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Souhrn

Castou  komplikaci  kardiochirurgickych  operaci s pouZitim
mimotélniho obéhu (MO) je excesivni aktivace hemokoagulace s vyskytem
fibrinolyzy. V pilotni a experimentdlni studii byl sledovan vyskyt
tromboelastografickych znak{ fibrinolyzy a jeji vliv na pooperaéni krevni
ztrdty a objem podanych transfuzi u pacientd podstupujicich operaci
koronarnich artérii.

V pilotni randomizované prospektivni studii byly porovnany vysledky
20 pacientd (10 s MO, 10 bez MO). Tromboelastografické znamky
hyperfibrinolyzy byly detekované u 2 pacientd a zndmky zvysené
fibrinolytické aktivity u daldich 2 pacientl podstupujicich operaci s MO,
zatimco ve skupiné bez MO se nevyskytly Zadné znaky fibrinolyzy.

V prospektivni experimentalni studii bylo randomizovéno 65 pacientd
do 3 skupin: A - s konvencnim MO, B - bez MO, C - s modifikovanym MO
(biokompatibilni rheoparinem potazeny povrch MO, koronarni sani do
oddéleného rezervoaru). V ¢ase dokonceni perifernich anastomos bypassu
byl mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil v parametru LOT (lysis on
set time) v 60 minuté (P = 0,003) a ve 150 minuté (P < 0,001), stredni
hodnoty téchto parametrl byly signifikantné niz& ve skupiné
s konvencnim MO nez ve skupinach B a C, kde se statisticky neliSily. LOT
nizsi nez 50 % byl nalezen v ¢ase dokonceni perifernich anastomos u 12
pacientd (52,2 %) ve skupind A. V ostatnich ¢asech nabérd
(predoperacné, 15 min po sternotomii, na konci operace a 24 hodin po
operaci) byly tromboelastografické parametry ve vsSech skupinach
podobné. Ve skupiné A nebyla nalezena korelace mezi LOT, krevnimi
ztrdtami a hladinou D-dimerd.

Fibrinolyza se v obou studiich vyskytovala pouze u operaci
s klasickym mimotélnim obéhem v ¢ase dokonceni perifernich anastomos.
Znamky fibrinolyzy vymizely spontanné na konci operace a nekorelovaly

s krevnimi ztratami ani s hladinou D-dimerQ. U pacientd operovanych bez



mimotélniho obéhu a s modifikovanym mimotélnim obéhem jsme nenalezli

detekovatelné znamky aktivace fibrinolyzy.

Abstract

The aim of preliminary and experimental prospective, randomized
study was to search for thromboelastography signs of fibrinolysis, their
impact on postoperative blood loss and need of transfusion in coronary
surgery.

In preliminary study we had compared results in 20 patients
scheduled for coronary surgery (10 patients OPCAB, 10 patients
conventional CABG). Completely expressed thromboelastographic signs of
hyper-fibrinolysis had been detected in 2 on-pump patients and partial
signs of increased fibrinolytic activity had been noticed in other 2 patients
originating from the same group, unlike OPCAB group, in which no signs
of fibrinolysis had been observed. However, differences between the
evaluated groups in that trial had not reached statistical significance due
to a small number of study subjects.

In experimental study, 65 patients scheduled for coronary surgery
were randomized into three groups: A - conventional coronary artery
bypass grafting, B - off-pump surgery, C - coronary artery bypass
grafting with modified, rheoparin coated ardiopulmonary bypass with the
avoidance of re-infusion of cardiotomy blood into the circuit. On the
completion of peripheral bypass anastomoses, highly significant inter-
group differences were found in the thromboelastographic parameter lysis
of set time at 60 min of assessment (P=0,003) and at 150 min of
assessment (P<0,001), the mean values of these parameters were
significantly lower in group A as compared with both groups B and C,
which were statistically indistinguishable. Lysis on set time on the
completion of peripheral bypass anastomoses -50% was detected in 12
patients (52,2 %) originating from group A. At the other sampling times
(preoperatively, 15 min after sternotomy, at the end of the procedures,

and 24 h later) thromboelastographic parameters were similar in all



groups. In group A no significant correlations between lysis on set time,
postoperative blood loss and D-dimer levels were found.

Based on results of pilot and experimental study,
thromboelastographic signs of fibrinolysis were clearly detectable during
conventional cardiopulmonary bypass, but not at any time in off-pump
group, nor in group operated on with the use of modified CPB. The signs
of fibrinolysis resolved spontaneously at the end of surgery and were not
associated with increased post-operative bleeding. No significant

correlation with D-dimer levels was found.



1 Uvod

Srdecni operace s pouzitim mimotélniho obéhu (MO) predstavuje
smés fady prokoagulacnich a antikoagula&nich stimuld, jejichZ vysledek je
u konkrétniho pacienta nékdy obtizné predvidatelny. Mezi faktory
ovliviujici ovliviuji koagulaci a spusténi obrannych reakci organizmu
béhem MO patfi: kozni frez, sternotomie, chirurgickd manipulace
nitrohrudnimi organy a tkanémi, umélé povrchy systému pro MO,
hemodiluce naplni MO a odsavanim kardioplegie, negativni efekt heparinu
a protaminu, obdobi tkarnové ischémie a naslednd reperfuze, relativni
hypotenze, nepulzni krevni tok, podkozovani krevnich elementd vlivem
rotord ¢erpadla, relativni anemie, hypotermie, negativni efekt podavanych

krevnich derivatd, pouziti koronarniho sani a mnoho dalsich faktor( (1).

Struény prehled hemostatickych abnormalit vyskytujicich se

v prib&hu MO zobrazuje tabulka &. 1 (2).

Tabulka ¢. 1. Hemostatické abnormality béhem srdecni operace v MO

Plazmatické faktory

Pokles a denaturace koagula¢nich faktorl

Pokles fyziologickych inhibitorl (ATIII, protein C a S)

Pokles inhibitor{ fibrinolyzy (PAI, alfa-2-antiplazmin)

Primarni fibrinolyza

Diseminovana intravaskularni koagulace

Tromocytarni faktory

Trombocytopenie

Trombocytopatie (aktivace/desenzitizace)

SniZzena reaktivita desticek (degranulace)

Pokles povrchovych receptord pro VWF a fibrinogen (Ib, IIb/IIIa)
Hypotermie (aktivace pri mirné a inhibice pfi stfedni hypotermii)
Heparinem vyvolana dysfunkce (aktivace/inhibice)

Protaminem vyvolana inhibice




1.1 Fibrinolyza a hyperfibrinolyza

V pripadé poruseni rovnovahy mezi aktivatory a inhibitory fibrinolyzy
dochazi v plazmé ke zvySeni fibrinolytické aktivity - hyperfibrinolyze.
V kardiochirurgii dochdzi k aktivaci fibrinolytickych pochodld dvé&ma
zplUsoby: za prvé od pocatku operace dochdzi k uvolnéni t-PA pFi koznim
rezu, sternotomii a béhem chirurgickych manipulaci s nitrohrudnimi
organy a tkanémi (3, 4), za druhé je to mimotélni obéh, béhem kterého (i
pfes heparinizaci) nastdvd masivni aktivace prokoagulaénich procest
spjatych s kontaktem krve s neendotelidlnimi povrchy MO a naslednou
aktivaci fibrinolytickych d&jU. Reinfuze mediastindlni krve (obsahujici velka
mnoZstvi cytokind, TF a t-PA) dale zesiluje tyto patologické procesy (5).
Aktivace fibrinolyzy nasledné vede ke zvysenému pooperacnimu krvaceni,
zvy$uje mortalitu a zpUsobuje potfebu vy$&i vazopresorické a objemovo-
koloidni podpory (6).

Diagnostika: Bé&zné koagulaéni testy (Quickdv test, APTT, TT -
trombinovy ¢as) nejsou na hyperfibrinolyzu citlivé, mGzou byt prodlouzené
i nezménéné. Jako rychlé markery zvysené fibrinolytické aktivity se uvadi
snizend koncentrace fibrinogenu, zvys$ené hladiny FDP a D-dimerd.
Nejvhodnéjsi vysSetreni s vysokou citlivosti na vyskyt hyperfibrinolyzy
v perioperacnim a v pooperac¢nim obdobi je tromboelastografie (TEG) (7).

Terapie: Lékem volby jsou antifibriolytika. PFi tézké hyperfibrinolyze,
s poklesem koncentrace fibrinogenu pod 20 mg/dl a s odpovidajicimi

projevy krvacivosti, je nutné k antifibrinolytikim podéavat fibrinogen (8).

1.2 Tromboelastografie (TEG)

TEG méri elastické vlastnosti koagula neboli schopnost srazeniny provadét
mechanickou praci (hemostazu). Zachycuje dynamiku tvorby koagula od
iniciace pres akceleraci k retrakci, eventualné Ilyze. Vystupem je

tromboelastograf a vypocitané numerické parametry (obr. 1) (9).
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Obrazek ¢. 1: Tromboelastograf ROTEM ®

2 Hypotézy a cile prace

Prace byla provedena ve 2 krocich jako pilotni a samotna klinicka

experimentalni studie.

2.1 Pilotni studie

Cilem pilotni studie bylo zjistit vyskyt fibrinolyzy u pacientl
podstupujicich operaci aortokoronarnich bypassl bez pouziti MO a operace
s pouzitim konvencniho MO porovnanim vysledkd rotacni
tromboelastografie a hladiny D-dimerd. Hypotézou bylo, Ze pacienti

podstupujici operaci s MO budou mit vyssi vyskyt fibrinolyzy.

2.2 Experimentalni studie

V pilotni studii byl na malém vzorku pacientd potvrzen vy$si vyskyt
fibrinolyzy u pacientt s pouZitim MO. V experimentalni klinické studii jsme
porovnavali tyto t¥i skupiny pacientd podstupujicich  operaci
aortokoronarniho bypassu:

A - s pouzitim konvencniho MO

B - bez MO

C - s pouzitim tzv. ,méné invazivniho™ MO (rheoparinem potazeny povrch,
oddélené kardiotomické sani do separatniho rezervoaru, bez navratu do

systému MO)



Cilem bylo zjistit vyskyt fibrinolyzy, jeji vliv na pooperacni krvaceni a
potrebu transfuze. Hypotéza byla, ze ve skupinach B a C bude nizsi vyskyt
fibrinolyzy, mensi krevni ztraty a nizSi potfeba krevnich transfuzi v

porovnani se skupinou A.

3 Klinicka studie

3.1 Pilotni studie

3.1.1 Vybér pacientdl a metodika

Do pilotni prospektivnhi randomizované studie bylo zarfazeno 20
pacientd podstupujicich operaci aortokoronarnich bypassl pro ischemickou
chorobu srdecni (10 s pouzitim MO, 10 bez pouziti MO). VyluCovaci kritéria
byla stejna v obou studiich: akutni operace, predchozi operace srdce,
kombinované vykony (operace chlopni nebo aorty), infarkt myokardu
méné nez 7 dni pred operaci, hematologické a hepatalni onemocnéni,
renalni insuficience (s kreatininem vyssim nez 150 umol/l) a predoperacni
anémie (hemoglobin méné nez 11 g/l, hematokrit méné nez 32). Absolutni
kontraindikaci zarazeni do studie byla predoperacni antiagregacni a
antikoagulacni terapie (kys. acetylsalicylovd vysazena méné nez 5 dni,
clopidogrel, méné nez 14 dni, nizkomolekularni heparin méné nez 24
hodin). B&hem operace nebyly u pacientd pouzity 2adné inhibitory
fibrinolyzy.

Operace probéhly v ultra fast track anestezii s pouzitim
remifentanilu, propofolu, dale midazolam, atracurium a inhalacni
anestetikum isofluran. Pacienti, podstupujici operaci bez pouziti MO,
dostali 100 IU/ kg heparinu, po ukonceni anastomos byla heparinizace
zruSena poloviéni davkou protaminu. U operaci s pouzitim MO
v normotermii byl pouzity stejny typ necoatovaného (nepotazeného
biokompatibilni vrstvou) kapilarniho oxygenatoru. Heparin byl podavan
v davce 300 IU/ kg k dosazeni ACT > 480 vterin. Po dokonceni vSech

anastomos byla podana plna davka protaminu.
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Krev z arteridlniho katetru byla zpracovana pristrojem ROTEG®
Whole Blood Haemostasis System, model 05 (Pentapharm, Munich,
Germany). Vzorky byly odebrany v nasledujicich Casech: predoperacné
(to), 15 minut po sternotomii (t;), v Case dokonceni periferni anastomozy
bypassu (t,) a na konci operace (t3). Vzorky krve pro vysSetreni
hematologickych parametri (hemoglobin, hematokrit, trombocyty,
protrombinovy c¢as APTT a fibrinogen) byly odebrany standardnim
zplsobem. Vzorky krve pro vysetfeni hladiny D-dimerl byly odebrany
pred operaci, na konci chirurgického zakroku a po 24 hodinach

Pro statistickou analyzu byl pouzit statisticky software SPSS, verze
12.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL).

stanovena hladina vyznamnosti 0,05.

Pro vSechny statistické testy byla

3.1.2 Vysledky

Tabulka ¢. 2. Zakladni demograficky udaje, pfedoperacni hematologické
parametry, a perioperacni charakteristiky

Skupina A Skupina B
Prlmér bez MO s MO P
(n=10) (n=10)

Vék (roky) Aritm. 65,5 (58,7; 72,3) 62,6 (56,4; 68,8) 0,486
Pohlavi (muzi/Zeny)

(pocet/procento) 6 (60 %)/ 4 8 (80 %) /2 0,314
Hmotnost (kg) Aritm. 78,7 (73,2; 84,1) 86,9 (77,5; 96,2) 0,108
Additivni EuroSCORE Aritm. 4,40 (2,67; 6,13) 3,90 (1,95; 5,88) 0,672
Logistické EuroSCORE Geom. 3,39 (1,98; 5,80) 62,6 (56,4; 68,8) 0,486
Hematokrit Geom. 44,86 (41,68; 48,28) 44,93 (42,00; 48,07) 0,971
Hemoglobin (g dI™) Geom. 15,21 (14,11; 16,41) 15,25 (13,99; 16,62) 0,964
Trombocyty (10° I'') Geom.  225,4 (190,7; 266,4) 259,5 (226,4; 297,3) 0,158
Fibrinogen (g I'") Geom. 4,29 (3,79; 4,86) 3,85 (3,60; 4,10) 0,098
aPTT (sek.) Geom. 40,21 (30,82; 52,46) 34,95 (32,49; 37,60) 0,276
INR Geom. 1,044 (0,981; 1,112) 1,051 (0,992; 1,113) 0,873
Délka operace(min.) Geom. 149,9 (131,9; 170,3) 176,1 (163,0; 190,2) 0,028
Polet bypassti Aritm. 2,00 (1,66; 2,34) 2,60 (2,23; 2,97) 0,014
Délka MO (min.) Geom. - 47,8 (40,3; 56,7) -
Délka Ao svorky (min.) Geom. - 26,8 (22,5; 32,1) -

Hodnoty jsou aritmetické a geometrické priméry s 95% intervalem spolehlivosti, pokud

neni uvedeno jinak. Ao= aortalni MO= mimotéini obéh



Obé skupiny s pouzitim i bez pouziti MO vykazovaly srovnatelné
demografické, predoperacni hematologické a zakladni perioperacni Udaje a
hodnoty, kromé délky operace a poctu perifernich anastoméz (tab.c.2).
Operace s pouzitim MO byly signifikantné delsi (P = 0,028) a pocet

vwv7s

anastomoz vyssi (P = 0,014) proti operacim bez pouziti MO.

Tabulka ¢. 3. Porovnani tromboelastografickych parametrid ve vybranych casech

Cas odbéru Skupina A Skupina B p
bez MO S MO

tp
CT [sec] Geom. 65,5 (52,4; 81,8) 76,0 (61,9; 93,4) 0,279
CFT [sec] Geom. 69,9 (54,6; 89,4) 67,8 (55,6; 82,6) 0,830
MCF [mm] Aritm. 65,7 (60,4; 71,0) 66,3 (63,8; 68,8) 0,820
Uhel a [°] Aritm. 75,7 (71,8; 79,6) 75,9 (73,5; 78,3) 0,964
LOT (30 min.) Aritm. 98,0 (98,0; 98,0) 97,8 (97,3; 98,3) 0,343
LOT (60 min.) Aritm. 94,3 (92,6; 96,0) 93,9 (91,9; 95,9) 0,732
LOT (150 min.) Aritm. 85,7 (82,8; 88,5) 85,3 (82,8; 87,9) 0,848

t;
CT [sec] Geom. 129,3 (86,1; 194,2) 145,8 (95,9; 221,6) 0,647
CFT [sec] Geom. 114,1 (65,8; 190,2) 110,6 (91,3; 134,1) 0,901
MCF [mm] Aritm. 62,5 (57,8; 67,2) 57,7 (54,2; 61,2) 0,082
Uhel a[°] Aritm. 65,8 (54,6; 77,0) 68,2 (63,9; 72,4) 0,833
LOT (30 min.) Aritm. 98,0 (98,0; 98,0) 97,2 (95,4; 99,0) 0,343
LOT (60 min.) Aritm. 96,3 (95,3; 97,3) 79,6 (53,0; 106,2) 0,190
LOT (150 min.) Aritm. 88,0 (86,3; 89,7) 68,2 (42,0; 94,4) 0,122

Uvedené hodnoty jsou aritmetické (aritm.) a geometrické (geom.) priméry s intervalem
spolehlivosti 95 %.

Tabulka €. 3 zobrazuje porovnani tromboelastografickych parametrd
ve vybranych ¢asech monitorovani pro skupinu A s pouzitim MO a skupinu
B bez pouziti MO.

Predoperacné (tg), 15 minut po sternotomii (t;) a na konci operace (t3)
nebyly mezi skupinami nalezeny statisticky vyznamné rozdily. V Case
dokonceni periferni anastomozy bypassu (t;) byl nalezen hrani¢ni rozdil
v parametru MCF (P = 0,082) s nizSi hodnotou ve skupiné B, bez pouziti
MO. V parametrech LOT 60 a 150 minut nebyly prokazany signifikantni
rozdily mezi skupinami (P = 0,190 a P = 0,122), ve skupiné B vSak byla
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pozorovdna vyrazn&jéi fibrinolyza (co se tyée priméru). Ta byla
zplUsobena extrémni fibrinolyzou u 2 pacientd v 60 minuté (LOT v 60
minuté: 0 % a 19 %) a fibrinolyzou u dalSich 2 pacientd ve 150 minuté
(LOT 150: 74 % a 73 %). Tyto hodnoty se vyrazné odliSovaly od ostatnich
ze skupiny s pouzitim MO, kde byla primé&rnd hodnota LOT ve 150 min
(89,1 %) velmi blizka priméru skupiny bez pouZiti MO (88,0 %).

Pouzitim mnohonasobného testovani analyzy rozptylu pro vsSechna
tromboelastograficka méreni ve vSech ¢asech se potvrdila odliSnost Casu t;
od ostatnich ¢asd (P < 0,001). Kromé& toho byl pozorovadn rozdil
v ¢asovém pribé&hu mezi skupinami (P = 0,089).

Komplexni analyza tromboelastografickych vysledkt ve vztahu k véku a
pohlavi neodhalila zadné rozdily (P = 0,573 a P = 0,261).

Tabulka & 4. Zmény hladin D-dimeri v éase (ng mI!)

Cas odbéru Skupina A Skupina B P
Pred operaci Geom. 244,2 (183,3; 325,4) 294,8 (184,2; 471,9) 0,451
Konec operace Geom. 297,0 (189,6; 465,1) 1326,0 (943,5; 1863,6) < 0,001
1. pooperacni den  Geom. 1070,0 (723,5; 1582,6) 1093,3 (732,0; 1632,9) 0,932

Zmény hladin D-dimer( v ¢ase ukazuje tabulka ¢&. 4. Signifikantni
nartst hladiny D-dimerd byl nalezen v obou skupinach (P < 0,001). Ve
skupiné B (s MO) byla nejvy&&i hodnota D-dimerl dosaZena jiz na konci
operace, zatimco u skupiny A (bez MO) byly maximalni hodnoty
pozorovany 1. pooperacni den. Rozdil mezi skupinami v hladinach D-

dimerd na konci operace dosahl statistické vyznamnosti (P < 0,001).

3.1.3 Diskuse

Na zakladé tromboelastografickych vy$etfeni mizeme fict, Ze urdity
stupen fibrinolyzy se vyskytuje v Case t, (v ¢ase dokonceni periferni
anastomozy bypassu) u obou skupin s i bez pouziti MO a zZe fibrinolyza
byla v tomto ¢ase vyrazné vyjadrena ve skupine s MO. Teoreticky dochazi
k aktivaci fibrinolyzy u obou typl operaci koznim fezem a sternotomii a

dale pokracuje chirurgickou manipulaci s vnitfnimi organy. U operaci s MO
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bylo popsano, ze dochazi k dalsi masivni aktivaci koagulace nasledkem
kontaktu s cizim, negativnhé nabitym, neendotelidlnim povrchem
s naslednou aktivaci fibrinolyzy (1, 10). Velmi dileZzitym mechanismem
aktivace koagulace a fibrinolyzy se zdd byt perioperacni retranfuze
perikardialni krve odsdvana z operacniho pole do systému MO, protoze
tato krev obsahuje velké mnozstvi tkanového faktoru a tkanového
aktivatoru plazminogenu (11). Z toho dlvodu se dnes doporuduje pouZiti
biokompatibilnich povrch s nizkou trombogenicitou (materidly potaZené
napr. heparinem, fosforylcholinem atd) a pouziti uzavieného MO
s oddélenym sanim z chirurgického pole (12 - 15).

V Case t; byla v skupiné s pouzitim MO pozorovana hyperfibrinolyza
u 2 pacientd (20 %) a ¢&asteénd fibrinolyza ve 150 minuté
tromboelastogramu u daldich 2 pacientl. Pfedoperaéni charakteristiky a
perioperaéni prib&h téchto 4 pacientl byl podobny jako u ostatnich
pacientd ze stejné skupiny. Na rozdil od jiné tromboelastografické studie,
kterd poukazuje na horsi klinicky prdb&h (napt. vét&i potifeba koloidd a
vazopresorl, zvyS$end mortalita), u nadich probandd s fibrinolyzou se
v pooperacnim obdobi nevyskytly zadné komplikace (vCetné zvysené
krvacivosti) (6). Incidence fibrinolyzy ve vySe zminéné studii (s pouzitim
MO) (14 %) se blizila k nagim vysledkdm 20 %.

Nalez signifikantn& zvy$ené hladiny D-dimer( na konci operace ve
skuping s MO a srovnani hladin D-dimerl v obou skupindch do 24 hodin

po operaci je v souladu s nalezy studii jinych autord (16, 17).

3.1.4 Zaver

Ackoliv byla pomoci tromboelastografie nalezena ve skupiné s MO
hyperfibrinolyza ve 20 % individualnich ptipadd a fibrinolyza ve 20 %
piipadl, rozdily mezi skupinami byly statisticky nevyznamné. To je

evidentné zplsobeno malym podtem pacientl v pilotni studii.
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3.2 Experimentalni studie

3.2.1 Pacienti a metodika

Do studie bylo zafazeno 65 pacientl s ischemickou nemoci srdeéni
podstupujici operaci aortokorondrnich bypasst. Studie byla schvélena
Etickou komisi FNKV a vSichni pacienti zarazeni do studie podepsali
informovany souhlas. Vylucovaci kritéria byla stejné jako v pilotni studii.

Po zarazeni do studie byli pacienti obalkovou metodou s nahodnymi
Cisly randomizovani do 3 skupin: A (konvencni CABG), B (CABG bez
pouziti MO), C ( CABG s modifikovanym MO).

3.2.1.1 Skupina A - konvencni MO

Standardni usporadani mimotélniho obéhu, povrch nepotazeny
rheoparinem (Dideco D903 Avant, Mirandola, Itdlie), krystaloidni priming
750ml, heparin v inicidlni davce 300 IU/kg pro dosahnuti ACT > 480s. Byla
pouzita perfuze v normotermii (2,5 I/m?, rotaéni pumpa) s antegradni
intermitentni kardioplegii a reinfuzi kardiotomického sani nazpatek do
systému. Po dokonceni vSech anastomdz byla pro zruseni efektu heparinu

podana plna davka protaminu.

3.2.1.2 Skupina B - bez pouziti MO

Pacienti byli operovani ze stredni sternotomie. Na vertikalizaci
bijiciho srdce byl pouzit stabilizator Axius Xpose Device a na stabilizaci a
vizualizaci anastomdz byl pouzit Akrobat SUV Vacuum Stabilizer a Axius
Blower/Mister (Guidant, Santa Clara, CA). Nebyl pouzit cell-saver a odsata
krev z operac¢niho pole nebyla retransfundovana zadnému pacientovi.
Davka heparinu byla 100 IU/kg a vedla k hodnoté ACT pres 250 s. Po
dokonceni vSech anastomdz byl Ucinek heparinu zrusen polovi¢ni davkou

protaminu v zavislosti od hodnoty ACT.

15



3.2.1.3 Skupina C - modifikovany MO

Byl pouzit rheoparinem potazeny systém pro mimotélni obéh
(oxygenator Medos Hilite 7000, Stolberg, Némecko + ,hardshell® vendzni
rezervoar, hadicovy set a kanyly). Krev z perikardu byla odsata do
oddéleného rezervoaru a nebyla vracena nazpatek do mimotélniho obéhu.
Podani heparinu, perfuze a management kardioplegie byl stejny, jak bylo

popsano ve skupiné A.

V pribé&hu operace byly pacientim podavany krystaloidni roztoky a
5% roztok albuminu. V pripadé potreby dostali pacienti syntetické koloidni
roztoky. Hraniéni hodnoty pro perioperaéni transfuzi erytrocytl, anebo
reinfuzi krve odsaté z perikardu ve skupiné C, byl pokles hemoglobinu pod
85 g/l a/anebo hematokrit pod 26. Stejné hodnoty byly stanoveny pro
podavani krevni transfuze nasledujicich 24 hodin po operaci. Krevni
plazma byla podavana v pooperacnim obdobi pro korekci mozného
nedostatku srdZecich faktord v ptipadé, Ze krvaceni z hrudniho drenu bylo
vice nez 150 ml/h, anebo vice nez 100 ml/h béhem dvou po sobé
nasledujicich hodin. Perioperacne nebyl pouzit v zadné skupiné cell-saver.

Krev pro ROTEM vySetreni byla aspirovana z arterialniho katétru do
zkumavky obsahujici citrat sodny (Greiner Bio-One, Kremsmuenter,
Rakousko). Ihned po odebrani, byla krev zpracovdna pomoci pristroje
ROTEG® model 05 (Pentapharm Mnichov, Némecko) za pouziti heparinazy
HEPTEG (Nobis, Endingen, Némecko) pro odstranéni heparinu a EXTEG
(Nobis, Endingen, Némecko) obsahujici tromboplastin pro aktivaci vnéjsi
cesty koagula¢ni kaskady. Vzorky byly odebrany v nasledujicich casech:
predoperacné (t;), 15 minut po sternotomii (t2), v Case dokonceni periferni
anastomozy bypassu (t3), na konci operace (t4) a 24 hodin po ukonceni
operace (ts). Vzorky krve pro vySetfeni hematologickych parametrd
(hemoglobin, hematokrit, trombocyty, protrombinovy das APTT a

fibrinogen) byly odebrany standardnim zplsobem. Vzorky krve pro
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vySetfeni hladiny D-dimérl byly odebrany pred operaci, na konci
chirurgického zakroku a po 24 hodinach.

Pro statistickou analyzu byl pouzit statisticky software (Stata,
release 9, Stata Corp LP, College Station, TX). Hodnoty spojitych velicin
byly charakterizované jako aritmeticky a geometricky prdmér, jejich
variabilita byla charakterizovana 95% intervalem spolehlivosti. Pro
statistické zpracovani dat byla v pripadé potfeby pouzita logaritmicka
transformace. Pro statistické testovani skupin byly aplikovany rizné
metody analyzy rozptylu, Siddkdv test a v pfipadé porovnavani dvou
skupin t-test. K porovnani rozdild mezi skupinami v rlznych ¢&asech
nab&rl bylo pouZito mnohondsobné testovani analyzy rozptylu. Stuperi
zavislosti mezi dvémi spojitymi veliCinami byl vypocitdn pomoci
Spearmanova korelacniho koeficientu. Pro diskrétni veliCiny byly rozdily
v skupinach analyzovany pomoci Fischerova exaktniho testu a Pearsonova
x> testu v kontingenéni tabulce. Pro v$echny statistické testy byla

stanovena hladina vyznamnosti 0,05.

3.2.2 Vysledky

Zakladni demografické a perioperacni Udaje vSech skupin jsou
zobrazeny v tabulce ¢.5. Mezi skupinami nebyly nalezeny zadné statisticky
vyznamné rozdily. NedoSlo k zadnému perioperac¢nimu uUmrti, median
délky hospitalizace byl 6 dni (min — max, 4 -13 dni) a vSichni pacienti byli
propusténi do domaciho osetreni, anebo do jiného zdravotnického zarizeni
k pooperaéni rehabilitaci. U jednoho pacienta, plvodné randomizovaného
do skupiny B, doslo pred zahdjenim revaskularizace ke konverzi do
skupiny A, z ddvodu malych intramuskuldrnich korondrnich artérii. U
jednoho pacienta ze skupiny C doslo béhem mimotélniho obéhu k reinfuzi
odsaté krve (900ml) nazpatek do systému MO, Udaje o této 63-leté
pacientce byly zahrnuty do zdakladnich demografickych udajd, ale jeji
vysledky nebyly zahrnuty do vysledkl studie. Ctyfi pacienti (1 plGvodné ze

skupiny A, 1 ze skupiny B, 2 ze skupiny C) podstoupili reoperaci s nalezem
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jasného chirurgického zdroje krvaceni, a proto ani jejich pooperacni

vysledky nebyly zahrnuty do studie.

Tabulka ¢. 5. Zakladni demografické udaje a perioperacni charakteristiky

Proimér Skupina A Skupina B Skupina C
(n=23) (n=22) (n=20)

V&K (roky) Aritm. 66,7 (62,5;70,8) 66,1 (61,9;70,3) 65,2 (61,5;68,8) 0,860
Pohlavi (muzi/Zeny)

18 (78 %) / 5 17 (77 %) / 5 12 (60 %) / 8 0,334
(pocet, procento)
Hmotnost (kg) Aritm. 85,2 (79,1,91,3) 83,5 (77,3;89,7) 80,8 (73,6;88,0) 0,610
Additivni EuroSCORE Aritm. 3,17 (1,97;4,38) 3,82 (2,81;4,83) 3,55 (2,47;4,63) 0,683
Logistické EuroSCORE ~ Geom. 2,21 (1,52;3,20) 2,76 (2,02;3,78) 2,51 (1,78;3,54) 0,624

Délka operace(min.) Geom.

166,1 (151,5;182,1)  153,3 (137,9;170,3) 166,2 (146,8;188,2) 0,433

Pocet bypasst Aritm. 5 43 (2,12;2,75) 2,09 (1,73;2,45) 2,63 (2,34:2,92) 0,059
Krevni ztraty (ml) Geom. 3760 (269,1;394,9) 3462 (258,6:463,6) 441,9 (354,3;551,1) 0,066
Délka MO (min.) Geom.

41,86 (37,40;46,84) - 42,22 (37,58;47,42) 0,943

Délka Ao svorky (min.) Geom.

24,10 (21,66,;26,80) - 24,54 (21,40,28,15) 0,728

Hodnoty jsou aritmetické a geometrické priméry s 95% intervalem spolehlivosti, pokud
neni uvedeno jinak. Ao= aortalni MO= mimotélni obéh

Rozdily mezi skupinami v primérném poctu bypasst (tabulka €. 5)
se bliZily ke statisticky vyznamné hodnoté (P = 0,059) z divodu nizkého
poctu bypassl na jednoho pacienta ve skuping B. Primé&rné perioperaéni
ztraty krve byly vyssi ve skupiné C. V této skupiné byl objem odsaté krve
zahrnut do zjistovanych krevnich ztrat. Hemodiluce béhem MO byla ve
skupinach s pouzitim pumpy byla jen mirna (medidany: skupina A:
hemoglobin 11,6 g dI'!, hematokrit 35,6, skupina C: hemoglobin 10,5 g dI’
1 hematokrit 32,1). V délce MO ani v délce aortalni svorky nebyl mezi
skupinami A a C zadny rozdil.

Prdméry a 95% intervaly spolehlivosti zadkladnich pre- peri- i
pooperacnich hematologickych parametrl jsou zobrazeny v tabulce &. 6,

pricemz predoperacné mély vsechny skupiny srovnatelné charakteristiky.
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Tabulka ¢. 6. Zakladni hematologické parametry v pre-, peri- a pooperacnim

obdobi (24h po operaci)

Skupina A Skupina B Skupina C

(n=23)7 (n=22)° (n=19)° ?
Pred operaci
Hematokrit Geom. 42,37 (40,57;44,26) 42,73 (40,54;45,04) 40,52 (34,00;48,29) 0,741
Hemoglobin (g dI'Y) Geom. 14,25 (13,61;14,91) 14,70 (14,11;15,32) 14,85 (14,34;15,38) 0,311
Trombocyty (10° I'Y) Geom. 230,7 (209,2;254,4) 235,9 (217,6;255,6) 260,0 (233,4;289,7) 0,169
INR Geom. 1,05 (1,03;1,07) 1,05 (1,03;1,08) 1,03 (1,00;1,05) 0,162
aPTT (sek.) Geom. 35,36 (33,20;37,65) 33,67 (32,01;35,42) 35,07 (32,70;37,62) 0,446
Fibrinogen (g I'") Geom. 4,25 (3,85;4,68) 4,47 (4,07;4,92) 4,51 (4,06;5,02) 0,615
AT 111 (%) Aritm. 97,2 (91,7;102,7)  101,3 (95,2;107,4)  95,5(90,0;101,1) 0,335
Po operaci
Hematokrit Geom. 36,85 (34,61;39,24) 37,48 (35,63;39,44) 37,04 (34,85;39,38) 0,905
Hemoglobin (g dI'Y) Geom. 12,11 (11,37;12,90) 12,49 (11,93;13,08) 12,13 (11,41;12,88) 0,659
Trombocyty (10° I'Y) Geom. 160,0 (141,0;181,4) 175,8 (159,3;194,0) 165,1 (144,3;189,0) 0,488
INR Geom. 1,35 (1,31;1,39) 1,28 (1,23;1,33) 1,40 (1,36;1,45) 0,001
aPTT (sek.) Geom. 33,81 (32,25;35,44) 41,37 (35,11;48,76) 42,08 (33,68;52,58) 0,066
Fibrinogen (g I'Y)  Geom. 3,26 (2,87;3,70) 3,33 (3,00;3,69) 3,25 (2,88;3,66) 0,947
AT III (%) Aritm. 77,3 (73,5;81,1) 74,0 (68,5;79,6) 69,7 (65,0;74,5) 0,076
ACT Geom. 130,0 (124,4;136,0) 140,8 (131,8;150,5) 133,0(126,5;139,8) 0,085
24 hodin po operaci
Hematokrit Geom. 30,33 (28,90;31,84) 31,94 (30,21;33,76) 29,37 (28,06;30,74) 0,063
Hemoglobin (g dI'!) Geom. 10,24 (9,73;10,77) 10,96 (10,35;11,61) 9,91 (9,51;10,33) 0,020
Trombocyty (10° I'Y) Geom. 169,4 (154,0;186,5) 186,1 (168,8;205,2) 160,0 (121,5;210,6) 0,378
INR Geom. 1,24 (1,20;1,27) 1,26 (1,21;1,32) 1,26 (1,20;1,32) 0,715
aPTT (sec.) Geom. 36,61 (34,87;38,44) 41,77 (36,26;48,13) 41,97 (33,87;52,01) 0,242
Fibrinogen (g I'") Geom. 4,70 (4,26;5,18) 4,40 (4,07;4,75) 4,26 (3,89;4,66) 0,257
AT 1II (%) Aritm. 78,3 (74,3;82,4) 73,6 (68,8;78,4) 71,2 (65,9;76,5) 0,076

Hodnoty jsou aritmetické a geometrické priméry s 95% intervalem spolehlivosti.

aPTT = aktivovany parcialni tromboplastinovy cas; AT III = antitrombin; INR =
mezinarodni normalizovany pomér protrombinového casu.

@V Case nabéru 24 hodin po operaci byli ze souboru dat vyfazeni 4 pacienti (1 ze skupiny
A, 1 ze skupiny B a 2 ze skupiny C).
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Statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami byl nalezen pouze
v hodnotdch INR v pooperaénim obdobi. U pacientd ve skupiné B byla ve
srovnani s ostatnimi skupinami hodnota INR nizsi. V Zzadné skupiné nebyla
maximalni hodnota INR vysSi nez 1,58.

Nejvy&si primérné pooperaéni ztraty byly ve skupiné C (775,6 ml),
nejmensi ve skupiné A (686,7 ml). Rozdil mezi skupinami nedosahoval
statistické vyznamnosti (P = 0,157). Hodnoty hematokritu a hemoglobinu
mé&li 24 hodin po operaci nejnizéi primé&rné hodnoty ve skupiné C (29,37)
a nejvys&i primérné hodnoty ve skupiné B (31,94).

V prib&hu operace byla podéna transfuze erytrocytl pouze jednomu
pacientovi z kazdé skupiny. Polet pacientl kteFi dostali transfuzi
erytrocytd v pooperaénim obdobi bylo ve skupiné A 9 pacientl (40,9 %),
ve skupiné B 5 pacientd (23,8 %) a ve skupiné C 9 pacientl (52,9 %).
Prestoze byla pooperacni potreba transfuze vyrazné nizsi ve skupiné B,
tento rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (P = 0,176) . Pocet pacientd,
kterym byla podana cerstva plazma, byl 14 (63,6 %) ve skupiné A, 9
(42,9 %) ve skupiné B a 9 (52,9 %) ve skupiné C.

Srovnani tromboelastografickych hodnot monitorovanych ve
vybranych casech zndzornuje tabulka ¢&.7. VsSechny vysSetrované
parametry byly ve vSech skupinach podobné v Casech t;, t;, t; a ts. Pouze
v Case t; (v Case dokonceni periferni anastomozy bypassu) byl nalezen
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami v nejdilezit&j$im parametru
detekujici fibrinolyzu - cas nastupu lyze koagula LOT (60 min.) (P =
0,003) a v LOT (150 min.) (P < 0,001). Stfedni hodnoty t&chto parametrd
byly signifikantné nizsi ve skupiné A ve srovnani se skupinami B a C, kde
tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné LOT (60 min.) (P = 0,968), LOT
(150 min.) (P = 0,979). Parametr LOT (150 min.) nizSi nez 50 %
maximalni pevnosti koagula (MCF) byl nalezen u 12 (52,2 %) pacientd ze

skupiny A.
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Tabulka ¢. 7. Porovnani tromboelastografickych parametrid ve vybranych casech

Cas odbéru

Skupina A
(n=23)*

Skupina B
(n=22)?

Skupina C
(n=19)*

P

t;
CT [sec]
CFT [sec]
MCF [mm]
Uhel a [°]
LOT (30 min.)
LOT (60 min.)
LOT (150 min.)

Geom.
Geom.
Aritm.
Aritm.
Aritm.
Aritm.
Aritm.

59,5 (54,6;64,8)
66,4 (60,2;73,2)
69,7 (65,5;73,8)
77,1 (75,9;78,3)
97,9 (97,6;98,1)
93,7 (92,5;94,8)
84,5 (82,3;86,6)

52,0 (43,4;62,3)
73,6 (63,0;85,9)
70,4 (64,6;76,2)
75,4 (73,7;77,1)
98,0 (98,0;98,0)
92,9 (92,0;93,7)
82,8 (81,1;84,5)

62,6 (58,3;67,2)
71,8 (61,4;83,9)
68,5 (62,7,74,2)
75,2 (73,1,77,2)
97,9 (97,8;98,1)
93,9 (92,8;95,0)
83,8 (82,5;85,1)

0,094
0,498
0,867
0,155
0,542
0,305
0,401

t3
CT [sec]
CFT [sec]
MCF [mm]
Uhel a [°]
LOT (30 min.)
LOT (60 min.)
LOT (150 min.)

Geom.
Geom.
Aritm.
Aritm.
Aritm.
Aritm.
Aritm.

110,5 (90,4;135,1)

90,0 (80,4;100,8)
58,6 (56,1;61,0)
72,1 (70,1;74,1)
96,9 (95,1;98,7)
76,3 (62,0;90,6)
42,4 (24,9;59,9)

127,7 (100,7;161,9)

82,8 (72,1;95,0)
62,8 (59,1;66,6)
72,8 (70,5;75,1)
97,8 (97,4;98,2)
93,6 (92,4;94,9)
82,3 (80,2;84,4)

136,7 (103,7;180,1)
104,2 (85,5;127,0)

60,3 (55,3;65,2)
68,6 (64,3;72,9)
98,0 (98,0;98,0)
96,3 (95,2;97,3)
85,1 (82,8;87,4)

0,404
0,087
0,225
0,088
0,340
0,003
<0,001

Uvedené hodnoty jsou aritmetické (aritm.) a geometrické (geom.) prdméry s intervalem
spolehlivosti 95 %.
9V Case nabéru ts - 24 hodin po operaci byli ze souboru dat vyrazeni 4 pacienti (1 ze
skupiny A, 1 ze skupiny B a 2 ze skupiny C).

Ve skupiné A jsme v Case t;3 testovali zavislost mezi LOT (150

min.) a pooperaénimi krevnimi ztrdtami (obrazek &. 2). Spearmanlv

korelacni

koeficient byl

0,39 (P =

0,075).

U pacientd s jasnym

tromboelastografickym znakem hyperfibrinolyzy (LOT rovné 0) byl velky
rozdil v krevnich ztratach (od 440 do 1310ml).

Pooperaéni krevni ztraty [ml]
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Obrazek ¢. 2. Zavislost pooperacnich krevnich ztrat na MCF v ¢ase LOT 150 min

v Case t;
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Zmény hladiny D-dimer( v &ase znazorfiuje obrazek ¢&. 3. Ve véech
skupindch byl signifikantni narlst hladiny D-dimerl. Ve skupiné A byla
nejvyssi hodnota dosazena na konci operace, zatimco ve skupiné B a C
byly maximalni hodnoty naméreny nejpozdéji 1. pooperacni den.
Nasledkem toho byl statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami
(P < 0,001) na konci operace. Stfedni hodnota hladiny D-dimerG na konci
operace ve skupiné A se vyrazné liSila od hladin ve skupinach B a C
(P =0,001, P < 0,001), zatimco rozdil mezi skupinami B a C nebyl
statisticky vyznamny (P = 0,231).
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12004

£ 1000
(o]
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> 800+
£
-_5 600 1
a
400+ skupina
—oe— A
200 ——A--B
eeEpee-
0- T T T C
prfedoperaéné konec operace 1. pooperaéni den

¢as nabéru

Obréazek ¢&. 3. Hladiny D-dimerG (ng mI) v jednotlivych éasech dle skupin

Vzhledem k mechanismu fibrinolyzy ocekavané v ¢ase t; jsme ocCekavali
vzestup hladiny D-dimert na konci operace. Ve skupiné A, vztah mezi LOT
(150 min.) v &ase t3a hladinou D-dimer( na konci operace znazorfiuje
obrazek €. 4. Mezi proménnymi je nesignifikantné negativni zavislost

s korelaénim koeficientem -0,16 (P = 0,463). U pacient( s jasnym
tromboelastografickym znakem fibrinolyzy (LOT rovné 0) byl veliky rozsah
hodnot v hladindch D-dimert (min-max 520-2210 ng/ml).
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Obrazek ¢. 4. Vztah mezi LOT (150 min.) v ¢ase t; a hladinou D-dimeri (na konci
operace) ve skupiné A

Podobné v case t; byla korelace mezi LOT (150 min.) a hladinou D-
dimerd nizka (0,02) a statisticky nevyznamna (P = 0,933). Vztah mezi
hladinou D-dimerl na konci operace a krevnimi ztratami ve skupingé A
znazornuje obrazek ¢. 5. I kdyz podle grafu by se mohlo zdat, Ze jde o

z3vislost, Spearmandv korelaéni koeficient je nizky 0,21 (P = 0,354).
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Obrazek ¢. 5. Pooperacni krevni ztraty (za 24h) v zavislosti od hladin D-dimerii
na konci operace ve skupiné A

V této studii provadélo operace 5 hlavnich a 5 asistujicich chirurgg.
Hlavni chirurgové provadeéli revaskularizaci myokardu, asistenti otevreni
hrudni dutiny, odbér levostranné arteria mammaria interna a uzavreni

sternotomie. V krevnich ztratach v poopera¢nim obdobi nebyly nalezeny
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signifikantni rozdily ani u hlavnich chirurgd, ani u asistujicich chirurgd
(P = 0,849, P = 0,276).

3.2.3 Diskuse

Hlavnim nalezem této studie je tromboelastograficky nalez pritomné
fibrinolyzy a hyperfibrinolyzy ve skupiné A s konvenénim MO v Case
dokonceni periferni anastomozy bypassu. V tomto kritickém c¢ase na konci
MO nebyly nalezeny zadné tromboelastografické znamky fibrinolyzy ve
skupinach bez MO a ani s modifikovanym ,méné invazivhim"™ MO.
V ostatnich Casech nebyla pomoci tromboelastografie nalezena
fibrinolyticka aktivita v zadné skupiné. Proto, s podporou dostupné
literatury, usuzujeme, ze hlavnim spoustécem fibrinolytické aktivity je
cizorody (necoatovany) povrch systému MO a prima reinfuze tekutin z
koronarniho  sani, které byly v kontaktu s perikardidlnimi a
mediastinalnimi povrchy (18). Pfimy vliv biokompatibilniho povrchu MO a
retransfuze odsaté krve by mél byt sledovan v dalSich studiich s jinym
designem (skupinu s modifikovanym MO rozdélit na 2 skupiny). I pres
fakt, ze dostupnd literatura popisuje, ze antifibrinolytika redukuji
pooperaéni krevni ztraty po operacich s MO (19 - 22), z nasich vysledkl
se zda, ze vliv sternotomie a chirurgickd manipulace s organy nehraji
v aktivaci fibrinolyzy tak velkou roli, jako samotny MO. Zavéry této studie
se shoduji s vysledky pilotni studie (23).

I kdyZ v této studii vykazovala témér polovina skupiny pacientd A
s konvenénim MO (52,2 %) znamky fibrinolyzy béhem MO, tyto znamky
vymizely spontanné a nebyly detekovatelné na konci operace, ani 24
hodin po operaci. Z toho divodu nebyla u zadného z pacientl zahajena
antifibrinolyticka terapie.

Prekvapivé jsme ve skupiné A nenasli Zadnou souvislost mezi
tromboelastografickymi znaky fibrinolyzy a pooperacnimi krevnimi
ztratami. Tento nalez je v rozporu s vysledky jiné retrospektivni studie,
zabyvajici se fibrinolyzou v kardiochirurgii, kde byl nalez fibrinolyzy u

pacientl spojen se &patnym klinickym prib&hem v pooperaénim obdobi
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(6). Podobné jako nase studie i studie jinych autorl potvrzuji, Ze operace
bez pouziti MO ve srovnani s pouzitim klasického MO snizuji pooperacni
krevni ztraty a pocCet podanych krevnich transfuzi (24).

Prekvapivé nedoslo ke snizeni pooperacnich ztrat a poctu transfuzi
ve skupiné C. Jde o skupinu s modifikovanym MO s biokompatibilnim
povrchem a oddélenym kardiotomickym sanim. Oddélené sani
zabezpedilo, aby se krev po kontaktu s perikardem a mediastinem, které
obsahuji velké mnoZstvi cytokinl, tkafového faktoru a tkafového
aktivatoru plazminogenu, nedostavala do systému MO (18). Jednim
z dlvodl mdlZze byt fakt, e nebyl pouzit tzv. ,minimalné invazivni”
uzavreny systém MO, ale jenom tzv. ,méné invazivni” MO (25, 26).

Podobné jako nase studie, i dalSi autofi popisuji ndlez signifikantniho
zvy$eni hladiny D-dimer( ve skupiné s klasickym MO na konci operace a

obdobny narlst ve skupinach bez MO v prvni pooperacni den (22, 27, 28).
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4 Souhrn vysledkil a zavéry

V pilotni randomizované prospektivni studii na 20 pacientech
operovanych s a bez pouziti MO (10 s MO, 10 bez MO) byly nalezeny
tromboelastografické znaky fibrinolyzy v obou skupinach, ovSem ve
skupin& s MO byly vyraznéjsi. Hyperfibrinolyza byla nalezena u 2 pacientd,
u daldich 2 pacientl se vyskytly zndmky fibrinolyzy. Fibrinolyza byla
detekovana pouze v Case dokonceni perifernich anastoméz, ke konci
operace vymizela spontdnné. U pacientl s ndlezem fibrinolyzy nedo$lo
ke zvySeni pooperacnich krevnich ztrat, ani ke zvySeni poctu podanych
transfuzi. I kdyZ se fibrinolyze vyskytla pouze u pacientl s MO, rozdily
mezi skupinami nedosahly statistické vyznamnosti z ddivodu malého po&tu
pacientl. Studie byla publikovéna v International Heart Journal (29).

Pilotni studie potvrdila hypotézu, *e u pacientl, podstupujicich
operaci aortokoronarnich bypasst s konvenénim MO, je vyskyt fibrinolyzy

VySSi.

Do experimentdlni klinické studie bylo zafazeno 65 pacientd,
randomizovanych do 3 skupin: A - s konven¢nim MO, B - bez MO, C -
s modifikovanym  MO. Zakladni demografické a  predoperacni
charakteristiky skupin byly porovnatelné. Sledované byly nasledujici
parametry: vyskyt fibrinolyzy, krevni ztraty a objem podanych krevnich
derivadtd. Tromboelastografické zndmky fibrinolyzy se vyskytly pouze ve
skupiné A, u pacientl operovanych s pouZitim konvenéniho mimoté&lniho
obéhu. Incidence fibrinolyzy byla 52,2 %. Znamky fibrinolyzy se vyskytly
v Case mimotélniho obéhu a vymizely spontanné na konci operace.
Prekvapivé nebyly spojeny ani se zvySenym pooperacnim krvacenim, ani
s vy$&i potfebou transfuzi erytrocytl. Pfedb&zné vysledky experimentaini
studie o vyskytu fibrinolyzy byly publikovany jako ,work in progress

report" v ¢asopisu Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery (30).
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Pooperaéni krevni ztraty nebyly ve skupiné pacientl operovanych
s konvencnim MO signifikantné vysSsSi v porovnani s pacienty operovanymi

bez MO a s modifikovanym MO.

V obou studiich mé&ly zmény hladin D-dimerl v &ase podobny pribéh.
Ve skupiné s MO doélo k signifikantnimu nardstu hladin D-dimerd ke konci
operace. Za 24 hodin do$lo k vyrovnani jejich hladin narlistem ve skupiné
bez MO i s modifikovanym MO. Ve skupiné pacientd operovanych s
modifikovanym MO byly hladiny obdobné jako ve skupiné pacientl
operovanych bez MO. Tromboelastografické znaky fibrinolyzy nalezené ve
skupin& s MO nekorelovaly s hladinou D-dimerd (31).

Ani v pilotni, ani v experimentalni studii se ve skupiné bez MO a
s modifikovanym, méné invazivnim MO fibrinolyza nevyskytla. OSetreni
povrchu MO biokompatibilni vrstvou a zabranéni reinfuze krve, odsaté
z operac¢ni rany, do mimotélniho obéhu se jevi jako vyznamna soucast
prevence vzniku hyperfibrinolyzy bé&hem kardiochirurgickych vykond

s pouzitim mimotélniho obéhu.
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