nez u Zen s fyziologicky probihajicim tchotenstvim.
Vétsinou se jedna o dale vystupiiovanou hyperkoagulaci s naslednym zvySenym
rizikem komplikaci véetn¢ tmrti plodu (32, 33). V nékterych piipadech (napfi. u
tézkych preeklampsii s trombocytopenii) vSak naopak hrozi i hypokoagulacni
stavy (34). Do tii az Sesti tydnti po porodu dochazi potom k uprave koagula¢nich
pomérll a navratu k predt€hotenské rovnovaze.

Pt1 hodnoceni urcitého parametru u konkrétniho jedince by méla byt pouzita
referenCni rozmezi, kterd byla ziskdna vySetfenim pifimérené velkého vzorku
zdravé skupiny stejnych ¢i podobnych jedincii (26). To plati samoziejmé 1 pro
hodnoceni koagulace u téhotnych zen. Nabizi se otazka, zda se koagulac¢ni stav u
téhotnych Zen natolik 1i8i od béZné€ populace, Ze je potieba vypracovat zvlastni
normy pro té¢hotné, ¢i zda je tento rozdil zanedbatelny a miizeme i pro t€¢hotné
zeny pouzivat ,bézné“ normy. Za timto ucelem jsme trombelastograficky a
laboratorné vysSetfili koagulacni stav 60 zdravych téhotnych zen v poslednim
trimestru téhotenstvi a porovnali jejich koagulaéni parametry s kontrolni
skupinou 43 zdravych netéhotnych zen ve fertilnim véku. Dale jsme ziskané
hodnoty porovnali s normami pouzivanymi rutinné¢ pro béznou populaci. U
vétsiny sledovanych zdravych téhotnych zen jsme prokéazali prokoagulac¢ni stav,
nepotvrdili jsme ale teorii o zvySené aktivaci fibrinolyzy. Rozdily mezi

skupinami zdravych téhotnych a zdravych netéhotnych zen byly statisticky
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vyznamné. Na Obrazku 7. je znazornén rozdil mezi ,,normalni‘
trombelastografickou kiivkou a typickou kiivkou t¢hotné zeny.

Z vysledkda, které jsme ziskali, je patrné, Ze pouziti ,,béznych* norem by mohlo
vést pi1 posuzovani koagulacniho stavu v téhotenstvi k nepiesné interpretaci.
Proto jsme na =zakladé¢ zjisténych vysledkii vypracovali nova, specialni
referencni rozmezi pro tchotné Zeny. Konkrétni stanoveni novych
,t€hotenskych® norem pro trombelastografii je jednim z hlavnich vysledkl této
prace, kterda vtomto sméru piindsi podstatny novy posun oproti dosud
publikovanym pracim.

Dale jsme stejnym zplisobem vySetfili 50 Zen s patologicky probihajicim
téhotenstvim. Vzhledem k prevalenci jsme do této skupiny =zafadili Zeny
s preeklampsii a Zeny smrtvym plodem. U téchto Zen s patologicky
probihajicim téhotenstvim byl sice v priméru zjistén vice prokoagulacni stav
neZz u zdravych Zen, ale rozdily piekvapivé nebyly V porovnani se skupinou
zdravych téhotnych Zen statisticky vyznamné. Pozorovali jsme zde ale vétsi
rozptyl v naméfenych hodnotach, coz odpovidda naSi hypotéze o hiie
ptedpovéditelnych koagulacnich zménach v této skupin€ zen. Domnivame se, Ze
pouziti novych ,tchotenskych® norem, vytvofenych v predchozi fazi studie,
umoznuje Iépe identifikovat Zeny, u kterych v souvislosti s patologicky
probihajicim téhotenstvim dochazi k patologickym koagulacnim zménam, a to
ve smyslu hyperkoagulace i hypokoagulace.

U zen s patologicky probihajicim t¢hotenstvim miize byt trombelastografie
Vv praxi vyuZita pfedev§im k urceni Zen s hypokoagula¢nim stavem, u kterych by
rutinni nemonitorovand antikoagulacni terapie (napif. nizkomolekularnim
heparinem) mohla déle zvySovat riziko krvaceni. Pokud je u 1 téchto Zen
antikoagulacni terapie lékafem indikovana, pak je vhodnd jeji monitorace -
nejlépe hodnocenim aktivity faktoru anti Xa. Pomoci trombelastografie je mozné
tuto monitoraci provadét také, jde vSak spiSe o monitoraci celkového aktualniho

stavu koagulace nez o Cistou monitoraci u¢innosti LMWH. U ostatnich Zen
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s patologicky probihajicim téhotenstvi (tedy u Zen s hyperkoagula¢nim stavem,
kterych je vétSina) je terapie nizkomolekularnim heparinem vyhodnd, protoze
vede K priznivé upravé jejich prokoagulaéniho stavu. Nedochazi piitom
K vyraznym vykyviim koagulac¢niho stavu a riziku krvaceni. Monitorace terapie
nizkomolekuldrni heparinem v této skupin€é Zen pomoci trombelastografie je
mozna, ale neni nezbytna.

Ur¢itou nevyhodou trombelastografie je nutnost pomérné precizniho dodrzeni
postupu pii odbéru krve a jeho nésledném vySetfeni na trombelastografu. Pii
nedodrzeni vSech vyrobcem doporucenych postupt (vCetné nutnosti zpracovat
vzorek do 3-4 min. od odbéru) dochazi k artefaktim a vysledek je potom
neinterpretovatelny. I v naSem souboru jsme méli pomérné velké procento
,hepouzitelnych* trombelastografickych kiivek. Témto Zendm jsme provedli
opakovany odbér, ptipadné jsme je ze studie vytadili. Tato potiteba precizniho
provadéni samotného vySetfeni je z praktického hlediska neopomenutelnym
limitem trombelastografie. Pfi nutnosti ,,zbytecné“ opakovat vySetieni stoupaji

samoziejme 1 finan¢ni naklady.

Podobné prace popisujici signifikantni rozdily v koagulaci zdravych t€hotnych a
netéhotnych Zen byly publikovany naposledy pied vice nez deseti lety. Bohuzel
tyto prace maji urcité zasadni limitace pro soucasné pouziti. Steer (35) a Koh
(36) napft. pouzivali pii vySetfovani kovové kyvetky pro opakované pouziti, u
kterych Ize ptedpokladat jiné parametry povrchu a tudiz aktivace koagulace nez
u jednorazovych plastovych kyvetek, které jsou pouzivané v soucasnosti.
Sharma (4) sice jiz pouzival plastové kyvetky a zjistil ve své studii signifikantni
rozdily trombelastografickych parametri u téhotnych Zen ve srovnani
S neté¢hotnymi Zenami, a to pii vySetfovani nativni krve i pfi vySetfovani celitem
aktivovanych vzorkt, nestanovil ale Zadnd doporuceni pro upravu referencnich
rozmezi. Hlavnim diivodem bylo to, Ze pocty ucastnic v jeho podskupinach byly

pro takova doporuceni nedostacujici. Ve skupiné netéhotnych zen bylo totiz

49



pouze 32 Zen, rozdelenych navic do dvou podskupin dle techniky
trombelastografického vySetfeni (17 Zen nativné, 15 Zen s celitem aktivovanymi
vzorky).

Metodologicky kvalitnéj$i prace byly publikovany pii vySetfovani a urceni
specifickych  referen¢nich rozmezi trombelastografie event. rotacni
trombelastografie pro novorozence a déti (37, 38, 39).

Recentné byly publikovany i tii prace zabyvajici se zjiStovanim vlivu véku,
pohlavi, etnika a pfipadné wuvzivani ordlnich kontraceptiv na vysledky
trombelastografického vySetieni u dospélych (40, 41, 42). Zatimco vliv pohlavi
se zda byt pfesvédCivy — zeny jsou vice prokoagulacni nez muzi (42), tak vliv
veéku (40, 41, 43) a etnika (41, 42) uz tak jednozna¢ny neni a bude vyzadovat
dalsi studie.

Jist€ 1 studium fyziologického vlivu téhotenstvi na koagulaci vyzaduje dalsi
vyzkum, a to zdkladni i1 klinicky aplikovany. Trombelastografie ve svych
riznych technickych modalitich by méla byt soucasti tohoto klinického
zkoumani, nebot’ je pro své vySe uvedené prednosti stale vice pfi vySetfovani

téhotnych Zen v praxi vyuzivéna.

10. Zavér

Koagula¢ni zmény na konci t€hotenstvi, v pribéhu porodu a po ném jsou natolik
vyznamné, Ze je vhodné upravit referencni rozmezi sledovanych koagula¢nich
parametrii. Navrhovand uprava referencnich rozmezi trombelastografickych
parametri mize prispét k presn€jSimu hodnoceni koagula¢niho stavu
u téhotnych Zen, a to u Zzen s fyziologicky 1 patologicky probihajicim
téhotenstvim. Koagulaéni zmény u Zen s patologicky probihajicim téhotenstvim
jsou hiife ptedvidatelné nez u zdravych téhotnych Zen. Po Upravé referencnich
mezi je trombelastografie vhodnd metoda k monitoraci koagulace u téhotnych
zen.
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Introduction: The target of this study was to compare thromboel h lati in 22
pregnant and non-pregnant women. If appropriate, we would propose recommendanons for new reference 23
ranges for pregnant women in their third trimester. 24
Materials and methods: Prospective observational study, comparing, by using thromboelastography, the blood 25
samples of 60 healthy women in third trimester of pregnancy (group GRAV) to the samples of the control 26
group of 43 healthy non-pregnant fertile women (group NON-GRAV). Selective percentiles were used to 27
determine new reference limits. 28
Results: Mean values and standard deviations (SD) in both groups were as follows (GRAV vs NON-GRAV): 29
time r 4.7 min (SD 1.7) vs. 7.8 (SD 2.8); time k 1.5 min (SD 0.5) vs. 2,7 (SD 0,9); alpha angle 69.6° (SD 5.5) vs. 30
54.4 (SD 11.5); maximum amplitude 71.3 mm (SD 4.5) vs. 63.1 (SD 5.4); coagulation index 2.7 (SD 1.8) vs. 31
-1.9 (SD 3.0); LY60 1.1% (SD 1.8) vs. 4.8 (SD 3.6). Due to statistically significant differences between both 32
groups, we established, based on our results, these new thromboelastography reference limits for pregnant 33
women: time r 2-8 min (“common” range 4-8 min), time k 1-3 min (“common” range 1-4 min), alpha angle 34

35

36

60-77° (“common” range 47-74°), maximum amplitude 64-76 mm (“common” range 55-73 mm), LY60 0-3% :
(“common” range 0-15%), coagulation index 0-5 (“common” range (—3) = (+3)).
Conclusions: It may not be suitable to use the same reference ranges for pregnant women as for the general 37

population. Therefore, we suggest new reference limits for th hy in p women. 38
© 2011 Pubhshed by Elsevier Ltd. 39
10

Introduction

During pregnancy, a physiological shift of coagulation balance
occurs in terms of hypercoagulation [1-3]. The main causes of
hypercoagulation during pregnancy are a slowdown of blood flow, a
reduction of protein S activity, an increase in prothrombin activity and
a higher concentration of some plasma coagulation factors (fibrino-
gen, factors VII, VIII and von Willebrand factor). There also exist some
physiological compensation mechanisms such as pregnancy hemodi-
lution and an increase in tissue factor-pathway inhibitor (TFPI)
activity. Even with the existence of these compensation mechanisms
hypercoagulation arises in physiological pregnancy.

Abbreviations: AA, alpha angle; Cl, Coagulation index; GUH, General University
Hospital; k, time k; LYSO fibrinolysis at 60 minutes; MA, maximum amplitude; r, time r;
SD, d i TEG, . TFPI, tissue factor-pathway

9
v

Although this is common knowledge, pregnant woman coagula-
tion levels are routinely compared to the reference ranges of the
general population [4]. “Pregnancy” standards have been already
established for some of the laboratory coagulation parameters [5,6].

Thromboelastography is a unique bedside method used to
examine blood coagulation. The basis of this method is an in-vitro
measurement of the viscoelasticity properties in blood. The throm-
boelastogram shows a dynamic model of the creation of coagulum
from initialization through acceleration to retraction or lysis. By
adding kaolin it is possible to accelerate the examination, which can
be clinically important in situations with fast changes in coagulation
status (life-threatening bleeding, disseminated intravascular coagu-
lation etc.) In the past few years thromboelastography has been used
more frequently for determining coagulation levels in others groups 63
of patients [7-10]. 69

We hypothesize that coagulation levels change significantly during 70
pregnancy so it is not accurate to use the same reference ranges for 71

SER2AIV2888YEE

inhibitor.

* Corresponding author at: Department of Anesthesiology and Intensive Care,
General University Hospital in Prague, U Nemocnice 2, 128 08 Prague 2, Czech
Republic. Tel.: +420 224962244; fax: + 420 224962118.

E-mail address: ferdinand.polak@vin.cz (F. Polak).

0049-3848/$ - see front matter © 2011 Published by Elsevier Ltd.
doi:10.1016/j.thromres.2011.04.007

thromboel phy examinations for pregnant women as those used 72
for the general population. The target of this prospective observational 73
study was to compare thromboelastography coagulation parameters in 74
pregnant women with those of non-pregnant women. In the case of 75
finding significant variations in the levels of coagulation between these 76
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two groups we will set new reference ranges for pregnant women based
on the data collected.

Materials and methods
Study participants

The GRAV group contained a random sample of 60 healthy women
who were in their third tri of physiological pregnancy and who
came for a medical check-up or for childbirth to the Department of
Gynecology and Obstetrics at the General University Hospital (GUH)
and 1st Faculty of Medicine, Charles University in Prague.

Inclusion and exclusion criteria

The exclusion criteria for the GRAV group were: 1) below 15 years
or above 45 years of age; 2) a medical history of coagulopathy and/or
thromboembolic disease; 3) anticoagulation treatment and/or treat-
ment with anti platelet drugs during pregnancy; 4) the women who
did not consent to participate in the study.

The control group (NON-GRAV group) contained 43 healthy non-
pregnant women. The exclusion criteria for the NON-GRAV group were:
1) below 15 years or above 45 years of age; 2) a medical history of
( lopathy and/or thromboembolic disease; 3) anticoagulation treat-
ment and/or treatment with anti platelet drugs in the last 30 days;
4) have used hormonal contraceptives in the last 6 months; 5) are
currently pregnant; 6) have undergone delivery or abortion in the last
6 months; 7) the women who did not consent to participate in the study.

Before being admitted into the study, all of the women underwent
an informative interview with a physician and expressed their written
consent to participate in the study. The Ethics Committee of the GUH
granted consent with the performed study.

Thromboelastography

The sample of venous blood used for the study was taken prior to
any infusion therapy. The venous blood was taken from the 18-20 G
peripheral venous cannula using the two syringe method. Only the
sample from the second syringe was used for the study, after drawing
at least a three fold of the so called “dead space” using the first syringe.
A 360 pL sample from 1 mL of whole, kaolin-activated blood was
tested using thromboelastography (for exact procedure, see manufac-
turer's recommendations - Haemascope Corp., Skokie, IL, USA, www.
haemoscope.com). The analysis, using the TEG® device, was per-
formed within 4 minutes of taking the sample. The entire procedure
was performed at 37 °C. The following parameters were recorded:
time r, time k, alpha angle (AA), maximum amplitude (MA) and LY60
asparameter of fibrinolysis. Coagulation index (CI) was calculated
from the measured results. The TEG® device was calibrated and tested
daily (according to recommendations of Haemascope Corp., Skokie, IL,
USA, www.haemoscope.com).

Table 1
T of and P women.
GRAV (n=60) NON-GRAV (n=43) p-value
mean SD mean sD
R 475 174 781 276 0.001
18 148 045 272 094 0.001
AA 69.58 5.52 5438 1148 0.001
MA 7133 445 63.06 54 0.001
LY60 115 1.78 483 364 0.001
a 268 179 -1.91 301 0.001
Abbreviations:

14,00
12,00
10,00 A
8,00
6,00

4,00

2,00

0,00

T T
NON-GRAV GRAV

group

Graph 1. Time . The bottom and top of the box represent the 25th and 75th percentile. The
band inside the box shows the median. The ends of the whiskers represent the minimum
and maximum of all the data except extreme value, which are plotted as a+ with the
identification number of the participant.

Statistical analysis

Calculations of basic statistical characteristics, i.e. mean, standard
deviation (SD) and median, for continuous variables and non-
parametric Mann-Whitney test were performed using the MedCals
and Excel applications (www.medcalc.be/index.php). The p-value
cut-off for significant difference was set at 0.01). Selective percentiles
were used to determine the new reference ranges [11,12].

Results

All the women who participated in the study were healthy and had
not undergone any anticoagulation and/or anti platelet drug treatment.
The mean age of the women in both groups was not significantly
different (the GRAV group 28.8 years, the NON-GRAV group 30.9 years).
The women in the GRAV group were all in their third trimester. There
was a significant difference in all the thromboelastography parameters

6,00

5,00

4,00

k 3,00

T T
NON-GRAV GRAV

group

Graph 2. Time k. The bottom and top of the box represent the 25th and 75th percentile.
‘The band inside the box shows the median. The ends of the whi the minit

r~rtime (min), k - k time (min), AA - alpha angle (degree), MA -
(mm), LY6O - fibrinolysis factor (%), CI - coagulation index.

and d of all the data except extreme value, which are plotted as an + with the
identification number of the participant.
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between the GRAV and NON-GRAV groups. The mean and SD of the
recorded thromboelastography parameters for both groups are in
Table 1. The median and distribution of each parameter are depicted in
Graphs 1-6. The results showed a tendency for hypercoagulation in the
pregnant women group in comparison to those of non-pregnant women.

Using selective percentiles (5th - 95th percentile) we set new
thromboelastography reference ranges for pregnant women. Refer to
Table 2.

Discussion

In a physiologic pregnancy, the risk of thrombosis and thromb
bolic diseases is increased [13,14]. It appears that the basic principle of
the coagulation balance during pregnancy is both the activation of the
coagulation system on one hand and the activation of fibrinolysis on the
other [15,16). The adaptation of the coagulation status and return to the

15,00 »
P 21
12,00
9,00~
LY60
6,00
3,00
0,00
T T
NON-GRAV GRAV

group

anis.ﬁbnnoiysts LY60. The bottom and top of the box represent the 25th and 75th
The band inside the box shows the median. The ends of the whiskers

100,00 —
80,00

alfa 60.004 i

.!0
40,00 J
*

20,00

I T

NON-GRAV GRAV
group

Graph 3. Alpha Angle. The bottom and top of the box represent the 25th and 75th
pﬂmndle.Tbebmd inside the box shows the median. The ends of the whiskers

the mini: and i of all the data except extreme value, which are
plotted as an + with the identification number of the participant.

the and of all the data except extreme value, which are
plotted as an + with the identification number of the participant.

5,00 —
0,00
CI g
50
B
-5.00
-10,00
T T
NON-GRAV GRAV

group

Graph 6. Coagulation Index. The bottom and top of the box represent the 25th and 75th

80,00
70,00
MA
2
Ed

50,00

The band inside the box shows the median. The ends of the whiskers
the mini and il of all the data except extreme value, which are
plotted as an -+ with the identification number of the participant.

pre-pregnancy balance takes place within three to six weeks after giving 149
birth [17,18]. 150

There is even a more expressive change in the coagulation balance in 151
women with pathologic pregnancies compared to those with physiologic 152
pregnancies. In most cases, there is an enhanced hypercoagulation causing 153
increased risk of complications, including the risk of fetal death [19,20]. On 154
the other hand, in some minor cases (ie. in severe preeclampsia with 155
thrombocytopenia) there is an imminent risk of hypocoagulation [21]. So 156
far, there is no satisfactory, detailed explanation of coagulation changes 157
during pregnancy. 158

When evaluating a specific parameter in a particular individual, such 159

T I
NON-GRAV GRAV

group

Graph 4. Maximum Amplitude. The bottom and top of the box represent the 25th and
75th percentile. The band inside the box shows the median. The ends of the whiskers

the and of all the data except extreme value, which are
plotted as an + with the identification number of the participant.

ference ranges should be used that were obtained by examining an 160
adequately large sample ofa healdly gmup of closely matched individuals. 161
This also applies to the ¢ gr Now 162
thepmblemanses.wheﬂ\ermecnagulamnstamsofplemmwomen 163
differs so much from a general population that it is necessary to work out 164
special standards for pregnant women, or if this difference is insignificant 165
enough to use “common” standards for as well. 166

PICEt

(2011), doi:10.1016/j.thromres.2011,04.007

Please cite this article as: Polak F, et al, New recommendations for thromboelastography reference ranges for pregnant women, Thromb Res

55



2.2
2.3

124

125
12.6

2.7
28

167

169
170
17
172

174

4 F. Polak et al. / Thrombosis Research xxx (2011) xxx-xxx

Table 2
New reference ranges for pregnant women.

THROMBOELASTOGRAPHIC PARAMETERS®

r (min) k (min) AA (%) MA (mm) LY60 (%) a
Reference ranges for the general population 4-8 1-4 47-74 55-73 0-15 (=3)-(+3)
Our recommendation for pregnant women 2-8 1-3 60-77 64 -76 0-3 0-5
*For kaolin-activated samples.
Abbreviations:
r - rtime (min), k - k time (min), AA - alpha angle (degree), MA - maximum amplitude (mm), LY60 - is factor, CI - index.

For this purpose, we examined the coagulation condition of 60
healthy pregnant women in the last trimester of pregnancy and 43
healthy non-pregnant women (control group) using thromboelasto-

[4] Wong CA, Liu S, Glassenberg R. Comparison of
coagulation tests in preeclamptic and healthy parturients. Reg Anesth 1995 20(6):
521-7.

(5] W’d:stmm K.Edelstam G, Lowbeer CHy-et-al. Reference intervals for plasma levels uf

graphy. All women in the GRAV group subsequently del d
without any thrombotic or inadequate bleeding complication. In this
group of healthy pregnant women, there was an increased amount of
“procoagulation” cases. Other studies, such as the one by Huissoud
which used thrombelastometry (ROTEM), showed a similar increase
in coagulability during uncomplicated pregnancy [22]. It is apparent
from the obtained results that the use of “common” standards could
lead to the misinterpretation of the current coagulation state during
pregnancy. Therefore, based on the obtained results, new special
reference ranges for pregnant women were set and we recommend
using them in clinical practice. In our opinion, the use of these new
standards will allow a more accurate interpretation of coagulopathies
during pregnancy.
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Coagulation changes during pregnancy and delivery:
adjustment of reference ranges for thrombelastography and
for some laboratory tests is necessary

F Polak, H Bedrichova, P Kriz, L Bohacenkova, M Lips,

A Parizek, J Kvasnicka

General University Hospital, Prague, Czech Republic

Critical Care 2005, 9(Suppl 1):P347 (DOI 10.1186/cc3410)

Hypothesis The coagulation status in pregnant women is different
from the general population in so far that we must adjust the
reference range of coagulation tests for these women.

Obijective To compare the coagulation parameters in pregnant and
parturient women to normal ranges used for the general
population. If there is a significant difference between these
groups, set new ranges for thrombelastography and/or coagulation
laboratory tests.

Participants Sixty healthy pregnant women (group HPW) were
divided into two subgroups: 30 in the third trimester (subgroup T
and 30 in the first period of delivery (subgroup FP).

Design and methods A prospective nonintervention study. In all
women we performed thrombelastography and coagulation
laboratory tests. Thrombelastography was performed from native
blood after activation by 1% cellite. Blood samples were obtained
from the peripheral vein, before any medical intervention.

Results The mean of all thrombelastographic parameters in the
HPW group was in the normal range set for the general population,
but mostly very close to a ‘procoagulation’ limit (mean time r
4.7+1.7; time k 1.6 £ 0.5; alpha angle 69.6 * 5.5; maximal
amplitude 71.3 % 4.5; coagulation index 2.7 £ 1.8); there was no
statistically significant difference between subgroups TT and FP. In
laboratory tests, the majority of parameters was also close to the
‘procoagulation’ limit of the normal range and, in addition, three of
the parameters were outside the normal range (mean fibrinogen
5.2 + 0.6; D-dimers 349.9 + 138.6; protein S 42.4 £ 13.7). After
the statistical analysis we adjusted the reference ranges for
pregnant women. Some of our recommendations for thromb-
elastography are presented in Table 1.

Table 1
- Time Time Alpha Maximal Coagulalio;
r k angle  amplitude index
;lormal population 4-8 1—4—47—74 55-73 E +3
Pregnant women 2-8 1-3 60-77 64-76 0-5
Conclusions For assessment of coagulation status by

thrombelastography and for some laboratory tests in pregnant and
parturient women, it is necessary to set new reference ranges that
are different from those for the normal population.
Acknowledgements Supported by grant IGA MZ No. NR/8157-3
and VZ 64165.
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The histopathologic effects on organs of desmopressin
administered to rats in different doses

G Kutuk, L Désemeci, M Cingi, T Gelen, H Giilmez, S Atalay,
E Nizamoglu, A Ramazanoglu

University of Akdeniz, Antalya, Turkey

Critical Care 2005, 9(Suppl 1):P348 (DOI 10.1186/cc3411)

Objectives Desmopressin is a synthetic analogue of vasopressin.
It leads to the release of VWF, FVII-C, t-PA, P-selectin from

25th International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine

endothelium, microthrombus and thromboembolism. In this study
the histopathologic effects of intravenous (i.v.) desmopressin given
both in normal and high doses on organs of rats were studied.
Materials and methods This study was performed in 5-month-olc
female rats of WISTAR type with the consent of the Ethics
Committee of Experimental Animals. Three groups each consisting
of 10 rats were formed. Following anesthesia and catheterization
the first group did not receive desmopressin (contro
Desmopressin was administered slowly by i.v. route to group 2 anc
group 3 at 1.5 pg/kg and 4.5 ug/kg bolus doses, respectively. A
25 ml/kg/hour dose of 0.9% NaCl infusion was administered into
each group. After 4 hours, laparatomy and thoracotomy were

performed and the kidneys, pancreas, liver and heart were removec
with their vessels using normal procedures (without damaging tne
stricture of the organs). These organs were examinec
histopathologically. Appearances of specimens were graded anc
evaluated statistically using the Mann-Whitney U test.

Results Normal findings were obtained in the histopatholo
examinations of the liver, kidneys and heart. But mild inflammat
vacuolization, necrosis, microthrombus, and damage <
endothelium were determined in the pancreas examinations o
groups. A significant difference was found in terms of the dam
of the endothelium between groups in the pancreas (group

group 3 and group 2 < group 3). In addition, a significa=
difference was found between group 1 and group 2 (group 7 <
group 2) in vacuolization. A significant difference was not founc =
the appearances of microthrombus, inflammation and necross
among groups.

Conclusions There is concern that desmopressin, used in =
treatment of diabetes insipidus, may cause formation of thromo.=
especially in the microvascular bed, and so this may resu®
disorders in the perfusion of target organs. But in our study
though desmopressin was administered in high doses, it did no
cause thromboembolic damages in several organs and cao =7
endothelium, and for this reason it can be used safely.
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Continuous hemodiafiltration for hypercytokinemia in tumor
lysis syndrome

M Nakamura, H Hirasawa, S Oda, H Shiga, K Matsuda,

E Watanabe

Department of Emergency & Critical Care Medicine, Gradua=
School of Medicine, Chiba University, Chiba, Japan

Critical Care 2005, 9(Suppl 1):P349 (DOI 10.1186/cc3412

Tumor lysis syndrome (TLS) is a critical condition being p =
with hyperuricemia, electrolyte disturbance and acute rena rE
and it is thought to be caused by massive release of
breakdown products due to substantial destruction of tumo
Some TLS patients develop multiple organ failure
purification, such as hemodialysis is often performed on
with TLS as a renal replacement therapy. We noticed 1~
TLS patients also had hypercytokinemia and speculated
hypercytokinemia might be associated with the pathoph,
TLS. On the other hand, we reported that continuo.
diafiltration using a polymethyl methacryrate membrane -
(PMMA-CHDF) can eliminate cytokines from the blood
patients. We therefore applied PMMA-CHDF on four p
TLS with the expectation that PMMA-CHDF also
effective treatment against hypercytokinemia in TLS o
patients had hematological malignancy and received inc.c= -~

tumor chemotherapy. During the chemotherapy, they 3
hyperuricemia, hyperpotassemia and acute renal failure
diagnosed to have TLS. Two of them developed muz =
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Backround

1. hifts of jon balance
towards hypercoagulation. This is considered to be
a physiological condition.

2 d for

'mdcmmmaﬂ'mmamw

Hypothesis

Coagulation status in the last three month of physiological
pregnancy and during delivery is different from general
population insofar, that we must adjust reference ranges of
coagulation tests for these women.

TEREEEEE

Objectives

1. To compare the coagulation parameters (thrombelasto-
graphy and also standard laboratory tests) in pregnant
and parturient women to normal ranges used for general

population i
2. If there is significant difference in some parameters bet- i

0"
AT

graph and/or standard osts
Prospective noninterventional study 3
Participants @ =

80 healthy pregnant women (group HPW) divided into two

subgroups:

1. 30 women in the third trimester (subgroup TT)

2. 30 parturient women in the first period of delivery (sub-
group FP)

Exclusion criteria

1. Age under 15 or above 45 years

2. History of coagulotion and/or thromboembolical disease

3. Anti Z iz ion therapy during this

2EE]
LI ]

0

Ppregnancy
Methods

In all women we performed thrombelastography - we mea-
sured time r (1), time K (k), aipha angle (AA), maximal ampiitu-
da (MA), fibrinolysis factor (LYB0) and coagulation index (Cl).
Bl e: (b medical interven-
tion) from peripheral vein in upper arm, with the use of an
18-20G-diameter venous cannula using a 2-

synnge.
Using 1 ml of whole blood activated by 1% celite a total of
360 Wl of the sample was tested (for exact procedure see
instructions provided by the manufacturer Haemascope
Corp., Skokie, IL). |
The analysis itself using the TEG® instrument started within
4 minules of sample collection and was performed at
atemperature of 37 °C. If the parturient’s body temperatu- |
re was below 36 °C or above 38 °C, the instrument tem-
perature was adjusted accordingly.
Along with the thrombelastography the following haemato-
logy laboratory tests were performed - white blood count
(WBC), hemoglobin level (Hb), platelet count (PLT), activa-
ted partial in time (APTT), in time
(PT), thrombin time (TT), fibrinogen (Fbg), antithrombin Il
(AT, D-dimers (DD), protein C (PC), protein S (PS).
For statistical analysis we used two sample t-test and cal-
culation of percentiles. L

New reference ranges set for pregnant women

B Thrombelastography
et k AA MA Cl Fbg DD PS

General population 1-4  47-74 55-73 (-3 2-4  0-190 65-140
N 1-3  60-77 6476 0-5 = 4-6 0-609  28-67
*(5.-95. percentile)

Discusion Conclusions

* Thrombelastography For of ion status by and also for some laboratory tests
~ Mean of all it in HPW group was in the normal range set for general popu- in pregnant and parturient women, it is necessary to set new reference ranges which are different
fation, but mostly very close to a ,procoagulation” limit. There was no statistically significant difference between subg- from those for the normal population.

roup TT and FP.

* Laboratory tests

= In laboratory test, the majority of paramelers was also close to the ,procoagulation” limit of normal range, in addition, Acknowledgement:

three of the parameters were outside the normal range (fibrinogen, D-dimers, protein S).

— There was significant difference in white blood count between subgroup TT and FP (10,1 vs. 13,7; p<0,001).

« After the statistical analysis we adjusted reference range for thrombelastographic parameters and also for some labo-
ratory tests. Some of our recommendation we announce in the table.

Supoorted by grant provided by Internal Grart Agency of Mirisby of Health of Gzech Republic No, NR/B157-3
‘and Research Program No. 8416502

58



CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146. 2007, &. 4

Uziti trombelastografie pri hodnoceni koagulace u Zen
s fyziologicky a patologicky probihajicim téhotenstvim

'Polak F., 'Lips M., 'Bedfichova H., 'K¥iz P., 2Pafizek A.
'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN, Praha
2Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V pribéhu t&hotenstvi dochdzi ke zméndm koagulaéniho stavu, malokdy jsou viak v pra-
Xi pro téhotné Zeny pouZivdny jiné normy neZ pro béznou populaci. Patologicky probihajici téhotenstvi
mohou byt spojena s vyraznéjsimi koagulopatiemi. Trombelastografie je stdle Castéji pouZivina k hod-
noceni aktudlniho koagulaéniho stavu t€hotnych Zen. Cilem studie bylo porovnat trombelastografické
koagulaéni parametry Zen s fyziologicky a patologicky probihajicim t€hotenstvim a s normami pro b&z-
nou populaci.

Metody a vysledky. Trombelastograficky bylo vySetfeno 60 Zen ve III. trimestru fyziologicky probihajici-
ho t&hotenstvi (skupina ZDRAVE) a 50 Zen s patologicky probihajicim hotenstvim (Zeny s preeklampsii
nebo mrtvym plodem, skupina PATOL). Obé skupiny byly vékové srovnatelné. Pramérné hodnoty sledo-
vanych parametrii ve skupingé ZDRAVE se pohybovaly na .prokoagula¢ni* hranici norem pro b&Znou
populaci. Ve skupiné PATOL byly primérné hodnoty jesté vice ,.prokoagula¢ni*, ale rozdily proti skupiné
ZDRAVE nebyly statisticky vyznamné: &as r 4,7 (SD 1,7) vs. 4.4 (SD 2,0) p=0,461 (norma pro b&znou
populaci 4-8 min), ¢as k 1,5 (0,5) vs. 1,3 (0,4) p=0,030 (norma 1-4 min), thel alfa 69,6 (5,5) vs. 71,0 (7,7)
p=0,324 (norma 47— 74°), maximalni amplituda 71,3 (4,5) vs. 73,1 (4,7) p=0,079 (norma 55-73 mm), koa-
gulaéni index 2,7 (1.8) vs. 3.2 (1.8) p=0.219 (norma (-3)—(+3)). Ve skupiné PATOL jsme pozorovali vétsi
rozptyl hodnot nez ve skupiné ZDRAVE. Pomoci vybérovych percentili jsme na zikladé vysledkii ve sku-
piné ZDRAVE vypracovali nové normy trombelastografickych parametrii pro hotné Zeny.

Zavéry. Koagulacni stav t€hotnych Zen se vyznamné lisi od koagulaéniho stavu b&Zné populace. Navr-
hujeme proto nové trombelastografické normy pro pouziti v téhotenstvi. Koagula¢ni zmény u Zen s pato-
logicky probihajicim téhotenstvim jsou hiife predvidatelné neZ u zdravych téhotnych Zen.

Kli¢ovi slova: trombelastografie, t€hotenstvi, koagulopatie, preecklampsie.

ABSTRACT

Poldk F., Lips M., BedFichova H. et al.: The Use of Thrombelastography in Evaluation of Coagulation
in Females with Physiological or Pathological Gravidity

Background. During gravidity changes in coagulation.develop, however different norms for pregnant
women and prevailing population are rarely used. Pathological gravidity can be accompanied with more
significant coagulopathies. Thrombelastography is more and more frequently used for evaluation of
coagulation parameters of pregnant women. The aim of the study was to compare thrombelastographic
coagulation parameters in females with physiological or pathological gravidity and with norms for
prevailing population.

Methods and Results. 60 women in the 3rd trimester of physiological gravidity (group ZDRAVE) and
50 women with pathological gravidity (women with preeclampsia or with a dead fetus, group PATOL)
were examined. Both groups were of the comparable age. Average values of studied parameters in the
group ZDRAVE were found at the level of “procoagulation™ limits for prevailing population. In the group
PATOL, average values were even more “procoagulative”, however, differences to the ZDRAVE group
were nor significant: time r 4.7 (SD 1.7) vs. 4.4 (SD 2.0) p=0.461 (norm for prevailing population 4-8
min), time to 1.5 (0.5) vs. 1.3 (0.4) p=0.030 (norm 1-4 min), angle alpha 69.6 (5.5) vs. 71.0 (7.7) p=0.324
(norm 47-74°), maximal amplitude 71.3 (4.5) vs. 73.1 (4.7) p=0.079 (norm 55-73 mm), coagulation
index 2.7 (1.8) vs. 3.2 (1.8) p=0.219 (norm (-3)—(+3)). In the group PATOL higher variability than in the
group ZDRAVE was found. On the basis of the group ZDRAVE selection percentiles, new norms of
thrombelastographic coagulation parameters for pregnant women were elaborated.

Conclusions. Coagulation during pregnancy differs significantly from that of prevailing population.
That is why the new thrombelastographic norms for pregnant women are submitted. Coagulation
changes in pathological pregnancies are more difficult to anticipate than in healthy gestations.

Key words: thrombelastography. pregnancy, coagulopathy, preeclampsia. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 396-400.

MUDr. Ferdinand Polak
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 962 118, e-mail: ferdinand.polak @vfn.cz

(396)




CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢. 4

V pribéhu téhotenstvi dochazi k fyziologickému posunu
koagulani rovnovihy ve smyslu hyperkoagulace (1-4).
Ackoliv je tato skute¢nost obecné znidma, neni v klinické
praxi vzdy dostate¢né brana na zietel a pro téhotné Zeny
byvaji mnohdy pouziviny stejné normy koagulacnich vySet-
feni jako pro b&znou populaci (5). Pro nékteré laboratorni
koagulaéni parametry jiz byly vypracovany ,téhotenské™
normy (6, 7). U vétSiny Zen s patologicky probihajicim tého-
tenstvim je popisovéana déle vystupiiovana hyperkoagulace,
existuji ale i zeny s hypokoagulacnim stavem (8). V posled-
nich letech je k vySetfeni aktudlniho stavu koagulace stile
Castéji vyuzivana, kromé béznych laboratornich testi, také
trombelastografie (TEG®) (9-11). Tato metoda je rychld,
pouzitelnd piimo u lizka ¢i na operaénim/porodnim sile
jako tzv. ,bed-side monitoring", eventudlné miiZe slouZit ke
zjisténi aktudlniho stavu koagulace pred provedenim central-
ni nervové blokady (12, 13).

Koagulaéni zmény v prabéhu téhotenstvi jsou natolik
vyznamné, ze pro t€¢hotné Zeny neni mozné pouzivat stejna
referen¢ni rozmezi trombelastografického vySetieni jako pro
béznou populaci. Podle nasi hypotézy je tieba pro t€hotné
Zeny vypracovat specidlni ,t€hotenské™ normy trombelasto-
grafickych parametra. Pii pouziti takto upravenych norem
bude mozné piesnéji interpretovat vysledky koagulacnich
vySetieni a Iépe tak identifikovat koagulatné ,rizikové"™ pa-
cientky. U Zen s preeklampsii a/nebo s mrtvym plodem jsou
zmény v koagulaci v porovnini se zdravymi t€hotnymi
vyraznéjsi a hife predvidatelné.

Cile studie: 1. porovnat trombelastografické koagula¢ni
parametry t¢hotnych Zen s referenénimi hodnotami uzivany-
mi pro béznou populaci a v piipadé zjisténi vyznamnych roz-
dilt vypracovat na zikladé ziskanych vysledki nova refe-
renéni rozmezi pro uvedenou skupinu Zen; 2. porovnat
trombelastografické koagula¢ni parametry zen s fyziologic-
ky a s patologicky probihajicim t€hotenstvim.

Kazda Zena absolvovala pred zafazenim do studie infor-
mativni rozhovor s Iékafem a poté vyjadrila pisemné svij
souhlas se zafazenim do studie. Etickd komise VEN udélila
souhlas s providénou studii.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Prospektivni observac¢ni studie probihala na
Gynekologicko—porodnické klinice V3eobecné fakultni nemocnice
a 1. Iékai'ské fakulty Univerzity Karlovy v Praze od 1. 1. 2003 do
31. 10. 2006. Do souboru bylo zafazeno celkem 110 Zen.

V prvni fazi studie bylo vySetfeno 60 Zen s fyziologicky probi-
hajicim téhotenstvim (skupina ZDRAVE). Tuto skupinu tvorilo
ndhodné vybranych 60 zdravych Zen ve 11 trimestru fyziologicky
probihajiciho téhotenstvi, které se v obdobi od 1. 1. 2003 do
31. 10. 2004 dostavily na uvedenou kliniku ke kontrole svého zdra-
votniho stavu nebo k porodu. Z toho bylo 30 Zen pred zac¢atkem
porodu (prokazatelné bez délozni ¢innosti — pofizen kardiotokogra-
ficky zdznam) porodu a 30 Zen v 1. dobé& porodni.

Ve druhé fazi studie bylo v obdobi od 1. 4. 2005 do 31. 10. 2006
trombelastograficky vySetieno 50 Zen s patologicky probihajicim
t&hotenstvim (skupina PATOL). Do této skupiny bylo zafazeno 41
Zen s mirnou preeklampsii, 5 Zen s t€Zkou preeklampsii a 4 Zeny
s mrtvym plodem. Definice preeklampsie byly nésledujici:

mirnd preeklampsie — arteridlni hypertenze (systolicky TK =140

mmHg ¢ diastolicky TK 290 mmHg po 20. tydnu téhotenstvi
u pfedtim normotenznich Zen) a dokumentovana proteinurie 20,3
¢/24 hod.;

téZkd preeklampsie — arteridlni hypertenze (systolicky TK =160
mmHg ¢&i diastolicky TK =110 mmHg po 20. tydnu t€hotenstvi
u predtim normotenznich Zen), dokumentovana proteinurie (+++ &i
=5 /24 hod.) a minimdlng jeden z nésledujicich symptomi: oli-
gourie < 400 ml/24 hod., cerebrdlni ¢i zrakové symptomy, plicni
edém, cyanoza.

Do souboru nebyly zafazeny Zeny, které spliovaly alespoii jedno
z vylu€ovacich kritérii: 1. vék pod 15 nebo nad 45 let: 2. anamnéza
hemokoagula¢ni poruchy a/nebo tromboembolické nemoci; 3. anti-
koagula¢ni a/nebo antiagregacni terapie b&hem téhotenstvi (pred
zafazenim do studie) a 4. nesouhlas Zeny se zafazenim do studie.

Po podepsani informovaného souhlasu, ale pied eventuédlnim
zahdjenim infuzni terapie, byl Zenam odebran vzorek Zilni krve
z periferni Zilni kanyly o priméru 18-20 G metodou dvou injek¢-
nich stiikacek, pfi¢emzZ na vy3etieni byl pouZit vzorek ze druhé stii-
kacky po odtaZeni minimdlné trojndsobku tzv. ,mrtvého prostoru®
prvni stifkackou. Z 1 ml celé krve aktivované kaolinem bylo trom-
belastograficky vySetieno 360 ul vzorku (pfesny postup viz dopo-
ruceni vyrobce -~ Haemascope Corp., Skokie, IL, USA, www.
haemoscope.com). Samotnd analyza piistrojem TEG® zacala do 4
minut od nabéru vzorku a probihala pfi teploté 37 °C. Pii télesné
teploté rodicky niZzsi 36 °C ¢i vy3si 38 °C by byla teplota piistroje
piislusné upravena. (V naSem souboru ale nebyla Zidnd Zena s uve-
denou vychylkou télesné teploty.) Zaznamendvany byly tyto para-
metry: ¢as r, ¢as k, thel alfa, maximalni amplituda (MA) a LY60
jako faktor fibrinolyzy. Z naméfenych hodnot byl spocitin koagu-
la¢ni index (CI). Piistroj TEG® byl kazdodenné kalibrovin a testo-
van (viz doporu¢eni Haemascope Corp., Skokie, IL, USA,
www.haemoscope.com).

Statistickd analyza

Pomoci programi MedCals a Excel byl proveden vypocet
zikladnich statistickych charakteristik, tj. praméru, smérodatné
odchylky (SD) a medianu pro spojité veli¢iny. Dile byly vypocteny
vybérové percentily. Ke srovnani dvou skupin byl pouZit dvouvy-
bérovy t-test. Rozdily mezi skupinami byly hodnoceny jako statis-
ticky vy¥znamné pii p<0,01.

VYSLEDKY

1. fize: Ve skupiné ZDRAVE se priméry péti sledovanych
trombelastografickych parametr sice nachdzely v referenc-
nim rozmezi pro béznou populaci, ale vzdy velmi blizko
prokoagula¢ni” hranici této ,,bézné" normy: cas r 4,7 (SD
1,7), ,.b&Znd* norma 4-8 min; ¢as k 1,5 (SD 0,5), ,,bé&zna*
norma 1-4 min; dhel alfa 69,6 (SD 5.5), ,.béZna" norma
47-74°; maximalni amplituda 71,3 (SD 4.5), ,,b&Znd* norma
55-73 mm; koagula¢ni index 2,7 (SD 1,8), ,,béZni* norma
(=3)—(+3). Nebyl zjistén vétsi sklon k fibrinolyze (LY60 1,1
(SD 1,6), ,.b&Zna* norma 0-8 %). Nebyly zjistény statisticky
vyznamné rozdily mezi Zenami pied a po zacitku délozni
¢innosti.

Na zdklad¢ téchto vysledki zdravych Zen jsme pomoci
vybérovych percentiltit vypracovali nova referencni rozmezi
(5.-95. percentil) pro pouziti trombelastografie v t€hotenstvi.
Tato doporuceni jsou uvedena v tabulce 1.

2. faze: Pramérny vék Zen ve skupiné PATOL se statistic-
ky vyznamné nelisil od skupiny ZDRAVE (28,7 vs. 28,8 let).
Ve skupiné PATOL byly zjistény mirné prokoagula¢ni hod-
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Tab. 1. Navrhované normy pro trombelastografii pro téhotné Zeny

r (min)
normy pro béznou populaci 4-8
nase doporuéeni pro téhotné zeny 2-8

Tromboelastografické parametry”

k (min) AA (°) MA (mm) Cl
1-4 47-74 55-73 (=3)-(+3)
1-3 60-77 64-76 0-5

r—¢as r (v minutach), k — ¢as k (v minutach), AA — dhel alfa (stupné), MA — maximalni amplituda (v mm), CI — koagulaéni index, *vysetieni

po aktivaci kaolinem
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Graf 3. Uhel alfa

noty naméienych parametri ve srovndni se skupinou
ZDRAVE, rozdily ale nebyly statisticky vyznamné. Pramér-
né hodnoty byly ndsledujici (PATOL vs. ZDRAVE): Cas r 4.4
(SD 2,0) vs. 4.7 (SD 1.7) p=0.461, ¢as k 1,3 (04) vs. 1.5

Tab. 2. Vysledky trombelastografie po aktivaci kaolinem

ZDRAVE  PATOL

pocet 60 50

vék (rok) 28,8 28,7 p=0,927
¢as r (min.) 47(1,7) 44(20) p=0461
¢as k (min.) 1,5(0,5) 1,3(0,4) p=0,030
Ghel alfa (%) 69,6 (55) 71,0(7,7) p=0,324
maximalni amplituda (mm) 71,3 (4,5) 73,1 (4,7) p=0,079
koagulaéni index 2,7 (1,8) 3,2(1,8) p=0,219

Uvedené hodnoty pfedstavuji primér (v zavorce smérodatna
odchylka).

85
%% norma pro béznou
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75 v—|—| i
70 i H
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60 | | m
55 I
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Graf 5. Koagulaéni index

(0,5) p=0,030, dhel alfa 71,0 (7,7) vs. 69,6 (5,5) p=0,324,
maximalni amplituda 73,1 (4,7) vs. 71,3 (4,5) p=0,079, koa-
gulacni index 3.2 (1,8) vs. 2,7 (1,8) p=0.219. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 2 a v grafech | a7z 5. Pro ndzornost jsou
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v téchto grafech vyznaceny také normy pro b&znou populaci
a nami doporucené normy pro téhotné Zeny.

DISKUZE

K aspésnému pribéhu téhotenstvi a porodu je nutné
zabranit nezadoucimu déloZnimu krviceni. Také ale nesmi
dochdzet k trombotizaci déloZnich a placentdrnich cév. Tyto
dva zdanlivé protichiidné poZadavky vedou béhem t&hoten-
stvi k posunu koagula¢ni rovnovihy (1-4). A¢koliv nebylo
podrobné vysvétleni téchto koagulacnich zmén dosud uspo-
kojivé podano, zda se, Ze zdkladnim principem koagulagni
rovnovihy v t€hotenstvi je na jedné stran¢ aktivace koagu-
la¢niho systému a na strang druhé aktivace fibrinolyzy (3,
14). Do Sesti tydnti po porodu dochazi potom k tipravé koa-
gulaénich poméri a navratu k prediéhotenské rovnovize
(15).

I béhem fyziologicky probihajiciho téhotenstvi je zvysené
riziko trombozy a tromboembolické nemoci (16, 17). U 7en
s patologicky probihajicim tghotenstvim (napf. preeklam-
psie) dochdzi k jesté vyrazngjsi zméné koagulaéni rovnovg-
hy neZ u Zen s fyziologicky probihajicim téhotenstvim. Vét-
Sinou se jednd o dile vystupiiovanou hyperkoagulaci
s naslednym zvySenym rizikem komplikaci véetné dmrti plo-
du (18, 19). V nékterych pripadech (napf. u tézkych pre-
eklampsii s trombocytopenii) viak naopak hrozi i hypokoa-
gulacni stavy (20).

Pii hodnoceni uritého parametru u konkrétniho jedince
by méla byt pouZzita referen¢nich rozmezi, kterd byla zis-
kana vySetfenim priméfené velkého vzorku zdravé skupiny
stejnych & podobnych jedined (21). To plati samoziejmé
i pro hodnoceni koagulace u t&hotnych 7en. Nabizi se otdz-
ka, zda koagulacni stav u t&hotnych Zen se natolik 1ii od
b&Zné populace, Ze je potieba vypracovat zvlastni normy
pro t€hotné, &i zda je tento rozdil zanedbatelny a mizeme
i pro t¢hotné zeny pouZivat ,b&Zné* normy. Za timto tce-
lem jsme trombelastograficky vySetfili koagulagni stav 60
zdravych téhotnych Zen v poslednim trimestru €hotenstvi
a porovnali jejich koagulaéni parametry s normami pouZi-
vanymi rutinné pro béznou populaci. V nasem souboru
Jsme u véiny sledovanych zdravych téhotnych Zen prok-
zali prokoagulacni stav, nepotvrdili jsme ale teorii 0 zvy-
Sen¢ aktivaci fibrinolyzy. Z vysledki, které jsme ziskali, je
patrné, Ze pouZziti ,b&Znych® norem by mohlo vést pii
posuzovini koagulacniho stavu v t&hotenstvi k nepiesné
interpretaci. Proto jsme na zikladé zjisténych vysledki
vypracovali novd, specidlni, referenéni rozmezi pro téhot-
né Zeny.

V druhé fézi studie jsme trombelastograficky vysetiili 50
zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim. V této skupiné
Zen byl sice v priméru zjidtén vice prokoagulacni stav nez
u zdravych Zen, ale rozdily prekvapivé nebyly statisticky
vyznamné. Pozorovali jsme zde ale vétsi rozptyl v naméfe-
nych hodnotich, coz odpovida nasi hypotéze o hiie predpo-
véditelnych koagula¢nich zméndch u této skupiny Zen. Dom-
nivime se, Ze pouZiti novych t&hotenskych* norem.
vytvofenych v prvni fazi studie, umozZiiuje lépe identifikovat
zeny, u kterych v souvislosti s patologicky probihajicim
t€hotenstvim dochazi k patologickym koagula¢nim zménam,
a to ve smyslu hyperkoagulace i hypokoagulace.

ZAVER

Navrhovand tiprava referencnich rozmezi trombelastogra-
fickych parametrd miZe prispét k presngj§imu hodnoceni
koagula¢niho stavu u t¢hotnych Zen, a to u Zen s fyziologic-
Ky i patologicky probihajicim tShotenstvim. Koagula¢ni
zmény u Zen s patologicky probihajicim t&hotenstvim jsou
hiife predvidatelné neZ u zdravych tEhotnych Zen.
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AZ do poloviny 20. stoleti patiila plisiio-
vé onemocnéni k malo astym. A to jeSté
postihovala vétSinou nemocné s hrubé pod-
lomenymi obrannymi silami, ¢asto diabeti-
ky nebo nemocné v tézké malnutrici
a mnohdy ve findlnim stavu. Ale ani dia-
gnostika mykéz nebyla na piislusné trovni.
A pokud jde o terapii — k dispozici byl jen
jediny 1€k — kalium jodid, ktery lze jen téz-
ko povazovat za nejucinnéjsi 1ék systémo-
vych a invazivnich mykéz. Teprve na pielo-
mu 20. stoleti se zacala objevovat G¢inna
mykostatika: (Griseofungin byl objeven jiz
dfive) nystatin, pimaricin/natamycin, amfo-
tericin B, mikonazol. ketokonazol, posako-
nazol, vorikonazol. V poslednich letech
vsak obohatily antimykotickou terapii jiz

skupiny novych Ié¢iv: echokandiny, nikko-
myciny aj. Bylo to ovSem potieba —
v poslednich letech se mykoticka onemoc-
néni stala nejen Castéjsi, ale ve formé systé-
movych invazivnich mykoz lécebné velmi
obtiznymi infekcemi.

Problematice 1écby mykéz byly v nasi
literatufe vénovdny dvé malé monografie,
ale ob& vysly, bohuzel, uz pred 10 lety:
(A. Tomsikové, Karolinum 1992 aj.; Haber,
Galén 1995). Aktualizovany monograficky
piehled této problematiky byl tedy vice jak
Zadouci. Napséni se ujala MUDr. A, Jedli¢-
kova, vedouci Antibiotického centra V3e-
obecné fakultni nemocnice v Praze. Ta je,
predeviim pro své zkusenosti uznavanou
autoritou v oblasti antimikrobidlni 1é¢by.

Systémové mykazy jsou utla brozurka
kapesniho formdtu o rozsahu pouhych 130
stran. Vlastni text je rozdélen do 6 kapitol.
Po Uvodu nésleduji Piivodei mykotickych
onemocnéni (5 s.), Laboratorni diagnosti-
ka mykoz (17 s.) Antimykotika (79 s.)

(400)

a Terapie invazivnich mykoz (6 s.). Kritka
kapitola o Chybdch a omylech (2 s.) odbor-
nou ¢ast uzavira. Nésleduji jen doporu¢end
literatura, piehled pouzitych zkratek,
medailon autorky a rejstiik Rozsahy sou-
boru literatury i vécného rejstiiku jsou pri-
mérené.

Text se dobfe Cte, je plné srozumitelny.
Prehlednost zvysilo zafazeni nékolik pre-
hlednych tabulek (tak napf. ve 4. kapitole
Antimykotika je protrahovand” tabulka
dokonce na 35 strandch!). Téma bylo obsa-
hové vycerpdno. informacni drovei je vel-
mi dobra.

Komu knihu doporucit? Méli by si ji
piecist vSichni, ktefi se se systémovymi
mykézami v praxi setkavaji. A i kdyz
je kniznice Farmakoterapie cilena pie-
devsim pro praxi, ur¢ité v ni najdou
pouceni i klini¢ti 1ékafi.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Jan Bélohlivek!, Jiri Schwarz2, Adam Jirdsek?, Antonin Krajina3, Ferdinand Poldk!, and Milan Hruby!
! Department of Internal Medicine IV, Ist School of Medicine, Charles University, Prague,
2 Institute for Hematology and Blood Transfusion, Prague, and
3 Department of Radiodiagnostics, 1st School of Medicine, Charles University, Hradec Krdlové, Czech Republic

Summary. Idiopathic myelofibrosis may be accom-
panied by portal hypertension. The authors report a 56-
year-old man with idiopathic myelofibrosis and
splenomegaly complicated by hepatopathy, severe portal
hypertension and recurrent variceal bleeding. A trans-
jugular intrahepatic porto-systemic shunt (TIPS) was in-
serted. Variceal bleeding never recurred. A short episode
of encephalopathy, which is a known complication of
porto-systemic shunting, ceased promptly after conserv-
ative treatment. The patient eventually died six months
later due to metabolic deterioration and hepatic failure re-
lated to his underlying hematological disease. TIPS is a
promising treatment modality for alleviating symptomatic
portal hypertension in hematological disorders.

Key words: Idiopathic myelofibrosis, splenomegaly,
portal hypertension, transjugular intrahepatic porto-sys-
temic shunt.

Introduction

Idiopathic myelofibrosis (IMF) is defined as a
chronic myeloproliferative disorder not preceded by other
hematological conditions and characterized by varying
degrees of bone marrow fibrosis, leukoerythroblastic
blood changes, extramedullary hematopoiesis and he-
patosplenomegaly [1, 2]. Patients with IMF may present
with different clinical, cytological and histomorphologi-
cal conditions [1]. In the presence of myelofibrosis,
nearly any organ may be infiltrated with hematopoietic
tissue. Predominantly the liver, spleen and lymph nodes
are affected [3], but also pulmonary parenchymal [4] and
peritoneal [5] infiltration have been described. The clini-
cal appearance ranges from no symptoms to a florid
symptomatology largely derived from splenomegaly, ane-
mia and hypermetabolism. The overall prognosis remains
poor in comparison to other myeloproliferative disorders
and has not changed significantly over the past 20 years

[1].

* The case history was presented as an abstract at the XIV.
Hematology days held in Olomouc 2000, Olomouc, Czech Re-
public.

Myeloproliferative as well as lymphoproliferative
disorders may be complicated by portal hypertension with
bleeding esophageal varices and ascites. The incidence of
portal hypertension reported for IMF ranges from 7% [6]
to 17% [7].

Case report

We report a 56-year-old man with a history of
splenomegaly since 1990. He underwent thorough investiga-
tion in 1993 and myelofibrosis was diagnosed on the basis of a
bone marrow biopsy. The patient received long-term treatment
with hydroxyurea and his grossly enlarged spleen was repeat-
edly irradiated (1994-10 Gy; 1995-10 Gy; 1996-5 Gy: March
1998-5 Gy). In 1998 he developed thrombocytopenia and ane-
mia for which he required transfusions (approximately two
transfusion units per week). Cyclosporin A was added because
signs of autoimmune hemolysis, reticulocytosis and elevated
bilirubin were seen. Subsequently, cyclophosphamide was
given because a further progression of splenomegaly and
leukocytosis was registered. In October 1998 the patient’s
splenomegaly became symptomatic, he felt a “full” abdomen.
At this time his spleen had achieved a gigantic size and consti-
tuted 3/4 of his abdomen. Further irradiation with 10 Gy was
carried out. Several weeks later the patient developed ascites
and was hospitalized for the first episode of upper gastroin-
testinal bleeding. Esophageal varices were seen on endoscopy
and signs of portal hypertension on abdominal ultrasound.
From November 1998 to March 1999 the patient suffered six
episodes of variceal bleeding treated endoscopically with
variceal sclerotisations. In May 1999 he was admitted to our
department for the seventh episode of variceal bleeding. Grade
IV varices were revealed on urgent endoscopy and the source
of massive bleeding was localized in the variceal band in the
distal esophagus. The overall blood loss was at least 1.5 liters.
Successful sclerotisation was performed and full conservative
treatment of portal hypertension was started. Physical exami-
nation revealed a remarkably poor nutritional state, marked he-
patosplenomegaly and moderate ascites. Diffuse hepatopathy
was confirmed on ultrasound and the tests revealed impaired
liver function with poor proteosynthetic activity (see Table 1).
Because of recurrent bleeding we recommended the insertion
of a transjugular intrahepatic porto-systemic shunt. The TIPS
was created after puncture of the right portal vein branch, in-
traparenchymatous tract dilatation and placement of a PTFE
(polytetrafluoroethylene)-coated stent graft (a large peripheral
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Fig. 1. Direct portography showing blood flow bypassing from
the portal vein to the TIPS (transjugular intrahepatic porto-sys-
temic shunt). The TIPS was created by implantation of a PTFE
(polytetrafluoroethylene)-coated stent graft (a large peripheral
stent graft, 12 % 58 mm in size, JOMED, Rangendingen, Ger-
many) into the liver parenchyma, connecting the hepatic vein
with a right branch of the portal vein. (large arrow = portal
vein, small arrow = TIPS, wide arrow = right atrium)

Table 1. Laboratory values before and after implantation of
TIPS (-- not available)

Laboratory values Before 1 month 4 months
TIPS post-TIPS  post-
TIPS
WBC (X 10%1) 7.8 6.2 12.8
Hemoglobin (g/1) 88 83 92
Thrombocytes (X 1091) 46 55 66
INR 0.9 1.2 1.2
Total bilirubin (umol/l) 349 274 35
Albumin (g/1) 34 35.1 374
Prealbumin (g/1) 0.17 0.18 0.09
Cholinesterase (fkat) 55 67 62
Total cholesterol (mmol/l) 1.82 -- 1.78

stent graft, 12 X 58 mm in size, JOMED, Rangendingen, Ger-
many). The post-TIPS porto-systemic gradient was reduced
from 17 to 3 mm Hg and blood flow bypassed to the TIPS (Fig.
1). Following insertion of TIPS, the ascites started to resolve
and nearly disappeared some days later. The size of the spleen
was markedly reduced. One month after insertion of the TIPS,
the patient was hospitalized for a brief episode of porto-sys-
temic encephalopathy. which promptly ceased after conserva-
tive treatment. His liver function remained basically un-
changed after the TIPS procedure (see table). The patient was
readmitted four months after TIPS for reappearance of ascites
and overall clinical deterioration. Spontaneous bacterial peri-
tonitis was diagnosed. Antibiotic treatment improved his con-
dition and he was discharged 14 days later. Later, however, his
clinical condition slowly worsened. He developed persistent
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anemia due to myelofibrosis. The patient died 6 months after
TIPS following an orthostatic fall complicated by a large dif-
fuse subcutaneous hematoma. Due to underlying overall ex-
haustion related to IMF, his poor nutritional state and low he-
patic reserves, the protein load from the absorbing hematoma
contributed to liver failure which could not be reversed.

On autopsy, the liver was found to be enlarged and fibro-
tised, but the TIPS was patent. Microscopically, some of the
small portal vein branches were occluded by obturating
thrombi at the level of periportal tracts (Fig. 2A). Figure 2B il-
lustrates the dilated lumina of small branches of the portal vein
as a morphological sign of portal hypertension. Larger portal
vein branches were free of obliterative processes. The patient’s
bone marrow was massively hypercellular, with focal fibrotisa-
tions predominantly around bone casts.

Discussion

Portal hypertension is a well documented complica-
tion of hematological disorders including myeloprolifera-
tive and lymphoproliferative syndromes as well as condi-
tions causing coagulopathy leading to portal and/or
splenic vein thrombosis or the Budd-Chiari syndrome [4,
8]. Veno-occlusive disease is a specific complication of
bone marrow transplantation, which may cause sympto-
matic portal hypertension [9].

Complications related to portal hypertension deserve
serious consideration. Variceal bleeding is one of the
most dramatic and challenging conditions. The pathogen-
esis of portal hypertension in hematological disorders is
not always fully understood. Sinusoidal and periportal in-
filtration and fibrosis causing increased intrahepatic vas-
cular resistance to portal blood flow seems to be a promi-
nent feature in myelofibrosis [10]. In our patient the cause
of portal hypertension became entirely clear only on au-
topsy. The small branches of the portal vein were oc-
cluded by microthrombi, causing flow obstruction and el-
evated portal vein pressure.

The transjugular intrahepatic porto-systemic shunt is
an endovascular method by which one actually creates a
side-to-side porto-caval anastomosis [11]. The tract is lo-
cated intraparenchymatously in liver. TIPS may be used
in patients with coagulopathy and thrombocytopenia and
is, on the whole, much less invasive than shunt surgery
[12]. This was true for our patient as well. The surgical
approach would have been highly risky in the setting of
ascites, severe splenomegaly, hepatopathy and thrombo-
cytopenia.

TIPS is usually implanted within about two hours,
with only mild analgosedation [11, 13], and offers a good
possibility of portal vein decompression. The grade of de-
compression, i.e. the resulting porto-systemic gradient,
predicts not only the alleviation of symptoms related to
portal hypertension but also the rate of the most common
complication of any porto-systemic shunt, namely en-
cephalopathy. Encephalopathy occurs in about 15-30% of
TIPS patients and is usually mild, responding well to con-
servative treatment [13, 14, 15]. In our patient the episode
of encephalopathy lasted for several hours and ceased af-
ter treatment with lactulose, branched-chain amino acid
solutions and a low-protein diet. Following careful pre-
vention by means of lactulose, the encephalopathy never
recurred. The patient remained free of variceal bleeding
until his death six months later.
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tract with mild reactive proliferation of marginal bile ducts. Hemosiderosis can be detected in Kupfer cells, in portal tract
macrophages and in periportal hepatocytes. Small portal vein branches occluded by obturating thrombi can be seen in some of
the small portal tracts. B Fibrotic portal tract with a dilated portal vein branch. Hematoxylin eosin, 200 X magnification

In conclusion, we would like to stress the role of
TIPS in symptomatic portal hypertension. It is a straight-
forward solution for desperate conditions such as massive
variceal bleeding, may be used in high-risk patients, and
may improve the quality of life in patients with advanced-
stage hematologic disorders. Nearly all hematological
conditions with symptomatic portal hypertension includ-
ing the Budd-Chiari syndrome, veno-occlusive disease
and portal vein thrombosis are a potential indication for
TIPS [15, 16, 17].
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Vyziva pacienti 1écenych kontinudalnimi

hemoelimina¢nimi metodami na pracoviStich

intenzivni péce

Poldk F.

Klinika anesteziologie a resuscitace 1. LF UK a VFN, Praha
SOUHRN

Pii pouziti kontinudlnich hemoeliminaénich metod (continuous renal replacement therapy) dochdzi k primému
i nepfimému ovlivnéni metabolizmu a nutriéniho stavu. Pfedeviim dochdzi k uniku nutrienti do filtrdtu. Ve
vyznamném mnoZzstvi se takto ztraceji aminokyseliny, glukéza, vitaminy rozpustné ve vodé a ddle nekteré minerdly
a stopové prvky. Ztrdta aminokyselin se pohybuje v rozmezi 1,2-7,0 g/den. Pro bilanci glukézy béhem CRRT je
zdsadni to, jaké mnoZstvi glukdzy je piitomno v substituénich roztocich. Pfi obsahu glukézy v substituénich roztocich
100-180 mg/dl je glukézovd bilance u vétsiny pacientdi piiblizné vyrovnand. Ztrdty lipidd a vitamini rozpustnych
v tucich jsou zanedbatelné. V pripadé mikronutrientd mohou byt vyznamné predeviim ztrity magnézia, kalcia,
fosforu a vitamin@ rozpustnych ve vodé (hlavné B1, B6, C a kyselina listovd). U n€kterych ldtek dochdzi naopak
k presunu ze substituénich roztokd do krevniho ob&hu. Jednd se hlavné o laktdt. Nepfimy vliv CRRT na vyZivu
a metabolizmus predstavujf pochody zplisobené vyplavenim cytokini a zdnétlivych medidtori v disledku prvniho
kontaktu krve s membranou filtru. Pravdépodobné touto cestou dochdzi k poklesu sérové hladiny glutaminu v prvnich
dnech o3etfovani. U vétsiny pacientil osetfovanych nékterou z CRRT metod je proto nutné adekvatné upravit nutri¢ni
pldn.

Kli¢ova slova: vyziva, metabolizmus, hemoeliminace, kontinudlni hemoelimina¢ni metody, CRRT, intenzivni péce,
selhdni ledvin.

SUMMARY

Poldk F.: Therapeutic Nutrition of Patients Medically Managed by Continuous Renal Replacement Therapy at
Intensive Care Units

The use of continuous renal replacement therapy (CRRT) can directly or indirectly influence patient’s metabolism
and nutritional status. The loss of nutrients into the filtrate is significant. It concerns aminoacids, glucose,
water-soluble vitamins, some minerals and trace elements. The loss of aminoacids is about 1.2 to 7.0 g per day. The
glucose balance during CRRT depends on the concentration of glucose in substitution solutions. When concentration
between 80 to 180 mg/dl is used, the glucose balance in most of patients is kept. The loss of lipids and lipid-soluble
vitamins is neglectable. From the micronutrients, significant becomes the loss of magnesium, calcium, phosphorus
and that of water-soluble vitamins (mainly B1, B6, C and folic acid). Contrary to it, some components can cross
from the substitution solution to the blood (e.g. lactate). Indirect effect of CRRT on the nutrition and metabolism
represents the release of cytokins and inflammatory mediators resulting from the first contact of the blood with the
filter membrane. The decrese of glutamine level in the beginning of therapy is probably a consequence of this
inflammatory reaction. Nutritional plan of most of patients treated with CRRT is therefore necessary to adjust.
Key words: nutrition, metabolism, hemodialysis, continuous renal replacement therapy, CRRT, intensive care,

renal failure.

Po.

Cas. Lék. Ces., 2004, 143, pp. 143-147.

Kominuﬁlm’ hemoelimina¢ni metody (continuous renal re-
placement therapy — CRRT) se staly jiZ béZnou soucdstf
péce o kriticky nemocné. V soucasnosti se ddvd prednost me-
toddm veno-venéznim pied metodami arterio-venéznimi. Po-
uzivd se kontinudlni veno-venézni hemofiltrace (CVVH),
kontinudlni veno-ven6zni hemodialyza (CVVHD) a v posledni
dobé hlavné jejich kombinace, tedy kontinudlni veno-venézni
hemodiafiltrace (CVVHDEF).

Pfi viech téchto metoddch dochdzi k piimému i nepfimému
ovlivnéni metabolizmu. V prvé fadé dochdzi k dniku nutrienti
do filtrdtu (dialyzdtu), k ovlivnéni pH a bilance tekutin. Nepii-
my vliv CRRT na vyZzivu a metabolizmus predstavuji pochody

zplisobené vyplavenim cytokini a zanétlivych medidtord v da-
sledku prvniho kontaktu krve s membranou filtru.

VLIVY OVLIVNUJIiCi NUTRICNI STAV

Aktudlni stav vyzivy kazdého pacienta je ddn vyslednici
nékolika faktorli. V prvé fadé je to nutriéni stav pred zacdtkem
onemocnéni. VIiv samozfejmé maji i pfidruzend akutni i
chronickd onemocnéni. Je-li pacient z jakékoliv indikace oSet-
fovdn nékterou z kontinudlnich hemoelimina¢nich metod, do-
chdzi k daldimu zdsahu do metabolizmu. Tyto metody, zvldsté

(143)
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je-li pacient jimi o3etfovdn nékolik dnf ¢i tydni, totiZ nezane-
dbatelnym zplsobem ovliviiuji nutri¢ni a metabolicky stav da-
ného pacienta.

VYCHOZI NUTRICNI STAV PACIENTA

Vychozi nutri¢nf stav pacienta, tedy stav, ve kterém se nachdzel
pacient tésné pred akutnim onemocnénim (trauma, operace, se-
pse), rozhoduje predevsim o naCasovani nutri¢ni podpory.

Je zndmo, 7e pacient pfichdzejici na jednotku intenzivni
péce (JIP) nebo na anesteziologicko-resuscitacni oddéleni
(ARO) v dobrém nutri¢nim stavu, nevyzaduje ihned plnou
nutri¢ni podporu. Z metabolického hlediska dbdme u téchto
pacientli pfedevsim na adekvatni piisun tekutin a zajiStén{
minerdlové a acidobdzické rovnovidhy. U dosud zdravych pa-
cientt také nenf vétsinou nutné zahajovat CRRT hned v prv-
nich hodindch ¢&i dnech, a proto vliv CRRT na vyZivu neby-
vé zdsadné&j§im problémem.

Naopak u pacientd, ktefi se dostdvaji na oddéleni intenzivni péce
jiz vyznamnéji malnutri¢ni nebo jinak metabolicky kompromito-
vani, je zddouci zahdjit vhodnou nutri¢ni podporu co nejdiive.

PRIDRUZENA ONEMOCNENI - AKUTNI

U vétSiny téZce nemocnych pacientii hospitalizovanych na
JIP ¢i ARO nezdlezi z hlediska vyZzivy piili§ na tom, co bylo
zdkladni pii¢inou jejich onemocnéni. Dojde-li k rozvoji syn-
dromu systémové zanétlivé odpoveédi (systemic inflammatory
response syndrome — SIRS), at uz z infekéni (sepse) nebo
neinfekéni piiciny, prevazuje vzdy katabolizmus nad anaboliz-
mem. To je ddno predeviim toxickym vlivem cytokini a séro-
vych protedz. Teprve se zlepienim celkového stavu mdme Sanci
zvrétit metabolickou bilanci ve prospéch anabolizmu. Je-li u pa-
cienta v katabolické fdzi zahdjena CRRT (z rendlni nebo non-re-
ndlni indikace), mize pii neadekvatnim pifsunu nutrientd dojit
k dalsimu zhorSeni metabolické bilance. Naopak vhodnd nutri¢ni
podpora miZe tizi disledki katabolizmu sniZit. Také v anabolic-
ké fazi onemocnéni je spravnd tiprava nutri¢niho programu pro
pacienta na CRRT podminkou tisp&iného zvlddnuti nemoci.

Akutni rendlnf selhdni &i nedostate¢nost jinych orgdnt miize
nutri¢éni podporu naddle komplikovat. Diky schopnosti ko-
rekce tekutin a azotémie vSak CRRT umoziiuje indikovat
piesné takovou nutriéni podporu, jakou pacient potfebuje.

PRIDRUZENA ONEMOCNENI - CHRONICKA

U vétsiny pacientdi na intenzivni péci maji na nutri¢ni stav
VEtSi vliv onemocnéni akutnf (napf. sepse) nez onemocnéni
chronickd. To plati pfirozené i pro pacienty vyZadujici CRRT.

Z chronickych onemocnéni je tfeba brdt v ivahu predeviim
onemocnénf jater (hlavné porucha syntézy, z hlediska CRRT
pak intolerance laktdtu), riznd postizeni gastrointestindlniho
traktu (morfologickd i funkéni) a diabetes mellitus (vétSina
kriticky nemocnych v3ak md poruchu glukézového metabo-
lizmu i pokud tento problém dosud neméla).

VLIV HEMOELIMINACNI LECBY - OBECNE

CRRT ovliviiuje vyZivu a obecné metabolizmus mnoha zpi-
soby. Z piimych vlivii jsou to pfedevsim ztrdty nutrientd filtra-

ci, difuzi a adsorpei. Vétsina pouzivanych filtri propousti ldt-
ky do velikosti 20 az 40 kDa. Ztrdceji se hlavné ve vodé
rozpustné litky s malou molekulovou hmotnosti. Pii konvekei
(CVVH) dochdzi k vétdim ztrdtdm neZz pfi difuzi (CVVHD).
U litek se stiedné velkou molekulovou hmotnosti je tento
rozdil vyraznéjsi nez u ldtek s malou molekulovou hmotnosti.
Adsorbce ldtek na filtratni membrdnu zdlezi mj. na materidlu
filtru. Tento proces trvd jen do doby ,,nasyceni* filtru (vétSinou
6-8 hod.) a ddle jiz nepokracuje. Na filtr adsorbuji hlavné
nékteré proteiny vé. interleukini a dalich medidtori.

U laktitu, glukdzy a nékterych dalsich litek naopak hrozi
neadekvdtni pifsun. Zde je pak feSenim pouZiti substitu¢nich
(dialyza¢nich) roztoki bez téchto substriti.

Nepiimy vliv na metabolizmus mize mit i volba koagulace
(napf. nebezpedi metabolické alkalézy pii antikoagulaci citré-
tem). Samotnd interakce mezi krvi a membrdnou vyvoldvd
malou zdnétlivou reakei, kterd pak miZe mit nepfiznivy vliv
na proteinovy metabolizmus a imunokompetenci pacienta.

VLIV CRRT - ENERGIE

Akutni rendlni selhdni bez piitomnosti sepse neni spojeno se
zvySenim energetického vydeje (1). V piipadé zahdjen{f CRRT
v3ak dochdzi k zdsahu do energetického metabolizmu. Z divo-
du nutnosti mimotélniho obéhu dochdzi béhem CRRT vétsinou
k urcitym tepelnym ztratdm (nezvladatelnd hyperpyrexie je
také jednou z non-rendlnich indikaci CVVH). Velikost tepel-
nych ztrdt zdvisi pfedevsim na velikosti ultrafiltrace (2). Ener-
geticky mohou tepelné ztrdty ¢init az 1500 kcal za den. Tyto
ztrdty mohou byt ¢dste¢né kompenzovdny oxidac laktdtového
aniontu piitomného v substituénich roztocich (az 500
kcal/den) (3, 4). Na druhou stranu, konverze laktdtu na bikar-
bondt v trikarbonickém cyklu naopak energii spotiebovdvd
(5). Dal3i energetické ztrity jsou zpiisobeny tnikem nutrientl
do ultrafiltratu/dialyzdtu. Ztrdty energie vznikajici béhem
osetfovdni pacienta kontinudlnimi hemoeliminaénimi metoda-
mi je vhodné vyrovnat adekvétnim navySenim energetického
pﬁ_’lmu ve vyzivé (cukry, tuky).

VLIV CRRT - CUKRY

Doporucend denni ddvka glukézy u pacientli na intenzivni
péci se pohybuje v rozmezi 2-6 g/kg/den, vétSinou mezi
3—4 g/kg/den (6). U pacientd s akutnim selhdnim ledvin (ale
¢asto i u jinych kriticky nemocnych pacientii) dochdzi ke zvy-
Seni jaterni glukoneogeneze, zhorSeni glukézové tolerance
arozvoji inzulinorezistence. Produkce glukézy v jdtrech navic
neni ti¢inné tlumena negativni zpétnou vazbou (7). K udrZeni
normoglykémie je ¢asto nezbytné exogenni poddvani inzulinu.

Je-li pacient oSetfovin nékterou z kontinudlnich hemoelimi-
naénich metod, je tieba s jejim vlivem poéitat. V prvé fadé
zdlezi na tom, zda je glukdza (jiné cukry nepfipadaji prakticky
v tivahu) obsaZena v substitu¢nich (dialyza¢nich) roztocich.
Na trhu jsou k dispozici jak roztoky zcela bez glukézy, tak
roztoky s vysokym obsahem glukézy. Pii pouziti bezcuker-
nych roztokii dochdzi v zdvislosti na filtrovaném objemu ke
ztrdtdm glukézy v rozmezi 40-80 g/den (4, 8, 9). Tyto ztrdty,
pokud nejsou hrazeny adekvitnim navy3enim glukézy ve vy-
zivé, vedou piirozené k aktivaci glukoneogeneze. Glukéza je
v tomto piipadé tvofena predeviim z aminokyselin, coZ vede
k dalsi degradaci proteind.

(144)
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Naopak vysokocukerné roztoky (obsahujici 1200 az
2500 mg glukdzy na dl), primdrné urcené pro peritonedln{
dialyzu, vedou k excesivnimu navy3eni pifjmu glukézy se
viemi negativnimi disledky (8-10). MnoZstvi takto ziskané
glukézy se pohybuje mezi 140 a 360 gramy na den (zdvisf
na rychlosti pritoku dialyzdtu a koncentraci glukézy v dia-
lyza¢nim roztoku) (10).

Rovnovihu v gluk6zové bilanci zajistuji roztoky s obsahem
glukézy v rozmezi 100-180 mg/dl (4).

Inzulin, jako protein o nizké molekulové hmotnosti, je od-
strafiovan pii CRRT. Dédvkovani inzulinu se fidi dle aktudlnf
glykémie.

VLIV CRRT - TUKY

Tuky ani vitaminy rozpustné v tucich nejsou ve vyznamném
mnozstvi eliminovany béhem CRRT (7, 10). U pacienti
s chronickou rendlni insuficienci dochdzi pfi intermitentni dia-
lyze (diky interakci krve s membrdnou filtru a aktivaci neutro-
fild) ke zvySené peroxidaci lipidi (11, 12). Je pravdépodobné,
7e podobné reakce probihaji i béhem CRRT.

.

VLIV CRRT - PROTEINY A AMINOKYSELINY

Stanoveni potieby a spravného slozeni aminokyselin pied-
stavuje asi nejslozitjsi problém pii pripravé nutri¢niho plinu
pacientd na CRRT. VEétsi proteiny a ldtky navdzané na proteiny
(napi. 1éky) nejsou pii CRRT odstraiiovdny. Naopak ldtky
s malou molekulovou hmotnosti, kam patii mj. aminokyseliny
(molekulovd hmotnost 60-220 Da), jsou pomoci CRRT odstra-
novdny snadno a ve vyznamném mnozstvi. Difvéjsi studie
uvddély denni ztrdty aminokyselin v rozmezi 10 az 15 g, pfi-
padné az 30 g (13). Podle novéjsich idaji jsou tyto ztrity nizsi
a pohybuji se mezi 1,2 az 7,5 gramii (14, 15). Rozdily zjisté-
nych ztrdt v riznych studiich mohou byt ¢dste¢né zplsobeny
riiznou technikou odbéru, skladovini a vySetiovdni vzorkd.
Z klinického hlediska je diilezitéjsi, Ze denni ztrdta je zdvis-
14 pfedev$im na mnozstvi ultrafiltrdtu (dialyzdtu) (16), na
koncentraci aminokyselin v plazmé (14, 17) a na volbé& o¢iS-
tovaci metody (14, 18). Pfi CVVH jsou ztrdty vétsi neZ pfi
CVVHD, a to u dospélych (14) i u déti (18). Nejvice se
ztrdceji aminokyseliny s nejvy3si koncentraci v plazmé
(glutamin). Po zahdjeni CRRT navic klesd hladinu glutami-
nu vice, nez by odpovidalo ztrdtdm filtraci. Tento pokles je
piechodny a s pokracovdanim CRRT (neni-li ménén filtr)
plazmatickd hladina této podminéné esencidlni aminokyse-
liny i bez zvlastni substituce opét stoupd (15). Uvedeny
piechodny pokles miize byt zpiisoben aktivaci stresovych
hormonil a cytokini pfi ivodnim styku krve s membrdnou
filtru. U jinych aminokyselin tento jev nebyl pozorovin. Dalsi
zménu ve slozeni aminokyselin u pacienti na CRRT predsta-
vuje zvy$end hladina fenylalaninu (15, 16). Ta vSak neni zpti-
sobena samotnou CRRT. Pfi¢inou je porucha konverze fenyl-
alaninu na tyrosin pfitomnd u pacientii s akutnim selhdnf led-
vin (ASL). Né&ktefi autofi proto doporucuji zvy3it mnozstvi
tyrosinu ve vyzivé pacienti s ASL (19). Tyrosin je mozno
poddvat enterdlné i parenterdlné, kvili Spatné rozpustnosti
a stabilité se vSak musi pfi parenterdlnim zpisobu poddvini
aplikovat ve formé dipeptidu (19).

Denni pifjem proteind nebo aminokyselin by po zahdjeni
CRRT mél byt navysen o 0,2 g/kg (20) a mél by se pohybovat
v rozmezi 1,2 az 2,5 g/kg télesné hmotnosti pacienta (11,

21-23). Pii substituci je tieba pocitat s tim, ze pii CRRT se do
filtrdtu (dialyzatu) ztrdci 4-12 % infundovanych aminokyselin
(15, 16).

VLIV CRRT - VITAMINY

Mikronutrienty v&etné vitamind hraji diilezitou tilohu v mnoha
metabolickych procesech (24). U pacientii v kritickém stavu je
hladina antioxidantii a dalsich mikronutrienti nizsi nez u zdravé
populace (25, 26). Pii CRRT dochdzi k tniku nékterych téchto
ldtek do filtrdtu/dialyzdtu, a tak hrozi dalsi pokles jejich sérovych
hladin. Odstranovédny viak nejsou viechny mikronutrienty. Lipo-
solubilni vitaminy nejsou prakticky pii CRRT eliminovdny. Ve
vodé rozpustné vitaminy se naopak ztraceji ve vyznamném mnoz-
stvi. Velikost ztrdt je zdvisla mj. na velikosti molekuly. Vitaminy
s malou molekulovou hmotnosti (B1, B6, C, kyselina listovd)
unikaji vice nez vitaminy se stiedné velkou molekulou (B12).
I zde plati, Ze pfi odstraiiovéni stfedné velkych molekul je kon-
vekee kvantitativné G¢inngjsi nez difuze. Pii CVVH a CVVHDF
byly prokdzdny vyznamné ztraty pyridoxal-5-fosfatu (P-5"-P, ak-
tivni forma vitaminu B6) a kyseliny listové do filtrdtu. Touto
cestou se ztrdci denné 0,02 mg P-5°-P a 0,3 mg kyseliny listové.
Soucasné dochdzi i k vyznamnym poklesii sérovych hladin téchto
vitamind (27). Také v piipadé vitaminu C byly zjiStény vyznamné
ztréty do ultrafiltrdtu behem CVVH (528 umol, resp. 68 mg/den)
(28). Signifikantni pokles sérové hladiny vitaminu C v souvislosti
s CRRT v3ak prokdzan nebyl. Piijem vitaminii rozpustnych ve
vodé je u pacientd na CRRT vhodné navysit, neexistuji vSak
zatim doporuceni presnych ddvek pro jednotlivé vitaminy.

VLIV CRRT - MINERALY A STOPOVE PRVKY

Béhem CRRT dochdzi k odstrafiovidni dilezitych minerdld
a stopovych prvkii. Hlavni minerdly (natrium, kalium, chloridy,
kalcium, magnézium) jsou soucdsti nékterych substitu¢nich, resp.
dialyza¢nich roztokii, ¢imZ jsou ztrdty ¢dste¢né kompenzovény.
Piesto predevsim pifvod kalcia, magnézia a fosforu je vétSinou
tieba navy3it. VétSina kriticky nemocnych pacienti s ASL md
abnormdlnf (vét§inou nizkou) plazmatickou hladinu téchto iont
jiz pred zahdjenim CRRT. Morimatsu pozoroval, ze¢ CVVH
a CVVHD tyto abnormdlni hladiny bud' koriguji pouze ¢dstecné
(v pripadé kalcia a magnézia), nebo dokonce vedou k jejich dal-
§fmu poklesu (v pripadé fosforu) (29). Klein na zdkladé studie
s muzskymi traumatologickymi pacienty doporucuje ve vyZzivé
pacientd na CRRT minimdlni mnoZstvi kalcia 59,3 mmol/den
(tzn. cca 2,4 g) a magnézia 20,6 mmol/den (cca 0,5 g) (30). Pokud
je k antikoagulaci pouZivdn citrdt, je poticba kalcia a magnézia
jesté vési. Citrdt totiz tvori komplexy s obéma témito prvky
a snizuje tak jejich volnou frakci. Fosfor ve vétsiné substitu¢nich
roztokii nenf z divodu stability piitomen, proto je tieba jeho
ztrdty hradit zvI43(. Vétsina (cca 90 %) fosforu v plazmé neni
vdzdna na bilkoviny a je tedy filtrovatelnd. Pokles hladiny fosforu
se spolu s poklesem hladiny chloridd a ,.neméfenych™ aniontii
(sulfdty, urdty, ketony, nékteré aminokyseliny) podili na vzestupu
pH béhem CVVH (31).

Néktefi pacienti (dlouhodobé malnutri¢ni, alkoholici apod.)
trpi nedostatkem fosforu je§té pred zahdjenim CRRT. K zajis-
téni adekvatniho pfisunu tohoto prvku je tedy nezbytnd moni-
torace jeho plazmatickych hladin (32).

Mnozstvi vétsiny stopovych prvkii ve vyzivé pacientli na
CRRT naproti tomu neni pravdépodobné tieba navySovat.

(145)
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VLIV CRRT - LAKTAT, BIKARBONAT,
ACETAT

Kviili moznosti korekce acidézy obsahuji substitu¢ni/dialy-
zacni roztoky laktdt, bikarbondt nebo acetdt. V priibéhu oSet-
feni pak pfestupuji vyznamnd mnozstvi téchto pufrovacich
litek do krevniho obé&hu pacienta. V piipadé laktdtu se tento
pifsun vétsinou pohybuje v rozmezi 800-1300 mmol/den (33),
mize viak dosahovat az 2000 mmol/den (4). Denn{ endogenni
obrat laktdtu u zdravych lidi ¢ini pfitom okolo 2400 mmol.
U vétSiny pacientii neni ndloZ laktdtu pii CRRT vétsim prob-
Iémem, ale u pacienti s po§kozenou funkci jater (snizend de-
gradace) nebo pii stavech se zvySenou tvorbou laktdtu (poru-
chy mikrocirkulace, hypoxie) miize dochdzet k rozvoji ¢i zhor-
Seni laktdtové aciddzy (34, 35). Proto u téchto pacientli nejsou
laktdtové roztoky doporucovidny (33). Ke klinicky nevyznam-
nému zvySeni sérové hladiny laktdtu dochdzi pii pouziti laktd-
tovych substitu¢nich roztoki ¢asto i u ostatnich pacientii. Bé-
hem oSetfeni proto tolerujeme vyssi hladiny laktdtu. Pfi vzes-
tupu nad 4-4,5 mmol/l v3ak jiz vétdinou prechdzime na jiny

CVVH - kontinudlni vevo-venézni hemofiltrace
(continuous veno-venous hemofiltration)

CVVHD — kontinudlni veno-venézni hemodialyza
(continuous veno-venous hemodialysis)

CVVHDF - kontinudlni veno-vendzni hemodiafiltrace
(continuous veno-venous hemodiafiltration)

JIp ~ jednotka intenzivni péce

SIRS — syndrom systémové zdnétlivé odpovédi

[S]

[

typ roztokd. 4
Pri pouziti bikarbondtovych substitu¢nich (dialyzac¢nich)
roztokii tyto komplikace nehrozi. Navic odpadé problém ,za- 3
maskovdn{* zvySené produkce laktdtu pii eventudlnf hypoxii
¢i zhorSené tkdnové perfuzi béhem CRRT (36). Dal3i prednosti
je moznd nizsi degradace proteinii u pacientd v sepsi (37).
Tento jev viak nenf spolehlivé prokdzdn. Hlavnim problémem 7
bikarbondtovych roztoki je hordi stabilita. Do neddvné doby
nebyly na naSem trhu komer¢né vyrdbéné bikarbondtové roz- g
toky k dispozici a bylo tieba je pripravovat jednotlivé magistra-
liter v 1ékdrné. V soucasnosti jiZ tento problém nemdme, a tak
v neprospéch bikarbondtovych roztokd hovoii predeviim vyssi 9
cena a nutnost findlntho michdni roztoki piimo na oddéleni.
Acetdtové substitu¢ni roztoky se pouZivaji mnohem vzdcnéji. 10
Diivodem jsou predeviim vyznamné nezddouci ti¢inky (systémo-
vd vazodilatace, zhorSeni kontraktility myokardu) a hor$i schop- "
nost korekce acidozy (5, 34, 38, 39). Doporucit je miZzeme snad
jen u pacientii s hyperlaktémii a metabolickou alkalzou (4). 12
VLIV CRRT - ANTIKOAGULACE 13
e 14
Vliv antikoagulace zde zminime jen s ohledem na mozné s
metabolické souvislosti. V tomto ohledu je ,rizikovd* prede-
v§im antikoagulace citrdtem, protoze pfi ni muze vlivem vét-
Siho piivodu aniontd dochédzet k rozvoji metabolické alkalézy. 16
P 17
ZAVER
. x 18
Vzhledem k tomu, Ze vliv CRRT na metabolizmus a vyZivu
neni zanedbatelny, je vhodné u pacienti 1é¢enych kontinualni-
mi hemoeliminaénimi metodami adekvdtné upravit nutri¢n{
pldn. Vhodné je navysit pijem energie a substituovat ztrity !9
nutrientd — pfedev§im aminokyselin, kalcia, magnézia, fosforu
a vitamin@ rozpustnych ve vodé. Pfi pouziti substitu¢nich roz- 2
tokd s doporuéenym obsahem glukézy (100-180 mg/dl) nedo-
chédzi k vyznamnému narudeni gluk6zové bilance. U vétsiny 2!
pacientii je mozno pouZzivat laktdtové substituéni roztoky. 2
Zkratky
ARO - anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni 23
ASL — akutni selhdni ledvin
CRRT ~ kontindlni hemoelimina¢ni metody
(continuous renal replacement therapy)
(146)

(systemic inflammatory response syndrome)
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Vyiiva pacientt lécenych kontinudlnimi hemoelimina¢nimi
metodami na pracoviStich intenzivni péce

fehledny ¢ldnek dr. Poldka zpracovdva aktudlni problematiku nutri¢ni podpory v intenzivni péci u pacientd, ktefi jsou o3etfovini pomoci kontinudlnich

hemoelimina&nich metod (CRRT). Tyto techniky se jiz staly rutinni sou¢dsti pé¢e o kriticky nemocné pacienty a nabizeji ve srovndni s klasickym
hemodialyzaénim oSetienim fadu vyhod. Za zminku stoji zlepSeni hemodynamické stability, moznost neomezeného piisunu nutri¢nich substratt,
optimalizace vodni a elektrolytové bilance a plynuld eliminace odpadnich metabolitli bez vykyvi v jejich hladinich. Na druhé¢ strané je oviem delsi
expozice krve um&lym materidlim a neselektivni ztrdty nebo naopak nekontrolovany pfisun substrdtd pfi¢inou klinicky vyznamnych problémi téchto
metod. Bioinkompatibilita md za ndsledek aktivaci zdnétlivé odpovédi, kterd podstatné ovliviuje metabolizmus bilkovin a imunitni funkce organizmu.
Autor se ve svém ¢lanku podrobné zabyvd vlivy CRRT na metabolizmus a vyZivu pacientd v intenzivni péci a uvddi i fadu praktickych doporuceni na
omezeni nezddoucich ic¢inkii této terapie.

V souvislosti s ¢linkem se nabizi nékolik doplnéni. Tepelné ztraty u CRRT nejsou vyznamné pouze z hlediska energetické bilance, ale diky zhorSené
schopnosti termoregulace predev§im v prvnich dnech 1é¢by jsou pii¢inou hypotermie az u 50 % (1) kriticky nemocnych pacient(. Metabolické disledky
hypotermie nejsou u této populace s vyjimkou terapeutické hypotermie u kraniotraumat, u stavii bezprostedné po KPCR a kardiochirurgickych vykoni
na mimotélnim ob&hu blize prozkoumdany, a proto bychom se méli delSi hypotermie spiSe vyvarovat. Podle nadi zkuSenosti nemusi ani ohiivdni
hemofitraénich roztoki zabrdnit rozvoji hypotermie. Piedeviim u sledovanych pacienti je v nékterych pripadech tieba pouZit piidatné ohfivdni ndvratové
linky mimotélniho obéhu.

Celkové ztrity aminokyselin predeviim u vysokoobjemové hemofiltrace (3-5 1/hod.) ziejmé dosahuji i desitky grami za 24 hod. Proto dennf ddvky
aminokyselin pro pacienty na CRRT by se téchto pripadech mély pohybovat v horni &isti doporucovaného rozmezi nad 2 g/kg télesné hmotnosti. Hladiny
nékterych aminokyselin napf. glutaminu se v priibéhu CRRT vyznamné snizuji (2, 3). SniZené hladiny glutaminu jsou u kriticky nemocnych spojeny s vy3si
mortalitou. Z praktickych diivodi je procentudln{ sloZeni aminokyselin v komerénich roztocich predevsim u glutaminu, ale i dalSich v porovndni s plazmou
vyznamné sniZeno. Jednou z moZnosti navySeni pfivodu glutaminu je jeho poddvdni parenterdlni cestou nejéastéji ve formé dipeptidu s alaninem
v ddvkovdni 0,3-0.5 g/kg télesné hmotnosti ¢istého glutaminu. Klinicky vyznam substituce glutaminu a jeho ddvkovini u kriticky nemocnych zistavd
piedmétem intenzivniho vyzkumu (4).

Oxidativni stres a poskozeni antioxidaéni kapacity organizmu se povazuje za jeden z patofyziologickych mechanizmd, ktery md vyznam u kriticky
nemocnych. CRRT pfispivd ke zvyseni oxidacni zdtéze pravdépodobné aktivaci systémové zanétlivé odpovédi pfi styku krve s membrdnou filtru. Zdroven
zplisobuje ztrdty ve vodé rozpustnych antioxidantil pfedevsim vitaminu C. Disledkem jsou celkové snizené hladiny antioxidantii napf. o- tokoferolu,
B-karotenu a selenu (5, 6). Substituce téchto antioxida¢nich systém( by mohla pfiznivé ovlivnit schopnosti organizmu vyrovnat se se zvysenou oxidacni
zdtézi v pribéhu CRRT, nicméné literdrni zkuenosti zatim chybi.
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Od dialyzy ke kontinudlnim metoddm

Kontinudlni eliminaéni metody se stdvaji v sou¢asné dobé nedilnou souédsti péce o kriticky nemocné. Uvedené metody (CVVH, CVVHD, CVVHDF)
jsou stéle vice rozpracovdvany a znalosti o jejich efektu se posouvajf na metabolickou ¢i medidtorovou trovei. Dr. Poldk ve svém ¢lanku velmi piehledné
zdiraznil predeviim metabolicky dopad kontinudlnich elimina¢nich metod a moZnosti nutri¢ni intervence béhem jejich vyuziti.

Podstatny je jisté vliv na metabolizmus aminokyselin. Tento vliv je velmi dobfe v &ldnku dr. Poldka rozpracovén, za vhodné v3ak povazuji zdiraznit
i moznost ztrdt cysteinu, ktery se v kritickém stavu stdvd aminokyselinou, kterd je limitujici pro tvorbu glutationu. Vedle nutnosti poddvat dipeptid tyrosinu
tak vyvstdvd i potfeba podani dostate&ného mnoZstvi cysteinu. Cystein je viak ke svym vlastnostem piftomen pouze v nékolika aminokyselinovych roztocich
(napi. fada Neonutrin). BohuZel vét§ina roztoki, které jsou pro intenzivni péci pripraveny, cystein neobsahuje. Kromé glutamétu (nebo glutaminu) je tedy
tieba myslet béhem kontinudlnich eliminaénich metod i na cystein.

Zmény minerdlového metabolizmu jsou dal§im problémem, ktery je spojen s kontinudlnimi eliminaénimi metodami. Jde nejen o to, Ze nemocny ztrdci
kalcium (které je ostatné i soucdsti velkého mnoZstvi roztokd uréenych ke kontinudlnim metoddm), ale dilezitd je zejména ztrdta fosforu, ktery nenf
v béZnych roztocich pro CVVHD obsazen. Vyjimku tvofi origindlni cesky bikarbondtovy systém — Medisol Bi0 nebo Medisol Bi4. Tento systém obsahuje
elektrolyty (kromé drasliku v Medisolu Bi0) ve fyziologickych koncentracich, ¢imz zajisti nemocnému jejich stabilni koncentrace a lékafe nenuti ke
zbyte&né castym kontroldm mineralogramu a poddvéni fosfitd ve zvldstn infuzi.

Uvedeny roztok pro kontinudlnf eliminaéni metody rovnéZ zabréni v poddvéni vysokych ddvek laktdtu (podle &ldnku dr. Poldka miZe tato ddvka Cinit
2000 mmol/den, coz odpovida 180 g kyseliny mléené). Dalsi vyhodou ¢eského origindlniho systému je i to, Ze bikarbondt je pfiddvén k findlnimu roztoku
tésné pred jeho pouzitim. To zajisti nejen dobrou stabilitu vyvdZeného roztoku, ale i jeho vyuziti pri antikoagulaci pomocf citrdtu. Citratovd antikoagulace
je totiz rizikovd mj. i vzhledem k moZnosti vzniku t€zké metabolické alkalézy. Podle zkudenosti dr. Maiidka a spolupracovniki z Kliniky gerontologické
ametabolické FN v Hradci Krdlové bylo moZno prdvé s pouzitim Medisolu Bi0 bez pfidaného bikarbonatu metabolickou alkalézu do zna¢né miry korigovat.

Je radostné zjisténi, Ze kontinudlni elimina¢ni metody nasly Siroké uplatnéni v nadich nemocnicich, a to pfedeviim na nasich jednotkdch intenzivnf péce.
Je pifjemné listovat fundovanym ¢ldnkem dr. Poldka, ktery md s eliminaénimi metodami jiZ zna¢né zkusenosti. Neméné potésujici je viak i skutecnost,
Ze byl eskymi vyrobci vyvinut origindIni bikarbondtovy systém uréeny pro kontinudlni eliminaéni metody.

,
prof. MUDr. Lubos Sobotka, CSc.
Klinika gerontologickd a metabolickd FN
500 05 Hradec Krdlové
fax.: 495 832 001
e-mail: pustik@Ifhk.cuni.cz
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Odvykani od umeélé plicni ventilace

Polak F., Bélohlavek J., Hruby M., Novak F. .
IV. interni klinika V3eobecné fakultni nemocnice, Praha, pfednosta doc. MUDr, Ale§ Zak, CSc.

Souhrn
Odvykéani od umélé plicni ventilace je u vétsiny pacientii nekomplikované, u nékterych je vsak
tento proces velmi slozity a dlouhodoby. Tito pacienti jsou ¢ovani jako obtizné odvyknutelni.

Vhodna strategie odvykani a spravné nacasovani extubace ¢i dekanylace je dulezité nejen z hle-
diska zdravotniho stavu pacienta, ale i z hlediska ndkladu na pééi. P¥i uréovini pacientii vhod-
nych k zahdjeni odvykéni je vhodné pouzivat pfedpovédni ukazatele \ispésnosti, nejpraktictéjsi se
zdaji byt Tobin-Yanguv index a pomér PaO2/FiOz. Na zdkladé dostupnych informaci se zda, ze
tlakova podpora a odvykani pomoci Ayrova T je efektivnéjsi nez odvykani v rezimu SIMV. Nadéj-
né se v procesu odvykani jevi pouZiti neinvazivni ventilace, ale tento prospéch neni zatim jedno-
znaéné prokdzan. Pouzivdni odvykacich protokoli zkracuje dobu odvykani od umélé plicni
ventilace. Autofi v ¢lanku shrnuji nejnovéjsi poznatky o problematice odvykani véetné uvedeni
nejcastéji pouzivanych odvykacich ventilaénich reZimi a piedpovédnich ukazateli tispéSnosti
odvykani.

Kli¢ova slova: Uméla plicni ventilace - Odvykani - Intenzivni péde

Summary: Poldk F., Bélohlavek J., Hruby M., Novék F.: Weaning from Mechanical Ventilation

Weaning from mechanical ventilation is not complicated in the majority of patients, in some,
however, this process is very complicated and lengthy. These patients are described as difficult to
wean. A suitable weaning strategy and properly timed extubation or decannulation is important
not only from the aspect of the patient’s health status but also with regard to costs of care. When
selecting patients suitable for weaning it is useful to use prognostic indicators of success. The
Tobin-Yang index and ratio Pa O2/FiOz seem to be most useful. Based on available information it
seems that the pressure support and weaning by means of T-piece is more effective than weaning
using the SIMV regime. Promising seems the use of non-invasive ventilation but this was not
proved unequivocally so far. The use of weaning protocols reduces the weaning period from
mechanical ventilation. The authors summarize most recent findings on the weaning problem

incl. the most frequently used ventilation regimes and prognostic indi

ning.

tors of ful wea-

Key words: Mechanical ventilation - Weaning - Intensive care - Critical care
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Motto:
»Pripojit pacienta na ventildtor je podstatné jedno-
dussi, nez ho odpoyjit.“

Uvod

I na internich jednotkach intenzivni péce (JIP)
se stavd béZnou péce o pacienty s respiraénim sel-
hédnim a nutnosti umélé plicni ventilace (UPV).
Proto by mél 1éka¥ pracujici na interni JIP dobie
znat vyhody a nevyhody jednotlivych ventilaénich
rezimu veetné techniky odvykani.

UPV je pouzivdna v 1é¢bé respiraéniho selhani
ve vétsi mife od 60. let naseho stoleti. Od té doby
se vyvijeji indikace i reZimy UPV. Co se nezménilo,
jenutnost po zvladnuti respiraéniho selhani odvyk-
nout pacienta od ventilaéni podpory a umoznit mu
pokud mozno normélni Zivotni reZim bez ventil4to-

ru. Vzhledem ke komplikacim UPV [barotrauma,
slabost dychacich svaldi, poskozeni trachey, toxici-
ta kysliku, ventildtorova pneumonie (20) atd.] je
zadouci odpojit pacienta od ventildtoru co nejd¥ive,
jakmile to jeho zdravotni stav umoZni.

Presn4, veobecnd uzndvand definice odvykéni
neboli ,weaningu“ neexistuje. Obecné je mozno we-
aning definovat jako ,proces postupného sniZovan{
ventilaéni podpory“ (27). Problémem p¥i stanovo-
vani jakékoliv definice weaningu je obtiZnost sta-
noveni ,okamziku zah4jeni“. P¥i dne$nich moznos-
tech ventilace modernimi ventilaénimi rezimy se
totiz stird rozdil mezi lééebnymi a odvykacimi re-
zimy UPV.

Vysvétleni pojmu

Daily Screen (DS) - denni skérovéni pacienta;
pouZzivd se k uréeni schopnosti pacienta zah4jit
weaning.

Price byla pfednesena 26. kvétna 2000 na XIX. Dnech mladych internistii, Martin, Slovensk4 republika
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Spontaneus Breathing Trial (SBT) - test spon-
tanniho dychéani podle Elyho (4); ukazuje na schop-
nost pacienta samostatné dychat, pomaha pii roz-
hodovani o inosnosti extubace.

Weaning Failure (WF) - netispééné odvyknutf,
selhdni weaningu; nékdy je za WF povaZovdno
nesplnéni testu spontanniho dychdni, nékdy ne-
mo#nost odpojeni pacienta od ventildtoru do 2 tyd-
ni (8), resp. 3 tydn (1), nékdy nutnost reintubace do
uréité doby po extubaci (nejéastéji 48 hod.) (1, 8, 30).

Weaning Success (WS) - ispédné odvyknutf,
opak weaning failure.

Extubation Failure (EF) - nedspé$na extubace
resp. nutnost reintubace do uréité doby po extuba-
ci, nap¥. 24 hod. (18). Tento termin se v8ak vétsinou
nepouZzivé a odvykani a extubace se bere jako jeden
celek.

Extubation Success (ES) - ispésna extubace,
opak extubation failure.

Difficult to Wean Patient - t&%ice odvyknutelny
pacient; pacient, ktery nesplni SBT nebo podobny
test spontdnniho dychani.

Zahajeni weaningu

Vzhledem k uvedenym obtiZzim se samotnou
definici weaningu je pochopitelné nemozné stano-
vit jednoznaéné doporuéitelné podminky zahdjeni
weaningu. Nicméné v okamziku zah&jeni procesu
odvykéni by méla byt odstranéna pfi¢ina, ktera
vedla k zahajeni UPV, nebo by stav pacienta mél
byt vyrazné zlepgen (1, 8, 18, 30). Pacient by mél
byt hemodynamicky stabiln{ (21), bez kontinudlni-

Tab. 1. Podminky zahdjeni weaningu

ho poddvani sedativ a vazoaktivnich latek (1, 4, 8),
nemél by byt vyrazné anemicky (1, 8, 18, 30) ani
febrilni (1, 8, 18, 21, 30). Respira¢ni a ventilaéni
funkce, hodnocené nejéastdji saturaci periferni
krve kyslikem (10, 21, 30), Tobin-Yangovym inde-
xem (4, 10) a pomérem PaOy/FiO; (4, 8), by mély
byt uspokojivé. Souhrnné jsou podminky zahéjeni
weaningu uvedeny v tabulce 1.

Ely nékteré z uvedenych podminek zahrnul do
tzv. Daily Screen (4), pfi kterém je sestrou ¢i respi-
raénim terapeutem kazdé rano zaznamendna hla-
dina PEEP (Positive End Expiratory Pressure; po-
zitivni pretlak na konci vydechu), zméien a spoci-
tan pomér PaOy/FiO; a Tobin-Yangtv index (f/Vt; f
= minutova dechova frekvence; Vt = dechovy objem
v litrech). Ke splnéni DS mus{ byt splnéno vech 5
nésledujicich podminek:

1. PEEP <5 cm H:0,

2. PaOyFiO; > 200 (pii méfeni PaO; v mm Hg),
resp. > 26 (pfi méfeni PaO, v kPa),

3. f/Vt <105,

4. zachovany kas$laci reflex (reakce na odsavani),

5. nep¥itomnost kontinudlniho tlumeni a poda-
véni vazopresor (toleruje se intermitentni
podavéni sedativ a dopamin v dédvce do
5 pg/kg/min).

Splnéni DS je nejen zndmkou schopnosti pa-
cienta zah4jit weaning, ale je i nezavislym piedpo-
védnim ukazatelem dspéiné extubace (5).

Je tfeba poznamenat, Ze na nasf JIP u nékte-
rych té%ce odvyknutelnych pacientii netrvame

striktné na podminkéch uvedenych v tabulce 1.

P¥i nadmérné agitovanosti pa-
cienta zahajujeme odvykani i pii
kontinudlnim poddvéani malé

Kritérium Prisn&jsi Méné prisnd d{“fky analgosedatni smési. Rov:
hianico hrarice néz malé davky katecholamina
1 Odstranén{ pii¢iny respiraéni insuficience nebo alespoit vyrazné zlepSeni stavu Yéetne nofad{%nahnu neP ov?zu-
jeme za piekdzku k zahdjeni od-
2: Nepiitomnost kontinualniho podévéni vazoaktivnich ltek a sedativ vykéni, atoiu kardiologick)’lch
3. | Hemodynamicka stabilita & pacienti.
4. Normaélni mineralogram
5. | Nepritomnost anémie Hb > 100 g/l Hb > 80 g/l Odvykaci strategie
— = o e Samotné odvykani je vétsi-
6. | Nepitomnost horetky AT <385 nou zahajovano testem spontén-
7. | Pomér PaOy/FiO; > 200 > 200 ni ventilace. P¥i SBT podle Elyho
8. | Tobin-Yangiv index (fVt) <105 <105 (4) pacient dycha 2 hodiny ptes
9. | SatOs pri FiOz < 0,4 a PEEP 5 cm HyO >90 % >88% Ayrovo T a béhem této doby je
T ot Biec bt o PR oD e i méiena dechové frekvence (f), sa-
y |savapi as e fm s FOAMMTE | =R IR turace krve kyslikem (satO.), te-
11. | Maximélni inspiraéni (pod)tlak <25 cm H20 <25 em H20 povéd frekvence (TF), systolicky
12. | Minutové ventilace <10 Vmin <10 Vmin tlak krve (sTK) a hodnoti se sub-
13. | Vitdlnf kapacita 210 mlkg > 10 mlkg Jeé‘t}\mslgrgmty pf}Ci%I{tta- K;? spl-
- o néni musi byt splnéna
14. | Dechové 35 dech 35 dechi; :
e <35 dechWmin | <35 dechWmin || y¥echna tato kritéria: f < 35/min,
satOz > 9 TK 90
Vysvétlivky: : D%; sIK < 1680 & »

Hb - hodnota hemoglobinu;

TT - télesna teplota;

PaOs - parcidlni tlak kyslfku v arteridln{ krvi (v mm Hg);
FiOz - frakce inspirovaného kysliku;

f - minutova dechové frekvence;

Vt - dechovy objem (v litrech);

SatOz - saturace krve kyslikem;

PEEP - Positive End Expiratory Pressure (pozitivn{ pfetlak na konci vydechu)

mm Hg, TF < 140/min, TF nesmi
stoupnout ani klesnout o vice nez
20 %, nesmi byt p¥itomna nad-
mérnd uzkost pacienta. Zd4 se,
Ze stejnou vypovédni hodnotu ma
test i ve zkrdcené verzi, kdy trva
pouze 30 minut (7).
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Jestlize pacient splni SBT (piipadné podobny
test spontdnniho dychani), je moZno pfistoupit
k extubaci. Tento postup je b&zny u kratkodobé
ventilovanych pacientd, u kterych je nizké riziko
reintubace (2, 31). U pacientt dlouhodobé ventilo-
vanych je i po uspésném splnéni dvouhodinového
SBT potteba vhodnost extubace (dekanylace) du-
kladné zvazit. A to predevSim s ohledem na moz-
nou pozdé&jsi inavu pacienta a s tim spojené riziko
nutnosti reintubace. U takovych pacienta vétsinou
ponechavame zajisténi dychacich cest delsi dobu
(24 - 48 hod.) a teprve potom pristupujeme k extu-
baci (dekanylaci).

V piipadé selhéni pacienta p¥i testu spontén-
niho dychéni weaning prerus$ujeme a pFipojujeme
pacienta zpét na fizenou ventilaci. Tito pacienti
byvaji oznacovani jako téZce odvyknutelni a vyza-
duji slozit&jsi techniku odvykani. Nejbéznéjsimi
odvykacimi rezimy jsou potom u téchto pacientt
SIMV, tlakova podpora a odvykéni pomoci Ayrova
T. Zvl4sté v poslednich letech jsou zkoumany i dal-
&1 odvykaci rezimy.

Test spontdnniho dychéni neprovadime u pa-
cientt, u kterych jiz predem piedpokldddme kom-
plikovanégjsi odvykéani, tedy predevsim u dlouhddo-
bé ventilovanych. U takovych pacientt postupuje-
me pfi weaningu stejné jako u pacientd, ktefi ne-
splnili test spontanniho dychéni.

SIMV (Synchronised Intermittent Mandatory
Ventilation, synchronizovana zdstupova ventilace)
- tento rezim je vyuzivan jak pii terapii respiracéni-
ho selhdni, tak p¥i weaningu. P¥i odvykani postu-
pujeme tak, Ze v okamziku, kdy se rozhodneme
zahdjit weaning, snizime po¢et povinnych dechti na
1/2 oproti Fizené ventilaci (RV), pfi¢emz ostatni
parametry (FiO,;, PEEP atd.) neménime. Pokud je
pacient ventila¢né stabilni a nedojde ke zhorseni
klinického ani laboratorniho stavu, sniZujeme po-
stupné pocet povinnych dechi, vétsinou alespon
2krat denné o 2 - 4 dechy/min. (31). V piipadé
zndmek respira¢ni tisné poéet povinnych dechu
opét zvysime. V noci nechdvame pacienty vét§inou
odpotinout na ¥izené ventilaci. Tento zptsob odvy-
kéni je dcinny, ale v porovnéni s PS a T-piece je
nejméné efektivni (1, 2, 8).

Pressure Support (PS, tlakova podpora, in-
spira¢ni asistence) - tento zptisob weaningu je moz-
no pouzit pouze u pacientu, ktefi maji dostate¢nou
vlastni dechovou aktivitu. Odvykéani zahajujeme
tim, Ze nastavime takovou tlakovou podporu, aby
pacient dostate¢né ventiloval p¥i dechové frekvenci
20 - 30/min. Postupné tlakovou podporu snizujeme,
zpravidla o 2 - 4 cm H;0 minimdlné 2krat denné
(31). Pfi zndmkéch respiraé¢ni tisné tlakovou pod-
poru opét zvySime. V noci pacienta nechavame od-
poéinout na fizené ventilaci, SIMV nebo na zvysené
tlakové podpore. K extubaci p¥istupujeme vétsinou
tehdy, pokud je pacient ventila¢né suficientni pfi
celkové podpote 7 - 8 cm Hz0. Tato podpora v pod-
staté vyrovnava odpor endotrachedlni kanyly
(ETK) a ventila¢niho okruhu. Tento odvykaci re-
zim ma oproti SIMV a T-piece nejmensi riziko pot-
feby nésledné reintubace (1). Podle nékterych stu-

dii je i nejefektivnéjsi (1). Kombinace PS s SIMV
nezkracuje dobu weaningu v porovnani se samot-
nou PS (6).

Novou moznost eliminace odporu ETK nabizi
rezim ,Automatic Tube Compensation“ (ATC) (9,
29). Vychazi z poznatku, Ze konstantni velikost
inspiraéni tlakové podpory p#i klasickém rezimu
PS nekompenzuje adekvatné odpor ETK béhem
celé doby inspiria, protoZe velikost tohoto odporu
se v pribéhu inspiria (ale i expiria) méni. Odpor
ETK zévisi na vlastnostech ETK a na pritoku
vzduchu. Zatimco velikost ETK je samoziejmé sta-
le stejnd, rychlost (a i smér) priatoku se béhem
dechového cyklu méni. Na zadatku inspiria je pra-
tok nejvétsi, ke konci inspiria postupné kles4. P¥i
vydechu se kromé velikosti méni navic i smér pri-
toku. Adekvatni kompenzace odporu ETK se sna-
hou o konstantni udrzovani endotrachealniho tla-
ku béhem celého dechového cyklu je podstatou
rezimu ATC. Vzhledem k tomu, Ze idedlni zptsob
ATC vyzaduje ndroéné technické zdzemi, pouziva
se v praxi tento reZim v mirné zjednodu$eném pro-
vedeni. Prvni vysledky ukazuji sniZeni dechové
préce pacienti odvykanych rezimem ATC v porov-
néni s béZnou inspiraéni tlakovou podporou (9, 11).

Dalsim reZimem snizujicim ptidatnou decho-
vou préci (dechovéa prace nutna k prekonéni odpo-
ru ventilaéniho okruhu v¢. ETK) je ,proporcio-
nalni asistovana ventilace* (Proportional Assist
Ventilation, PAV). P¥i PAV je tlakova podpora
upravovdna aktudlné dle pacientova ventila¢niho
usili. Nefesi véak problém zmén odporu ETK bé-
hem jednoho dechového cyklu, a proto je vyhodné
tento rezim kombinovat s reZimem ATC (16). Kva-
litni posouzeni piinosu ATC a PAV vyzaduje dalsi
studie.

T-piece (Ayrovo T, T-spojka) - v pfipadé wea-
ningu pomoci T-piece je pacient nejprve odtlumen
a poté odpojen od Fizené ventilace a pfipojen pomo-
ci Ayrova T k nebulizatoru. Dych4 tak proudici
zvlhéeny a zpravidla téZ otepleny a okyslieny
vzduch. Minutovy pritok vzduchu nebulizatorem
resp. Ayrovym T by mél byt alespon 2,5krat vétsi,
neZ je minutové ventilace nemocného a odvodné
rameno Ayrova T musi mit objem nejméné jedné
tietiny dechového objemu nemocného, aby bylo
zabranéno vdechovani okolniho vzduchu (obr. 1.).
V momenté respira¢ni tisné pacienta pfipojime
zpét na Fizenou ventilaci. Existuji 2 varianty tohoto
rezimu:

1. pacienta pripojujeme na T-piece pouze lkrét
denng,

2. pacienta pfipojujeme na T-piece intermitentné
nékolikrat denné s tim, Ze mezi jednotlivymi
epizodami T-piece nastavujeme minimédlng na
1 hodinu odpoéinkovy rezim (v&tsinou RV).
Obé tyto varianty jsou stejné efektivni (7).
Pokud pacient po 2 hodindch na T-piece nejevi

klinické zndmky respiraéni tisng, zmé&time Tobin-

Yangiv index, krevni tlak, tepovou frekvenci a sa-

turaci krve kyslikem. V p¥ipadsg, Ze pacient splni

vy$e uvedena kritéria Spontaneus Breathing Trial

(SBT), je mozno p¥istoupit k extubaci.
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Obr. 1. Weaning pomoci T-piece

Jiz bylo uvedeno, Ze tento postup, tedy extuba-
ce (dekanylace) po splnéni SBT, neni vét§inou moz-
no aplikovat u dlouhodobé ventilovanych pacienti,
kdy uinava dychacich svalt hraje v procesu odvyka-
ni ¢asto zdsadni roli a kdy je pacient po 2 hodinach
spontdnni ventilace pomoci T-piece sice ,,v poiad-
ku*, ale po del&i dobé si ventilaéni podporu opét
vyzad4. V téchto pFipadech je nutno epizody venti-
lace pomoci T-piece postupné prodluzovat az na 24
piipadné 48 hod. a aZ poté, pii dobré toleranci,
pacienta dekanylovat.

Podle Estebanovy skupiny (8) vede weaning
pomoci T-piece nejrychleji k extubaci pacienta
v porovnani s PS a SIMV.

Neinvazivni ventilace - vyuZziti neinvazivni-
ho zptisobu ventilaéni podpory je zkoumano piede-
v&im v posledni dob&, a to hlavné u pacienti
s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
(10, 21, 22). Zd4 se, ze neinvazivni ventilace (Non-
Invasive Positive Pressure Ventilation, NIPPV)
ma u téchto pacientd vyznam piedevsim v moznos-
ti vyhnout se intubaci a tim padem invazivni ven-
tilaci s endotrachealni intubaci. Podle metaanaly-
zy z roku 1997 (13) vsak NIPPV nejenze sniZuje
potfebu endotrachedlni intubace, ale zlep3uje
i prezivani. Tento piiznivy efekt je ale zjevny pouze
u pacientt s akutnim respiraénim selhdnim, jehoz
pfi¢inou je exacerbace CHOPN. Vyznam NIPPV
u akutniho respiraéniho selhéni z jinych p#i¢in ne-
byl potvrzen. Pii samotném odvykéni od ventilato-
ru nenf efekt NIPPV zatim jednozna¢né prokazan.
A to i piesto, Ze bylo v posledni dobé publikovano
nékolik studif naznaéujicich pfiznivy vliv NIPPV
v této oblasti. Podle Giraulta (10) umoznuje nein-
vazivni ventilace ¢asngjsi extubaci, ale nesniZuje

celkovou dobu ventilaéni podpory u pacienti

s CHOPN. Snizuje v8ak mnozstvi komplikaci spo-

jenych s invazivni ventilaci. Podle jiné studie (21)

zkracuje NIPPV délku trvdni weaningu i dobu po-

bytu na JIP a sniZuje dokonce 60ti denni mortalitu.

NIPPV vyzaduje dobrou spolupréci pacienta. Je

mozno pouZit celoobli¢ejovou nebo nosni masku,

piicemz efekt ventilace je u obou zptsobii srovna-
telny. Nosni maska byvéa pacienty 1épe tolerovana

(22). Mezi nezadouci u¢inky NIPPV patii prede-

v8im distenze zaludku, podrdzdéni kize a zhorSe-

n4 kvalita spanku.

BiLevel - pfesné moznosti vyuziti tohoto mo-
derniho ventilaéniho reZimu i pfi weaningu nejsou
zatim zcela prozkoumény. BiLevel, jehoZ princi-
pem je ventilace na dvou hladindch PEEP, je zatim
vyuzivan piredevsim jako ,terapeuticky“ rezim (24,
28). Jeho nejvétsi prednosti je skuteénost, ze pa-
cient se miZze spontdnné nadechnout kdykoliv bé-
hem dechového cyklu ventildatoru. To umoziuje
napiiklad snizit ddavky tlumeni a relaxace pacienta
a tim zvy§it 8anci na uspésny weaning. Existuji dvé
zdkladni varianty tohoto rezimu:

1. BiPAP (Biphasic Positive Airway Pressure),
kdy stanovime pomér doby trvéni ,horniho“
a ,dolniho“ PEEP, tzv. Tw:Ty (time high to
time low ratio);

2. APRV (Airway Pressure Release Ventilation),
kdy pacient ventiluje po vét$inu ¢asu na ,hor-
nim“ PEEP a pouze né&kolikrat za minutu (dle
nastaveni na ventilatoru) dojde k rychlému po-
klesu tlaku na hodnotu ,dolntho“ PEEP a v za-
péti k ndvratu na ,horni“ PEEP.

Extubace (dekanylace)

Rozhodnuti o extubaci, pfipadné dekanylaci,
piipadne vétsinou lékati. A to bud na zakladé ak-
tuédlniho zhodnoceni stavu pacienta, a nebo tak, Ze
uréi predem podminky extubace (to v p¥ipadé od-
vykéni dle protokolu - viz nize). Casto jsou pou#i-
védna pomocnd kritéria umoziiujici piedpovédét
uspésnost extubace (SBT, Tobin-Yangiv index
apod.). Spravnost naéasovani extubace (dekanyla-
ce) je mozno zpétné hodnotit podle piipadné nut-
nosti reintubace. Cetnost reintubace (reintubation
rate, RR) se podle literatury pohybuje mezi4 - 17 %
(30). Jak4 je ,spravna“ etnost reintubace, je tézko
rozhodnout. Prili§ nizky RR svédé&i o tom, ze pa-
cienti jsou ponechdvéni na ventildtoru pravdépo-
dobné déle nez by bylo tfeba a tudiz vznika vétsi
riziko ,ventilatorovych“ komplikaci. Prili§ vysoky
RR naproti tomu poukazuje na pred¢asnost extu-
bace. Pt¥itom kazd4 (re)intubace jako vykon ma
samoziejmé také svd rizika. U pacientt s tracheos-
tomickou kanylou (TSK) existuje realné riziko
uzavieni otvoru po kanyle a s tim spojenych prob-
1émt se znovu zavedenim TSK. Proto u rizikovych
pacienti pirechodné zavadime kovovou kanylu bez
balénku, kterou ponechdvame dle potteby i nékolik
dni. AZ v pfipadé, Ze pacient je ventilaéné suficient-
ni natolik, Ze riziko nutnosti rekanylace je mini-
malni, pfistupujeme k definitivni dekanylaci.
Predpovédni ukazatele uispé$nosti odvykani
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Uspéch odvykédni je mozno s vétsi ¢ mensi
presnosti predpovédét jiz pii jeho zahdjeni. Ackoliv
zdsadni je samoziejmé klinicky stav a subjektivni
pocity pacienta (18), existuji exaktni ukazatele,
které mohou pomoci predpovédét sanci na ispésné
odvyknuti (tab. 2). Nékteré z téchto ukazateld jsou
soudasti Daily Screen a byly jiz zminény vyse (To-
bin-Yangtv index, pomér PaOy/Fi0,). Dalsim pted-
povédnim ukazatelem je inspiraéni (pod)tlak v dy-
chacich cestdch méfeny 0,1 sekundy po zadatku
nadechu pii uzavieni dychacich cest - tzv. okluzni
tlak (Po;) (25). Dalsi ukazatele jiz integruji vice
parametri. CROP (32) zahrnuje hodnoceni plicni
poddajnosti (Compliance), dechové frekvence
(Rate), saturace arteridlni krve kyslikem (Oxyge-
nation) a maximdlni inspiraéni (pod)tlak (Pressu-
re). Vypocte se podle vzorce:

CROP = C,,, x MIP x (PaO,/PAO,)/f,

kde Cuay, je dynamické plicni poddajnost, MIP
je maximaln{ inspiraéni (pod)tlak, PaO: parcidlni
tlak kysliku v arteridlni krvi, PAO; parcidlni tlak
kysliku v alveolech a f je minutova dechova frek-

vence. .

Tab. 2. Piedpovédni ukazatele ispé$nosti weaningu

Parametr (index) Pozadovana PPV NPV
hodnota

£Vt [32] <105 0,78 0,95
CROP [32] > 13 ml/dech/min 0,71 0,7

P 0,1[25] < 5,56 cm H20 0,85 0,80
P 0,1 * f/Vt [25] > 450 0,89 0,86
Pa0y/FiO2 [15] > 238 0,90 0,10
Weaning index [12] < 4/min. 0,96 0,95

Vysvétlivky:

f - minutova dechové frekvence;

Vt - dechovy objem (v litrech);

CROP - index zahrnujici plicni poddajnost (compliance), de-
chovou frekvenci (rate), oxygenaci a maximalni inspiraéni tlak
(pressure);

P 0,1 - tlak v dychacich cestach 0,1 sec. po uzavieni dychacich
cest (tzv. okluznf tlak);

PaOg - parciélni tlak kysliku v arterielni krvi (v mm Hg);

FiOg - frakee inspirovaného kysliku;

Weaning index - index zahrnujici hodnoceni plicni mechaniky,
ventilaéni vytrvalosti a efektivnosti vymény plyni;

PPV - positive predictive value (ud4vé Sanci na tspésné od-
vyknuti u pacienta, ktery splni dany parametr);

NPV - negative predictive value (uddva Sanci na selhani pii
odvykdni u pacienta, ktery nesplni dany parametr,)

Weaning index (WI) (12) zahrnuje hodnoceni 3
faktord. Za prvé mechaniku plic a hrudni stény,
kter4 je dana tlakem nutnym k rozepéti dychaciho
systému a jeho naplnéni vzduchem. Za druhé silu
a vytrvalost dychacich svali. Za tieti efektivnost
vymény plynt. Respira¢ni mechanika je posuzova-
na podle vrcholového tlaku (Peak Airway Pressure,
Ppk) v dychacich cestdch nutného k dosazeni dané-
ho dechového objemu pfi pasivnim (umélém) vde-
chu (Vtay). Ventilaéni schopnosti jsou posuzovany

pomoci tzv. Pressure-Time indexu (PTI) zahrnuji-
ctho uvedeny Ppk, dechovy objem pfi spontdnnim
vdechu (Vtg), maximdlni inspiraéni (podtlak
(MIP), inspiraéni ¢as (T}) a celkovou dobu jednoho
dechového cyklu (Tw:). PTI nad 0,15 signalizuje
riziko inavy dychacich svala.

PTI = Pbreath | MIP x T}/ Ty,

kde PTI je index tlak-¢as (pressure-time index),
MIP je pacientem generovany maximalni inspira¢-
ni (podjtlak v em H,0, T} je doba inspiria a T}, je
celkové doba dechového cyklu.

Pbreath = (Ppk — PEEP) x Vt,, [ Vt,.,,

kde Pbreath je tlak, jaky musi pacient vyvinout
k neasistovanému vdechu, Ppk je vrcholovy tlak
pii umélém vdechu p¥i ventildtorem daném decho-
vém objemu v em H,0, V¢, je ventildtorem dany
dechovy objem v ml, Vt,, je dechovy objem pii spon-
tannim vdechu v ml a PEEP je pozitivni pfetlak na
konci vydechu v em H,0.

Efektivnost vymény plyni je uréovana decho-
vym objemem (VE4) hypoteticky nutnym k zajisté-
ni normokapnie, resp. PaCO; 40 mm Hg (5,3 kPa).

VE 4 = (fr x Vt,,,/ BW) x PaCO,,,, /40,

kde VE,, je hypoteticka hodnota minutové ventila-
ce nutna k zajisténi PaCO, 40 mm Hg, f,,, je minu-
tové dechova frekvence p¥i Fizené ventilaci, Vt,, je
dechovy objem p¥i Fizené ventilaci v ml, BW je
télesnd hmotnost v kg a PaCO,,,, je PaCO, pii fize-
né ventilaci v mm Hg.

Normalni hodnota VE4 je 90 - 120 ml/kg/min.
Vyssi hodnoty jsou zndmkou zvétseného mrtvého
prostoru a/nebo zvysené produkce COs.

Weaning index se vypo¢itd na zakladé uvede-
nych parametra podle rovnice:

WI = PTI x VE,y/ Vt,,

Hodnota dechového objemu pii spontannim vde-
chu (Vty) musi byt pro potteby této rovnice prepoti-
téna na télesnou hmotnost pacienta (ml.kg?).

WI je uddvan v jednotkach (min?) a nejednd se
tedy v pravém slova smyslu o index. Presto se na-
zev ,weaning index“ b&zné pouziva. WI je pravdé-
podobné nejpiesnéjsi, ale z hlediska vypoctu také
nejslozitéjsi z uvedenych piedpovédnich ukazate-
1. Pravé komplikovanost méteni a vypoétu je nej-
vétsim omezenim tohoto indexu z hlediska rutinni-
ho praktického vyuziti.

K selhdni weaningu nékdy dojde i u pacientt,
jejichz ventilaéni funkce jiz byly upraveny. Pfici-
nou muze byt levostrannd kardidlni insuficience
(23). Ukazatelem této (¢asto mélo klinicky zjevné)
srde¢ni nedostateénosti mtze byt pH Zzaludelni
stény (pHi). U pacientq, ktefi selhdvaji v procesu
odvykédni od UPV, dochézi v rdamci redistribuce
krve (pfednostni zasobeni Zivotné dilezitych orga-
nt) ke snizeni krevniho pritoku splanchnickou
oblasti. Néasledkem splanchnické hypoperfuze je
ischemie zaludeéni stény a jeji acidéza. Stupen této
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acid6zy je mozno uréit riznymi zpisoby. Jednodu-
chou metodou je vypodet pHi na zdkladé znalosti
hodnoty sérové hladiny bikarbondtu a hodnoty
pCO; zaludeéni $tavy (19). Jinak je mozno se orien-
tovat i dle prostého zméieni pH zaludecni 8tavy.

Dal$im nad&jnym piredpovédnim ukazatelem je
zptsob sponténni ventilace béhem minimdln{ de-
chové podpory. Pacienti, ktef{ maji spontdnni de-
chy velmi variabilni (velké rozdily mezi dechovymi
objemy a priitoky jednotlivych dechi), pfi weanin-
gu selhdvaji. Pacienti schopni ispé&$ného odvyknu-
ti od UPV maji vét&inu spontdnnich decht z hledis-
ka objemu a pritoku podobnych (3).

Odvykaci protokoly

V poslednich letech byly publikovény studie
(14, 26), ve kterych byl prokdzan pfiznivy vliv
odvykacich protokolti na délku weaningu. Pritom
nebyla zvySena ¢etnost nutnych reintubaci. V pii-
padé odvykani podle protokolu (,Protocol Directed
Weaning®) je 1ékarem piedem dan scéndf weanin-
gu, napt. kdy (podle stavu pacienta) sniZit ¢i zvysit
ventilaéni podporu, kdy extubovat. Poté jiz wea-
ning provadéji sestry & jiny stfedni zdravotnicky
persondl (respiraéni terapeuti) bez zdsahu lékare.
Tento zptsob odvykani, ackoliv se to mtze zdat
zvl4stni, je efektivnéjsi nez tzv. ,Physician Direc-
ted Weaning®, tedy odvykéni podle jednotlivych

pokyni lékate. P¥i¢inou je nejspiSe to, Ze sestra je
u pacienta prakticky nepietrzité a ma tedy moz-
nost rychleji reagovat na aktuélni stav pacienta
vhodnou zménou ventilaéniho rezimu. Protocol Di-
rected Weaning je moZno pouzit u vsech odvyka-
cich rezimf a mé samozfejmé i piiznivy vliv na
snizeni nakladd na lééebnou péci (1ékai se miize
vénovat jiné préci). VyZaduje vsak zkuSené sestry,
piipadné respiraéni terapeuty. Je tfeba pozname-
nat, ze funkce respiraé¢nich terapeutt je sice bézna
v USA a Kanadg, ale v Evropé se s ni pili§ neset-
kavame. V Ceské republice, podobné jako v jinych
evropskych zemich, jsou pééi o ventilované pa-
cienty povéieny sestry. Jejich pravomoci v fizent
weaningu se na riiznych pracovistich mohou lisit,
ale obecné jsou mensi nez pravomoci zminovanych
respiraénich terapeuti.

Ventilaéni karty

Na nasi JIP weaning podle protokoli zatim
nepouzivdme. Osvédéilo se ndm vSak zavedeni tzv.
ventilaénich karet, kam je zaznamendna kazdd
zména ventilaéniho reZimu, a to od intubace aZ po
extubaci (obr. 2.). Zménu je povinen zapsat kazdy
(1ékaf & sestra), kdo ventilaéni reZim zméni. Vyho-
dou je jednak moZnost zpétného zhodnoceni efek-
tivnosti jednotlivych ventilaénich (pfipadné wea-
ningovych) rezimi, a za druhé to, ze kazdy nové

Jméno pacienta:

Rodné &islo:

I AV snterni Wimka VFN
U nemocmice 2. Proha 2

Z4znam o umélé plicni ventilaci

Dg.: 491'2.0

Ventilator: AVLT TR Kanyla od: T2k _0of 2.4,

Indikace UPV: ASPIRTPNEUHONIE

Datum | Hodina Rezim BR v PF »

o2 PEEP PS MV MYV spont Poldpis
A
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26.4. | 8:as | V- Pieg] 4o'ls ' A 3
21 opk papss]. k| 7 | 70 e
26.).. 3:00 [T-ved S A)M‘l [.
12 e e | & fo B .
A2, | 3200 | 3- v sy Nl
12.2. | 5130 | deeanvphies M

Kazdy, kdo zméni ventilaéni rezim, je povinen tuto zménu zapsat a Citelné se podepsat. (nebo ho priskrtim)
Vysvétlivky: BR = Breath Rate (potet dechit), TV = Tidal Volume (dechovy objem), PF = Peak Flow, IP = Inspiraéni Pauza, PEEP = Positi-
ve End Expiratory Pressure (Pip), FiO2 = Frakce inspirovaného kysliku, PS = Pressure Support (tlakova podpora), MV = Minutové Venti-

lace, MVspon. = MV spontdnni. Podpis: jmenovka ¢&i klikyhdk

Obr. 2. Ventilacni karta
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pFichozi do sluzby (1ékar i sestra) jednoduse ziska
informaci o pribéhu ventilace pacienta v posled-
nich hodinéch ¢i dnech.

Diskuse

Odvykédni pacient od ventilaéni podpory pied-
stavuje postupny proces. Nejprve je tieba uréit, zda
je pacient schopen zahdjit odvykani. Neexistuji
vSeobecné uzndvana a tedy doporucitelnd kritéria
pro toto rozhodnuti. Vétsina autort povazuje za
podstatné odstranéni p¥i¢iny, kterd vedla k UPV,
dobry klinicky stav pacienta véetné dobrého stavu
védomi a dobrych respiracnich a ventilaénich
funkei, absenci anémie a horecky. Ani v doporuco-
vanych hodnotdch (hemoglobin, télesnd teplota,
satOz) téchto parametrd nenf jednoznaénd shoda.
Sanci na uspé$né odvyknuti od ventilaéni podpory
dale mohou pomoci uréit tzv. pfedpovédni ukaza-
tele. Nékteré z téchto ukazateld (napf. weaning
index) (12) se zdaji byt velmi pfesné, ale z hlediska
rutinniho pouzivéni jsou kvuli slozitosti vypoétu
nepraktické. Pro bézné pouziti je mozno doporucit
Tobin-Yanguv index (f/Vt) (32) jako kritérium vy-
luéujici (u pacienta s f/Vt > 105 je pravdépodobnost,
7ze odvykani bude neuspé$né 95 %) a pomér
Pa0y/FiO; naopak jako kritérium urcujici pacienty
s velkou Sanci na ispésné odvyknuti. Podle Krie-
gera (15) totiZ weaning uspésné dokonéi 90 % pa-
cientd s PaOy/FiO; 238 (studie na 269 pacientech
stargich 70ti let). Vhodnym ukazatelem selhavani
pacienta pii odvykani od umélé plicni ventilace je
dle Mohsenifara (studie na 29 pacientech) hodnota
pH Zzalude¢ni stény (pHi) (19).

U vétsiny pacientli, u kterych je weaning na
zékladé splnéni téchto kriterii zahdjen, probiha
odvykani rychle a bez vétsich komplikaci. U pa-
cient, ktefi jsou odvyknutelni téZce (pfevdzné
dlouhodobé ventilovani), jsou v souc¢asnosti vyuzi-
vany nejéastéji 3 odvykaci rezimy: SIMV, tlakova
podpora a odvykani pomoci Ayrova T. Tyto jsou
také nejéastgji studovanymi a zkoumanymi rezimy
z hlediska rychlosti a dspésnosti odvykéni. Podle
Brochardovy studie z roku 1994 (109 tézce odvyk-
nutelnych pacient) (1) je nejefektivnéjsim odvyka-
cim rezimem tlakova podpora. Odvykani technikou

postupného snizovéni tlakové podpory je podle této
studie nejrychlejs$i a ma nejmensi riziko selhéni.
Podle Estebana (studie z roku 1995, 130 t&Zce od-
vyknutelnych pacienti) (8) naopak vede nejrychleji
k extubaci technika odvykani pomoci T-piece, p¥i-
¢emz neni rozdil, zda je pacient pfipojen na T-piece
jedenkrat denné nebo intermitentné nékolikrat za
den. Z této studie v8ak byli vyloudeni pacienti s tra-
cheostomii. Systematicky ptrehled z roku 1999 (2)
potvrzuje, Ze odvykani v rezimu SIMV trva déle
nez odvykéni druhymi dvéma nejéastéji uzivanymi
rezimy (PS a T-piece).

Ostatni odvykaci rezimy nejsou zatim Siroce
roz§ifeny. Nicméné zejména weaning za pomoci
neinvazivni ventilace se podle nékterych studii jevi
nadéjné (napf. Nava, 50 pacienti s CHOPN
a akutnim hyperkapnickym respiraénim selhé-
nim) (21).

Ve dvou studiich (Kollef - 357 pacientii; Saura
- 101 pacientt) (14, 26) byla potvrzena prospésnost
tzv. odvykacich protokold, kdy weaning probiha
pod dohledem sestry nebo respiraéniho terapeuta
podle lékafem pfedem danych pravidel. Tento zpu-
sob odvykéni je dle Kollefa i levné&jsi.

Zaveér

Na zdkladé stdvajicich poznatkt nelze jedno-
znacéné doporudit jeden konkrétni odvykaci rezim
pro vSechny ventilované pacienty. Nicméné se zd4,
ze odvykaci techniky PS (tlakové podpora) a T-pi-
ece jsou efektivnéjsi nez SIMV. PouZivani moder-
nich ventilaénich rezima v procesu weaningu vyZa-
duje dal3i studie. P¥i rozhodovani o nadasovéani
weaningu a ptipadné dekanylace je vhodné pouzi-
vat uvedené indexy, z nichz nejprakti¢t&jsi jsou
pravdépodobné Tobin-Yangtv index a pomér
PaOy/FiO,, Efektivni je odvykani pomoci weanin-
govych protokoli. Existuje jen malo studii o wea-
ningu pacienti s tracheostomii, coz je zardzejici,
nebot pravé odvykani dlouhodobé ventilovanych
pacienti je nejslozit&jsi. Nezbytnym ptredpokla-
dem uspésného odvykani je erudovany a zkuSeny
tym lékaii, sester a dalstho stiedniho zdravotnic-
kého persondlu véetné rehabilita¢nich pracovniki.
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AKUTNI NEKROTIZUJICI PANKREATITIDA

Bélohldvek J., Hruby M., Poldk F.
1V. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Spektrum akutni pankreatitidy sahd od mirné formy aZ po tézkou nekrotizujici komplikovanou multiorgdnovym
selhdnfm s vysokou mortalitou. M4 riizné pfi€iny, ne zcela jasnou patogenezi a tézko predvidatelny, proménlivy
pribéh, Terapeutické moZnosti jsou znaéné omezené. Jejich zdkladem je podplirnd intenzivni péce, prevence rozvoje
sepse a multiorgdnového selhéni a identifikace a 1é¢ba infikované pankreatické nekrézy. Chirurgickd intervence je
indikovéna pfi prikazu infikované nekrézy. V pfipadech sterilni nekrézy komplikované multiorgdnovym selhdnim
je misto chirurgického feSenf sporné.

Kli¢ova slova: akutni nekrotizujici pankreatitida, multiorgdnové selhani, mortalita, sterilni nekréza, infikovand
nekréza, antibiotickd profylaxe.

SUMMARY

Bélohldvek J., Hruby M., Poldk F.: Acute Necrotizing Pancreatitis

Acute pancreatitis ranges from mild to severe necrotizing form comlicated by multiorgan failure with high mortality
rate. It has different causes, not entirely clear pathog is and dictable and variable course. Therapeutic
measures are limited. The mainstay of therapy is supportive intensive care, prevention of sepsis and multiple organ
failure and identification and treatment of infected pancreatic necrosis. Surgical approach is justifield in verifield
infected necrosis. In case of sterile pancreatic necrosis complicated by organ failures is the role of surgical intervetion
debatable.

Key words: acute necroting pancreatitis, multiorgan failure, mortality, sterile necrosis, infected necrosis, antibiotic

prophylaxis.

Cas. Lék. ces., 140, 2001, No. 16, p. 483-486.

Projevy akutni pankreatitidy (AP) se lisi. V 80 % pripadd
probihd jako mimn4, rychle odeznivajici ataka, ve zbylych
15-20 % jako t87k4, nekrotizujici forma, kterd miZe byt prova-
zena rozvojem multiorgdnového selhdni a sepse (1). Morbidita
i mortalita akutn{ pankreatitidy je spojena s pfitomnosti pankre-
atické nekrézy (2). Prognéza nemocného je pak v individudlnim
pripadé ovlivnéna pfedevsim rozvojem komplikaci, at jiz akut-
nich, prevazné systémovych, nebo pozdnich, Casto lokdlnich.
Dominantni ilohu pak mezi komplikacemi sehrdvd a prognostic-
AP se pohybuje mezi 10-70/100 000/rok a postupné stoupd, coz
miiZze byt obraz vy§si konzumace alkoholu (5). Podminkou pfe-
7iti t&7ké ataky AP je vétSinou dlouhodobd intenzivni péce
a Casto opakované chirurgické revize (6). Pfi¢iny AP jsou riizno-
rodé, ale dominuje alkohol a choledocholithidza (tab. 2).

Tab. 1. Nejcastéjsi ¢asné a pozdni komplikace
akutni pankreatitidy (3, 4)

Casné pozdni

peritonitida absces
Sok pseudocysta

organova selhani (ARDS, pfechod do chronické formy
ASL, selhani jater, DIC)

hyperglykémie, hypokalcémie

krvéaceni do GIT

INFIKOVANA NEKROZA

Bé.

Tab. 2. Priciny akutni pankreatitidy (upraveno podle 14, 37)

Casté méné gasté
alkohol ERCP
idiopaticka

hyperlipidémie
choledocholithiaza léky

pancreas divisum
trauma

KLINICKY OBRAZ

Akutni pankreatitida za¢ind néhle, projevuje se bolesti bficha,
nejéastéji lokalizovanou do epigastria nebo do levého horniho
kvadrantu, bolest je stdld, tupd, n€kdy zdrcujici, miZe vyzafovat
do zad a nemocni vyhledévaji dlevovou polohu. Byvd pfitomna
nauzea a/nebo zvraceni, teplota, tachykardie, laboratorné pak
leukocyt6za, elevace pankreatickych enzymii (amyldza, lipdza)
a pfipadné zénétlivych markerd. AP se jiz od zaCdtku mize
projevit hypovolemickym $okem, zplisobenym sekvestraci teku-
tiny do tetiho prostoru retroperitonea nebo stieva pii ileu, pfi-
padné zvracenim. Vazodilatace je pfi¢inou septické slozky Soko-
vého stavu. Fyzikdlné byva bficho meteoristické, citlivé v epi-
gastriu, bez peristaltiky (7).

PATOGENEZA

Patogenetické mechanizmy, které se i¢astni vzniku AP, nejsou
stile zcela jasné. Vice riznych faktord miZe zahdjit proces

(483)
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rozvoje AP, tj. poruchu bun&¢nych mechanizmi s nepiiméfenou
aktivaci zymogent. Ischémie pankreatu miize pfispét k pfecho-
du z mirné formy do formy hemoragicko-nekrotizujici (8) a is-
chemicko-reperfuzni inzult mize AP pfimo vyvolat (9). Vy-
znamnou tlohu v rozvoji pankreatické sepse, tj. v infekci pan-
kreatické a peripankreatické tkdné sehrdvd dysfunkéni stievni
sténa, pies kterou dochdzi k translokaci stfrevnich bakterii. Nej-
Castéji zjiStovanymi bakteriemi v infikovaném pankreatu jsou
gram negativni tycky jako E. coli a enterokoky, ale mohou se
vyskytnout i Pseudomonas sp., Klebsiella sp., Citrobacter a sta-
fylokoky, coz odpovida teorii o zdroji infekce ve stfevé. Ani
Candida alb. neni vyjimkou. Pfitomnost bakterii v mezenteridl-
nich lymfatickych uzlindch byla zaznamendna jiZ v ¢asném pri-
béhu AP a diseminace lymfatickou, hematogenni nebo i transpe-
ritonedlni cestou do obéhu ndsleduje (10).

KLASIFIKACE, ZAVAZNOST
A PROGNOZA

Na za¢dtku onemocnéni je vhodné kazdou ataku akutni pan-
kreatitidy povaZovat za téZkou. K odliSeni lehké formy od tézké
1ze pouzit jednak skorovaci systémy, pfimo ,,pankreatickym™ je
napi. Ransonovo skére (11) (tab. 3) a obecné ,,intenzivistickym*
je APACHE 1I skérovaci systém (12). Dosahuje-li Ransonovo
skore vice nez 5 a APACHE 1I vice neZ 8 bodi, pak se jednd
o tézkou AP. Nevyhodou Ransonova schématu je nutnost ¢ekat
48 hodin na definitivni soucet, naopak APACHE II miiZe byt
hodnoceno denné, a tak pouzito ke sledovani vyvoje. O progné-
ze ddle vyznamné vypovidd piitomnost orgdnovych selhdni (3).

Tab.3. Ransonovarevidovandkritéria tiZe akutni pankreatitidy
(11) (* bylo uvedeno v origindlnim skérovacfm schématu pro alko-
holickou AP)

P¥i prijeti po 48 hodinach
vék > 70 let
leukocyty > 18.10%1
glykémie > 12 mmol/|
LDH > 8,6 pkat/|
AST > 0,65 pkat/l

pokles hematokritu > 10 %
vzestup urey > 3 mmol/l
deficit bazi > 5 mmol/l

Ca v séru < 2 mmol/l
odhadované sekvestrace
tekutin > 4 |

*pO:2 < 8,0 kPa

Zlatym standardem v priikazu piitomnosti a rozsahu pankreatic-
ké nekrozy je vySetieni pocitacovou tomografii s intravenéznim
podanim kontrastni ldtky (obr. 1). Morfologicky ndlez, tj. velikost
pankreatické nekrdzy, totiz koreluje s prognézou (13, 14).

Dojde-li k infekci pankreatické nekrézy (u 30-70 % pacientii
s akutni nekrotizujici pankreatitidou), pak je infikovand nekréza
v 80 % pfi¢inou imrti na AP (2, 15). Riziko infekce pankreatic-
ké nekrézy stoupd s velikosti nekrotického pankreatu a s Casem
od zacdtku ataky AP, s maximem za 3 tydny (2, 15). Klinicky je
slozité odlisit sterilni a infikovanou nekrézu. Odliseni md vSak
zdsadni vyznam, protoZe mortalita pacientd s infikovanou ne-
krézou se bez chirurgické intervence blizi 100 % (16). Nejspo-
lehlivéjsi metodou je biopsie tenkou jehlou pod CT kontrolou,
jejiz senzitivita i specificita v odliSen{ sterilni a infikované pan-
kreatické nekrézy dosahuje 90 % (17, 18). Biopsii lze provést
i pod ultrazvukovou kontrolou. C reaktivni protein (CRP) je
velmi senzitivni, ale mdlo specificky marker infikované nekro-
zy, ktery selhdvd pii sou¢asném syndromu systémové zanétové
odpovédi (19). Velmi slibnym markerem do budoucna se jevi
prokalcitonin, jehoz hladina koreluje s pfitomnosti infikované

Obr. 1. Vstupni postkontrastnf CT bficha 37letého nemocného
péty den od zagdtku tézké akutni nekrotizujici pankreatitidy (jsou
patrné nesytici se nekrzy pankreatu)

nekrézy a s tizi systémovych komplikaci a navic po chirurgické
revizi odlisi na rozdil od CRP recidivu infekce (18). Celkova
mortalita akutni nekrotizujici pankreatitidy kolisd mezi 20-40 %
(20). U sterilni nekr6zy se mortalita pohybuje kolem 10 %, je-li
viak stav provdzen multiorgdnovym selhdnim, Sokem nebo sel-
hdnim ledvin, je mortalita vyznamné vy33i. Infekce pankreatické
nekrézy zvysi mortalitu oproti sterilni nekréze aZ tiikrat. Akutni
nekrotizujici pankreatitida s infikovanou nekrézou a multiorga-
novym selhdnim je smrtelnd az v 80 % piipadi (2).

TERAPEUTICKY PRISTUP

Diive umirali nemocni s tézkou nekrotizujici AP béhem hodin
nebo nékolika dni na ob&hové nebo respira¢ni selhani (21). Dnes
¢dst z nich Casnou fazi AP prezije, aby 15-20 % z nich zemielo
pozdé&ji, v sepsi a v multiorgdnovém selhdni, po mnoha dnech ¢&i
tydnech intenzivni péce (2, 14, 22). Je-li stanovena diagnéza AP,
je treba odlisit nemocné v riziku rozvoje zdvaznych komplikaci.
Jsou to jiz vySe uvedeni pacienti s Ransonovym skére kolem 4
bodii, s APACHE 1I skére 8-9 bodi, s vysokym CRP
(> 100 mg/l), pfipadné se zndmkami po¢inajictho orgdnového
selhdni. Tito nemocni vyzaduji pfijeti na JIP, monitoraci vitdl-
nich funkcf a ¢asnou orgdnovou podporu (23).

Podstatou intenzivni 1é¢by je snaha o odstranéni priciny AP,
jako napf. uvolnéni Zlu¢ovych a/nebo pankreatickych vyvod-
nych cest u bilidrni pankreatitidy komplikované obstrukci nebo
cholangitidou (24) a prevence sekundérnich pfi¢in rozvoje mul-
tiorgdnového selhdni, jako je hypoxie, hypovolémie a tkdfiovd
hypoperfuze a v neposledni fadé pankreatickd a nozokomidln{
infekce.

Hypoxie musi byt v&as rozpozndna a korigovéna, v pifpadé
nutnosti je tieba zahdjit umélou plicni ventilaci véetné pouZiti
agresivnich ventilaénich rezimd. Terapie hypotenze korekei hy-
povolémie a zahdjenim inotropni podpory je druhym zdkladnim
bodem intenzivni 1é¢by. K volumové ndhradé Ize s vyhodou
pouZit koloidni roztoky jako hydroxyetyl krob nebo dextran, po
vycerpdni maximdalni denni ddvky pak krystaloidy (3). Na naSem
oddéleni poddvdme pacientiim s t&Zkou formou AP maximdlni
objem tekutin, ktery hemodynamicky toleruji, coZ je ¢asto 10
i vice litrii za prvnich 24 hodin. Invazivni hemodynamické mo-
nitorovdn{ je u pacienti s t&Zkou AP v Sokovém stavu b&zné.
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Z katecholaminti pouzivdme vétSinou dobutamin a pii hemody-
namickém obrazu septického §oku noradrenalin. V literatuie se
objevily piiznivé zprdvy o pouziti dopexaminu (25). K monito-
rovéni krevniho priitoku ve splanchniku lze pouZit gastrickou
tonometrii (26).

V 16¢bé mnohdy kruté bolesti u AP nevdhame Casné piistoupit
k zavedeni kontinuédlniho epidurdlniho katetru (27).

Vzhledem k vySe uvedenému vztahu mezi infekei pankreatic-
ké nekrézy a mortalitou je v soucasné dobé antibioticka profyla-
xe, respektive 1é¢ba infikované nekrézy povazovina za jednu
z mila specifickych terapeutickych moZnosti. Nékolik studii
prokdzalo snizené mnozstvi infekénich komplikaci bez sniZeni
mortality (28, 29). Pokles mortality byl dosud prokdzan jen ve
studii s cefuroximem, ve které navic klesla i délka pobytu na JIP,
a tak i vydaje (30). Je tieba tedy provést randomizované multi-
centrické studie o vlivu antibiotik na prevenci rozvoje infikova-
né pankreatické nekrézy, nicméné na zdkladé dosud dostupnych
dat je zjevné, Ze prospéch z antibiotik pfevazuje nezadouci u¢in-
ky a Ze je mozno tedy antibiotika v 1écbé akutni nekrotizujici
pankreatitidy doporuéit (31). My pouZivime u prokdzané nekro-
tizujici pankreatitidy v uvodu imipenem v ddvce 4 g/24 hodin
v kombinaci s teicoplaninem 200-400 mg/24 hodin. Imipenem
poddvdme nejméné dva aZ tfi tydny.

Nemocni s tézkou atakou AP vyZadujici dny a tydny intenziv-
ni péée je tieba kvalitné Zivit. Perordlni pifjem je vyloucen a’jako
nutriéni podpora zatim vétinou prevazuje parenterdlni vyziva.
Vzhledem k uvedenym skute¢nostem o dysfunkci stfevni ba-
riéry se tak jevi enterdlni vyZiva do proximdlniho jejuna jako
slibnd moznost nutri¢nf intervence (32, 33). Je poddvdna nejcas-
t&ji cestou tenké nazojejundlni nutri¢ni sondy. Sonda je zavede-
na vétsinou endoskopicky a jeji poloha musi byt verifikovdna
rentgenovym vySetfenim tak, aby konec dosahoval za Treitzovu
membrédnu. Ndm se rovnéz osvédcila , funkéni” kontrola polohy.
Po potvrzeni spravné polohy morfologicky zahajujeme nutrici
poddnim obarvené enterdlni vyZivy (napf. metylenovou modii)
a sledujeme barvu odpadii z deriva¢ni Zalude¢ni sondy a moci.
U pacientd s tézkou parézou Zaludku a proximdlni &4sti tenkého
stieva miize dochdzet k regurgitaci podané vyzivy pres zdanlivé
dobrou polohu sondy. Z prepardtii jsou pouZiviny bézné ko-
meréné dostupné formule a v posledni dobé i imunonutriéni pfi-
pravky (3). Enterdlni vyZivu navic substituujeme pankreaticky-
mi enzymy.

Chirurgickd intervence u t&zké akutni pankreatitidy je indiko-
vina v piipadé nejisté diagnézy a u verifikované infikované ne-
krézy (34, 35). Piitomnost organového selhdni u sterilni nekrézy
neni indikaci k chirurgické intervenci (35).

Zcela novou moznosti 1é¢by se jevi pouZiti antagonisty PAF
(platelet activating factor) Lexipafantu. Multicentrickd dvojité
slepd studie s Lexipafantem pfinesla velmi slibn¢ vysledky: re-
dukci mortality, mensi vyskyt lokdlnich komplikaci, jako je
nekréza, pseudocysta a absces a rychlejsi tistup a snad i prevenci
rozvoje orgdnovych selhdni (36).

ZAVER

Prognéza t&zké nekrotizujici pankreatitidy se v poslednich le-
tech mimé zlepsila. Zdsluhu maji nové diagnostick¢ metody,
intenzivni péce a uvdzlivy piistup k chirurgické intervenci. Pre-
sto neni dostupny specificky 1ék. Zdkladem terapie zlstdvd sna-
ha o udrZeni a nerozsifovini lokdlniho procesu a prevence roz-
voje orgdnovych selhani. Tedy dislednd péce o systémovou
oxygenaci a perfuzi, pii¢emz Casna indikace ventilaéni podpory,
volumovi resuscitace a katecholaminovd podpora jsou samo-

ziejmosti. Imunonutrice poddvand cestou nazojejundlni sondy
do proximdlniho jejuna je realita dnesni intenzivni péce, paren-
terdlni vyZiva je indikovéna jen v piipadech, kdy nelze pomoc{
enterdlni vyZzivy dosahnout kalorické potieby. Bolesti je tieba
zbavit pacienta co nejdfive, nejlépe cestou epidurdlniho katetru.
Casnd antibiotickd terapie sniZuje procento infekce pankreatické
nekrézy a snizuje nutnost chirurgické intervence. Je-li prokdza-
na infekce pankreatické nekrozy, je tieba pristoupit k chirurgic-
kému feseni.

Zkratky
AP — akutni pankreatitida
APACHE II - skérovaci systém
CRP ~  Creaktivni protein
cTr - vypocetni/pocitacova tomografie
PAP — platelet activating factor
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Kaposiho sarkom a lidsky
herpesvirus typ 8 (HHV-8)

Idiopaticky mnohocetny pigmentovany sarkom
kiize — to bylo prvni jméno, které dal tomuto
zvldStnimu onemocnéni Moritz Kaposi v roce
1872, kdyz popisoval piipad u starého Zidovského
muZe. Byla to tehdy rarita a tou zdstala az do
60. let minulého stoleti. Teprve transplantadni
komplikace a hlavné AIDS-pandemie na za&itku
let 80. ozivila o toto onemocnéni zdjem a stile
podrobnéjsi studie prinesly pfedeviim rozdéleni
Kaposiho sarkomu na 4 formy: a) klasick4 forma,
postihujfci stars$i muZe; b) iatrogenni forma pii
imunosupresivni terapii pro orgdnovou transplan-

taci (3 %); ¢) endemickd agresivni forma (regiony
v centrdlni Africe); d) epidemickd forma az
u 30 % pacientii s AIDS.

Histologie je charakterizovdna abortivnimi
cévnimi Stérbinami s extravazaty a tumoriformni-
mi agregdty protdhlych bunék, velmi pravdépo-
dobné endotelidlntho pivodu. V nich Chang et al.
(1994) identifikovali ¢dstice herpetického viru jak
v buiikdch endotelidlnich, tak i ve spinoceluldr-
nich bufikdch tumoriformnich. Opozdény ndstup
Kaposiho sarkomu Ize opodstatnit latenci viro-
vych Cdstic RNA.

Vyznamnym objevem byla skute&nost, Ze her-
peticky virus v asociaci s Kaposiho sarkomem je
schopen s lidskym bel-2 tvofit heterodimer a blo-
kovat Bax molekulu. Jinymi slovy virovy bel-2 je
schopen potlacit apoptézu. Jsou pfitomny jesté

(486)

dali Cinitelé, napf. cytokiny IL-6, MIP-I a II,
které jsou schopné meénit signdly, ur¢ené infiko-
vanym buikdm, a tim zpisobit dysregulaci bu-
nééného cyklu, jak se prokdzalo v experimentech
na mysich, pfi kterych vznikl nador podobny lid-
skému Kaposiho sarkomu. Souvislost naznaéuji
i pozitivni vysledky antivirové terapie, pii které
nddor ustupuje a miz{ z ného virové partikule.
Vysledky nejsou zatim nijak vyznamné pro pri-
béh Kaposiho sarkomu, ale pritkaz virové patoge-
neze otvird zcela nové terapeutické moznosti.
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PREHLEDNY CLANEK

METABOLICKY ROZVRAT U NESPECIFICKYCH
STREVNICH ZANETU

Hruby M., Novdk F., Bélohldvek J., Poldk F.
IV. internit klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Primérn{ \ilohou zaZivaci trubice je pifjem a dal3i zpracovéni tekutin a potravy. Kromé toho tvofi anatomickou
hranici mezi vn&jifm svétem a vnitinim prostfed{m organizmu a plni diileZitou roli v parakrinni a endokrinni sekreci.
Specifickou skupinu onemocnéni zaZivaci trubice, které jsou &astymi pfi¢inami selhdni stfeva, tvofi tzv. nespecifické
stievni zanéty, nejdastéji zastoupené ulcerézni kolitidou a Crohnovou nemoci. Poskozeni integrity stfevni sliznice
a obrannych mechanizmi vede ke zvy3eni propustnosti sttevni stény pro antigeny z potravy, saprofytické bakterie
a patogenni mikroorganizmy. Pokud je stfevo ohroZeno selhdnim, nabyvaji na vyznamu faktory uréujicf jeho
rezidualni funkci. NejdileZit&jsimi jsou rozsah a lokalizace primarniho onemocnéni. Velmi dileZité jsou pfedchozi
operace stfeva a adaptace jeho rezidudlnich &asti. V neposledn{ fadé md vyznam moZnost perordlniho nebo enterdl-
niho prijmu potravy. V zavislosti na rizikovych faktorech a rezidudlni funkci stfeva 1ze o¢ekdvat urcité komplikace:
dehydrataci, minerdlovou dysbalanci, projevy proteinoenergetické malnutrice, infekéni komplikace a syndrom
mnohoéetné orgénové dysfunkce. V ramei dalitho postupu je nutné rozhodnout, zda zaZivacf trubice bude v procesu
realimentace vyuZita nebo z ného vylougena. PéZe o pacienty s nespecifickymi stfevnimi zdn&ty v kritickém stavu
musi byt zajisténa na jednotce intenzivni péce.

Klitov4 slova: nespecifické stfevnf zdnéty, selhdni stfeva, metabolicky rozvrat.

SUMMARY

Hruby M., Novdk F., Bélohldvek J., Poldk F.: Metabolic Disorders at Inflammatory Bowel Diseases
The primary function of the gastrointestinal system is to assist the intake and further processing of food and liquids.
Besides that, it forms an anatomical barrier between the external environment and internal milieu. It is also highly

important for its paracrine and endocrine function. Infl y bowel di which frequently cause a gastro-
intestinal failure, form a specific group. Most frequently it is the ulcerative colitis and Crohn’s disease. Impaired
integrity of the gastrointestinal mucosa and failure of protective hani lead to the i d permeability of

the intestinal wall for antigens derived from food, saprophytic bacteria and pathogenic microorganisms. When the
gastrointestinal failure is threatening, factors determining its residual function become more important. As decisive
reveals the severity and location of the primary disease. Previous surgeries and adaptation of the residual part of the
gastrointestinal system are important, as well as the possibility of peroral or enteral nutrient intake. Depending on
the presence of risk factors and the degree of residual gut function, some complications can be expected: dehydration,
mineral disorders, symptoms of protein and energy depletion, infection, and multiple organ dysfunction syndrome.
Itis highly important to decide whether the gastrointestinal system will be included into or excluded from the process
of realimentation. Critically ill patients with inflammatory bowel diseases should be treated at an intensive care unit.

Key words: inflammatory bowel diseases, gastrointestinal failure, metabolic disorders.
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ETIOPATOGENEZE SELHANI STREVA
A METABOLICKEHO ROZVRATU

Selhdnf stfeva a metabolicky rozvrat bud miZe mit za pfici-
nu zdvazné primédrni onemocnéni GIT, nebo se jednd o sekun-
darni postizen{ funkce stfeva v rdmci nezddoucich i¢inki 16&-
by tohoto onemocnéni.

Ke klinickym pfiznakiim selhdni stfeva u nespecifickych
stfevnich zdnétid patii $patné ovlivnitelny &asty odchod fidké
stolice, ztraty tekutin a Zivin vedouci k jejich deficitu, tzn.
k dehydrataci, hypoproteinémii, hypovitaminézdm (pfede-
vifm vitamind rozpustnych v tucich), anémie a neprospivani,
resp. poruchy ristu u déti a adolescenti.

Mezi rizikové faktory, které podstatnym zplisobem ovliviluji
pribéh onemocnéni a jeho reakce na 1é¢bu, patii poruchy vy-
Zivy. K vyvoji malnutrice u nespecifickych stievnich zanéti
vede nedostatedny pifjem potravy, jeji zhorSené vyuZiti, zvy-
Sené ztrity Zivin ze zaZivaci trubice a zvy3ené energetické
ndroky organizmu (1).

Pf{jem potravy je u nemocnych ¢asto omezen z diivodu pre-
vence subjektivné nepifjemnych stavi, které miZe jidlo vyvo-

Po.

lat, at jiZ se jednd o nezdvazné nepohodIné pocity v bfise, ¢i
silné bolesti a imperativni stolice.

Trdveni je zhorSeno pfi sniZzené enzymatické aktivité bunék
stfevn{ sliznice a poruené enterohepatalni cirkulaci solf Zlu-
covych kyselin.

Vyraznou redukci funkéni absorpéni plochy stfeva miize
zplisobit napiiklad stomie nebo pistél s vysokym odpadem
stfevniho obsahu. Nejcastéji se viak jednd o disledek resekce
postiZzené Cdsti zaZivaci trubice: typicky traéniku u ulcerézni
kolitidy, zatimco u Crohnovy choroby miiZe chybét i &dst ten-
kého stfeva. V nékterych piipadech se rozviji tzv. syndrom
krétkého stfeva.

V neposledni fadé k malnutrici pfispivd zvy3eny vydej ener-
gie pfi relapsu zdkladniho onemocnéni nebo pii dlouhodobé
1é¢bé kortikoidy, zvlasté vysokymi ddvkami.

U nemocnych s Crohnovou chorobou je Casty deficit Zeleza
(2), zpiisobeny nedostatkem Zeleza v diet&, malabsorpci Zeleza
pfi postiZeni Zaludku nebo tenkého stieva zdkladnim onemoc-
nénim ¢i v disledku resekénich vykond, popiipadé ztritami
krve do zaZivaci trubice. K deficitu vitaminu B;, dochdzi vét-
sinou v disledku resekce ilea (3). Deficit kyseliny listové byva
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zplisoben poddvanim sulfasalazinu (4). Deficit bilkovin, veri-
fikovany poklesem sérovych koncentraci celkové bilkoviny,
albuminu, transferinu a prealbuminu, md multifaktoridlni me-
chanizmus: patii sem nedostatek bilkovin v dieté, malabsor-
pce, porucha jaterniho metabolizmu a zvySené ztrity stievem
(5). Kortikoterapie, malabsorpce vépniku a vitaminu D, koufe-
ni a i¢inky prozanétlivych cytokinl vyvoldvaji metabolickou
osteopatii s redukci minerdlni slozky jako kortikdlnich, tak
trabekuldrnich kosti (6, 7). K poruse tvorby kosti pfispiva téz
defektni syntéza kolagenu v diisledku deficitu vitaminu K (8).
Nedostatek vitaminu K v disledku malabsorpce po rozsdhlych
resekcich a pfi dysmikrobii vyvolané antibiotickou lécbou se
projevuje téZ piiznaky zvy3ené krvdcivosti. V ramci hypolipi-
démie miiZze dojit k deficitu vitaminu E, vedoucimu k reverzi-
bilni neuropatii (9). Dlouhodobd malabsorpce tukd se miize
komplikovat deficitem vitaminu A. Pfi postiZen{ tenkého stie-
va je casty deficit hof¢iku, nezbytného jak pro zajisténi neuro-
muskuldrniho pfevodu, tak pro udrzeni pozitivni dusikové bi-
lance.

Pii sou¢asném deficitu zdkladnich Zivin, tekutin a minerdld
jsou vytvofeny podminky vyvoje metabolického rozvratu.
K tomuto procesu pfispivaji zmény produkce cytokinii, uvol-
fiovanych monocyty a polymorfonukledrnimi leukocyty. Do-
chdzi k narudeni optimdlniho poméru mezi prozanétlivymi a pro-
tizanétlivymi, resp. proagregacnimi a protiagregacnimi medrdto-
ry (10). DileZitou roli zde hraje dostupnost esencidlnich mast-
nych kyselin obou fad, jak omega-6, tak omega-3 (11).

Buiiky stfevni sliznice jsou trvale v kontaktu s antigeny pot-
ravy, z nichZ mnohé uc¢inkuji jako mutageny nebo kanceroge-
ny (12). Vlivem této antigenni stimulace dochdzi ke zvySené
transkripci bunéénych gent, podilejicich se na vzniku a udrzo-
vani zanétlivych reakci (napf. nukledrni transkripéni faktor
kB) (13).

Zikladnim energetickym substratem pro slizni¢ni buniky
tlustého stfeva jsou mastné kyseliny s krdtkym fetézcem
(SCFA): octovd, propionové a mdselnd (14). Vznikaji ve stiev-
nim luminu bakteridlni fermentaci karbohydrati a energii
uvoliuji pfi beta-oxidaci (15). Jejich nedostatek zpisobuje
atrofii stfevni sliznice (16) a zhorSeni jeji bariérové funkce
(17). Kolonocyty z distdlnich oblasti tlustého stieva maji u ne-
mocnych s ulcerézni kolitidou snizenou kapacitu oxidace ky-
seliny maselné (18). V animdlnim experimentu zpisobuje in-
hibice beta-oxidace v buiikéch sliznice distdlnich ¢asti tlusté-
ho stieva vyvoj histologickych znimek difuzni kolitidy (19).
Analogicky se vysvétluje vznik tzv. diverzni kolitidy s atrofif
a difuznim zanétem sliznice traéniku pii dlouhodobé derivaci
stievniho obsahu napf. po vytvofeni ileostomie (20). Tyto zmény
jsou reverzibilni po aplikaci SCFA do lumina traéniku (21).

Sliznice tlustého stfeva chrdni jak svou vlastni integritu, tak
cely organizmus. Lumen tra¢niku je bohatym zdrojem poten-
cidlné toxickych cizorodych ldtek, zejména sulfidi a fenolt.
Sulfidy inhibuji beta-oxidaci v kolonocytech. Jsou detoxiko-
vény thiometyltransferdzou za vzniku sulfdtd. U nemocnych
s ulcerézni kolitidou je zvySend koncentrace bakterii redukuji-
cich sulfdty na sulfidy. Mesalamin redukuje koncentraci sulfi-
di ve stolici (22). Fenoly jsou ve stievé detoxikoviny sulfata-
ci. V diisledku nedostate¢né sulfatace mize u nemocnych s ul-
cerézni kolitidou mit jiZ béZnd koncentrace fenoll ve stievé
toxicky ucinek (23). Podle nékterych studii (24) se miiZe snizend
sulfatace fenoll podilet na etiopatogenezi ulcerézni kolitidy.

U nemocnych s ulcerézni kolitidou se tvoii kvalitativné od-
lisny hlen: md sniZenou kapacitu sulfatace, zvySenou kapacitu
sialyzace a obsahuje krdtké oligosacharidy (25). Silou vrstvy
hlenu v distdlnim tra¢niku se lisi ulcerézni kolitida od Crohno-

vy nemoci. U prvni z nich je vrstva hlenu redukovana na rozdil
od zesilené vrstvy u druhé (26). SniZeni sulfatace a redukce
vrstvy hlenu mohou snizovat protektivni vlastnosti hlenu viici
bakieridlnim sulfatdzam a zvySovat tak riziko translokace bak-
terii (27). Abnormadlni slozeni hlenu u ulcerézni kolitidy, ze-
jména z hlediska proteind, bylo potvrzeno téz chromatografic-
ky (28) a imunohistochemicky (29).

PROJEVY METABOLICKEHO ROZVRATU

U 2 % az 10 % nemocnych s ulcerézni kolitidou se vyskytuje
primdrni sklerézujici cholangitida (30). Pfi ni dochdzi v di-
sledku fibrézné obliterativniho zdnétu k periduktalni fibréze
az k ndhradé Zlucovodi fibréznimi pruhy (31). To md za
ndsledek mnohocetné striktury Zlu€ovodi s pfislusnou klinic-
kou a laboratorni symptomatologii cholestdzy. Nej¢astéjsimi
piiznaky jsou ikterus, pruritus a nauzea (32). Stav miiZe pro-
gredovat do sekunddrni bilidrni cirhézy s portdlni hypertenzi
a selhdnim jater. U 1/2 aZ 1/3 nemocnych se vyviji cholangio-
karcinom (33).

Dlouhiodobd kortikoterapie miZe zplsobit minerdlovou dys-
balanci, poruchy metabolizmu lipidi a diabetes mellitus. Kro-
mé toho se kortikoidy mohou podilet na vzniku myopatie
a osteopatie. Inhibuji resorpci vapniku ze stieva, redukuji jeho
tubuldrni reabsorpci v ledving, potencuji ti¢inek PTH na ske-
let, stimuluji osteoklasty a potlatuji osteoblasty (34). Vysled-
kem redukované tvorby a zvySené resorpce kosti je osteopenie.
Metabolickd osteopatie u nespecifickych stfevnich zanéti
vznikd na podkladé proteinoenergetické malnutrice, malabsor-
pce vépniku a vitaminu D (35, 36), hypogonadizmu, koufenf,
amenorhey, u¢inku prozdnétlivych cytokini na kostni tkdi
(37) a chronické kortikoterapie (38). MiiZe se projevit aseptic-
kou nekrézou hlavice femoru, a to i bez vlivu pfipadné terapie
steroidy (39).

K vyznamnym poruchdm metabolizmu u nespecifickych
stievnich zdnétd patii anémie, refrakterni na substituci bilko-
vinami, vitaminy a Zelezem, vyzadujici substituci rekombi-
nantnim lidskym erytropoetinem (40).

Oxaldtovd urolitidza vznikd na podkladé hyperoxalurie pfi
hyperoxalémii. ZvySend resorpce oxaldti ze stfeva je zplisobe-
na jednak nedostate¢nym mnoZstvim vapniku, potfebného k neu-
tralizaci oxaldtu, a jednak pfitomnosti soli Zlu¢ovych kyselin.

Nespecifické stievni zdnéty se mohou komplikovat defici-
tem stopovych prvki. Pokud neni jejich nedostatek adekvatné
hrazen potravou nebo nékterou z forem umélé vyzivy, dochdzi
k projeviim tkdfiové nebo orgdnové dysfunkce.

U stavil s postizenim ilea zdkladnim onemocnénim nebo
u stavii po resekci ilea je nutné pravidelné substituovat nékteré
vitaminy, predeviim Bj,, D a K. Také jejich deficit miZze
zpisobit rozvoj klinicky zdvaznych komplikaci.

TERAPEUTICKE MOZNOSTI

Terapie IBD spoc¢ivd v indukci remise a prevenci relapsu.
Indukce remise md dva cile: 1) Vytvorfeni mikroprostiedi pro
u¢inné zhojenf strevnich epitelif (redukce nezadoucich u¢inki
medidtori zdnétu a fagocytujicich bunék pifmym potla¢enim
mechanizmi zdnétu kortikosteroidy a mesalaminem; inhibice
bakteridlni degradace hlenu pomoci soli vizmutu. 2) Piimd
podpora hojeni epitelii (zvysend doddvka butyrdtu kolonocy-
tim - rektdlnim ndlevem do distédlnich ¢dsti tra¢niku, perordl-
né poddvanou vldkninou k ovlivnéni proximdlnich ¢4sti). Pre-
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vence relapsu md nékolik cilii: 1) Redukce stresu epitelif (re-
dukce produkce sulfidii snizenim obsahu sulfétd, sulfiti a ami-
nokyselin fenoli zrychlenim stfevn{ pasdze v diisledku zvy3e-
ného podilu vldkniny v potravé (43); 2) Zajidténi adekvdtni
vyzivy (zvySend doddvka kyseliny mdselné prostiednictvim
ceredlni vldkniny); 3) ZvySeni odolnosti epitelif vii¢i poskoze-
ni (hlavné zlep3eni vyZivy) (44); 4) Zesileni epitelidlni bariéry
(redukce $kodlivych faktori: stresu (45), deficitu Zeleza (46),
podvyZivy (47); 5) Redukce autoimunitniho poskozeni epitelu
(imunosuprese azathioprinem).

Deficit energie, zplsobeny nedostatkem funkéni resorpéni
plochy tenkého stieva, lze do uréité miry ovlivnit dietnim
reZimem. U Crohnovy choroby je typickym ndlezem pokles
tukovych zdsob v organizmu jako disledek piednostniho vy-
uzivéni tukl v potravé coby zdroje energie (48). Na rozdil od
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, které se sliznici tlusté-
ho stfeva nevstfebdvaji, jsou mastné kyseliny se stiedn& dlou-
hym Fetézcem, které intaktné prosly tenkym stfevem, vstieba-
né v traéniku. Obdobnym zpiisobem se v tlustém stievé vstie-
bdvaji mastné kyseliny s kritkym fetézcem, které vznikaji
mikrobidlni fermentaci nevstiebanych karbohydréiti. Zaklad-
nim predpokladem tohoto zplisobu Setfeni energii z potravy je
oviem kontinuita zaZivaci trubice. Vyznamnou roli v nutri¢ni
podpofe nemocnych hraji polynenasycené mastné kyseliny
fady omega-3 (49).

Udrzenf adekvatni vyzivy je dileZité zejména u nemocnych
v periopera¢nim obdobi. Pokud nejsou pfitomny kontraindika-
ce enterdlniho pi{jmu, tj. masivni krvdceni do GIT, perforace
zazivaci trubice, toxické megakolon nebo obstrukce stieva, je
metodou volby enterdlni vyZiva (50). Vedle pfipravki stan-
dardniho sloZeni 1ze pouZit nékteré specidlni piidavky: necelu-
l6zovou vldkninu, piipravky na bézi rybiho ruku, resp. omega-3
a omega-6 mastné kyseliny nebo antioxidanty. Kromé toho je
na misté substituce kyselinou listovou, vdpnikem a vitaminem
D. V obdobi remise fada nemocnych dodrzuje velmi restriktiv-
ni dietu ve snaze omezit vyskyt prijmd. Vétdinou se jednd
o zbyte¢né vynechdni laktézy a vldkniny. Intolerance laktézy
se u nemocnych s ulcerézni kolitidou vyskytuje stejné casto
jako v ostatni populaci (51). Vldknina md pravdépodobné tro-
ficky a protizanétlivy u¢inek na kolonocyty (52).

ZAVER

Nespecifické stfevni zdnéty jsou chronickd zanétlivd one-
mocnéni stfeva s vyraznym podilem imunologickych pochodi
v etiopatogenezi. Pies urcité odliSnosti ve svych projevech
mohou pfispivat k rozvoji zdvaznych metabolickych poruch.
Vedle konven¢ni medikament6zni, piipadné chirurgické tera-
pie je nezbytné vénovat pozornost moZnosti ovlivnit zakladni
onemocnén{ nebo jeho reakci na 1é¢bu vhodnym dietnim rezi-
mem, spocivajicim v soucasné eliminaci $kodlivych slozek
VyZivy a substituci potiebnych ldtek.

Zkratky
SCFA - mastné kyseliny s kratkym fetézcem
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Problematika ekologie je mimorddné aktudlni
aikdyZ v posledni dobé vyila celd fada publikaci
zabyvajicich se ekologii, je jich vzhledem k z4-
vaznosti stile mélo. Ostatné pravé proto je vhod-
né vénovat pozornost knize, kterou pravé uvedlo
na knizni trh prazské nakladatelstvi Portdl. Na-
psal ji David Storch, ktery se zabyvé predevsim
evoluéni teorii a ekologii spole¢enstev a ktery
piisobf jednak v Centru teoretickych studif, jed-
nak na Pfirodovédecké fakulté Univerzity Karlo-
vy v Praze a Stanislav Mihulka, ktery plsobi na
Jihoteské univerzité a ktery se rovnéz zabyvd
evoluéni ekologii a ddle ekologii rostlin. Vzhle-
dem ke svému odbornému zaméfeni autofi tema-
tizovali zcela logicky jen urcitou ¢dst ekologické
problematiky s dirazem na jedince a prostiedi,
na Zivot a smrt v populaci a druhi, na pravidla
souZiti a boje, na problém ostrovii, kolonizace
a invaze, na ekologickou variabilitu a stabilitu,
rozmanitost vieho Zivého a na ekologii globdlni-
ho ekosystému.

Po tradi¢nim uvodu je kniha rozdélena na 8
zdkladnich kapitol a celou fadu podkapitol. V zd-
véru ¢tendi nalezne nejen seznam doporucené
a citované literatury, ale také slovni¢ek zaklad-
nich ekologickych pojmi. Protoze je publikace
ozivena celou fadou grafii, skic a zvyraznénych
pasdzi textu, je uveden i seznam téchto vyobra-
zenf, kterd jsou ponékud netypicky nazyvina
,boxy*.

Nézvy hlavnich kapitol dobre vystihuji na-
sledny strukturovany text. V kapitole 1s ndzvem
Jedinec a prostiedi je vénovdna pozornost tzv.
ekologické nitce, tedy vztahim organizmu
a prostiedi, ddle geografickému rozsiteni orga-
nizmi, problematice pfizplisobeni a pfirozeného
vybéru a principu ,jeden nemiize délat vSechno
dobfe*. Zavér patii problematice Zivotn{ strate-
gie.

Druhi kapitola pod ndzvem Zivot a smrti po-
pulaci a druhii popisuje vznik a zdnik druhi a po-
pulaci, vénuje se problému populace v Case a vy-
svétluje, pro¢ jsou rizné druhy riizné pocetné.
Logicky pak ndsleduje pojedndni o populaci
Vv prostoru.

Zajimavd a Ctendisky pritazlivd je kapitola 4
s ndzvem Pravidla souZiti a boje. Ctendf se po-
stupné seznamuje s problematikou vzniku a vy-
voje spolecenstev (ekologickd sukcese), s konku-
renci mezi druhy, se stavebnimi kameny spole-
Eenstev, s potravni siti a jeji dynamikou, se sou-

(459)

zitim v evoluénim ¢ase (koevoluce) a s evoluci
spoleCenstev.

Pité kapitola je vénovana Rozmanitosti Zivého
svéta, tedy lokdlni diverzité (pro¢ jsou riiznd pros-
tiedi riizné bohatd), ddle regiondlni a globdlni
diverzité a vyznamu biologické rozmanitosti.

Sestd kapitola pfibliZuje problematiku ekolo-
gické variability a stability, tedy proménlivost
prostiedi, reakce na proménlivé prostredi, ekolo-
gickou stabilitu a sloZitost pfirody a jeji dynami-
ku.

Ustiednim tématem sedmé kapitoly je ekologie
globélniho ekosystému, tedy problematika struk-
tury prostiedi a postaveni ¢lovéka jako klicového
druhu. Autofi se zamy$leji nad sou¢asnymi zmé-
nami globdlntho ekosystému a zavérem kladou
otdzku, zda nds cekd ekologickd katastrofa.

Zavérecnd, tedy osmd kapitola je stru¢nd a tykd
se ekologické metodologie.

Recenzovana publikace Davida Storcha
a Stanislava Mihulky se dobfe éte, je piehledna
a miiZe pFispét k daliimu prohloubeni naSich
znalostf o ekologii. VZdyt ndm snad vSem ma
zdleZet na tom, zda svét kolem nds bude piijem-
ny a pidtelsky pro lidi i pro ostatni Zivé tvory.

Helena Haskovcovd
198 00 Praha 9, Podébradska 101/542
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PREHLEDNE GLANKY

NEVARIKOZNI AKUTNI KRVACENI DO HORNI CASTI
ZAZIVACIHO TRAKTU - TERAPEUTICKY PRISTUP

Bélohldvek J., Hruby M., Poldk F., Bortlik M.
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Nevarikézni akutni krviceni do horni &dsti zazivaciho traktu je trvale Castou hospitalizacni diagnézou, vyZaduje
nemalé finan¢ni ndklady a patii mezi vyznamné pfic¢iny morbidity a mortality. Za posledni léta se mortalita pies
pokrok v endoskopické i intenzivni 1é¢bé prili§ nezlepSila. Stoupd totiZ pocet rizikovych nemocnych, predevsim
star§ich pacientl a nemocnych s vyznamnymi komorbiditami. Zdkladem terapeutického tispéchu je dosazeni adek-
vitni hemodynamické a ventilaéni stability, zahdjeni farmakoterapie inhibitory protonové pumpy, piipadné soma-
tostatinem a piedevsim Casnd endoskopie s moznosti modernich metod hemostizy. V piipadé dvou neuspésnych
endoskopickych vykont je tfeba pfistoupit k chirurgickému zdkroku.

Klicova slova: nevarikézni krvdceni do triviciho traktu, inhibitory protonové pumpy, somatostatin, endoskopie.

SUMMARY

Bélohldvek J., Hruby M., Poldk F., Borilik M.: Nonvariceal Acute Upper Gastrointestinal Hemorrhage. Therape-
utic Approach

Nonvariceal acute upper gastrointestinal hemorrhage continues to be a frequent cause for hospital admission,
consumes considerable financial resources and ‘belongs to diagnoses associated with significant morbidity and
mortality. Despite the progress in endoscopic and intensive care therapies the mortality remained unchanged. It
results from the increasing number of high risk patients, namely the older ones with significant comorbidity. The
cornerstone of therapeutical success is considered to be the adequate hemodynamic and ventilatory stability, initiation
of pharmacotherapy with proton pump inhibitors and eventually somatostatin, and in particular, the early endoscopy
using modern methods of hemostasis. In case of two unsuccessful endoscopic sessions the surgical approach is
Jjustified.

Key words: nonvariceal — upper gastrointestinal bleeding, proton pump inhibitors, somatostatin, endoscopy.

Cas. Lék. ces., 140, 2001, No. 10, p. 295-298.

Krvziccm' do horni ¢asti zazivaciho traktu je Zivot ohroZujici
stav a vyZzaduje zodpovédny diagnosticky i terapeuticky
pifstup. Byvid déleno na varikézni a nevarikézni. Ve sdélenf se
budeme vénovat nevarikéznimu krvdceni.

Nevarikézni akutni krvdceni do horni &dsti gastrointestindl-
niho traktu (GIT) je trvale Castou pfi¢inou hospitalizace, je
znac¢né finanéné ndro¢né a jednd se o stav spojeny s vyznam-
nou morbiditou i mortalitou. Podle riiznych epidemiologic-
kych studif dosahuje incidence 67-170/100 000 obyvatel a rok
(1, 2). Mortalita se v nékolika epidemiologickych studiich po-
hybuje mezi 8 a 14 % (1-3) a za poslednich nékolik desetileti
se piili§ nezménila. Tento zddnlivy paradox lze vysvétlit stou-
pajicim procentem star$ich pacientd, pacientl s vyznamnymi
piidruzenymi komorbiditami, jako je ledvinné selhani, kardio-
vaskuldrni onemocnéni, sepse a maligni onemocnéni pfi lepsi
dostupnosti krevnich derivitd, vyznamném zdokonaleni endo-

Bé.

8). Spojeni mezi krvdcenim a blokdtory kalciovych kandli je
kontroverzni a kalciové blokdtory nelze povazovat za rizikovy
faktor (5-7).

ZDROJE KRVACENI DO HORNI CASTI GIT

Mezi nejCastéjsi zdroje patii jednozna¢né viedovd choroba
gastroduodena, kterd zplsobuje téméf 50 % epizod krviceni
do horni ¢asti GIT. Z toho je duodendini a Zalude&ni vied
zastoupen pfibliZné ve stejné mife. Vyznamny podil tvoii jesté
eroze zaludku a krvdceni z jicnovych varixi, ostatni stavy se
vyskytuji jiz v men$i mife (tab. 1).

Tab. 1. Nejcast&jsi piiiny krviceni do horni &dsti
gastrointestindIniho traktu (podle 9,10)

skopickych terapeutickych metod a zlep3eni intenzivni péce
®). Etiologicky faktor (9) podil (10)

Zvyseny vyskyt akutniho krvédceni do horni &dsti GIT byl viedova choroba 47 % 62 %
uvddén v SOUVIS!OSU !ednak s hor$im §oci0ekonnmick)7m sta- diiodenalnf vied 24 %
vem a prevalenci Helicobacter pylori, jednak s vy§§im vékem. z toho .

s - P 8 - . Y VF Y
U starsich, a to hlavn& nad 75 let, stoupd nejen incidence, ale gagIcky vEed 2%,
i mortalita akutniho krvdceni do horni &dsti GIT (1). Mezi eroze zaludku 23 % 14 %
rizikové faktory krvdcenf patif tedy pfedevsim infekce Helico- | Jienove varixy | 10 % 6%
bacter pylori. respektive jeh dik e P idi Mallory-Weisstv syndrom 7%
bacter pylori, respe ’uve jeho eradikace snizuje poget recidiv | rozivni duodenitida 6 %
krvdceni (4). ZvySeni sekrece Zalude¢ni §tdvy, stres, nesteroid- | ezofagitida 2%
ni antirevmatika a antiflogistika, alkohol a koufent jsou dobre | malignity 3 %
zndmymi rizikovymi faktory krvdceni do horni &asti GIT (7, [ 8%
(295)
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Tab. 2. Diagnosticko-terapeuticky postup u krviceni do horni &isti trivictho traktu (HCTT) (upraveno podle Lichtenstein et al., 1998)

akutni krvaceni do HCTT
inicidlni zhodnoceni a stabilizace

!

spontanné zastavené (80 %)
(empiricka farmakoterapie)

!

l

pokracujici krvaceni (10-20 %)

elektivni endoskopie (24-48 hod.)

recidiva krvaceni (10-20 %)

urgentni endoskopie

definitivni terapie

POCATECNI DIAGNOSTICKO-
~TERAPEUTICKY PRISTUP (tab. 2)

Zdkladni pravidlem v péci o pacienta krvdcejiciho do GIT je
zhodnoceni zavaznosti krviceni, po&dteéni zaji§téni, piipadné
Casnd, vétSinou jen ,volumovi*“ resuscitace, respektive hemo-
dynamickad stabilizace. Zdsadni je udrZzeni adekvdtni oxygena-
ce a tkditové perfuze. U 70-80 % krvdcejicich pacienti dojde
jiz pti podptirné terapii ke spontdnnimu zastaven{ krvacenf (9,
11). Po pfijetf krvdcejiciho nemocného je tfeba zajistit kvalitni
zilni pristup bud cestou centrdlni Zily, nebo alespoii dvou
silnych perifernich kanyl, zahdjit volumovou resuscitaci krys-
taloidy nebo koloidy, nabrat krev na laboratorni vySetfenf,
podat kyslik, rezervovat krevnf derivdty a pfirozené diikladng
sledovat vitdlni funkce, véetné diurézy. Casto provddénd gas-
trickd lavaz je diagnostickym vykonem, ktery se senzitivitou
kolem 50 % a specificitou 20 % potvrdi &i vyloudi aktivni
krvdceni (12). Je mozno naslepo zahdjit konzervativni terapii
blokdtory protonové pumpy a piipadné vazoaktivnimi léky,
jak bude uvedeno niZe. Hlavni roli jak v diagnostice, tak v te-
rapii pacienta krvdcejiciho do horni &4sti GIT hraje endosko-
pista — gastroenterolog. Urgentni gastroskopie, kterd by méla
byt provedena do 12 hodin po pfijeti, uréi diagndzu az v 95 %
piipadi (9).

ZAVAZNOST KRVACENI A RIZIKOVOST
PACIENTA (tab. 3)

Prognéza nemocnych s krvdcenim se lisi a byla hodnocena
v nékolika studiich. Podle studie BLEED (ongoing Bleeding,
Low systolic blood pressure, Elevated prothrombin time, Er-
ratic mental status, unstable comorbid Disease) by méli byt na
Jednotku intenzivni péée (JIP) pfijati nemocni s pokragujicim
krvdcenim, hypotenzi, s prodlouzenym protrombinovym ¢a-
sem, s poruchou védomi a se zhor§enim pfidruZzeného onemoc-
néni (13). V jiné recentni studii je za rizikového pacienta
povaZzovdn nemocny star§i 65 let, se vstupni hodnotou hemo-
globinu pod 80 g/, v Sokovém stavu, s hematemézou, s recidi-

v y

zdroj nezjistén

PR

1 L zdroj zjistén
J

dalsi vysetieni definitivni terapie
(enteroskopie, radioscan, AG,

laparotomie)

vou krvdceni, s vyznamnou komorbiditou, s koagulopatif,
s nutnosti poddnf vice nez 5 jednotek erymasy béhem prvnich
24 hodin a nemocny vyzadujici chirurgické Feseni krvdceni
(14). V kombinaci s endoskopickym ndlezem by tedy na JIP
méli byt jednoznaén& pfijati pacienti s hematemézou
a enterorhagif, s masivnim krvdcenim s nutnosti intubace pied
endoskopickym vykonem a pacienti s endoskopickymi stig-
maty recentniho krvdceni (aktivni arteridlni krvdceni, nekrva-
cejici viditelnd céva, pfiléhajici koagulum) (15). Na nasem
oddéleni zdsadné endoskopujeme nemocné s vyse uvedenymi
rizikovymi faktory na liZku intenzivni péée, pacient je tak pod
dohledem intenzivisty a oSetfujici sestry JIP a endoskopista se
miiZe soustiedit jen na samotny, vétiinou dlouhy vykon.

Tab. 3. Negativni prognostické faktory u pacientd s krvicenim
2 do horni &dsti GIT (upraveno podle 13-15).
TU EM = transfuzni jednotka erymasy

Rizikovy pacient zavaznost stavu endoskopicky nalez

vék > 65 let Sok aktivni arterialni
krvaceni
Hb < 80 g/ hemateméza nekrvacejici viditelna
a enterorhagie céva
priléhajici koagulum
vyznamna nutnost podani > 5

komorbidita TU EM za 24 hodin
masivni krvaceni
s nutnosti intubace
recidivujici krvaceni
nutnost operace

koagulopatie jicnové varixy

portalni gastropatie

TERAPIE NEVARIKOZNIHO KRVACENI
DO HORNI CASTI GIT

Zikladem je vySe uvedend monitorace klinického a labora-
tornfho vyvoje stavu, stabilizace vitdlnich funkci a obecnd
podpirnd intenzivni péce. Do specifické terapie patif farmako-
terapie a endoskopickd 1écba.

(296)
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FARMAKOTERAPIE

Za farmakoterapii povazujeme poddni antisekreCnich a vazo-
aktivnich 1ékid. Cilem poddni antisekrecni latky je zvySenf
pH, protoZe z in vitro studif je zndmo, Ze hemostatické mecha-
nizmy jsou zdvislé na pH. Redukce zaludeéni acidity tak mize
stabilizovat trombus pokryvajici viedovy defekt a zmirnit pro-
bihajici krvdceni a/nebo zabrinit recidivé (20). Studie antisek-
reni 1é¢by se lisily svoji strukturou, porovndnim typl stigmat
recentniho krvdceni, vstupnimi riziky vzniku komplikaci, ddv-
kou podaného léku a pouzitou endoskopickou terapii (7). Khu-
roo (16) poddval 220 pacientiim bez endoskopického vykonu
omeprazol v davce 40 mg i.v. 2x denné nebo placebo po dobu
péti dni. V omeprazolové skupiné byl vyznamné sniZzen pocet
recidiv krvdceni (10,9 % vs. 36,4 %) a pocet nutnych chirur-
gickych vykonii (7,3 % vs. 23,6 %). Stacilo tedy 18¢it omepra-
zolem jen ¢tyfi pacienty, aby bylo zabrdnéno jedné epizodé
recidivy krvdceni, a Sest pacientd, aby se zabrénilo jedné chi-
rurgické intervenci. Navic byla vyznamné sniZena potieba
transfuzi. V jiné studii Lin (17) randomizoval 100 pacienti do
omeprazolové (40 mg i.v. bolus a 160 mg/den po dobu tii dnii)
a cimetidinové (50 mg/hod. i.v.) skupiny po endoskopické 1é¢-
bé termdlni probou nebo bipoldrni koagulaci. Pocet recidiv
krvdceni byl vyznamné sniZzen v omeprazolové skupiné
(4 % vs. 24 % za 14 dnfi). V obou uvedenych studiich v analyze
podskupin podle stigmat recentniho krvdceni vykdzal omepra-
zol vyznamny piinos jen u skupiny pacientl s nekrvdcejici
viditelnou cévou (18). Ve studii Hasselgrena (19) byl omepra-
zol poddvdn v kontinudlni infuzi 8 mg/hod. po tivodnim bolusu
80 mg i.v. po dobu tfi dni. Oproti placebu byl snizen pocet
operacnich vykonit a stupen a délka krvdceni. Dostupnd data
tedy opraviiuji poddni omeprazolu, respektive inhibitorli pro-
tonové pumpy, u pacientli s krvicenim do horni &dsti GIT
z peptického viedu (18, 25). Tato 1é¢ba sniZuje mnoZstvi po-
danych krevnich deriviti a snizuje pocet nutnych chirurgic-
kych vykont. Vliv na mortalitu vSak spolehlivé prokdzan ne-
byl. Jsou tieba dal$i studie, které by definovaly optimdlni
ddvkovdni, cestu poddni, délku 1é¢by a podskupinu pacienti,
kterd z 1é¢by nejvice profituje (25). My v soudasné dobé poda-
vdme na divod 80 mg i.v. bolus, pokracujeme 3 az 5 dni 40 mg
i.v. po 12 hodindch podle endoskopického ndlezu a rizikovych
faktor® a poté pfevddime na perordIni formu. Podle Bustaman-
tovy metaanalyzy (25) jsou moznd vhodnéjsi poddni formou
kontinudlnf infuze po dobu 72 hodin.

Casto pouzivané blokatory H, receptori v éetnych studiich
nevykazuji vyznamny terapeuticky tcinek v 1é¢bé pacientil
s krvdcejicimi viedy. NesniZuji totiZ pocet nutnych transfuzi,
nezabranuji recidivim krvdceni, nesniZuji nutnost chirurgic-
kych vykont ani mortalitu (21-24).

Mezi vazoaktivni Iéky patii somatostatin s octreotidem
a derivdty vazopressinu, v naSich podminkidch tedy terlipres-
sin. Utinek somatostatinu a octreotidu byl kladn& hodnocen
s ohledem na redukei rizika pokragujiciho krvdceni a rizika
recidivy krvdceni v neddvno publikované metaanalyze (26).
Zdd se, Ze somatostatin by mohl byt dobrou alternativou v 1é¢-
bé vysoce rizikovych pacientl s pokracujicim krvdcenim nebo
s vysokym rizikem recidivy (viditelnd céva) po endoskopic-
kém vykonu (14). Neni pfili§ literdrnich dokladi o vyznamu
vazopressinu, respektive terlipressinu v 1é6¢bé nevarikézniho
krvdceni do horni &dsti GIT. NesniZuje mortalitu a md vy-
znamné nezddouci ticinky (sniZeni korondrni perfuze a myo-
kardidlni kontraktility, arytmogenni efekt). Je-1i to hemodyna-
micky mozné, mél by byt poddvin spole¢né s nitrdtem (2, 28).
V naich podminkdch jsme dosud krvicejicim nemocnym po-

ddvali terlipressin v ddvce 4 mg/24 hodin. V soucasné dobé
vzdy dikladné zvazujeme poddni somatostatinu, pficemz fi-
nanéni ndro¢nost neni zanedbatelny faktor.

ENDOSKOPICKA LECBA

Rozbor moznosti endoskopické 1é¢by akutniho krvdceni do
hornf ¢dsti GIT nenf stéZejnim bodem tohoto sdéleni, proto se
omezime na konstatovdni, Ze éra endoskopie totdlné zménila
pohled na akutné krvdcejiciho pacienta. Endoskopie zkrdtila
nutnou hospitalizaéni dobu a sniZila nejen riziko recidivy kr-
vdcent, ale i nutnost chirurgického zdkroku. Piedev&im viak
vedla ke snizeni mortality (29, 32). Jeji vyznam tkvi v identi-
fikaci stigmat recentniho krvdceni: existuje totiz souvislost
mezi endoskopickym ndlezem hodnocenym podle Forrestovy
klasifikace (33) a rizikem recidivy krvéaceni. Pacienti v Soku
a s aktivnim arteridlnim krvdcenim pii endoskopii (Forrest IA)
maji 80% riziko pokraovdni krvdceni nebo recidivy (31),
pacienti s nekrvdcejici viditelnou cévou (Forrest ITA) a s pfilé-
hajicim koagulem (Forrest IIB) maji 50% riziko recidivy krva-
ceni béhem hospitalizace a naopak nemocni s Eernymi nebo
cervenymi skvmami (Forrest [IC) a ¢istou viedovou bdzi (For-
rest 11I) maji vybornou prognézu. Cim diive je endoskopie
provedena, tim Iépe jsou stigmata recentniho krvdceni viditel-
nd (31).

Endoskopickou ,lé¢bou volby* jsou injekéni techniky, kdy
se injikuje vétSinou fedény adrenalin nebo fibrinové tkdfové
lepidlo do mista krvdceni a do jeho okoli. Endoskopicky vykon
se opakuje bud rutinné po napf. 24 hodindch, pfipadné pfi
zndmkdch pokracujiciho krvdceni &i recidivy. Ani jeden z po-
stupli nelze jednoznaéné doporudit a je potfeba postupovat
individudlng u kazdého konkrétniho pacienta (31). Mezi ter-
mokoagulacni metody patii tepelnd sonda (heat probe), bipo-
ldrni koagulace, argonovy plazma beamer a laserové koagula-
ce. Moderni je pouzivani hemoklipa, ale jejich iilohu je ticba
jesté zhodnotit. Recentni idaje ukazujf, Ze k dosaZen{ potieb-
ného efektu endoskopické 1é¢by je tieba vy$e uvedené techni-
ky kombinovat (31). V pfipadé, Ze po pocdte¢nim tisp&sném
endoskopickém vykonu dojde k recidivé krvdceni, je vhodné
opakovat znovu endoskopii. Lau recentné prospektivné porov-
ndval endoskopii s chirurgickym vykonem u nemocnych s re-
cidivou krviceni po tspé$né endoskopii (34). V chirurgické
vétvi byla vy§§i mortalita i morbidita. Nepfiznivym prognos-
tickym znakem pfi reendoskopii byla hypotenze pacienta
a velky vied. V praxi je tedy vhodné pfi recidivé krvdceni
zopakovat endoskopii a k chirurgickému feSeni pfistoupit az
po dvou netspéinych endoskopiich (31, 34).

ZAVER

Krvdceni do horni &dsti GIT je urgentni stav vyZadujici
profesiondlni tymovou spoluprdci intenzivisty, gastroenterolo-
ga-endoskopisty a pfipadné chirurga. Zdkladem terapie je pod-
plrnd l1écba, tedy dosaZeni adekvdtni oxygenace a tkdfiové
perfuze, a to predev§im u rizikovych nemocnych, {j. starich
nemocnych s vyznamnymi komorbiditami, v Sokovém stavu,
s hematemézou a s vyznamnymi endoskopickymi stigmaty re-
centniho krvdceni. Casné provedend endoskopie je v sougasné
dob& podminkou uspésné péce a jednoznainé sniZuje pocet
recidiv krvdcent, nutnost chirurgickych vykoni a hlavné mor-
talitu nemocnych. Farmakoterapie inhibitory protonové pum-
py a piipadn¢ somatostatinem u vysoce rizikovych pacientii je

(297)
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nedilnou, ale ne nejpodstatn&jsi soucdsti 1écby. K chirurgické-
mu vykonu je tieba pFistoupit v pfipadé pokracujiciho krvdce-
nf po dvou neispésnych endoskopickych vykonech.

Zkratky
BLEED - ongoing Bleeding, Low systolic blood pressure Elevated
protthrombin time, Erratic mental status unstable
comorbid Disease
GIT — gastrointestindlni trakt
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Ateroskleroza
a jeji rizikové faktory

POLAK F.

1V. interni klinika VFN, Praha,
prednosta doc. MUDr. P. Bartiinék, DrSc.

SOUHRN

Ateroskleréza je hlavnim etiopatogenetickym podkladem kardiovaskuldrnich onemocnéni a vy-
znamn¢ se tak podili na mortalité a morbidité soudasné populace v civilizovanych zemich. Jde
o chronicky zanétlivy proces, ktery dle soutasné klasifikace probihd v Sesti stadiich: lipoidni
prouzky, zmnozeni hladkého svalstva v intimé, preaterom, aterom, fibroaterom, komplikovana
1éze. Nékteré rizikové faktory jsou neovlivnitelné, jiné lze p¥iznivé ovlivnit zménou Zivotniho
stylu ¢ medikamentézné. Zdkladem v terapii aterosklerézy a jejich nasledka Jje prevence
a zodpovédny piistup jedince k vlastnimu zdravi. Pfedevisim vhodnou skladbou potravy, elimi-
naci kouieni a dostate¢nou fyzickou aktivitou lze snizit ndklady na farmakoterapii a invazivni

angiologické zakroky.

Kli¢ova slova: ateroskleréza - kardiovaskuldrni onemocnéni - prevence.

Poldk F.: Atherosclerosis and its Risk Factors

SUMMARY

Atherosclerosis is the main etiopatogenetic basis of cardiovascular diseases and participates
thus in a significant way in the mortality and morbidity of the contemporary population in
civilized countries. A chronic inflammatory process is involved which according to the contem-
porary classification develops in six stages: lipoid strips, proliferation of smooth muscles in the
intima, preatheroma, atheroma, fibroatheroma, complicated lesion. Some risk factors cannot
be influenced, others can be favourably influenced by lifestyle changes of medicamentous
treatment. The basis of treatment of atherosclerosis and its sequelae is prevention and
a responsible approach of the individual subject to his health. By a suitable composition of the
diet, elimination of smoking and physical activity the costs on pharmacotherapy and invasive

angiological operations can be reduced.

Key words: atherosclerosis - cardiovascular disease - prevention.
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ardiovaskuldrni onemocnéni
B: (KVO) zaujimaji prvni misto
ezi pii¢inami smrti v Ceské re-
publice. Jde pfedevsim o onemocnéni,
ktera jsou projevem aterosklerotické-
ho postizeni tepen. Z hlediska mortali-
ty je nejzdvaznéjsi ateroskleréza koro-
narnich tepen projevujici se akutnimi
a chronickymi formami ischemické
choroby srde¢ni (ICHS).
Ateroskleréza je nejéastéjsim etio-
patogenetickym podkladem ICHS.
Tento proces je vystupiiovanou reakei
cévni stény na posSkozeni. Chceme-li
preventivné ¢i lécebné ovlivnit rozvoj
ICHS, musime piedev§im pisobit na
znamé rizikové faktory, které k tomu-
to poskozeni vedou.

ATEROSKLEROZA
A JEJI GENEZE

Ateroskleréza je fibroproliferativni
zanét cévni stény, ktery je indukovan

0.

raznymi chemickymi, fyzikdlnimi
a pravdépodobné i infekénimi vlivy.
Tento proces nastupuje jiz v détstvi,
aviak ve vétsiné piipadi se klinicky
manifestuje az v dospélosti. Progrese
aterosklerozy v ¢ase neprobih4 linear-
né a plati, Ze stupen aterosklerotické-
ho postizeni nekoreluje piesné s klinic-
kymi pFiznaky.

Teorie aterogeneze zaznamenala
v pribéhu ¢asu ¥adu zmén a stdle se
vyviji. V soucasnosti doporu¢ovana
klasifikace popisuje v procesu atero-
sklerézy Sest stuptiti (22).

Prvnim a nejlehéim projevem ate-
rosklerézy na cévach jsou tzv. lipoidni
prouzky. Detekovdany mohou byt uz
v détstvi, i kdyz se klinicky nemanifes-
tuji. Nezuzuji totiz lumen tepny. Vzni-
kaji jako dusledek mistni adaptace
cévni stény na pusobeni zvySeného me-
chanického tlaku krve. Vétsinou je lze
nalézt naproti mistu, kde se krevni
proud vétvi. Obsahuji predevsim shlu-
ky makrofagi bohatych na lipidy a T

lymfocyty, tedy buiiky charakte-
ristické pro chronicky zanétlivy proces
(18). Prvnim krokem pfi jejich tvorbé
je migrace monocytt z krevniho obéhu
do subendotelidlni vrstvy intimy. Tyto
monocyty (makrofigy) jsou bohaté na
lipidy, pfedevsim na oxidovany LDL
cholesterol (oxLDL). Makrofagy totiz
pohlcuji 0xLDL nejen ptes vlastni re-
ceptory pro oxLDL, ale zejména pak
svymi scavangerovymi receptory. Na-
vic maji schopnost oxidovat LDL.
V druhé fazi potom makrofagy aktivné
vychytavaji dalsi lipidy z krevniho obé-
hu.

Dalsi zménou je zmnoZeni bunék
hladké svaloviny v intimé. Toto zmno-
Zeni je podminéno jednak mechanic-
kym t¢inkem zvySeného tlaku v predi-
lekéni lokalizaci a jednak &innosti
makrofagd v lipoidnich prouzcich.
Makrofagy totiz mimo jiné produkuji
ristové faktory, ¢im% potencuji mito-
genni aktivitu hladkych svalovych bu-
nék. Mezi dilezité ristové faktory pro-
dukované makrofagy patii napiiklad
transforming growth factor beta
(TGFB). Proliferaci bunék hladké sva-
loviny v8ak indukujf i mnohé dalsi ris-
tové faktory: platelet derived growth
(PDGF), interleukin 1 (IL-1), tumor
necrosis factor alfa (TNFa) apod. Ani
v této fazi neni lumen tepny zizeno,
ale jeji vnéjsi rozméry mohou byt vétsi.

Je mozno si oviem piedstavit i po-
nékud odlisny vyvoj. Totiz, Ze nejprve
dojde k adaptivnimu zmnozeni hladké-
ho svalstva v intimé tepny na zakladé
zvySeného pusobeni krevniho proudu, do
takto ztlustélého mista poté migruji
makrofagy obsahujici lipidy a tyto mak-
rofégy potom produkei ristovych fakto-
ri déle urychluji a podporuji mnozeni
hladkych svalovych bunék.

V takto zménéné cévni sténé docha-
zi k dal§imu hromadéni lipida v ma-
krofazich, které se dalsi kumulaci
oxLLDL méni na tzv. pénové buriky. Pé-
nové bunka ztraci mobilitu, a nachazi-
me ji proto na rozdil od makrofigu
pouze subintimalné. Produkuje risto-
vé faktory a cytokiny, které potencuji
konstrikci hladké svaloviny (coz po-
stupné vede k jeji hypertrofii) a stimu-
luji fibroblasty k tvorbé kolagenu. Pg-
nové buriky maji na svém povrchu me-
taloproteinazy, tedy enzymy, které §té-
pi extraceluldrni matrix a plast atero-
mového platu, ¢imz prispivaji k jeho
destabilizaci. Po zaniku pénovych bu-
nék se z nich uvolnujf lipidy do extra-
celuldrniho prostoru v platu, coz ma za
ndsledek zvySeni zranitelnosti pldtu.
Je tedy zfejmé, Ze pénové buniky hraji
v procesu aterosklerézy zdvaznou roli.
V dalsich stadiich dochézi k ukladani
oxLDL i v buiikdch hladké svaloviny
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a v endoteliich, jakoZ i v okolni mezi-
bunééné hmoté.

Malé shluky extraceluldarnich lipida
(preaterom) postupem ¢asu splyvaji
a vznika vétsi jadro platu s obsahem
extraceluldrnich lipidd, tedy aterom.
Progrese této 1éze probihd pozvolna
dale a vede k rozvoji dalsich pokrocilej-
sich aterosklerotickych zmén, piede-
v8im zmnoZovani vaziva a vzniku tzv.
fibroateromu. Ten je slozen z lipidového
jadra a fibrézniho krytu obsahujiciho
hladké svalové buriky a vazivo. Slozeni
ateromu a fibroateromu je velmi varia-
bilni, zejména pokud jde o obsah lipida.
Neékteré léze jsou prevdzné vazivoveé,
jiné maji rozséhlé nekrotické jadro slo-
7ené z lipidd. Obé tyto zmény se uz viak
mohou projevovat i klinicky - jsou-li po-
stiZeny korondrni tepny, pak napiiklad
nédmahovou anginou pectoris.
tického poskozeni cévy podle jiZ zminé-
né nové klasifikace je tzv. komplikova-
nd léze. Je zpuisobena vét§inou natrze-
nim povrchu platu s nédslednou tvor-
bou trombu uvnit¥ intimy. Na takto
poskozeném aterosklerotickém platu
muze nédsledné dojit k tvorbé trombu
intraluminarniho, ¢asto s dramatic-
kym klinickym prabéhem (akutni in-
farkt myokardu). Asi v 25 % p¥ipadi
se intrakorondrni trombus vytvoii
v dusledku povrchové eroze platu
(pravdépodobné retrakci endotelii),
tedy bez vzniku trhliny a intraintim4l-
niho trombu. Jak jiz bylo uvedeno vyse,
neprobihd ateroskleroticky proces li-
nearné. Jednou z moznosti této neline-
arni progrese mohou byt pravé nastén-
né tromby ¢i nésledné krvaceni pii
ruptufe pldtu, jez v nékterych pripa-
dech probiha asymptomaticky. Spon-
tanni hojeni téchto 1ézi vsak muze
urychlit aterosklerézu. Néktefi autofi
povazuji inkorporace nédsténnych
trombt do aterosklerotickych plata za
podstatu progrese (25). Vyznam trom-
bézy v rozvoji a pribéhu aterosklerézy
a jejich klinickych projevi je evident-
ni, a to zejména pt¥i vzniku akutni cév-
ni okluze.

Dalsim podstatnym, a podle nékte-
rych hypotéz dokonce primédrnim fak-
torem p¥i vzniku a rozvoji ateroskleré-
zy je poskozeni endotelu. Endotel ve
vSech cévéch v téle ma patrné z histo-
logicko-embryologického hlediska jed-
notny pavod. Celkové mnozstvi endo-
telu v dospélém lidském téle je asi 1 kg
a zaujima prtiblizné plochu velikosti
fotbalového hristé. Ma mnoho fyzio-
logickych funkei. Z hlediska mozného
rozvoje aterosklerézy jsou podstatné
hlavné tyto: netrombogenni povrch
cévni stény, produkce vazodilataénich
(napf. oxid dusnaty) a vazokonstriké-

nich (nap¥. endotelin) latek, ristovych
faktori, cytokind a schopnost oxidovat
lipoproteiny v priitbéhu jejich transpor-
tu do intimy cévni stény. Poskozeny
endotel produkuje méné vazodilatac-
nich latek, vice rastovych faktort
a muze se stat podkladem pro rozvoj
nasténného trombu. Na poskozeni en-
dotelu se podili piedevsim oxLDL, déle
homocystein, hypoxie, cytomegalova
(CMV) a chlamydiové infekce, interleu-
kin 6 (IL-6), ruzné toxiny (nap¥. z tab4-
kového koute) a dalsi mechanické
a imunologické vlivy (viz déle).

Jednim z nejkriti¢téjsich momenti
vyvoje aterosklerézy je, jak bylo jiz
uvedeno, destabilizace aterosklerotic-
kého platu (ruptura, krvdceni do platu,
povrchovd eroze). Destabilizovany plat
je jednoznacéné nejcastéjsim podkla-
dem vzniku intrakorondrniho trombu.
Nasledny klinicky projev ma vétsinou
dramaticky prubéh (nestabilni angina
pectoris, infarkt myokardu), éasto
s tézkymi nasledky pro pacienta
a s nep¥iznivou prognézou. Stabilni
plat se naproti tomu klinicky ¢asto vi-
bec neprojevuje, a pokud ano, potom
nejéastéji jako stabilni namahova an-
gina pectoris, kterd sice mize pacienta
vice ¢i méné omezovat, ale obvykle ho
neohroZuje na zivoté.

Jaké faktory tedy vedou k destabili-
zaci platu? Predevsim tyto:

* vysoky obsah a nevhodné slozeni
lipidu v platu,

* zvySené mnoZstvi zdnétlivych bu-
nék a jejich produkti,

® stupen stenézy zptiisobené samot-
nym platem,

* zvySeny ndpor na sténu cévy a ne-
pFiznivé konfigurace platu,

* zvySené mnozstvi oxidaénich la-
tek v krvi,

* snizené mnozstvi antioxidaénich
latek v krvi,

* sniZzené mnoZzstvi nenasycenych
mastnych kyselin a zvySené mnozstvi
nasycenych mastnych kyselin,

* dalsi faktory.

Pléty, na nichZ vznikaji trhliny, jsou
typické tim, Ze jejich jadro tvo¥i lipidy,
pri¢emz podil lipidového jadra koreluje
s rizikem ulcerace (7). Hranici pro zvy-
Sené riziko je obsah lipidové slozky
40 %. Lipidy uvniti platu se skladaji
z cholesterolu a jeho estert, prede-
v&im cholesterol linoleatu. Pii télesné
teploté mé cholesterol konzistenci asi
jako zubni pasta a je ve formé tekuté &
krystalické (8). Pravé pomér obou slo-
zek je dalsim faktorem ovliviiujicim
stabilitu platu. Je-li pomér vysoky ve
prospéch tekuté formy, je lipidovy ob-
sah méné kompaktni a #idsi. Toto ¥id-
ké lipidové jadro zvySuje zranitelnost
fibrézniho krytu. Je mélo pevné v tahu,

a tim zvySuje napor krve pusobici na
fibrézni kryt, zvlasté na jeho lem.

Také zanétlivé buiiky - predevsim
pénové buriky (makrofigy) a T lymfo-
cyty - oslabuji tloustku a pevnost fib-
rézniho krytu, a zpisobuji tak mensi
odolnost platu proti ruptuie (13). Me-
taloproteindzy a dalsi enzymy produ-
kované makrofagy §tépi extraceluldarni
matrix i plast platu. Interferon gama
(produkovany T lymfocyty) navic nega-
tivné ovliviiuje syntézu kolagenu ve
fibréznim povrchu plétu.

Mirny az stfedni stupen okluze je
z hlediska destabilizace platu nebez-
laceova zakona je ndpor na obvodovou
¢ast stény pidtu piimo imérny polomé-
ru dané cévy a pusobicimu tlaku, ne-
piimo pak tloustce fibrézniho krytu. Za
stejnych podminek jsou tedy l1éze posti-
zené lehkou az mirnou obstrukei vysta-
veny silnéj§imu nédporu v porovnani
s téz8imi stendzami, protoze prvné
jmenované maji vétsi polomér (1).

Asi v 60 % ptipadu vznika trhlina
platu v misté, kde fibrézni kryt hraniéi
s normadlni sténou cévy (15). To je totiz
bod maximélniho nédporu na fibrézni
kryt. Nédpor na okraji krytu je asi pét-
krét vétsi nez na normalni cévni sténé.
Zvysena tepova frekvence (pfi ndmaze
¢i bazédlné) muze tento napor déle zvy-
8it, a tim zesilit vliv akutni situace.
Dalsim mistem, kde doch4zi k trhliné
platu, je misto ve stredu pldatu nad
lipidovym jadrem, kde mtze byt fibréz-
ni kryt nejtenéi. Nevyhodny pomér ve
sloZeni lipid uvnit¥ platu také zvysuje
népor na fibrézni kryt (viz vyse). Ne-
piiznivé velikosti p¥itokového a odto-
kového ihlu mohou ménit reologii krve
na turovni platu, a tak rovnéz ovlivnit
moznost vzniku trhliny.

Mezi nejdilezitéjsi antioxidanty
patii vitamin E (a-tokoferol), antokya-
ny (pfirodni ¢ervené barvivo pFitomné
piedevsim v boruvkach, ¢ervené repé
a ¢erném bezu) a flavobiony. Pfiroze-
nymi antioxidancii jsou estrogeny
(napf. estriol & 17-B-estradiol). Antio-
xidaéné pusobi i slozky nékterych po-
travin (sGjové boby, Cesnek, ¢aj) (11)
a lipoproteiny o vysoké hustoté (high
density lipoprotein, HDL). Vitamin C
také patif mezi antioxidanty, ale zde
ma nejednoznaénou tlohu, protoze sice
mobilizuje a-tokoferol, ale téZz mobili-
zuje zelezo (Fe) z feritinu - a Zelezo je
oxidaéni latka.
vy$e zminéné zelezo, ddle homocystein
(HC) a nasycené mastné kyseliny. Ze-
lezo, které pFijimame v potravé prede-
vSim v mase, je vyznamnym rustovym
faktorem pro buriky a bakterie.

Nepiizniva role homocysteinu
v aterogenezi byla objevena relativné
neddvno, ackoliv samotny homocys-
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tein byl jako intermedidrni metabolit
methioninu objeven Vigneaudem uz
vroce 1932 (16). Vznika intraceluldrné
demetylaci methioninu, odkud je
transportovan do plazmy, kde cirkulu-
je ve tiech formach:

a) vdzany na proteiny (hlavné albu-
min) - 70-80 %,

b) v oxidované formé (homocystin
a HC-cystein disulfid) - 20-30 %,

¢) v redukované formé - maximalné
1% (2, 16).

Homocystein muze byt metabo-
lizovan dvéma zpusoby:

1. Transsulfurace: asi 50 % HC
se spoji se serinem a je vitamin B6
dependentnim enzymem cystathionin-
B-syntdzou (CBS) ireverzibilné trans-
sulfurovédno na cystathionin (17).

2. Remetylace zpét na methio-
nin: tato remetylace mize probihat
nésledujicimi dvéma cestami:

- pfi prvnim zpusobu je donorem
metylové skupiny 5-metyltetrahydro-
folat (hlavni forma folatu v plazmé),
ktery vznikd z 5,10-metylentetrahyd-
rofolatu pomoci cytosolového proteinu
5,10-metylentetrahydrofolat redukta-
zy (MTHFR). Pacienti s tézkou autoso-
malné recesivni MTHFR-deficienci
(zndme asi 9 mutaci daného genu) maji
homocysteinurii a irokou skalu ne-
urologickych a cévnich poskozeni (10);

- druhou cestcu je betain-depen-
dentni metylace pomoci betain-homo-
cystein metyltransferdzy (BHMT).
BHMT byla nalezena pouze v jadrech.
Androgeny samotné nebo spolu s es-
trogeny mohou aktivovat tento enzym.
Nizsi koncentrace HC u premenopau-
zélnich Zen a béhem gravidity muze
byt tedy spojena s efektivni remetylaci
HC touto cestou (16).

Pravé tzv. ,mirnd hyperhomocystei-
némie“, kterd je uvadéna v souvislosti
s vySSim rizikem ICHS a aterosklerézy
obecné, je zplisobena mutacemi genu ké-
dujicich CBS nebo MTHFR (17).

V plazmé miizeme méfit celkovy HC
iv&echny tii jeho formy. Méfime bazélni
hodnotu homocysteinu nebo hodnotu po
zatézi methioninem. ZatéZzovy test odha-
1i poruchy metabolismu methioninu
a HC, které neodhali méfeni bazalni
koncentrace, a je proto nezbytny k dia-
gnostice pravé vyse zminéné mirné hy-
perhomocysteinémie (tab. 1).

TAB. 1. Hodnoceni koncentrace celkového
homocysteinu v plazmé

5-15,9 umol/l | normélni

16-30,9 umoll | mimé
hyperhomocysteinémie

31-100 pmol/l stredni
hyperhomocysteinémie

nad 100 pmol/l tézka
hyperhomocysteinémie

f<------@

HOMOCYSTEIN

—3» CYSTATHIONIN

OBR. 1. Metabolizace homocysteinu - transsulfurace
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OBR. 2. Metabolizace homocysteinu - remetylace zpét na methionin

Plazmaticka koncentrace HC je vys-
8 u muZl nez u Zen a stoupd s vékem
(hlavné u Zen) (4, 21). Déti maji kon-
centraci HC asi o0 30 % niZz&i nez dospé-
Ii (16). Estrogeny pravdépodobné sni-
#uji koncentraci HC, pro coz svéd¢i na-
sledujici priklady:

- postmenopauzalni Zeny maji vyssi
HC neZ premenopauzélni Zeny;

- t8hotné a Zeny uzivajici ordlni hor-
monélni antikoncepci maji nizsi HC
ne% zeny netéhotné a bez této antikon-
cepce);

- béhem menstruaéniho cyklu se
méni koncentrace HC - pfi vzestupu
estrogent klesa koncentrace HC a na-
opak.

Je zajimavé, Ze pacienti s diabetes
mellitus 1. typu (DM 1. typu) maji
niz§i koncentraci HC v plazmé nez
kontrolni skupina zdravych osob, coz
znamend, Ze akceleraci aterosklerézy
u diabetikii pravdépodobné nezpuso-
buje homocystein. Zustava otazkou,
zda zji§téni mirné zvysené, ¢i dokonce
normélni koncentrace HC u pacienta
s DM 1. typu znamena zvysené riziko
predcéasné aterosklerézy u téchto pa-
cientu, a zda tedy v takovém piipadé
16¢ebné zasahovat (21).

SniZovani plazmatické koncentrace
HC pomoci vitaminu B12 a kyseliny
listové je uéinné, snadné a levné (9,
23). Zda se, ze k u¢innému snizeni kon-
centrace HC staéi jiz nizké lééebné
davky folata. Davka kyseliny listové
2,5 mg/den m4 totiz stejny terapeutic-
ky efekt (snizeni HC o 27 %) jako dav-
ka 10,0 mg/den (14). Doporuéeny p¥i-
vod kyseliny listové je pro normaélni
populaci 0,4 mg/den, pro diabetiky 0,8
mg/den a pro téhotné 1,2 mg/den. P¥i-

rodnim zdrojem je pfedevsim cerstvd
zelena listova zelenina, ovoce, vniti-
nosti, jatra a susené drozdi. Naopak
pii pijmu vyssich davek alkoholu kon-
centrace kyseliny listové klesa.

TAB. 2. Predpoklddané piisobeni homo-
cysteinu

Pfedp é hlavni h ucasti
h ysteinu v :

piimé toxické pusobeni na endotel (porucha
produkce oxidu dusnatého)

stimulace proliferace hladkych svalovych
bunék

jako trombogenni ¢initel (ovlivnéni exprese
trombomodulinu a proteinu C)

| zvySeni oxidace LDL

Podle nékterych nazora je praveé po-
mér antioxidant a oxidantd natolik
ddlezity, Ze i ponékud zvySend koncen-
trace celkového i LDL cholesterolu za
soucasné vysokého pifjmu antioxidac-
nich latek a nizkého piisunu oxidaé-
nich latek mize byt pro jedince vyhod-
néjsi nez situace opaénd, tedy primar-
né sice nizké koncentrace cholesterolu,
ale pritom vysoky piijem prooxidac-
nich faktorti a nizky piijem antioxi-
dantu.

Podle poétu dvojnych vazeb se nena-
sycené mastné kyseliny déli na poly-
enové (maji vice dvojnych vazeb) a mo-
noenové (maji jednu dvojnou vazbu).
Hlavnimi zastupci polyenovych nena-
sycenych mastnych kyselin v lidském
organismu jsou kyseliny linolova, lino-
lenov4 a arachidonova, dilezitym zé-
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TAB. 3. Rizikové faktory aterosklerozy

é 0 P

genetické viohy

vysoka koncentrace celkového a/nebo LDL cholesterolu a dalSich tukd v krvi

muzské pohlavi arteridIni hypertenze

vék koufeni cigaret

diabetes mellitus, inzulinorezistence

obezita centrainiho typu

sedavy zpusob Zivota, nedostatek pohybu

nevhodné sloZeni stravy

nizka koncentrace HDL cholesterolu

hyperhomocysteinémie

hyperfibrinogenémie, zvySeny pomér PAI-1/tPA

dalsi faktory

stupcem monoenovych mastnych kyse-
lin je kyselina olejova. Narozdil od ji-
nych lipida je nutné p¥ivadét je potra-
vou a nazyvame je tedy esencidlnimi.
Zdrojem jsou piedevsim oleje z rostlin-
nych semen (kuku¥iény, sluneénicovy,
fepkovy), margariny s pfimési rostlin-
nych oleji a ryby. Nasycené mastné
kyseliny pusobi jako oxidanty.

Dalsim dulezitym faktorem je alko-
hol. Ten oviem ptisobi rtzné v zavis-
losti na davce (5). V nizkych ddvkach
zvy$uje plazmatickou koncentraci HDL
cholesterolu a pusobi pifiznivé, ve vys-
gich davkéch zvysuje koncentraci tria-
cylglycerola (Tg), homocysteinu (sniZe-
nim kyseliny listové) a mirné i choleste-
rolu, a ptsobi tak v procesu ateroskleré-
zy nepiiznivé. U tzv. alkoholického Zie-
veho syndromu je vysoce zvySena kon-
centrace triacylglycerold i cholesterolu.
Zalezi i na druhu konzumovaného alko-
holického napoje. Zatimco ¢ervené vino
ma spiSe protektivni u¢inek, plisobi pivo
z hlediska aterosklerotického procesu
pievdzné nepiiznivé. P¥i konzumaci
piva dochédzi k vzestupu plazmatickych
koncentraci glukézy a triacylglycerolu.

RIZIKOVE FAKTORY
ATEROSKLEROZY

Jiz v predchozi ¢asti byly vyjmeno-
k destabilizaci aterosklerotického pla-
tu. Vsechny tyto faktory mtizeme pii-
rozené povazovat i za obecné faktory
aterosklerézy. K nim navic prirazuje-
me daldi. MiZeme je rozdélit do dvou
skupin - na ty Zivotnim stylem ¢i
farmakologickou 1é¢bou neovlivnitelné
a na ty ovlivnitelné (tab. 3).

Podrobny popis a rozbor vyse uve-
denych rizikovych faktort by nékolika-
nédsobné presahoval kapacitu nejen to-
hoto ¢lanku, ale i celého ¢asopisu. Uve-
dena jsou proto jen ta fakta, ktera jsou

povazovéna z praktického hlediska za
nejdalezitéjsi.
Genetické vlohy

Nejdtlezit&jsi skupinou jsou pri-
marni hyperlipoproteinémie. Podle
stardi, ale dosud zfejmé nejpouzivanéj-
§i klasifikace (dle Fredricksona), je dé-
lime do péti zakladnich typt. Zatimco
typy I a V riziko aterosklerézy nezvy-
$uji vitbec nebo jen nepatrng, jsou typy
IT a III vyrazné spojeny s piedéasnou
aterosklerézou, predevsim v koronar-
nich tepnéch. Také u IV. typu je riziko
aterosklerézy zvysené.

Typ II - familidrni hypercholesterolémie
Jde o autosomélné dominantné dé-
di¢né onemocnéni vétsinou s komplet-
ni penetraci. Je mnohem zavazngjsi
u homozygotii nez u heterozygoti.
U geneticky determinovanych jedinca
je vyrazné zvysena koncentrace celko-
vého cholesterolu (TC) a cholesterolu
v lipoproteinech o nizké hustoté (low
density lipoprotein, LDL). Podkladem
je u heterozygoti nedostatek a u ho-
mozygotii tiplnd absence bunéénych
LDL receptort, coz vede ke zpomaleni
clearance LDL a zvy$eni jeho hodnoty
v krvi. Odtud se dostava nejen do pre-
dilek¢énich mist za vzniku xantomi,
xantelazmat ¢ arcus lipoides corneae,
ale predevsim akceleruje pribéh ate-
rosklerézy. Homozygoti, jejichZ plaz-
matické koncentrace celkového choles-
terolu ¢asto presahuji 26 mmol/l, jsou
ohrozeni infarktem myokardu jiz pied
20. rokem véku. U vétsiny heterozy-
gotli jsou koncentrace TC vétsinou
v rozmezi 7,8-13,0 mmol/l. U dvou tie-
tin z nich 1ze bez 16¢by o¢ekavat akutni
korondarni p¥ihodu do 60 let véku.

K primarnim hypercholesterolé-
miim pat¥i i geneticky podminénd
hyperlipoproteinémie Lp(a).

Typ III-familidarni dysbetalipoprotei-
némie

Charakter dédi¢nosti u tohoto one-
mocnéni je nejasny. V plazmé se hro-

madi zbytky (,remnanty*) chylomiker
a lipoproteint o velmi nizké hustoté
(very low density lipoprotein, VLDL),
je porusena konverze VLDL na LDL,
a proto jsou koncentrace LDL obvykle
snizené. P¥i¢inou je vyskyt mutantni for-
my apoproteinu apo E, tzv. apo E2. Dia-
gnoézu potvrzuje neptitomnost izoforem
E3 a E4. Pacienti jsou kromé nebezpeéi
predcasné aterosklerézy postiZeni tube-
réznimi a tuberoeruptivnimi xantomy
(hlavné na loktech a kolenou) ¢i planér-
nimi xantomy dlaniovych ryh.

Typ IV - endogenni hypertriacylglyce-
rolémie

Geneticky pienos uIV. typu je hete-
rogenni. Jde o pomérné rozsifené one-
mocnéni, ¢asto s familidrnim vysky-
tem. Je vétSinou spojeno s poruchou
glukézové tolerance a s obezitou.
V plazmé nachédzime zvySenou kon-
centraci triacylglycerolu (pFedevsim ve
VLDL), hladiny cholesterolu mohou
byt normdlni ¢ mirné zvysené.

Novéjsi klasifikace déli primdrni
hyperlipoproteinémie do 8esti typi:

1. Primérni exogenni hypertriacyl-
glycerolémie (typ I dle Fredricksona).

2. Primérni endogenni hypertria-
cylglycerolémie (IV).

3. Priméarni kombinovana hyperli-
poproteinémie (IIb).

4. Primdrni dysbetalipoproteiné-
mie (III).

5. Primarni hypercholesterolémie

- monogenni (ITa)
- polygenni.

6. Hyperlipoproteinémie Lp(a).

Dalsi genetickou poruchou vyrazné
prispivajici k urychlené progresi ate-
rosklerézy je autosomadlné recesivni
deficience 5,10-metylentetrahydrofo-
lat reduktédzy. Ndsledkem nedostatku
tohoto enzymu je zvySend koncentrace
homocysteinu, jiz dfive uvedeného ne-
zévislého rizikového faktoru ateroskle-
rézy.

Muzské pohlavi

Muzi jsou aterosklerézou a jejimi
klinickymi projevy postiZeni vice nez
Zeny a onemocnéni se u nich projevuje
diive. Toto pravidlo ovSem plati pro
Zeny, u nichz je$té neprobé&hla meno-
pauza. Po ni, pokud Zeny nejsou pod
vlivem hormondlni substituéni 1é¢by
(HRT), jsou rizika pro ob& pohlavi p¥i-
blizné vyrovnéna.
Vék

Jak bylo jiz popsdno vyse, je ateros-
kleréza progresivni proces. A piesto,
ze je prokdzana mozZnost zastaveni
i regrese tohoto procesu, je ateroskle-
réza a jeji klinické projevy problémem
predevsim pacientt starich 60 let. Vy-
jimkou jsou geneticky predisponovani
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jedinci s poruchou lipidového metabo-
lismu (viz vyse).

Vysoka koncentrace choleste-
rolu a aterogennich lipoproteina
v krvi

Do skupiny aterogennich lipoprotei-
nt patif LDL, IDL, VLDL a Lp(a). Li-
poproteiny obsahuji hydrofobni jadro
(obsahuje hlavné Tg a estery choleste-
rolu) a hydrofilni obal (fosfolipidy, ne-
esterifikovany cholesterol, apoprotei-
ny). Plazmatické lipoproteiny se déli
dle hustoty na: HDL (lipoproteiny o vy-
soké hustoté, high density lipoprotein),
LDL (lipoproteiny o nizké hustoté, low
density density lip), CDL (lipoproteiny
o intermedidrni hustoté, intermediate
density lip.), VLDL (lipoproteiny o vel-
mi nizké hustoté, very low density lip.)
a chylomikrony. Lipoproteiny takto
prirazené do jednotlivych skupin se
ddle déli podle velikosti ¢astic a slozeni
na dal$i podskupiny (nap¥. HDL do
péti podskupin). SloZeni riznych sku-
pin lipoproteint je odli$né jak na drov-
ni jadra, tak i obalu. Zde hraji velkou
roli hlavné apoproteiny. Maji totiz
mimo jiné funkce kofaktoru enzymi
lipoproteinového metabolismu a ligan-
di bunéénych receptort pro lipoprotei-
ny. Dilezitou mérou se tak podileji na
vychytavani lipoproteinovych éastic
perifernimi tkdnémi, hepatocyty a cév-
ni sténou. Za zvlast dulezity je v po-
sledni dobé& povazovan lipoprotein
Lp(a). Hustotou je podobny frakci LDL
ama kromé aterogennich déinki i uci-
nek protrombogenni.

Metabolismus lipoproteint je po-
mérné slozity a jeho podrobny popis
neni, jak bylo jiz vy$e uvedeno, podsta-
tou této prace. Z klinického hlediska je
ditilezité se snazit ovlivnit ty lipoprotei-
ny, které hraji v procesu aterosklerézy
zavaznou roli:

HDL - zajistuji transport choleste-
rolu z perifernich tkéni do jater, a pu-
sobi tedy v procesu aterosklerézy pie-
vazné kladné. Dosud je zndmo 5 druhi
HDL: HDL2a-c, HDL3a-b. Castice
HDL3b jsou nejmensi a jejich mnoz-
stvi se méni s vékem a pohlavim. V do-
spélém véku maji Zeny nizsi koncen-
traci HDL3b neZ muzi. Je mozné, ze
vysokd koncentrace HDL3b je pro roz-
voj aterosklerézy rizikova. Naopak
protektivni uié¢inek ma HDL2b. Do 9
let véku se jeho koncentrace u obou
pohlavi nelisi. Pozdéji maji Zeny vyssi
koncentraci nez muzi. Rutinné se sta-
novuje celkovéa koncentrace HDL-cho-
lesterolu. Méla by byt minimalné 0,9
mmol/l. Je tieba si uvédomit, ze pojidle
(piijem tukd) se miize koncentrace
HDL snizit az o 10 %. Mezi dalsi piici-
ny snizené hladiny HDL patii napii-
klad kouteni, androidni typ obezity,

TAB. 4. Doporucené maximdlni hodnoty LDL

2,6 mmol/l u pacientu s jiz pfitomnou ICHS
3,4 mmol/l u pacientl bez ICHS, ale s dvéma rizikovymi faktory ICHS
4,1 mmoll u pacient( bez ICHS s méné nez dvéma rizikovymi faktory ICHS

hypertriacylglycerolémie, uzivani né-
kterych 1éku (betablokatory) ¢i gene-
ticka predispozice. Snizenim hmotnos-
ti, dostateénou télesnou aktivitou a né-
kterymi hypolipidemiky (statiny, fib-
réaty, kyselina nikotinova) lze naopak
koncentraci HDL 1¢inné zvysit.

LDL - Také tato frakce lipoproteint
se dle velikosti rozpada na dalsi pod-
skupiny. Nejaterogenné&jsi jsou LDL
¢astice mensi nez 25 nm (malé denzni
LDL). Laboratorni nalezy naznacuji,
7e malé denzni LDL jsou snéze oxido-
vatelné, maji mensi afinitu k LDL-re-
ceptorium a jejich plazmaticka clearan-
ce je tak snizena. Pfevaha téchto ma-
lych LDL ¢astic o vysoké denzité jevi
oviem vyraznou souvislost s koncen-
traci triacylglyceroli, HDL-cholestero-
lu a je spojena s mnoha dalsimi riziko-
vymi faktory véetné DM 2. typu, obe-
zity a protrahované clearance i ostat-
nich plazmatickych lipida. Proto je za-
tim asi nemozZné povaZovat vysoky
podil malych LDL za nezavisly riziko-
vy faktor aterosklerézy (22). LDL je
dale mozné rozliSovat podle toho, zda
jsou oxidované (oxLDL), nebo ne. Toto
déleni ma i klinicky vyznam. Oxidace
LDL probihé ve dvou stupnich. V prv-
nim stupni dochdzi k lehké modifikaci,
coz ma za nasledek zvySenou vazbu
monocytl na endotel. Ve druhém stup-
ni se snizZuje endotelidlni tvorba vazo-
dilata¢né puasobiciho oxidu dusnatého
(NO), zvysuje se tvorba IL-1 a exprese
endotelinu. Uvolfiovédni tromboxanu 2
(TXAZ2) a serotoninu pusobi prokoagu-
laéné. Prokoagulaéni déinek ma déle
zvy$ena tvorba PAI-1 (plasminogen ac-
tivator inhibitor) a sniZzend syntéza
tPA (tissue plasminogen activator)
v endoteliich. OxLDL obsahuji hodné
lipoperoxidu a maji vySsi ultracentri-
fugaéni denzitu. Akumulaci oxidova-
nych LDL ¢éstic se makrofdgy premeé-
nuji na pénové bunky, jejichz velmi
agresivni pasobeni v procesu atero-
skleré6zy bylo jiz popsdno v pfedchozi
¢4sti. Stupné pasobeni LDL v ateroge-
netickém procesu jsou tyto:

1. transport LDL krvi,

2. retence LDL v cévni sténé,

3. modifikace LDL,

4. adherence a migrace monocyti,

5. diferenciace monocyti.

Podobné jako u HDL stanovujeme
v klinické praxi vétsinou celkovou kon-
centraci LDL-cholesterolu. Ta by ne-
méla dle National Cholesterol Educa-

tion Program (NCEP, 1992, USA) pte-
sahovat v tabulce uvedené hodnoty
(tab. 4).

Existuji i ponékud odlisnéd doporu-
éeni pro cilové hodnoty - v Ceské re-
publice a v dalsich zemich Evropy jsou
to napiiklad doporuceni Ceské spoled-
nosti pro aterosklerézu z roku 1997 &
doporudeni European Atherosclerosis
Society (EAC) z roku 1998.

Ke viem fyziologickym funkecim p¥i-
tom sta¢i mnohem nizsi koncentrace
LDL-cholesterolu (LDL-C), a sice 0,7
mmol/l. Takto nizké hodnoty ma vétsi-
na jedinci pouze po narozeni, pak (pre-
devsim vlivem vyzivy) stoupaji. Kro-
mé geneticky postizenych jedinct - ho-
mozygotd (vyskyt v populaci asi
tu) & heterozygotu (1:500) - ma vétSina
dospélé populace koncentraci LDL-C
okolo 3,5 mmol/l. Je to vyrazné ovliv-
néno stravovacimi navyky. Pii stravé
bohaté zejména na zivo€igné tuky kle-
sd pocet LDL-receptoru v jatrech, ¢imz
se koncentrace LDL zvy&uje. Pfritom je
dulezité si uvédomit, Ze cholesterol
neni narozdil od triacylglycerola ener-
getickym substratem.

Vnimavost cév viiéi pisobeni LDL-
cholesterolu nenf, jak se zd4, u vSech
jedincd stejnd (20). Moznost odhadu
rizika aterosklerézy u konkrétniho pa-
cienta na zdkladé vnimavosti jeho cév
k LDL cholesterolu a dalsim latkam by
pravdépodobné znamenala revoluci
v koncepci prevence ICHS.

Lp(a) - Jak bylo jiz uvedeno, ptisobi
Lp(a) nejen aterogenné, ale protrombo-
genné. Protrombogenni efekt je vysvét-
lovén tim, Ze Lp(a) obsahuje Fetézec
(a), ktery kompetitivné inhibuje pie-
ménu plazminogenu na plazmin. Nic-
méné role Lp(a) v aterogenezi neni jes-
té zcela zhodnocena (5). Za zvySenou
hodnotu povaZzujeme vice nez 0,3 g/l.
Farmakologické snizovani Lp(a) je vel-
mi obtiZzné. Jisty efekt se piiklada ky-
seliné nikotinové a fibratum. Izolova-
né zvy$ené hladiny Lp(a) nebyvaji pro-
vazeny zvysenim hodnot celkového
cholesterolu ¢&i triacylglycerola v séru.

Triacylglyceroly - skladaji se
z glycerolu a t¥{ acylt mastnych kyse-
lin (MK). Podobné jako u malych denz-
nich LDL byla zjisténa pozitivni kore-
lace i mezi zvySenou koncentraci Tg
a rizikem ICHS, ale po zohlednéni dal-
sich faktort (predevsim HDL-C, LDL-
C a celkového cholesterolu) je jejich ne-
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zavislost jako rizikového faktoru stéle
predmétem sporu (5). Plazmaticka
koncentrace Tg by neméla byt vétsi nez
1,8 mmol/l. Vysok4 koncentrace Tg je
rizikovym faktorem i pro néktera jind
onemocnéni (akutni pankreatitida).

Ve vétsiné ptipada zvysené koncen-
trace krevnich lipidi vede spravna die-
ta a dalsi rezimova opatieni, pfipadné
vhodna farmakologicka lé¢ba k tpra-
vé, a tim ke sniZeni rizika ateroskle-
rézy.

Arterialni hypertenze

Vyznam vysokého krevniho tlaku
(TK) pro rozvoj kardiovaskuldrnich
onemocnéni byl prokdzan v mnoha
studiich. Hypertenze se vyraznéji podi-
li na vzniku cévni mozkové piihody
(CMP) nez na ICHS. Za hypertenzi
Jjsou povazovéany hodnoty TK vy$si nez
140/95 mm rtutového sloupce. U né-
kterych typu hypertenze je zvysena
koncentrace angiotenzinu II, ktery je
prolifera¢né pusobicim faktorem pro
hladké svalové burniky. Hypertenze
také potencuje pFestup makromolekul
z krve do stény cév. Souhrnna analyza
studii snizovani TK ukazuje snizeni
rizika CMP 0 40 %, IM o 8 % a kardio-
vaskularni mortality o 10 % (3).
V réamci nefarmakologického snizové-
ni TK hraje dominantni dlohu omezeni
kuchynské soli (NaCl) v potravé (dopo-
rucuje se maximalné 6 g/den, u piisné
neslané diety 3 g/den), ddle omezeni
stresu a pravidelné cviéeni. P¥i farma-
kologické 1é¢bé hypertenze se uplatiiu-
je vice skupin 1é¢iv (predevsim diureti-
ka, betablokatory, ACE-inhibitory,
Ca-blokétory).

Koureni cigaret

Koufeni se na zvy&eni rizika atero-
sklerézy podili pfedevsim tim, Ze zvy-
Suje sympatickou aktivitu, sniZuje
koncentraci HDL a zvySuje koncentra-
ci LDL v plazmé. Rovnéz zvysuje pCO
(u silnych kutdkt az o 10 %), coz mize
vést k hypoxii endotelu. Podporuje téz
monoklonalni proliferaci hladkych
svalovych bunék. Déle kouien{ prispi-
va zmnozenim erytrocyti ke zvy$ené
krevni viskozité a zvySeni plazmatické
koncentrace fibrinogenu. Kouteni se
podili jak na vzniku aterosklerézy, tak
na jejich trombogennich komplikacich.
Z klinického hlediska je dulezité, ze
pokud kuiédk piestane koufit, dojde bé-
hem 2-3 let k zotaveni endotelu
a z hlediska rizika kardiovaskular-
nich chorob se takovy exkuidk neligi od
nekuidka (5). (Tento efekt neni bohu-
zel pozorovan u dal§ich zdvaznych
onemocnéni zpusobenych kouienim,
napf. riziko bronchogenniho karcino-
mu.) Nejrizikovéjsi je koufeni cigaret,
ale ani koufeni doutnikd ¢ dymky neni
bez rizika.

Diabetes mellitus, inzulinorezis-
tence

Diabetes mellitus 1. i 2. typu (5)
jsou rizikovymi faktory aterosklerézy
u muza i zen. Pfesny mechanismus
neni znam. Podileji se na ném prede-
v8im hyperglykémie (neenzymaticka
glykace), hyperinzulinémie (inzulin
jako anabolicky hormon vede ke zvyge-
ni syntézy Tg, cholesterolu a k prolife-
raci hladkych svalovych bunék) a dys-
lipoproteinémie. P¥i hyperglykémii do-
chazi k tvorbé tzv. advanced glycated
end products (AGE), které, stejné jako
hyperinzulinismus, vedou k expresi
proliferaénich a ristovych faktort, cy-
tokint a adhezivnich molekul. U dysli-
poproteinémie typické pro oba hlavni
typy DM, je zvySend koncentrace Tg,
snizend koncentrace HDL-C a zvysené
se tvoii malé denzni LDL. Eliminace
tohoto rizikového faktoru ateroskleré-
zy spociva predevsim v dosaZeni eugly-
kémie vhodnymi rezimovymi opatieni-
mi (sniZeni nadvéhy, dieta, pohyb)
a farmakologicky (PAD, inzulin).

Obezita

Riziko predstavuje piedevsim tzv.
androidni typ obezity, pfi kterém se
tuk uklddd v dutiné b¥isni. Takto se
tuk typicky uklada predikéné u muza
a u zen po menopauze. U Zen v repro-
dukénim véku se tuk ukldad4 prednost-
né v hyzdové oblasti, tzv. gynoidni typ
obezity, ktery neni z hlediska ateros-
klerézy rizikovy. Gynoidni zptisob
uklddani tuku mél zfejmé vyznam ve
fylogenezi jako zasobdrna energetické-
ho substratu pro obdobi gravidity pii
nedostateéném p¥isunu potravin
(nap¥. v zimnich mésicich). K uréeni
stupné a typu obezity dnes pouzivame
piedevsim body mass index (BMI)
a waist-hip ratio (WHR). Kombinace
obezity a hyperlipoproteinémie je ¢as-
td, ale neni pravidlem (6) (tab. 5, 6).

TAB. 5. Hodnoceni stupné obezity dle BMI

[ 17-25 normalni hodnota

i 25-30 mfrr;a;beziia

[ 30-35 stfedni obezita ]
1 35-40 téZka obezita

| vice nez 40 morbidni obezita j

TAB. 6. Hodnoceni typu obezity podle WHR

Zeny muzi
| Gynoidni typ WHR méné | WHR méné
nez 0,85 nez 1,00

WHR vice
nez 1,00

Androidnityp | WHR vice
nez 0,85

Sedavy zpusob Zivota, nedosta-
tek pohybu, nevhodna strava

Tento nevhodny Zivotni styl vice ¢
méné souvisi s jiz vyse uvedenymi rizi-
kovymi faktory a je mozno jej ovlivnit
vyhradné reZimovymi opatfenimi. Za
vhodné se povazuje alesponi jedna ho-
dina nepretrzitého fyzického cvideni
(jizda na kole, bé&h, aerobic apod.) kaz-
dy 3. - 4. den. Energeticky pifjem v po-
traveé je treba pFizpusobit zptisobu za-
méstnani. Skladby potravy (omezeni
zejména nasycenych tuku a choleste-
rolu, dostateény piisun antioxidantd,
vlakniny atd.) jsme se jiz dotkli v pied-
chézejicich odstaveich.

Hyperfibrinogenémie

Fibrinogen se jako koagulaéni fak-
tor uplatiiuje predevsiim v té fazi
ICHS, kdy dochazi k uzavirani lumen
cévy trombem. OvSem trombéza ma4,
jak bylo jiz vySe uvedeno, vliv i na pro-
gresi aterosklerotického platu. Pri zvy-
Sené koncentraci fibrinogenu v krvi
(norma je 2-4 g/1) je tedy nejen zvySené
riziko komplikaci aterosklerézy, ale je
urychlen i rast platu. Podle nékterych
praci je zvySend koncentrace VLDL do-
provézena zvySenou koncentraci fibri-
nogenu. Zvysuje ji i koufeni (5, 12).

Infekce

Jiz na zadatku naseho stoleti byla
vyslovena hypotéza o mozné tiéasti in-
fekce na aterogenezi, ale jednoznaény
dikaz o tom nebyl poddn. V soucas-
nosti je nejvice podezielym infekénim
agens Chlamydia pneumoniae, dale
pak cytomegalovirus a Helicobacter
pylori. Nékteré studie na zvirecich mo-
delech jiz prokazaly, Ze preventivni po-
davani azitromycinu po pf¥edchozi
chlamydiové infekci miize zabranit na-
slednému ztlusténi intimy u pokus-
nych zvifat (19). Vlivu infekce je v pos-
ledni dobé vénovana velk4 pozornost.
Ackoliv jeji role neni jesté zcela objas-
néna, zda se, Ze predevsim v pokrodi-
lejsich stadiich aterosklerézy je pii-
tomnost infekce v organismu rizikova.
Antibioticka 1é¢ba (pFedevsim makro-
lidy) se jevi jako dalsi moznost zpoma-
leni procesu aterosklerézy, ackoliv jeji
vliv na kardiovaskuldrni morbiditu
a mortalitu nebyl dosud dokézan.

Dalsi faktory

Mezi dalsi RF aterosklerézy patiijiz
zminénd zvySend konzumace alkoho-
lu, typ osobnosti, stres a pravdépodob-
né také vyssi koncentrace zdsobni for-
my Zeleza v téle - feritinu.

Zéavérem bychom chtéli zdiraznit,
ze ateroskleréza, dnes povazovana za
chronicky zanétlivy proces cévni stény,
je zakladnim patofyziologickym me-
chanismem vzniku ICHS. I kdy# tento
proces probihd dlouhodobé jiz od dét-
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stvi, klinicky se u vétsiny populace ne-
projevi diive nez po nékolika desetile-
tich. Rychlost prabéhu je ovlivnéna
mnoha faktory, z nichz nékteré jsou jiz
definované dobie, nékteré méné dobie
a o nékterych zatim ani nevime. Dile-
7ité je, ze vétsinu téchto faktort miZe-
me ovlivnit, a tim sniZzit ¢i oddalit ne-
bezpedi vzniku klinickych projevi
ICHS. V poslednich letech bylo na trh
uvedeno mnozstvi uéinnych 1éka sni-
#ujicich koncentraci krevnich lipida ¢i
krevniho tlaku. Také diabetes mellitus
je mo#no v dnegni dobé dobie farmako-
logicky 1é¢it. I 16¢ba uz vzniklych pro-
jevit ICHS (napt. akutni infarkt myo-
kardu) je dnes zbyteénd bez odpovéd-
ného piistupu kazdého jednotlivce ke
svému zdravi. Situace v této oblasti
neni dosud uspokojiva. Nevhodné stra-
vovaci navyky, koufeni a nizké fyzickd
aktivita jsou pro vétsinu populace tie-
mi zakladnimi rizikovymi faktory ate-
rosklerézy a jejich klinickych projevi.
Vsechny tyto faktory miize kazdy sam
u sebe ovlivnit, ¢ dokonce eliminovat.
A% v druhém sledu by méla nésledovat
medicinsk4 intervence - vhodna
farmakologicka 1lé¢ba, vyhleddvani
osob s metabolickymi poruchami apod.
Z tohoto diivodu je potfeba uz od dét-
stvi vychovévat jedince k zodpovédné-
mu pistupu k vlastnimu zdravi. Dlou-
hodob4 prevence je totiZ nejucinné&jsim
zptsobem boje proti ateroskleréze a je-
jim nésledkim véetné piedéasného
vzniku ICHS.
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446

100



11. Prilohy

Seznam priloh

11.1. Informovany souhlas pro zeny s fyziologicky probihajicim téhotenstvim
(skupina GRAV)

11.2. Informovany souhlas pro Zeny s patologicky probihajicim téhotenstvim
(skupina PATOL)

11.3. Informovany souhlas pro netéhotné Zeny (skupina NON-GRAV)

11.4. Smlouva o poskytnuti uéelové podpory (Grant IGA MZ CR) — 1. strana

11.5. Potvrzeni o rozhodnuti Etické komise VSeobecné fakultni nemocnice ze
dne 26.8.2003

11.6. Rozhodnuti Etick¢ komise Vseobecné fakultni nemocnice ze dne
20.8.2009

11.7. Hodnoceni Zavéreéné zpravy piijemce G¢elové podpory IGA MZ CR

101



Priloha 12.1.

STUDIE TEG

INFORMOVANY SOUHLAS

s odbérem krevnich (vzorki) pro koagula¢ni vySetieni
(fyziologicka tehotenstvi)

Identifikace :

1112 (e 5 0) 0§ 111 1] R R R R Ry
RoANEEISI0: ,.vionomssmesmmsnsmnennee s s R i s

VySetfeni:

Trombelastografické vySetieni (0,36 ml plné krve po odbéru 2 ml plné krve z periferni
Zily) a laboratorni koagula¢ni vySetfeni (15,7 ml plné krve) zdravé t€hotné ve 3.
trimestru t€hotenstvi nebo v 1. dobé porodni a event. pfi odstranéni zavedeného
epiduralniho katetru.

Podrobny popis na pfiloZzeném listé
Prohlasuji, Ze jsem vysvétlil podstatu lékarského vySetieni zpiisobem, ktery byl dle
mého soudu pro pacientku dobre srozumitelny.

LBRAE: wssvssmnsssasno s 5o sy s R Ve A e e S

e[ L R

VizZena pani:

1. Piectéte si pozorné vechny soucasti tohoto souhlasu

2. Pokud jste plné nerozumél (a) textu nebo lékafovu vysvétleni, nevahejte se
Iékate zeptat

3. Pokud jste porozumél (a) a souhlasite s provedenim vykonu tak, jak Vam byl
vysvétlen a souhlasite s timto prohldSenim, prosime, podepiste jej na niZe
vyznaCeném misté

Souhlasim s provedenim lékarského vySetreni uvedenym vyse. Jeho podstata mi byla
lékarem srozumitelné vysvétlena.

11 1) L

DRI oo R e

Poucdeni:

Pln4 informace o navrhovaném postupu je uvedena na dalsi strané nebo listu tohoto
souhlasu a je jeho nedilnou soudasti. Pokud potfebujete, miizete 1ékafi polozit jakékoli
dopliiujici otazky. Mate pravo navrzeny postup odmitnout. Takové odmitnuti
neovlivni 1é¢ebnou pééi, ktera je a bude Vam poskytnuta.
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STUDIE TEG

INFORMACE PRO PACIENTKU

Ptiloha k informovanému souhlasu
(fyziologicka tehotenstvi)

Trombelastografické vySetfeni v porodnictvi slouzi lékafskému tymu ke
stanoveni stavu sraZlivosti krve a je dopliujicim vySetfenim k vySetienim béZzné
uzivanym. Poméha pfi sledovani a 1¢€b¢ pacientek po porodu s velkou krevni ztratou a
s dalsimi komplikacemi doprovazejicimi t€hotenstvi a porod, miZe usnadnit
rozhodovani o eventuelnim podéni epiduralni analgézie.

V4§ vzorek krve poslouzi k vytvofeni referenénich hodnot tohoto vySetfeni na
naSem pracovisti. Vysledek trombelastografického vysetfeni bude navic porovnan se
standardnim laboratornim koagula¢nim vySetfenim.

K tomuto uc¢elu Vam bude, budete-li souhlasit, odebran vzorek krve ze Zily na
horni kon&etiné (pfedlokti nebo ruce). Pokud Vam bude v pribéhu porodu zaveden
epidurdlni katetr, bude Vam pfi jeho nasledném odstranéni (zpravidla druhy den po
porodu) odebrén stejnym zptisobem jesté jeden stejné velky vzorek krve.
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Priloha 12.2

STUDIE TEG

INFORMOVANY SOUHLAS

s opakovanym odbérem krevniho vzorku pro koagula¢ni vySetieni
(2. faze)

Identifikace :

8111 O 0 036§ 11 (21 CEM SRR SR SO REEE S
ROANE GISL0: + v ieeninieee ettt et e e e e n e eeaans

VySetieni:

Trombelastografické vyseteni (0,36 ml plné krve po odbéru 2 ml plné krve z periferni
Zily) a laboratorni koagula¢ni vySetfeni (15,7 ml pIné krve) maximalné 7x v priib&hu
hospitalizace (6x krev pacientky + 1x pupe¢nikova krev).

Podrobny popis na pfiloZzeném listé

Prohlasuji, Ze jsem vysvétlil podstatu lékaFského vySetieni zpiisobem, ktery byl dle
mého soudu pro pacientku dobre srozumitelny.

BEKAE: iovssrnvmmssm mu i s v e ss s e e v e e S e e

POAPIS: soenmsssr s R S T S RS B

Vizena pani:

—

Piectéte si pozorné vSechny soucasti tohoto souhlasu

2. Pokud jste plné nerozumél (a) textu nebo lékafovu vysvétleni, nevahejte se
lékaie zeptat

3. Pokud jste porozumél (a) a souhlasite s provedenim vykonu tak, jak Vam byl

vysvétlen a souhlasite s timto prohlaSenim, prosime, podepiste jej na nize

vyznaceném misté

Souhlasim s opakovanym provedenim lékarského vySetieni uvedenym vyse. Jeho
podstata mi byla lékarem srozumitelné vysvétlena.

POAPISE ..oviuannmmmissivniisasssrm

DRI ciiviisiminsisminivismimee v mawves

Pouceni:

Plna informace o navrhovaném postupu je uvedena na dalsi strané nebo listu tohoto
souhlasu a je jeho nedilnou soucasti. Pokud potiebujete, mizete 1ékafi polozit jakékoli
dopliyjici otazky. Mate pravo navrzeny postup odmitnout. Stejné tak mate pravo
odvolat sviij souhlas kdykoliv béhem sledovaného obdobi. Takové odmitnuti neovlivni
l1éEebnou péci, kterd je a bude Vam poskytnuta.
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STUDIE TEG

INFORMACE PRO PACIENTKU

Piiloha k informovanému souhlasu
(2. faze)

Trombelastografické vy3etfeni v porodnictvi slouzi lékafskému tymu ke
stanoveni stavu sraZlivosti krve a je dopliiujicim vySetfenim k vySetfenim béZzné
uzivanym. Poméha pfi sledovani a 16¢bé pacientek po porodu s velkou krevni ztratou a
s dalsimi komplikacemi doprovazejicimi t€hotenstvi a porod, miize usnadnit
rozhodovani o eventuelnim podani epiduralni analgézie.

V43 vzorek krve poslouZi k objasnéni kvality sraZeni krve u pacientek s Vasi
diagn6zou. Na zaklad& tohoto vySetfeni nebude nijak ménéna VaSe terapie.

K tomuto ucelu, budete-li souhlasit, Vam bude b&hem hospitalizace opakované
(maximalné 6x) odebran vzorek krve ze Zily na horni konéetiné (pfedlokti nebo ruce) a
ihned vysetien. Zarovei bude stejnym zptisobem vySetiena pupeénikova krev. Spolu
s odbérem krve na trombelastografické vysetfeni bude vzdy odebran vzorek krve
k laboratornimu koagula¢nimu vySetfeni.
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Priloha 12.3.

STUDIE TEG
INFORMOVANY SOUHLAS

s odbérem krevnich vzorkd pro koagula¢ni vySetfeni
(zdravé netéhotné Zeny)

Identifikace :

JMENo a PHJMENI: «.o.onvnininiiiii i
ROAHEES107 sss wvvsvmsmms o s oo s s s oo s s s e e e

Vysetfeni:

Trombelastografické vyseteni (0,36 ml plné krve po odbéru 2 ml plné krve z periferni
Zily) a laboratorni koagula¢ni vySeteni (15,7 ml plné krve) zdravé netéhotné Zeny.

Podrobny popis na druhé strané nebo na piilozeném listé.
Prohlasuji, Ze jsem vysvétlil podstatu Iékarského vySetreni zpiisobem, ktery byl dle
mého soudu pro ucastnici studie dobre srozumitelny.

TR vt st S IR I  6  o e S EA A ST S S R 68

POAPISS wavmmmimmmnmansssioscsmmnns ooms s e s v o vassi 03 80705 8 68 S o0 S SRS S S0

ViZena pani:

1. Preététe si pozorné viechny soucésti tohoto souhlasu

2. Pokud jste pln& nerozumél (a) textu nebo lékafovu vysvétleni, nevahejte se
lékate zeptat

3. Pokud jste porozumél (a) a souhlasite s provedenim vykonu tak, jak Vam byl
vysvétlen a souhlasite s timto prohldSenim, prosime, podepiste jej na nize
vyznac¢eném misté

Souhlasim s provedenim lékarského vySetieni uvedenym vyse. Jeho podstata mi byla
lékarem srozumitelné vysvétlena.

POAPIS ... isssnveussssssensessionsvenpsnnontosssinsisrissinasnmnsensnsins

| ) 1T 11111 e OO

Pouceni:

Plna informace o navrhovaném postupu je uvedena na dalsi strané nebo listu tohoto
souhlasu a je jeho nedilnou soucasti. Pokud potiebujete, miizete 1ékafi polozit jakékoli
doplijici otazky. Mate pravo navrzeny postup odmitnout. Takové odmitnuti
neovlivni 1é¢ebnou pééi, ktera by Vam piipadné méla byt v budoucnosti poskytnuta.
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STUDIE TEG

INFORMACE PRO UCASTNICISTUDIE

Ptiloha k informovanému souhlasu
(zdravé netéhotné Zeny)

Trombelastografické vySetfeni v porodnictvi slouzi lékafskému tymu ke
stanoveni stavu srazlivosti krve a je dopliiujicim vySetienim k vySetfenim b&ézné
uzivanym. Pomaha pfi sledovani a 1é¢bé pacientek po porodu s velkou krevni ztratou a
s dal3imi komplikacemi doprovazejicimi t€hotenstvi a porod, miZe usnadnit
rozhodovani o eventuelnim podani epiduralni analgézie.

V43 vzorek krve poslouzi k vytvoreni referencnich hodnot tohoto vySetieni na
nasem pracovisti. Vysledek trombelastografického vySetfeni bude navic porovnén se
standardnim laboratornim koagula¢nim vySetfenim.

K tomuto u¢elu Vam bude, budete-li souhlasit, odebran vzorek krve ze zily na
horni kon&eting (pfedlokti nebo ruce).

107



Priloha 12.4.

SMLOUVA O POSKYTNUTi UCELOVE PODPORY
NA RESENI PROJEKTU VYZKUMU A VYVOJE
¢. NR8157-3/2004 (DALE JEN Smlouva)

Poskytovatel:
se sidlem:

IC:
zastoupeny:

(ddle jen poskytovatel)

PFijemce:
se sidlem:
forma organizace:
bankovni spojeni:

IC:

zastoupenou:

Clanek 1
Smluvni strany

CR - Ministerstvo zdravotnictvi

Palackého nam. &. 4, 128 01 Praha 2,

00024341

ministrem zdravotnictvi MUDr. J. Kubinyim, PhD.

a

V3eobecni fakultni nemocnice v Praze

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

SPO - Statni nebo krajska ptispévkova organizace
24035-021/0100

00064165

MUDr. Pavel Horak, CSc. MBA - zastupujici feditel

(ddle jen pFijemce)

uzaviraji

ve smyslu ustanoveni zdkona &. 130/2002 Sb., o podpofe vyzkumu a vyvoje z vefejnych prostfedki a o zméné& nekterych
souvisejicich zakond (zékon o podpofe vyzkumu a vyvoje), nafizeni vlady &.461/2002 Sb., o G&elové podpofe vyzkumu a
vyvoje z vefejnych prostredki a o vefejné soutézi ve vyzkumu a vyvoji, nafizeni vlady €.267/2002 Sb., o informatnim
systému vyzkumu a vyvoje, § 51 zékona & 40/1964 Sb., obansky zakonik, ve zn€ni pozd&jsich predpisii, § 262 zdkona
€.513/1991 Sb., obchodni zékonik, ve zn&ni pozd&jsich piedpist, § 10 zékona &. 2/1969 Sb., o zfizeni ministerstev a jinych
ustfednich organt statni spravy CR, ve znéni pozd&jsich predpisi, zédkona &.218/2000 Sb., o rozpo&tovych pravidlech a o
zmé&n& n&kterych souvisejicich zakonil (rozpottova pravidla), ve znéni pozdgjsich predpisl, nize uvedeného dne, mésice a
roku tuto Smlouvu o poskytnutf t¢elové podpory na feSeni projektu vyzkumu a vyvoje.

Pkijemce je povinen pisemn& informovat poskytovatele o zménach, které nastaly v dob& platnosti a G&innosti Smlouvy o
poskytnuti Gtelové podpory na feSeni projektu vyzkumu a vyvoje (ddle jen Smlouva) a které se dotykaji jeho pravni
subjektivity, udaji pozadovanych pro prokézani jeho zpisobilosti nebo které by mohly mit vliv na feSeni projektu, a to do
7 kalendéfnich dnii ode dne, kdy se o takové skutednosti dozveédél.

Clének 2
Projekt, uéel poskytnuté ucelové podpory a finanéni zajisténi projektu

1. Identifikaéni kod projektu: NR8157-3/2004

2. Nazev projektu: Uziti trombelastografie pii hodnoceni koagulace u zen s fyziologicky a patologicky probihajicim
t¢hotenstvim, v obdobi porodu a po ném.

3. Poskytovatel poskytne ulelovou podporu ze statniho rozpo&tu vyhradn& na <&innosti specifikované ve
schvaleném projektu k dosazeni cili uvedenych v Zadosti o u&elovou podporu IGA MZ tvofici nedilnou soucast této
Smlouvy (pfiloha €. 2).

4. Termin poskytnuti uelové podpory: poskytovatel zatne poskytovat piijemci ucelovou podporu (nedojde-li v disledku
rozpodtového provizoria k regulaci €erpani rozpo¢tu) nejpozdeji do 60 kalendainich dnli od nabyti u¢innosti této
Smlouvy a po predani udajii do centralni evidence projektdi u nové schvalenych projektl, u feenych projekti ve
druhém roce a dal3ich letech feSeni do 60 kalendafnich dni od zaCatku kalendafniho roku za podminky splnéni

Strana 1
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Priloha 12.5.

_ Zédost o udéleni a&elové podpory IGA MZ CR Strana E.1

E. Stanoviska k projektu

I Resitel: MUDr . Ferdinand Polak 1
1. Vyjadreni védecké rady uchazete/prijemce (instituce odpovédné za projekt)

Datum: ~ Jméno, razitko a podpis: .

2. Vyjadreni etické komise uchazece/piijemce (instituce odpovédné za projekt)’

Eticka komise nemd z etickAhc hlediske némitek sroti predlclendmu projextu
e scublasi s jehs reziizaci.
3 /  Etickd komise
7 Vseobecné fakuini nemocnice _
28. B, 2){3  WDr. Hana Vrhove, CSc. 1. lékafské fakulty U”ijerlilyl(ar,’ovyypme
predseokynd komise

Datum: - Jméno, }ézi!ko a podpirs;‘

3. Vyjadreni odborné komise - ochrana pokusnych zvifat - zakon & 246/1992 Sb?

Datum: Jméno, razitko a podpis:

4. Souhlas a potvrzeni spravnosti statutarnim zastupcem uchazece/prijemce a jeho zavazek dodrzovani zak. ¢
130/2002 Sb., v&etné Pravidel IGA MZ.

VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE
s ¢ v PRAZE
i1 REDITEL
MUDr. MWHOLCAT_ P ?12508 PRAHA 2, U NEMOCNICE 2
~ %2 /. /'/
Datum: 3, © 2.1 Jméno, razitko a podpis:
o —

' Veetné posouzeni ev. “Informovaného souhlasu pacienta” v souladu se zakonem & 96/2001 Sb. m. s. o ochrané lidskych prav a biomediciné
a zakona ¢&. 101/2000 Sb o ochrané osobnich udaju.

? Zakon na ochranu zvifat proti tyréni ve znéni pozdéjSich pfedpisy. Viz Pravidla IGA MZ.

Verze: 2004002
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Priloha 12.6.

. Etickd komise Na Bojisti 1
Vieobecné fakultni nemocnice v Praze 128 08 Praha2
ETHICS COMMITTEE tel. 224964131, 224964132
of the General University Hospital, Prague Fax: 224964132
Letterhead of the Ethics Committee (hereafter EC) including address

Vazeny pan
MUDr.Ferdinand Polak
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny VFN a 1.LF UK 16.9. 2009
U Nemocnice 2 & 1324/09 A, IS

128 08 Praha 2

Vazeny pane doktore,

Eticka komise VEN  projednavala na své schizi dne 20.8.2009 Vami predloZeny dodatek
&j.: 1324/09 A, IS ke grantu &.: 2/03 VFN - IGA MZ CR — VFN (Grant byl schvalen EK VFN
26.8.2003 a grantovou agenturou mu bylo pFidéleno ¢.: NR/8157-3)

Nizev piivodniho grantu: UZiti trombelastografie pfi hodnoceni koagulace u Zen s fyziologicky a
patologicky probihajicim tshotenstvim, v obdobi porodu a po ném.

Datum dorugeni zadosti/Date of submission of the Application Form: 7.8.2009

Lhiita pro podéni pisemné zprivy o pribéhu KH od jeho zahdjeni/ Time schedule for submission of the
written Annual Report from the CT commencement:I] 1x ro&n&/Once a year [ Jind Ihitta/ Other ...

Uhrada nakladi spojenych s posouzenim 7adosti a vydanim stanoviska /Reimbursement of costs related to
assessment and issue of the EC opinion.'[:l Ano/Yes X Ne , zdiivodnéni/ No, reasons:..............

PredloZzené dokumenty:

1) Zadost o schvaleni dodatku ze dne 5.8.2009

2) Dodatek protokolu studie (3.faze studie) (2 stranky)

3) Informace pro ¢astnici studie (P¥iloha k informovanému souhlasu) (zdravé netehotné zeny) -
- Ceska verze

4) Formuléf informovaného souhlasu s odbérem krevnich vzorkii pro koagulaéni vySetieni (zdravé
netéhotné Zeny) - Ceska verze

Stanovisko komise:

EK VFN vydava souhlasné stanovisko k dokumentiim 3.faze pokracujici vy$e zminéné grantové
studie (projednavané pod ¢&j. 2/03 IGA-VFN) s doporu¢enim uvedeni zajisténé anonymizace osobnich

dat. /
WA
MUDr.Josef Sediy¥, CSc.
predseda EK'VFN

Liticka komise
| tenlecnd fakultnf nemocnice 12

v Praze
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Seznam ¢leni etické komise/ List of the Ethics Committee Members:

Muz/ Odbornost Zamé&stnanec Funkce v EK Pritomen Hlasoval
Zena Specialist zfizovatele EK” | Role in EC Attendance ‘
Male/ Ano Ne Ano Ne |
Female Yes No Yes  No |Voted
Ano Ne
Yes No
MUDr.Josef Sedivy, CSc. M/M Clinical X O Predseda/ X 0O X O
Pharmacologist Chairperson
Jana Farkalova 7/F Lab.Technician X (| Clen/ Member X O X O
Doc.MUDr.Pavel Freitag, CSc. M/M Gynaecologist L Clen/Member L
Doc.MUDr.Eva Havrdovi, CSc. Z/F Neurologist | Clen/Member L L |
MUDr.Anna Jedli¢kova ZIF Microbiologist Clen/Member
MUDr.Jifi Kola# M/M Cardiologist Clen/Member L] L
Doc.MUDr.Bohuslav Konopasek, | M/M Oncologist X [ Clen/Member X O X O
CSe.
MUDr.Ladislav Kordbek, CSe. M/M Dental surgeon X ] Clen/Member O OX
Prof.MUDr.Frantidek Perlik, M/M Pharmacologist X O Clen/Member O X OX
DrSe.
Doc.MUDr.Jan Roth, CSe. M/M Neurologist ] Clen/Member X O KO
Mgr.Libuse Roytova ZIF Member of clergy | [ X Clen/Member X O [X O
Megr.ThLic.of Theologie
MUDr.Magda Siskovi, CSc. Z/F Haematologist X O Mistopredseda/ |1 [ OX
Vice-chairman
JUDr.Sirka Specidnovi Z/F Lawyer Clen/Member
Mgr.Jana Vondskovi 7/F Lawyer L] Clen/Member L
MUDr.Marceia Trojdnkové Z/F Nefrolegist L} Clen/Member o B
Privat Specialist
MUDr.Toma§ Urban, PhD. M/M Cardiac and X O Clen/Member O X X
vascular surgeon o
Prof.MUDr.Jifi Zeman, DrSc. M/M Paediatrist — X O Clen/Member X O
Adolescent Med.

pozn: Zaméstnanec zfizovatele EK/ Employee of EC appointing authority)

Etick4 komise prohlasuje, Ze byla ustavena a pracuje podle jednaciho fadu v souladu se spravnou klinickou praxi

(GCP) a platnymi pravnimi predpisy/
in accordance with its Rules of Procedu

regulations:

XAno/Yes  [INe/No

Datum/Date: 20.8.2009

re in compliance with Good Clinical Practice and valid legal

Komentai/Comments:

Podpis predsedy EK nebo z3

Signature of Chairperson or Vjice-Chairperson

J)
MUDTr. Josef SEDI

Etickd komise

Vieobecn4 fakultnf nemocnice

_v Praze

The Ethics Committee hereby declares that it was established and operates

2/2
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Priloha 12.7.

" Hodnoceni Zavéreéné zpravy dle prijemci uc¢elové podpory IGA MZ CR

Pfijemce: VSeobecna fakultni nemocnice v Praze Praha 2

Projekt: NR/8157 - 3 OK: 07 Poradi: 9

Nézev: Uziti trombelastografie pfi hodnocent koagulace u Zen s fyziologicky a patologicky probihajicim (Hodnoceni: B
t&hotenstvim, v obdobf porodu a po ném.

Prijemce: V&eobecna fakultni nemocnice v Praze Praha 2 1CO: 00064165

Resitel: Polak Ferdinand MUDr.
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_CR - Vyzkum a vyvoj - Hodnoceni Zavére¢nych zprav o feseni programovych... Stranka¢. 1z 1

‘Hodnoceni Zavéreénych zprav o fedeni programovych projektd
podporovanych IGA MZ, jejichz FeSeni bylo ukonéeno k 31. 12. 2006.

21.08.2007 -

Charakteristika hodnoceni:

« kategorie A - vynikajici Fedeni, zcela v souladu s anotaci a terminy schvaleného
programového projektu, prioritni vysledky tykajici se fedeného projektu byly prezentovény s
dedikaci IGA a reg.¢islem podporovaného projektu v oponovaném &asopise se zndmym
impact faktorem nebo vynikajici FeSeni se zasadnim dopadem pro Ceské zdravotnictvi nebo
fedeni, které je chranéno patentem,

« kategorie B - velmi dobré Feseni, zcela v souladu s anotaci a terminy schvdleného
programového projektu, vysledky tykajici se fedeného projektu byly prezentovény s dedikaci
IGA a reg.&islem podporovaného projektu v oponovaném ¢asopisu,

« kategorie C - fedeni s vyhradami splnilo anotaci a terminy programového projektu,
publikace vysledku tykajici se feeného projektu s dedikaci IGA a reg.fislem je jasné
dokumentovana, ale at tuzemské nebo zahraniéni, je zvefejnéna v neoponovaném &asopise,
¢ se jednd o abstrakt z pfedndsky ¢&i posteru v jakémkoli Easopise nebo ve sjezdovém
sborniku; v pfipadé, Ze fesitel pozada o dalsi Gcelovou podporu IGA MZ, nebude mu tato po
dobu 1 roku udélena,

« kategorie D - fedeni nesplnilo anotaci a terminy programového projektu z jinych nez
objektivnich dfivod& nebo dosaZené vysledky tykajici se feSeného projektu nejsou
prokazatelné publikovany tiskem a jsou podany pouze v Zéavéretné zpravé nebo zcela chybi;
piijemce G&elové podpory je povinen vratit veskeré terpané Ucelové finanéni prostfedky do
statniho rozpoétu a v ptipadé, Ze fesitel projektu pozada o novou podporu IGA MZ nebude
mu tato po dobu nasledujicich 3 let udélena. Pfehled hodnoceni Zavérecnych zprév o feSeni
programovych projektl podporovanych IGA MZ, jejichz Feseni bylo ukonceno k 31.12.2006 -
soubor ke stazeni:

‘a soubor (115.1 kB)

© 1996 - 2006 Ministerstvo zdravotnictvi
Palackého nam. 4 128 01 Praha 2

Tel.: +420 224 971 111, Fax: +420 224 972 111,
E-mail: mzcr@mazcr.cz

httn://mww mzer ez/mrint nhn2clanek=2781

392007

113



12. Seznam zkratek

AA
ATIII
APTT
Cl

DD
DIC
Fbg

Hb
HELLP
INR

LMWH
LY60
MTHFR
MM
PAF
PAI1
PAI2
PC

PLT

PS

ROTEG
SD
TAFI
TEG
TF
TFPI
TT
VFN
WBC

uhel alfa

antitrombin 1

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
koagulacni index

D-dimery

diseminovana intravaskularni koagulace
fibrinogen

hemoglobin

hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
international normalized ratio

Cas k

nizkomolekularni heparin

fibrinolyza za 60 minut
methylentetrahydrofolat-reduktaza
maximalni amplituda

faktor aktivujici desticky

inhibitor aktivatoru plasminogenu 1
inhibitor aktivatoru plasminogenu 2
protein C

pocet trombocytl

protein S

casr

rotacni trombelastograf / trombelastografie
smérodatna odchylka

trombinem aktivovatelny inhibitor fibrinolyzy
trombelastograf / trombelastografie
tkanovy faktor

inhibitor cesty tkdfiového faktoru
trombinovy Cas

Vseobecna fakultni nemocnice

pocet leukocytt
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14. Shrnuti prace

Cilem této prace bylo posouzeni moznosti vyuziti trombelastografie k hodnoceni
aktualniho stavu koagulace u téhotnych Zen. Vychazeli jsme z hypotézy, ze
vzhledem Kk fyziologickym téhotenskym zménam v koagulaéni rovnovaze ve
smyslu hyperkoagulace neni vhodné pouzivat pro téhotné zeny referencni
rozmezi trombelastografu doporucena vyrobcem pro béZznou populaci. Dale
jsme predpokladali, ze u Zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim bude
téhotenska hyperkoagulace déle vystupfiovana.

V prospektivni observacni studii jsme pomoci trombelastografie vySettili 60
zdravych téhotnych Zen, 50 Zen s patologicky probihajicim téhotenstvim
(preeklampsie, mrtvy plod) a 43 zdravych netéhotnych Zen ve fertilnim véku
(kontrolni  skupina).  Zjistili  jsme  statisticky = vyznamné  rozdily
v trombelastografickych koagula¢nich parametrech mezi skupinou zdravych
téhotnych a zdravych netéhotnych Zen.

Na zéklad¢ ziskanych vysledkli jsme navrhli nova referencni rozmezi
trombelastografie pro pouziti u t€hotnych zen.

U zen s patologicky probihajicim téhotenstvim jsme v porovnani se skupinou
zdravych téhotnych Zen V souhrnu nezjistili statisticky vyznamné rozdily,
zaznamenali jsme ale vétsi rozptyl hodnot, a to nejen ve smyslu hyperkoagulace,
ale i hypokoagulace. Tyto zeny jsou tedy ohrozené nejen trombotickymi, ale i
krvacivymi komplikacemi.

Trombelastografie je vhodna metoda pro rychlé posouzeni aktualniho stavu
koagulace u téhotnych zen, mlZe byt pouzita pii rozhodovéani o potiebé
antikoagulacni terapie, podani krevnich derivati (napf. mraZzena plazma,
trombocyty) 1 pti rozhodovani o moZnosti provést centralni nervovou blokadu.
Pti tomto posuzovani je ale u téhotnych Zen vhodné pouzivat jind referencni
rozmezi trombelastografu neZz standardni rozmezi stanovend vyrobcem pro

béznou populaci, protoze pouziti standardnich referencnich rozmezi pfi
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vySetfeni t€hotnych Zen by mohlo byt zavadéjici a mohlo by vést k chybné

diagnodze.
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