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Pouzité zkratky

APTT
ATIII
ACT
CFT
DIC
FDP

INR
LOT
MCF
MO
PAI
ROTEM
TEG
TF
TAFI
TFPI
t-PA
u-PA

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
antitrombin Il

aktivovany koagulaéni ¢as

Cas tvorby koagula

diseminovand intravaskularni koagulace
fibrin-degradacni produkty

impakt factor

international normalization ratio

¢as nastupu lyzy koagula

maximalni pevnost koagula

mimotélni obéh

inhibitor aktivatoru plazminogenu

rotacni tromboelastografie
tromboelastorafie

tkanovy faktor

trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy
inhibitor tkanoveho faktoru

tk&dnovy aktivator plazminogenu

urokindzovy aktivator plazminogenu



1 Ovod

Srde¢ni operace s pouzitim mimotélniho obéhu (MO)

predstavuje smés Ffady prokoagulaénich a antikoagula&nich stimuld,
jejichz vysledek je u konkrétniho pacienta nékdy obtizné
predvidatelny. Situaci dale komplikuje pozadavek na silnou
antikoagulaci, nasledovanou rychlym prechodem do normokoagulace
(1).
Zavaznou komplikaci perioperacniho a pooperacniho obdobi je
krvadceni. U pacientd podstupujicich operaci s pouzitim MO se
vyskytuje excesivni krvaceni s nutnosti reoperace v rozmezi od 2 az
do 12 % (2). DGvodem krvaceni byva aZ v poloviné ptipadd porucha
koagulace (3). Studie potvrzuji souvislost reoperaci pro krvaceni s
vysSSim vyskytem renalniho selhani, ARDS, sepse, s delSi hospitalizaci
i morbiditou (2, 4).

Pres fakt, ze od prvniho pouziti MO v kardiochirurgii ubéhlo vice
nez pul stoleti, jsme pofad konfrontovani se stejnymi vyzvami, jako
jeho vynalezce. Jiz Gibbon si uvédomoval zavaznost a mozné fatalni
ucinky kontaktu krve s cizimi povrchy, v souvislosti s mimotélnim
obéhem (5).

1.1 Mimotélni obéh (MO)

V dobé srdecni zastavy pfi chirurgickych vykonech na srdci
nebo velkych cévach zajistuje mimoté&Ini ob&h (MO) nejdlleZit&jsi

télesné funkce: zachovani krevniho obéhu a oxygenaci organismu.

1.1.1 Historie mimoteélniho obéhu

Mimotélni obéh (MO) je nezbytnou soucasti kardiochirurgickych

operaci pres padesat let (6, 7). Prvnimu uspésnému klinickému



pouziti v roce 1953 (Gibbon; Boston, USA) predchazelo 20 let
experimentalni prace a nasledujicich 30 let prispélo k tomu, aby se
mortalita spojena s touto technologii o jeden rad snizila (8).

Pdvodni MO byl Gibbonem sestrojen v roce 1930 pro podporu
zivotnich funkci u zvifat béhem Trendelenburgovy operace a plicni
embolektomii. Tehdy byl ale spojeny s témér 100% umrtnosti. Jeho
prvnim klinickym uUspéchem byl operac¢ni uzavér defektu mezisifiové
prepazky, kterou provedl u 18-leté Zeny v roce 1953. Druhou
Uspésnou operaci pomoci MO proved! Clarence Crafoord ve Svédsku
v roce 1954 (9). Nejvyznamnéjsi podil na vyvoji mimotélniho obéhu
meéli v padesatych letech John Kirklin (Mayo Clinic) a C. Walton
Lillehei (University of  Minnesota). Kirklin provedl  sérii
kardiochirurgickych operaci s pouZitim rtzné& modifikovaného
Gibbonova mimotélniho obéhu se slibnymi vysledky. V té dobé C.
Walton Lillehei zavedl do praxe bublinovy oxygenator, ktery
predstavoval obrovsky pokrok ve zjednoduseni a zpristupnéni
mimotélniho obéhu. Prvni bublinovy oxygenator s integrovanym
tepelnym cerpadlem zaved!| v roce 1955 DeWall s kolegy. Bublinové
oxygenatory pak byly nahrazeny dnesSnimi membranovymi
oxygenatory. Poprvé byly popsany Wilhelmem Kolfem v roce 1956 a
do klinické praxe je zavedli Frank Gerbode a Arnold J. Lande v roce
1966 (9).

1.1.2 Zakladni usporadani MO

Zakladni okruh pro mimotélni obéh tvofi arteridlni a vendzni
kanyla a jejich hadicovy systém, vendzni rezervoar, pumpa (Cerpadlo
pro vedeni MO) a oxygenator s vymeénikem tepla. Z horni a dolni duté
zily a/ nebo pravé siné je venodzni krev drénovana pres vendzni
kanyly do vendzniho rezervoaru. Odtud krev odtékda do mechanické
pumpy, ktera ji pumpuje pres vymeénik tepla do oxygenatoru.

Okyslicena krev se vraci pres arterialni filtr do ascendentni aorty pres



arterialni Vedle hlavnich soucasti

kanylu. obsahuje okruh dalsi
komponenty. PredevSim je to Ffiditelnda vendézni klapka, kterou se
reguluje vendzni navrat z pacienta. DalSim komponentem je arterialni
svorka, jez musi byt zapojena v pripadech, kdy neni spustény MO,
aby nedochdzelo ke zpétnému proudéni krve. Dale je zapotrebi
nékolika sacich systémd k odsavani krve a vzduchu z otevienych
srdecCnich dutin (kardiotomické sani), korene aorty, z levostrannych
srde¢nych oddill (dekomprese srdce, nebo-li vent) a z operaéniho
pole. Tato krev je nasavana do tzv. kardiotomického rezervoaru
s filtrem, a pak je prepousténa do vendzniho rezervoaru. K okruhu se
dalsi

kromé& dekompresnich systéml (ventd) pftipojuji ptidavna

zarizeni: hemokoncentratory, systémy pro krevni kardioplegii a dalsi.
Krev stékajici do operaéniho pole véetné kardioplegie mize byt také
zpracovana Ci rekuperovana pomoci koncentratoru nebo centrifugy
(Cell Saver), nez se vrati do MO (8, 10). Cely systém je schématicky

znazornén na obrazku ¢. 1.
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Obrazek ¢. 1. Schéma typického MO zobrazuje vsechny zakladni

komponenty popsané v textu (10)
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1.2 Hemokoagulace béhem MO

1.2.1 Fyziologie hemostazy

Hemostaza je komplexni déj, ktery vede k zastavé krvaceni a
ktery se v zavislosti na véku vyviji. Za fyziologickych podminek se
zastavy krvaceni a udrzovani tekutosti krve Ucastni cévni endotel,
subendotelové struktury, hladké svalstvo cévni stény, trombocyty,
koagulac¢ni faktory (aktivatory a inhibitory) a krevni proud, ktery je
aktivnim G&astnikem t&chto d&ji. Vysledkem jejich interakci je lokalni
ucpani otvoru v cévé: poranéna céva se zuzi, trombocyty zalepi
béhem 2-4 min. otvor a nakonec se vytvori ¢innosti koagulacniho
systému pevna fibrinova srazenina, ktera se pak stahne a vznikne
stabilni zatka. Pozdéjsi rekanalizaci cévniho Ilumina zajistuje
fibrinolyza  (11). Pouze perfektné vyvazeny stav  meazi
prokoagulacnimi, inhibi¢nimi a fibrinolytickymi procesy zarucluje, ze
nedojde k nezddoucim krvacivym stavim & naopak k

nekontrolovatelnému krevnimu srazeni (12).

1.2.1.1 Plazmatické faktory

Koagulaéni kaskada glykoproteini v plazmé& je v podstaté
amplifikaCni systém pro preménu protrombinu na trombin - kliCcovy
regulacni enzym. Pro jednoduchost popisu jsou enzymatické reakce
v plazmé rozdéleny na zevni a vnitfni cestu, které spolu vzajemné
souviseji a slouzi jako ,spinac" tzv. protrombinazového komplexu.
Zevni cesta je pro aktivaci trombinu duleZit&jsi a rychlejsi, pricemz
vnitfni cesta ji doplfiuje Ci zesiluje. K aktivaci zevni cesty je zapotrebi
odhaleni tkanového faktoru (TF), ktery je pritomny v nadbytku na
membranach bunék subendotelia (poruseni cévy) a v granulich
trombocytd (aktivace desti¢ek). Endotelové bufiky, ackoliv normalné
atrombogenni, se stavaji vyznamnym zdrojem TF po inzultu typu

ischemie-reperfuze Ci sepse (endotoxin, proinflamacni cytokiny). TF
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spole¢né s faktorem VII a Ca®* aktivuje faktor IX (vazba na vnitfni
cestu) a FX (spolecny faktor obou cest).

Vnitfni  (kontaktni) cesta zahrnuje vazbu faktoru XII na
negativné nabité povrchy, coz vede postupné az k aktivaci faktoru X
za Uclasti faktord XI, IX, desti¢kového faktoru 3, kofaktoru VIII a
Ca’*. Soudasné vznikd kalikrein, ktery slouZi k posileni aktivace
kaskady (pozitivni zpétna vazba), ale také ke slabé aktivaci
fibrinolyzy (negativni zpétna vazba) a komplementového systému.

Spole¢na cesta zacCina na faktoru X, ktery katalyzuje preménu
protrombinu na trombin, a ten fibrinogen na fibrinové monomery, jez
vytvoii sit za pomoci faktoru XIII a Ca®*. Trombin, vedle katalyzy
fibrinogenu, reguluje fadu daldich reakci jako aktivaci faktord V a VIII
(pozitivni zpétna vazba), faktoru XIII, silné stimuluje trombocytovou
adhezi i agregaci, uvoliuje t-PA z endotelu (resorpce koagula) a
aktivuje protein C, jenz inhibuje faktory V a VIII (negativni zpétna
vazba). VSechny tyto déje probihaji nejefektivnéji na povrchu
trombocytd nebo aktivovaného endotelu, slouZiciho ke kritickému
priblizeni protedzo-kofaktorovych komplext, coz zrychluje reakce asi
3000x (1) (obrazek ¢. 2).
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e 1 cizi povrchy Altivace vaskularni inzult

| _lonbi  kafolgfkse BTG, PF4
S| (xna) y  (TF:Viia) '\ *
|X : : Trombocyty ¥ . o adheze / agregace — trombocytové
b T o *TFPL RV, FVIILVWF —— Fva,FVllla | koagulum
x_"f;.ma — /“ * FVi, VIl
- — rotein
VIll, Ca*, PL Va, Ca*, PL >~ apc
* Trombomaodulin
Protrombin = TROMBIN
Il
Bradykinin Fragment 1‘2‘//
\ / EC Fibrinogen ———a——vw—— Fibrin (M)
. e |
o * » TR 2
tPA:PAIT ‘—T tPA " i * Fibrin (PE]
*PAI o gt
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Plazminogen PLAZMIN i
a-2-antiplazmin \)‘ dlmer -
koagulum

PAP-komplexy Trombocyt. GP Ib

Vaskularni inzult (mechanicky, ischemicky), infekce (cytokiny), cizi povrch (MO, endotoxin, vzduch) vede
k soutasné aktivaci vnitini (kontaktni, FXII) cesty, zevni cesty (TF), endotelovych bunék (adhezivni
molekuly), trombocytd, ale také fibrinolytického systému. Spoleénd plazmaticka cesta zadind vznikem
protrombindzového komplexu (Xa + Va + Ca + fosfolipid), jenZ katalyzuje vznik trombinu - klicového
regulaéniho enzymu. Trombin premériuje fibrinogen na fibrin, aktivuje desticky, kofaktory V VIII, ale
také zahajuje utlum hemostazy aktivaci proteinu C a uvolnénim t-PA a TFPI. Teckované linky znazorriuji
tvorbu vedlej$ich produktl, aktivované faktory jsou oznaceny malym ,a", inaktivované faktory jsou
oznaceny malym ,i", PT1.2 = protrombinovy fragment 1.2, Ca** znaci kalciové kationy, TFPI =
inhibitor tkariového faktoru , FPA = fibrinopeptid A, PL = fosfolipid, PAP = plazmam-antiplazminové
komplexy, EC= endotelové buriky, t-PA:PA1 = t-PA-PA1-komplex, fibrin M = fibrinové monomery, fibrin
P = fibrinové polymery, PA1 = inhibitor plazminového aktivatoru, t-PA = tkarnovy aktivator
plazminogenu, FDP = fibrinogen-fibrin degradalni produkty, D-dimer = polymerizované fibrinové
degradacni produkty, * oznacuje pfitomnost endotelovych buriek.

Obrazek ¢. 2. Mechanizmus aktivace hemostazy a fibrinolyzy béhem
srdecni operace
Upraveno dle Despotis GJ, Gravlee G, Filos K, Levy J. Anticoagulation monitoring

dutiny cardiac surgery. A review. Anaesthesiology 1999, 91:1122.

Ackoliv klasické rozdéleni aktivace plazmatické koagulace na zevni,
vnitrni a spole¢nou cestu ma stale svou hodnotu, z hlediska dynamiky
procesu je systém lépe popsan ctyrmi fazemi: iniciaci, amplifikaci,
propagaci a stabilizaci. Klicem dynamického modelu je ménici se
mnozstvi trombinu. V inicia¢ni fazi vznika malé mnozstvi trombinu

(FIIa), pocinajici odhalenim tkanového faktoru (TF) na poruseném
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endotelu. Amplifikace slouzi ke vzniku takového mnozstvi trombinu,
které je jiz schopno generovat fibrinové monomery. Podili se na tom
nékolik zpétnovazebnich okruhd jako zesileni generace FVII, zapojeni
neenzymatickych faktorl FV, FVIII a aktivace FXI. Propagace neboli
udrzeni kontinualni tvorby trombinu je =zajiSténa tzv. vnitfnim
tendazovym komplexem (FIXa + FVIIIa). Prvni fibrinové monomery
vedou zpétné k maximalni produkci trombinu, coz je posledni
stabilizacni faze. Teprve toto kritické mnozstvi trombinu je totiz
schopné aktivovat FXIII, ktery umozni preménu solubilnich
fibrinovych monomerd do pevné fibrinové sit&. Zaroveri se aktivuje
tzv. trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (TAFI), ktery chrani

srazeninu pred fibrinolyzou (obrazek ¢. 3) (1).

(D-Djmer
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£

Obrazek ¢. 3. Dynamicky model plazmatické koagulace a fibrinolyzy
Upraveno dle Boubeli T, Spahi DR. Updates in perioperative coagulation: physiology
and management of thromboembolism and haemorrhage. British Journal of
Anaesthesia 2004, 93(2):275.

In vivo koagulacni proces startuje iniciacni fazi hlavné vazbou FVIIa
na TF (Cerna Sipka), ktery pak aktivuje FX (1) a FIX (2). K dalSimu
zvysSeni tvorby trombinu (amplifikacni faze) slouzi pozitivni zpétna
vazba, kdy trombin aktivuje FV, FVIII a FXI Propagacni fazi neboli
udrzovani tvorby trombinu zajistuje hlavné trvald tvorba FXa pfes

vnitfni tenazovy komplex (FIXa plus FVIIIa). Stabilizacni faze
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znamend maximalni tvorbu trombinu, kterd jedind mize aktivovat

FXIII k pfemé&né fibrinovych solubilnich monomerl do fibrinové sité

(1).

1.2.1.2 Regulatory hemokoagulace

Koagulaéni kaskada plazmatickych faktord, pat¥icich do skupiny
serinovych protedz, je regulovana protedazovymi inhibitory zvanymi
serpiny. Ty maji za ukol zabranit neucelné progresi tvorby koagula
mimo oblast poskozeni. Serpiny zahrnuji antitrombin III (ATIII),
heparinovy kofaktor II, protein C a S, alfaj-antitrypsin, alfas-
makroglobulin aj. ATIII se povazuje za nejddleZit&jéi inhibitor krevni
koagulace, ktery se vyznamné podili na atrombogenité endotelu
vazbou na heparan a dale inhibuje trombin a faktory XI, IX, XII, X.

Heparinovy kofaktor II inhibuje také trombin. Velké davky
heparinu jej aktivuji, coz vysvétluje antikoagulacni efekt davek
heparinu pri deficitu ATIII. Protein C inhibuje faktory V a VIII a patfi
mezi vitamin K-dependentni faktory.

Inhibitor tkanového faktoru (TFPI), ktery neni serpin, brzdi

zevni cestu aktivace FX. Heparin uvoliuje TFPI z endotelu (1).

1.2.1.3 Fibrinolyticky systém

Fibrinolyticky systém predstavuje dalSi skupinu regulacnich
enzymy, které udrzuji prlchodnost cév rozpuéténim stabilniho
fibrinového koagula degradaci fibrinu. (1).

Zakladni slozkou fibrinolytického systému je plazminogen, ktery
je prekurzorem aktivniho enzymu - serinové proteazy plazminu.
Nejdllezitdjsimi aktivatory plazminogenu jsou tkafovy aktivator
plazminogenu (t-PA) a wurokindza (u-PA). Oba aktivatory jsou
secernovany endotelem (12) Urokinazovy aktivator plazminogenu (u-

PA) se slab& vaZe na fibrin, primarné& plsobi extravaskularné
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v extraceluldarni matrix a v MO sehrava jen malou roli (13).
Fibrinolyticky systém tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA),
ktery je produkovan endotelovymi bunkami po aktivaci trombinem,
umoznuje lokalni lyzu intravaskularniho trombu bez poskozeni cévni
stény (14).

Plazminogen je po navazani na stabilni fibrinové koagulum
aktivovdn svymi aktivdtory na plazmin. Plazmin plsobi za
fyziologickych podminek proteolyticky pouze v misté fibrinového
koagula, a to pouze na jeho povrchu. Tim vede k jeho rozpusténi a
obnoveni krevniho toku. Za fyziologickych podminek je plazmin
generovan pouze na povrchu koagula. Fibrinolyza se svymi
postupnymi a navazujicimi procesy velmi podobad koagulacnimu
systtmu a kjeji aktivaci dochazi soubézné s aktivaci
hemokoagulaénich procest. Plazminogen se vaZe na fibrin pres
vazebna mista lysinu. V mistech navazaného plazminogenu jsou
vazebna mista i pro jeho aktivatory. Aktivace t-PA je vyznamné
urychlena fibrinem, ktery slouzi jako kofaktor pri aktivaci
plazminogenu.

Zvyseni fibrinolytickych aktivit i mimo misto poranéné cévy
mUzZe vést ke krvaceni, snizeni fibrinolytickych schopnosti krve mize
naopak vyvolat trombotické stavy. Aktivaci plazminogenu potencuji i
faktory tzv. kontaktniho systému - FXIIa, prekallikrein a jeho
neenzymaticky kofaktor - vysokomolekularni kininogen (HMWH).
(12)

Pfirozenymi inhibitory fibrinolytického systému jsou inhibitor
aktivatoru plazminogenu (PAI-1,2,3), a2-antiplazmin a TAFI
(trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy). Inhibitory PAI-1,2,3 a
a2-antiplazmin patfi mezi inhibitory serinovych proteaz, tzv. serpiny.
Jejich Ukolem je zajisténi lokalizace fibrinolyzy na misto fibrinového
koagula a zamezeni $ifeni fibrinolytickych procest do okoli. PAI-1
patfi spolu s fibrinogenem, CRP a dalSimi proteiny mezi proteiny

akutni faze. Jeho vzestup svédci o poskozeni endotelu.
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TAFI je metalokarboxypeptidaza, ktera hraje kliCovou roli mezi
prokoagulacnimi, inhibi¢nimi a fibrinolytickymi systémy. Aktivace
TAFI je ovlivnéna komplexem trombin-trombomodulin, ale i vysokymi
koncentracemi plazminu a trombinu (15). K aktivaci trombinem
aktivovaného inhibitoru fibrinolyzy (TAFI) vedou nizké koncentrace
trombomodulinu, pfi vysSich koncentracich trombomodulinu se
aktivace TAFI snizuje. TAFI snizuje hydrolytickym sStépenim v
koncovych oblastech fretézce fibrinu pocet vazebnych mist pro
plazminogen a t-PA a tim primo inhibuje plazmin a prodluzuje lyzi
trombu (16).

Pfi Stépeni fibrinogenu a rozpustného fibrinu vznikaji
vysokomolekularni (X a Y) a nizkomolekularni (D a E) fragmenty.
Fragmenty X a Y tvofi s monomery fibrinu rozpustné komplexy. Brani
tim polymeraci fibrinu a vzniku nerozpustné fibrinové sité. Jsou
schopny blokovat i agregaci trombocytl vazbou na desti¢kové
glykoproteinové receptory GP IIb/IIIa. Fragmenty D a E jsou primo
odbouravany v monocyto-makrofagovém systému. Pri degradaci
nerozpustného fibrinu plazminem probiha stépeni obdobné. Uvolnuji
se fragmenty X a Y, ale ty se diky pfitomnym kovalentnim vazbam v
nerozpustném fibrinovém koagulu od sebe neoddéluji. Konecné
fragmenty sStépeni fibrinu o MW 182 kDa se nazyvaji D-dimery.
Prikaz D-dimer{ je pfimym dikazem $té&peni nerozpustného fibrinu a
znamkou trombofilniho stavu. Hyperfibrinolyza je spojena
s nadprodukci plazminu a tézkymi krvacivymi stavy (polytraumata,
sepse, DIC). Paradoxné& vdak muZe byt i predispozici ke vzniku
trombotické komplikace. Hyperfibrinolyticky stav lze velmi tézce
béZznymi laboratornimi testy prokazat. Jedinym spolehlivym
laboratornim testem k prikazu hyperfibrinolyzy je trombelastografie
- TEG (12).
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1.2.1.4 Trombocyty

Neaktivované trombocyty, které jsou normalné pritomny v krvi
v mnozstvi od 150 000 do 400 000/ul (1,5-4 x 10*!/1), maji receptory
pro kolagen, fibronektin, von Wildebrandlv faktor, vitronektin,
laminin, trombin, ADP, tromboxan A, PECAM (CD31) a nékteré jiné
molekuly. Aktivaci trombocytd (tzv. viskézni metamorfézu) vyvolad
jejich vazba na kolagen, fibronektin, vitronektin, laminin a von
Wildebrandlv faktor, pUsobeni trombinu (koagula&niho faktoru IIa)
za Ucasti Ca®*, adrenalinu a ADP. Ve svych granulech obsahuji fadu
ucinnych latek, které mohou po své aktivaci rychle uvolnit do okoli.
Aktivace trombocytd proto vyvold Fadu mistnich reakci véetné
aktivace dalgich trombocytl (pozitivni zpétnd vazba). Aktivované
trombocyty zacnou syntetizovat dalsi Uc¢inné latky (prostaglandiny,
tromboxan As aj.). Aktivované trombocyty také zvysSené exprimuji
glykoproteiny IIb-IIla, které predstavuji receptor pro fibrinogen.
Prostfednictvim tohoto receptoru, plazmatického fibrinogenu a
destickového fibrinogenu uvolfhovaného po jejich aktivaci dochazi k

agregaci trombocytd (11).

1.2.1.5 Endotel

Endotelové bunky zajistuji nesmacivy cévni povrch a udrzuji
oteviené cévni lumen, podileji se na regulaci vazomotoriky a na
funkci trombocytd v hemostaze (12).

Cévni endotel ma& mnohonasobny mechanismus pro
zabezpeceni antikoagulacniho povrchu (91). Charakteristickym
znakem bunék endotelu je, ze nemaji na svém povrchu TF, jako
normalni soucast bunécné stény. AvSak po vystaveni endotoxinu a
TNF (tumor necrosis factor) ho mohou exprimovat ve své membrané.

Vétsina ostatnich bunék, hlavné bunky subendotelové a buriky intimy,
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maji na svém povrchu TF, ¢imz vytvareji podnét pro tvorbu trombu
v misté poskozeni endotelu (17).

Schopnost endotelu vytvofit netrombogenni povrch je aktivni
déj, vytvoreny neustalou interakci s bunéénymi a humoralnimi faktory
krve. Antitrombotické mechanismy nejsou bezezbytku prozkoumany,
ale podili se na nich: negativni elektricky naboj na zevni strané
bunécné membrany (heparansulfat); kontinualni sekrece
vazoaktivnich latek jako NO, prostaglandin I, a adenosin udrzujici
vasodilataci a zamezujici adhezi a agregaci trombocytl; exprese
heparinu podobnych glykosaminoglykanl pro zesileni Gc&inku
antitrombinu III a tim prevenci tvorby fibrinu. Endotelové bunky jsou
také zdrojem tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA),
katalyzujiciho preménu plazminogenu na plazmin, ktery podnécuje
lyzu lokalnich fibrinovych trombd (17).

Kromé dynamické prevence koagulace endotel aktivné
podporuje koagulaci jako odpovéd na poskozeni, a to lokalné i
celkové. Aktivace endotelovych bunék zanétlivymi cytokiny vede
k transkripci genu pro trombomodulin s naslednym objevenim se
trombomodulinu na povrchu endotelovych bunék za 2 hodiny (18, 19,
20). Trombomodulin je tak poslednim prirozenym antitrombotickym
mechanizmem endotelu. Jde o membranové vazany protein
exprimovany na povrchu endotelovych bunék. Trombomodulin tvofi
s trombinem komplex, ktery aktivuje protein C. V pritomnosti
kofaktoru proteinu C vytvari trombomodulin-trombin-aktivovany-
protein-C komplex inhibujici koagulaci inaktivaci faktord V a VIII (11,
21, 22).

1.2.2 ,Fyziologie™ a patofyziologie hemostazy béhem MO

Mimotélni obéh s sebou prinasi specifické podminky, které maji

za nasledek celou Fadu zmén v normalni funkci organd.
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Kay ve své praci zavadi pojem fyziologie mimotélniho obéhu.
Fyziologii MO se rozumi fungovani organizmu v podminkach, kdy je
Zilni krev odvadéna mimo zilni systém do oxygenatoru, okyslicovana
a Cerpana zpét do tepenného systému nemocného. ,Fyziologické
funkce" organizmu béhem MO jsou pak za téchto podminek zcela
odlisné od fyziologickych funkci za normalnich podminek (23). Nékdy
je ovsem velmi tézké nebo prfimo nemozné urcit hranici mezi tim, co
je jesté tzv. fyziologicka odpovéd organizmu na zatéz mimotélnim
ob&hem a co je jiz poskozeni organizmu, které v dlsledku pouziti
vzniklo (24).

Stru¢ny prehled hemostatickych abnormalit vyskytujicich se

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

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

Plazmatické faktory

Pokles a denaturace koagulaénich faktort

Pokles fyziologickych inhibitor( (ATIII, protein C a S)

Pokles inhibitory fibrinolyzy (PAIL, alfa-2-antiplazmin)

Primarni fibrinolyza

Diseminovana intravaskularni koagulace

Tromocytarni faktory

Trombocytopenie

Trombocytopatie (aktivace/desenzitizace)

Snizena reaktivita desticek (degranulace)

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

Protaminem vyvolana inhibice
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1.2.2.1 Aktivace koagulace

Po prvnim styku heparinizované krve se syntetickym povrchem
MO dojde k rychlé absorbci plazmatickych bilkovin na nebiologicky
povrch. Proudici krev je tak od cizorodého materialu oddélena jemnou
vrstvou fibrinogenu, albuminu a gamaglobulinu. Rozvoj kontaktni
aktivace krve pripada bilkovinam vnitfni cesty krevniho srazeni,
predevsim aktivovanému koagulac¢nimu faktoru XII. Slozitou reakci se
meéni na faktor XIIa, ktery ma povahu proteolytického enzymu a je
schopen stimulovat mnoho zanétlivych systémQ (25, 26, 27). Faktor
XIIa pfimo startuje vnitini cestu srdZeci reakce krve aktivaci faktort
XI a nasledné VII. Dale se podili na aktivaci reakce, na jejimz konci je
uvolnéni kalikreinu, aktivujiciho zanétlivou reakci hned nékolika
zplUsoby (25, 27, 28). Je schopen aktivovat neutrofily, které nasledné
uvoliuji volné kyslikové radikdly a proteolytické enzymy (elastazu a
cathepsin) (28). Dale vstupuje do reakce, jejimz vysledkem je
produkce  nonapeptidu bradykininu (27). Kalikrein  spolu
s bradykininem rovnéz stimuluji fibrinolyticky systém: kalikrein
aktivuje prourokinazu a bradykinin vede k uvolnéni tkanového typu
aktivatoru plazminogenu (t-PA). Preménou plazminogenu na plazmin
mUZe aktivovat i FXIla a plazmin poté muiZe $tépit slozku C3
komplementu (25, 27).

Rozhodujici vyznam v tvorbé faktoru XII ma pusobeni faktoru
VII a tkanového faktoru (TF, tromboplastin, faktor III) - proteinu
zodpovédného za aktivaci zevni cesty koagulacni kaskady
s prevazujici tvorbou krevni srazeniny v misté poranéni (29).
Rozhodujicim okamzikem pro spusténi této zevni cesty krevniho
srazeni je poruseni kontinuity cévni stény, napriklad mechanicky
chirurgickou incizi (26, 28). Cirkulujici mediatory zanétu (tumor
necrosis factor alfa, interleukin-1 aj.), o kterych je znamo, Ze jsou
v krvi béhem MO pritomny, nasledné indukuji uvolhovani TF

z endotelovych buné&k, z povrchu leukocytd a monocytd (31).
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Tkanovy faktor existuje ve dvou formach: vazany na bunky (celularni
TF) a cirkulujici volny plasmaticky TF vyskytujici se v opera¢ni rané
(30). Obé formy aktivuji FVII, ten tvori VIIa/TF komplex, ktery
aktivuje FIX a FX vedouci k tvorbé trombinu. Celularni TF je tvoreny
epikardem, myokardem, adventicii, svalovymi a tukovymi bunkami a
bunkami v kostech, ale ne perikardem (24). Plasmaticky TF potrebuje
monocyty nebo trombocyty na vytvoreni fosfolipidového povrchu pro
aktivaci FVII. V perikardialni rané je koncentrace obou forem TF
zvysSena (30, 32).

V misté poskozeni je trombin tvoren cestou zevni koagulacni
kaskady jiz béhem nékolika minut formaci FVIIa/TF komplexu, ktery
primo aktivuje trombocyty a faktory IX a X. Malé koncentrace
trombinu aktivuji také faktor V a VIII. Aktivované trombocyty
uvoliuji castecné aktivovany faktor V/Va, ktery se rychle vaze
s faktorem Xa za tvorby prothrombinazy (33, 34). Toto je inicialni
faze tvorby trombinu a produkuje malé mnozstvi trombinu. Kromé
toho inhibitor zevni cesty koagulace (TFPI - tissue factor pathway
inhibitor), produkovany aktivovanymi endotelovymi bunkami,
vyznamneé inhibuje komplex FVIIa/TF komplex i faktor Xa (35, 36).
Tyto mechanismy potlacuji produkci trombinu, ale aktivace
trombocytl a faktoru XI, ktery aktivuje FIX a VII b&hem inicialni faze,
spousti vnitrni koagulacni kaskadu a ,propagacni fazi* excesivni
produkce trombinu (37). Jakmile je iniciovana tvorba trombinu, za¢ne
prevazovat vnitfni koagulacni kaskada, ktera produkuje trombin 50-ti
nasobné rychleji nez vnéjsi koagulacni kaskada. Tato vnitfni kaskada
je zprostfedkovdana trombocyty, které akceleruji kazdy krok
koagulaéni kaskady o 10° az 10® (37). Kromé& toho maji trombocyty
ochranu pred inhibitory jako antitrombin a TFPI. Secernuji adhezivni
proteiny, fibrinogen a faktor V/Va na podporu produkce fibrinu,
napomahaji lokalizaci v misté poskozeni (34). Masivni tvorba

trombinu aktivuje trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (TAFI -

22



thrombin-activable fibrinolysis inhibitor), jenz zpomaluje fibrinolyzu
v trombu (38).

Difuzni exprese TF béhem MO vede k poklesu cirkulujicich
koagulaénich faktorQ, ktery se vyskytuje po spusténi nekontrolované
koagulace (39). Tato exprese zplsobuje, Ze se obstruujici fibrinové
depozity akumuluji v mikrocirkulaci a dochdzi ke konzumpci
trombocytd jejich vychytdvanim ve fibrinovych sitich (39, 40, 41).
Pooperacné, kdyz klesa hladina cirkulujiciho t-PA a obnovi se hladina
koagulaénich faktorl, kyvadlo se nakloni ze strany konzumpce a
fibrinolyzy na stranu koagulace (42). Dochazi paralelné k rozvoji
hyperkoagulacniho stavu i k aktivaci fibrinolyzy (23).
Hyperkoagulacni stav lze v systémové cirkulaci prokazat pritomnosti
produktl zavéreénych reakci koagulaéni kaskady (fibrinopeptidd A a
B, komplex( trombin-antitrombin, protrombinovych fragmentd 1+2).
Zvysena fibrinolyza se manifestuje vzestupem aktivity t-PA a
poklesem jeho inhibitoru. Prokazat lze rovnéz zvysenou tvorbu D-
dimerd (23).

Aktivace koagulace a zanét jsou Uzce spojeny siti humoralnich a
celuldrnich komponent obsahujici protedzy srazeci a fibrinolytické
kaskady (hlavné trombomodulin) (43, 44, 45). Zanétem indukovana
tvorba trombinu se mlZze vyskytnout diky trombomodulinu, protoZe
je exprimovan na povrchu cytokiny aktivovanych mononuklearnich
bunek, které maji klicovou roli v obrané organizmu. Dochazi
k aktivaci koagulace jako centrdlniho elementu lokalni i systémové
odpovédi na zanét (45). Experimentdlni dlkazy ukazuji na to, Ze
zanétlivé mediatory cirkulujici v krvi kardiochirurgickych pacientd,
jako tumor necrosis factor, IL-1 a fragment komplementu 5a,
indukuji expresi TF na endotelovych bunkach in vitro, mohou
vysvétlit, proC¢ se vyskytuje tak rozsahla aktivace vnéjsi cesty

koagulaéni kaskady u pacientd na mimoté&lnim ob&hu (18, 19).
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1.2.2.2 Trombin

Vysledkem aktivace vnitrni i zevni cesty koagulace a zanétu je

produkce trombinu (30). BEéhem operace v MO Brister a Royston ve
svych studiich prokazali jeho zvySenou produkci, navzdory
skutecnosti, Zze je nemocny heparinizovan (24, 24, 39).
Zakladni puUsobeni trombinu b&hem MO je &tépeni fibrinogenu na
fibrin, aktivace faktoru XIII pro vazbu na fibrin, aktivace trombocytt
pres specifické trombinové receptory glykoprotein Ib (GPIb) a PAR-1
(proteinase activated receptor-1) a PAR-4. Stimulaci endotelovych
bunék zas dochazi k uvolfiovani t-PA a von Wildebrandova faktoru
(26, 47, 48). Dochazi k expresi P-selectinu zplsobujictho adhezi
neutrofild a ndaslednému (neutrofily zprostfedkovanému) poskozeni
endotelu (45, 51). Aktivace trombinovych receptord na povrchu
leukocytd vede k zvy$enému uvolfiovani chemotaktickych a
zanétlivych cytokind (44, 51) .

Trombin je primarné uréen pro lokalni plsobeni, ale kontinuaini
expozice celé krve chirurgické rané, cizorodym materialdm a vzduchu

zpUsobuji, Ze se lokdlni proces mé&ni na systémovy (33).

1.2.2.3 Endotelové bunky

Endotelové bunky jsou extrémné citlivé na inzulty, které se
vyskytuji béhem MO. Jednim z nich je hypoxie, vyskytujici se hlavné
pri zastavé srdce, ktera umoznuje chirurgicky vykon v bezkrevném a
nehybném operac¢nim poli. Endotel je také vystaven zanétlivym
stimullm (cytokiny a endotoxin) a mechanickému po&kozeni
v dlsledku chirurgické manipulace. VSechny inzulty vedou k rychlé
zméné fenotypu endotelovych bunék, tedy k jejich aktivaci. Ihned po
spusténi mimotélniho ob&hu dochazi k masivnimu nardstu hladiny
cirkulujiciho tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) (42). Tkanovy

aktivator plazminogenu (t-PA), ktery je skladovan a uvolfiovan
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endotelovymi bunfkami, katalyzuje preménu plazminogenu na
plazmin, coz nasledné vede k lyze trombu. Uvolnéni t-PA ve spojeni
s hemodiluci, dysfunkci trombocytl a heparinizaci vede u nékterych
pacient( k potizim se sraZzenim (41).

Vysledkem aktivace endotelovych bunék je porucha bariérové
funkce endotelu, vyrazna vazokonstrikce, abnormalni koagulace,
adheze leukocytl a proliferace hladkych svalovych buné&k (22, 27,
50). Primarnim uUkolem téchto zmén je ochrana organizmu pred
pranikem bakteridlni infekce a naslednd reparace poskozené tkané.
V pripadé mimotélniho obéhu, kdy jsou podnéty enormné silné,
zpUsobuje stejnd reakce pogkozeni tkani, zhoréeni orgdnovych funkci
a abnormalni fibrinoproliferativni odpovéd.

Samotna kardiochirurgickd operace zplsobuje t&Zké zmény ve
stavu endotelu. Zmény maji vliv na sklon ke krvaceni, a nebo k
trombdze po kardiochirurgickych operacich. Formy dysfunkce
endotelidlnich buné&k muUZeme rozd&lit na akutni a chronické.
Proliferace hladkych bunék, hyperplazie intimy a arterioskleréza jsou
dileZité ptiklady chronickych abnormalit endotelovych bunék
ovliviiujicich dlouhodoby Uspé&ch aortokoronarnich bypassld. Akutni
reakce endotelovych bunék na mimotélni obéh ma za nasledek
systémovou zanétlivou reakci, abnormality v koagulaci a
vazomotorické zmény. Tyto reakce muZou zdsadné ovlivnit vysledek

operace (17).
1.2.2.4 Trombocyty

Pouziti MO je vzdy spojeno s prechodnym snizenim poctu
trombocytd i s poruchou jejich funkce. V pooperaénim pribé&hu mize
vyustit az v poruchu hemostazy (25).

K nejvétsimu poklesu poctu trombocytd dochazi v prvnich
minutdch po spusténi MO (26, 51). Udaje o jejich poklesu se ovéem

znac¢né lii. Ubytek trombocytd se udava v rozmezi od 25 do 60 %
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predoperacni hodnoty béhem prvnich 10 minut MO (26, 51). V
souvislosti s timto poklesem bylo zjisSténo, zZe je pfriblizné z 80 - 90 %
zplUsoben hemodiluci (51). Bezprostiedné po ukonéeni operace v MO
byvd poclet trombocytd nizdi v prdméru o cca 20 % oproti
predoperacni hodnoté (51) a jiz za 6 hodin po operaci stoupne pocet
trombocytd na 120 % predoperaéniho mnozstvi. V nasledujicich
dnech dochazi opét k poklesu na 80 % hodnoty predoperacni a teprve
b&hem nékolika dni se pocet trombocytd upravuje na predoperaéni
hodnoty (26, 28, 51,52, 53).

Velmi negativné ovliviiuje absolutni mnoZstvi trombocytl
pouziti koronarniho sani (26, 53). Béhem néj jsou trombocyty
vystaveny jednak negativnimu tlaku v systému sani, které
trombocyty mechanicky destruuji, jednak prichdzi do kontaktu
s bublinami vzduchu a dalsimi ¢asteckami tkani, tuku, fibrinu a kalcia,
které zpUsobuji dal&i aktivaci (53).

Daleko zavaznéj&i nez pokles poétu trombocytl je porucha
jejich funkce (1, 26). Bylo zjiSténo, Ze jiz samotné podani vysoké
davky heparinu nezbytné pred napojenim nemocného na MO
zpUsobuje zavazné zmény v rGznych sraZecich mechanizmech krve
(51, 54). Dochazi k signifikantnimu prodlouzeni krvacivosti, zvyseni
plazmatickych hladin plazminu a D-dimerd a snizeni hladiny
tromboxanu B,. Naopak koncentrace fibrinogenu, t-PA, antitrombinu
IIT a Von Wildebrandova faktoru ovlivnény nejsou. Jiz samotna
heparinizace tedy jednak narusuje funkci trombocytl, jednak startuje
fibrinolyzu.  Podani heparinu, jenz je prakticky jedinym
antikoagulac¢nim pripravkem, se ve spojeni s MO nevyhneme, a ani
jeho podani nedokaze omezit aktivaci bunécnych soucasti krve vcetné
trombocytl po styku s umélym povrchem systému pro MO (24, 51).

Dal$im faktorem ovliviiujicim celkovy pocet a funkci trombocytd
je jejich adheze na stény systému MO. Po prvnim kontaktu
heparinizované krve s umélymi povrchy MO dochazi k adsorpci

riznych druhQ plazmatickych bilkovin v&etné fibrinogenu na umélé
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povrchy. Intenzita tohoto procesu je ovlivhéna druhem povrchu a
jeho velikosti. Hydrofobni povrchy adsorbuji fibrinogen intenzivnéji
nez hydrofilni (53). K povrchu, na ktery je navazan fibrinogen,
zacinaji adherovat trombocyty. K jejich aktivaci dojde béhem jedné
minuty po spusténi MO. Presna pfricina neni znama. Podili se na ni
nejspie vice faktorG - pfimy kontakt s cizim povrchem, anomalni
mechanické treni v rotorech valeckovych Cerpadel a fada chemickych
podnétd (26). Souc&asti aktivace trombocytl je zména jejich tvaru,
degranulace, fragmentace a uvolfiovani rlznych latek, které
usnadfiuji jejich agregaci (28, 53, 56). Shluky trombocytl
s fibrinogenem (mikroagregaty) mohou ve formé mikroembolizaci
uzavirat drobné arterioly a kapilary a mohou byt vychytavany filtry
v systému MO. Adheze trombocytd na umélém povrchu systému MO
je dalSi pric¢inou jejich ubytku v cirkulujici krvi. Nékteré trombocyty se
mohou z vazby na umélé povrchy uvolnit a s narusenou sténou a
funkci opét cirkuluji v krvi (53).

Jednotlivé komponenty systému MO se podileji na poskozovani
trombocytl rlzné. Podle nékterych autori maji mensi vyznam na
rozdil od destrukce erytrocytl, rheologické vlastnosti jako vysoka
viskozita krve a zvySené mechanické treni v rotorech cerpadel,
turbulence krevniho proudu, stagnace krve apod. (53). Bylo
prokazano, ze u MO, presahujiciho 120 minut a vedeného pomoci
vale¢kové pumpy, je vyraznéj&i poskozeni trombocytl ve srovnani
s pumpou centrifugalni  (56). Velky vyznam, v souvislosti
s trombocyty, ma celkovy vnitfrni povrch systému MO.
Nejvyznamnéjsi soucasti tohoto systému je oxygenator predstavujici
50 - 80 % veskeré plochy (51, 56). Dale nasleduji kardiotomicky
pripadné vendzni rezervoar a arterialni filtr (56).

Funkci trombocytl narusuje do uréité miry i hypotermie (51,
53). Udava se, ze jejich schopnost agregace je snizena pri teploté
pod 33°C (51). Pri teplotach pod 25°C dochazi k jejich sekvestraci
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prevazné v jatrech. Proces je ovSsem reverzibilni a s ohratim
nemocného se jejich funkce normalizuje (51).

Vysledkem pUsobeni systému MO na trombocyty je relativni i
absolutni snizeni jejich po¢tu a pomérné zdvazné poruseni jejich
funkce (51, 53, 26).

1.3 Faktory ovlivnujici koagulaci pri pouziti MO

Béhem kardiochirurgickych operaci s MO dojde k Ucasti spousty
faktord které ovliviiuji koagulaci a spusténi obrannych reakci
organizmu. (28). Patri sem:

- kozni rez,

- sternotomie,

- chirurgicka manipulace s nitrohrudnimi organy a tkanémi,

- umélé povrchy systému pro MO,

- hemodiluce naplni MO a odsavanim kardioplegie,

- negativni efekt heparinu a protaminu,

- obdobi tkanové ischémie a nasledna reperfuze,

- relativni hypotenze,

- nepulzni krevni tok,

- poskozovani krevnich elementl vlivem rotorl &erpadla,

- relativni anemie,

- hypotermie,

- negativni efekt poddvanych krevnich derivatq,

- pouziti koronarniho sani

a mnoho dalsich faktorQ (24).
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1.3.1 Umély povrch a biokompatibilita vnitrniho
povrchu okruhu pro MO

Systém MO postrada nesmacivou endotelovou vystelku, kterd
v biologickém systému oddéluje krev od stény cévniho recistée.
V okamziku kontaktu krve stimto syntetickym povrchem jsou
aktivovany systémy hemokoagulacni, fibrinolyticky, komplementovy a
kalikrein-kininovy. Po prvnim kontaktu krve s cizim povrchem dochazi
k adsorpci plazmatickych bilkovin k cizimu povrchu a k jejich
denaturaci. Denaturované bilkoviny maji tendenci adherovat
k buné¢né membrané erytrocytl a zvysuji tak jejich tendenci ke
shlukovani a ktvorb& mikroagregatl spoledn& s aktivovanymi
leukocyty a trombocyty (57). Shluky bunék narusuji ve formé
mikroembold mikrocirkulaci v rdznych orgdnech (24, 25, 27, 28).
Z tohoto divodu existuje trvald snaha tyto dopady MO na organizmus
co nejvice eliminovat (51). Jednou z moznosti je oSetfeni systému MO
hemokompatibilnim povrchem.

V soudasnosti jsou zavedeny do praxe dvé modifikace povrchd.
Prvni je heparinem potazeny vnitfni okruh a druhé jsou tzv. aditivy
modifikované povrchy. Modifikované povrchy pomoci aditiv jsou
zavedeny do praxe pomérné kratkou dobu a jejich pfinos je zatim
méné zhodnocen. Princip spo¢ivad v pfidani chemikalii - kopolymer(
do biomateriall, z nichz se vyrdbé&ji hadice, spojky a membrany
oxygenatoru (8).

Heparinem potazené okruhy se od sebe li§i zpdsobem vazby heparinu
na sténu umeélého materidlu (24, 67). Heparinem potazeny systém
pro MO ma vyznamny vliv na zmény hemokoagulace béhem MO.
Inhibuje produkci trombinu (58), redukuje aktivaci komplementu (58,
59, 60, 61, 62) a aktivaci granulocytd (64, 60). Byly také
zaznamenany niz&i hladiny cytokini (65) a kalikreinu jako markeru
aktivace vnitfni kaskady (66). Benefit heparinem potazeného povrchu

MO byl prokazan hlavné u vysoce rizikovych pacientl, kde vyznamné
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snizil vyskyt respiracniho a renalniho selhani (67). Redukce
trombogenni aktivity nasledkem potazeni heparinem vedla na zacatku
k tvaham, ze by bylo mozné snizit nebo dokonce vypustit
systémovou heparinizaci (68, 69). To je neredlné z dlvodu, Ze
koagulace je spousténa také chirurgickym inzultem a kardiotomickym

sanim (70).

1.3.2 Koronarni sani a venty

Béhem MO je potfebné odsavat krev nejen z dutych zil, ale i
z ostatnich srdecnich dutin (srde¢ni dekomprese - ventovani) a
z operacniho pole (koronarni sani) do kardiotomického rezervoaru.
V pripadé masivniho krvaceni je koronarni sani Zzivot zachranujicim
Ukonem. Ddvodem jeho pouzivani neni jenom vizualizace operaéniho
pole, ale hlavné navraceni vlastni krve pacientovi, a tim udrzovani
adekvatni koncentrace hemoglobinu a hemodynamické stability.
V kardiotomickém rezervoaru se modulaci povrchového napéti
odstrani z krve vzduchové bubliny (9). Filtr (20-40um) odstrani
detritus z koronarniho sani a krev je nasledné vracena do vendzniho
rezervodru systému MO. V dneéni dob& mad jiz vétdina rezervoarl
kardiotomicky rezervoar primo integrovany do vendzniho rezervoaru.
Navzdory filtraci se koronarnim sanim do systému MO dostava velké
mnoZstvi pevnych i plynovych mikroemboll, ¢astedek tuku, shluku
buné&k a dochdzi k nejvétdi destrukci a ztraté trombocytld (71, 76,
74).

V souvislosti s pouzitim koronarniho sani se do systému MO
dostavaji i daléi plsobky, které ovliviiuji koagulaci. Chung a
Nieuwland prokazali, ze v perikardialni rané se nachazi F IXa a Xa,
které se Ucastni jak vnéjsi, tak vnitrni koagulacni kaskady (32, 74).
V perikardialni rané je také zvysena koncentrace obou forem TF (30,
32).
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Aldea ve své praci v souvislosti s retransfuzi pozoroval zvysSenou
hladinu komplexu trombin-antitrombin III, aktivatoru plazminogenu,
fibrin degradacnich produktd a volného hemoglobinu v plazmé (1).
Krev aspirovana z operacniho pole obsahovala vysoké koncentrace
komplexu trombin-antitrombin III, protrombinové fragmenty F1+2,
fibrin degradacni produkty, inflamatorni cytosiny, které jsou sice
filtrovany, ale nasledné jsou vraceny do vendzniho rezervoaru (28,
80, 81).

Proto se zda byt nejrozumnéjSim reSenim pro prevenci
negativnich G&inkd sani, kardiotomické sani nepouZit vibec, resp.
nevracet tuto krev do systému mimotélniho obéhu. Pripadné zvazit

prinos retransfuze pro konkrétniho pacienta.

1.3.3 Tkanova perfuze béhem MO a postischemicka

reperfuze

Udrzovani normalnich hodnot pritoku krve, krevniho tlaku a
oxygenace krve pri vedeni MO je relativné snadné. Presto s délkou
MO dochazi k postupnému zhorSeni tkanové perfuze a znamkam
hypoxie tkani, bez ohledu na volbu teploty, & zvyS$ovani parametrl
makrocirkulace. Pri¢ina je v poruse mikrocirkulace, ktera zahrnuje
prekapildarni arterioly, kapildary a postkapilarni venuly. Porucha
mikrocirukulace béhem srdecni operace v MO neni uspokojivé stale
objasnéna, nicméné vime, ze se na ni podileji minimalné tyto faktory:
konstrikce prekapilarnich arteriol se vznikem arterio-venéznich zkratQ
jako dUsledek prevahy vazokonstrikénich faktord (katecholaminy,
vazopresin, angiotenzin, endotelin 1) nad vazodilatacnimi (oxid
dusny, prostaglandiny), zvy$end tuhost erytrocytl, dale
mikroembolizace (tukové kapky, vzduch, material z plnicich roztoku a
z operacniho pole), ale také mikroagregaty leukocyto-trombocytarni.
Systémova inflamace se spolupodili na ztraté integrity endotelu,

edému a poruse lymfatické drenaze. Vyuziti dodavky kysliku
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postupné klesa a mluvime o tzv. cytopatické hypoxii, kdy je snizena
utilizace 03(1).

V organech, které jsou v urcité fazi operace ischemické, a
nasledné dochazi k jejich reperfuzi krvi (napr. srdce a plice), dochazi
k aktivaci endotelovych bunék s rozsahlou tvorbou adhezivnich
molekul (napr. E-selectin, ELAM-1, ICAM-1). Uvodnim krokem
k poSkozeni reperfundované tkdné& je adheze neutrofild k
endotelovému povrchu (27). Zmény v endotelu po jeho poskozeni

byly popsany vyse.

1.3.4 Teplota

Pouziti MO a hypotermie je vzdy spojeno s prechodnym
snizenim poctu trombocytd a poruchou jejich funkce, s aktivaci
fibrinolytickych mechanizml a s poruchou daldich koagulaénich
mechanizmd (78). V soudasnosti nachazime prevahu studii
potvrzujicich pozitivni vliv MO obéhu vedeného v normotermii na
snizeni pooperacnich krevnich ztrat i na frekvenci revizi pro krvaceni
(78, 79, 80, 81). Bylo zjisténo, Zze béhem normotemie (teplota nad
34°C) zachovavaji trombocyty svoji funkci a nedochazi k porucham
ve fungovani srazeci kaskady jako pfi hypotermii (79). Pfi normalni
teploté dochazi k daleko intenzivnéjsi reakci heparin — protamin (46,
81).

1.3.5 Antikoagulace béhem MO

Dostatecna uUroven antikoagulace je nezbytnym predpokladem
k tomu, aby nedo&lo ktvorbé& trombl a k sekundarni fibrinolyze
v systému MO poté, co se krev dostane do kontaktu s jeho umélym
povrchem. Ktomu se pouzivd heparin - smés polysacharidd
s molekulovou véhou 3000 - 30 000 Daltond (74). Protisrazlivé

pUsobi tim, Ze ve spojeni s antitrombinem III (ATIII) inhibuje U¢inek
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trombinu a zabranuje aktivaci faktoru IX. Ovliviiuje funkci
trombocytd, mnoZstvi plazmatickych proteind, aktivuje faktor XII
(32), komplement (87) a u né&kterych pacientl indukuje tvorbu IgG
antitrombocytarnich protilatek (83).

Heparin inhibuje aktivaci faktoru X a trombinu tim, ze potencuje
ucinek antitrombinu III. Ten blokuje pfeménu fibrinogenu na fibrin a
protrombinu na trombin (84); zasahuje tak az v posledni ¢asti srazeci
kaskady. Béhem MO tak prvni Cast kaskady inhibovana neni, coz
vede k aktivaci komplementu, leukocytl, endotelovych bunék a
k produkci rtznych mediadtord zanétu tak, jak bylo popsdno vyse
(53). Heparin dale suprimuje TF-dependentni cestu koagulace béhem
MO uvolfiovanim TFPI z endotelovych bunék (35).

Obvyklé davkovani heparinu se pohybuje mezi 2 - 3 mg/kg
(200-300 IU/kg) a jeho ucinek je monitorovan pomoci aktivovaného
casu srazeni ACT (activated clotting time). Z obéhu je heparin
primarné odstranovan retikuloendotelovym systémem, z néhoz
ovéem muZe byt zpé&tné& vyplavovan. Metabolizuje se v jatrech a
vylucuje se ledvinami. U nemocnych s poruchami funkci téchto
organl je proto jeho Ucinek prodlouzen (26, 74). Také senzitivita k
heparinu je mezi nemocnymi rizna. Kromé jiného je jeho U¢inek
zavisly i na koncentraci antitrombinu III v plazmé&. Ta muZe byt
snizena i v ddsledku predoperaéniho podavani heparinu (62) Ucinek
heparinu ovlivni i hemodiluce a hypotermie (88).

V minulosti byla snaha snizit pooperacni krvaceni podavanim
nizSich davek heparinu za soucasného pouziti heparinem
potahovanych okruhl, coZ v8ak nevedlo k 24dnému prokazatelnému
snizeni krvaceni (89, 90). Naproti tomu bylo prokazano, ze davkovani
heparinu frizené dle koncentrace heparinu v krvi |épe tlumi
nadmérnou tvorbu trombinu a je spojeno s nizSimi pooperacnimi
ztratami (91).

Po ukonceni operace na srdci se k neutralizaci heparinu pouziva

protamin. Ten mze mit v8ak na hemostazu také negativni G¢&inky
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jako jsou aktivace komplementu (85) a hlavné indukovana dysfunkce
desticek (92, 93)

1.4 Fibrinolyza a hyperfibrinolyza

V pripadé poruseni rovnovahy mezi aktivatory a inhibitory
fibrinolyzy dochazi v plazmé ke zvySeni fibrinolytické aktivity -
hyperfibrinolyze. Vlivem porusené rovnovahy mezi aktivatory a
inhibitory fibrinolytického systému, dochazi k nadmérné degradaci
fibrinogenu a fibrinu. Nadmé&rna tvorba plasminu zplsobuje nejen
degradaci fibrinu a fibrinogenu a tim produkci fibrin degradacnich
produktl (FDP), ale i konzumpci koagulaénich faktorl V, VIII, XIII.
Hyperfibrinolyzou vznikajici FDP inhibuji polymerizaci fibrinu a

agregaci trombocytl (94).

1.4.1 Etiopatogeneze

Etiopatogeneze hyperfibrinolyzy mize byt vrozend i ziskana.
Vrozend hyperfibrinolyza je velmi vzacna: zpUsobuje ji deficit a2-
antiplazminu (95) a aktivatoru plazminogenu I (PAI-1) (96). Postizeni

pacienti maji priznaky krvacivosti podobné jako je tomu u hemofilie.

Ziskana hyperfibrinolyza je sekundarni hemoragicka diatéza,
ktera je vzdy sdruzend s jinym zdakladnim onemocnénim. Priciny
ziskané hyperfibrinolyzy rozdélené na endogenni a exogenni

zobrazuje tabulka €. 2.



Tabulka ¢. 2. Priciny ziskané hyperfibrinolyzy

Endogenni Exogenni

« Jaterni onemocnéni » Fyzickd namaha

« Operace: uteru, prostaty, plic|+ Emocni stres
a jater « Venodzni okluze

« Tumory: ovarialni karcinom, |+« Medikamenty
karcinom prostaty, » trombolytika
kolorektalni karcinomy, (napfr. urokinaza)
karcinom pankreasu a = katecholaminy
leukémie » derivaty vazopresinu

+ Amyloidéza = piacin

« DIC = anabolické steroidy

Hyperfibrinolyzu nej¢asté&ji nalézdme u pacientl s jaternim selhdnim a
b&hem anhepatdiniho stadia transplantace jater (97, 98), u pacient{
s poskozenim mozku a podstupujici intrakranidlni chirurgii (99, 100),
v souvislosti s poporodni hemoragii (101), béhem mimotélniho obéhu
(40, 42), pti poruchach mikrocirkulace i $okovych stavi (102), u
pacient( s t&Zkou tramou (103, 104).

Incidence vyskytu fibrinolyzy stale neni znama, jeji vyskyt se pouze
odhaduje. U pacientd s onemocnénim jater v rozsahu 30 % - 46 %, u
pacientl s velkym traumatem 15 % - 20 %. Jednim z dlvodl
neznalosti incidence hyperfibrinolyzy je jeji poddiagnostikovani

z dlvodu chybéjicich vhodnych rutinnich laboratornich testt (105).

1.4.2 Klinicky obraz

Ke spontannimu krvaceni dochazi pouze u excesivni fibrinolyzy,
napriklad pri terapeutické fibrinolyze. Pri¢inou krvaceni byva
trombocytopenie, anebo konzumpce koagulaénich faktorl, napf. u
nemoci jater, velkych traumat, operacnich zakrokd.

Hyperfibrinolytické krvaceni zahrnuje petechie (inhibice agregace
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trombocytld) na kGzi a sliznicich aZz krvaceni mensiho i vétsiho
rozsahu z dlvodu inhibované polymerizace fibrinu a nedostatku
fibrinogenu.

Operace na endometriu, ledvinové panvicce a prostaté spousti
fibrinolytickou aktivitu z divodu, Ze jde o tkan& bohaté na
fibrinolyticky potencidl. I kdyz se primarné jedna o lokalni
hyperfibrinolyzu, kterd mdlze vést k lokdlnimu krvaceni, mize se

fibrinolyticka aktivita rozsirit i na systémovou cirkulaci (94).

1.4.3 Diagnostika

Zakladem diagnostiky je znalost zakladniho onemocnéni, které mize
zplUsobovat hyperfibrinolyzu a vySetfeni zadkladnich koagula&nich
parametri. Bé&Zné koaguladni testy (Quicklv test, APTT, TT -
trombinovy c¢as) nejsou na hyperfibrinolyzu citlivé, jsou casto
ovlivnéné rlznymi faktory. Casy testd mulZou byt prodlouzené i
nezménéné. Jako rychlé markery zvysené fibrinolytické aktivity se
uvadi snizena koncentrace fibrinogenu, zvysené hladiny FDP a D-
dimerd. Jejich hodnoty jsou jenom orientaéni a nedaji se pouzit pFi
|éCbé pooperacniho krvaceni, protoze k jejimu vzestupu dochazi u
vdech pacientd po operadnim zakroku (106). V téchto situacich by
bylo uZiteéné znat hladiny aktivatord plazminogenu, vySetfeni je
c¢asové narocné, podobné jako vysetreni doby rozpusténi fibrinového
koagula (euglobulin lysis time - ELT).

Nejvhodnéjsi vysSetreni s vysokou citlivosti na vyskyt hyperfibrinolyzy
v perioperacnim a v pooperacnim obdobi je tromboelastografie (TEG).
Vystreni je relativné jednoduché a levné. Tromboelastograficky
pristroj je maly a skladny, a proto muZe byt vySetieni provadéno i
vyhodnoceno pfimo na operacnim sale bez asistence dalsiho
spolupracovnika. Navic poskytuje komplexni obraz vSech

koagulaénich parametrd (106).
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1.4.4 Terapie

Lékem volby jsou antifibriolytika, které mulZou pfi spravném
managementu redukovat potrebu transfuzi (107). Patfi sem
aprotinin, kyselina  tranexamova (4-aminometylcyklohexan-1-
karboxilova kyselina) a kyselina epsilon-aminokapronova. Pri tézké
hyperfibrinolyze, s poklesem koncentrace fibrinogenu pod 20 mg/dl a
s odpovidajicimi projevy krvacivosti, je nutné k antifibrinolytikiim

podavat fibrinogen (94).

1.4.4.1 Aprotinin

Aprotinin je prirozené se vyskytujici polypeptid. Poprvé byl
izolovan z bovinnich plic a slinivky jiz vroce 1930 (108). Je
nespecifickym inhibitorem prakticky vsech serinovych proteaz a jedna
se o0 latku s nejmohutnéjsimi antifibrinolytickymi ucinky (predevsim
primou inhibici plazminu - finalniho enzymu fibrinolytické cesty). Jeho
plsobeni na hemokoagulaci je v8ak mnohem komplexnéjsi. Vedle
primého ovlivnéni trombinu inhibuje i kallikrein, a tim i amplifikacni
déje v inicidlnim komplexu kontaktni faze vnitfniho systému
koagulacni kaskady a ma tedy i urcity antikoagulacni potencial.
Dulezity je i jeho vliv na krevni desticky (zejména blokovanim
nejdllezitéj&iho trombocytarniho receptoru pro trombin - protézami
aktivovaného receptoru PAR1). Je tfeba zminit i protizanétlivé ucinky
aprotininu (spojené s potlaéenim produkce volnych radikall
aktivovanymi neutrofily, inhibici aktivace nuklearniho faktoru kappa-B
a exprese L-selektinu a dalSich adhezivnich molekul, zmirnénim
apoptozy aktivovanych polymorfonuklearnich bunék), které mohou
byt vyznamné pri modulaci systémové zanétlivé odpovédi.

V roce 2007 byl aprotinin staZen z trhu. DGvodem bylo podezieni, ze

zvysuje riziko renalniho selhani a pooperacni mortalitu (109).
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1.4.4.2 Synteticka analoga lyzinu

Do této skupiny antifibrinolytik patfi tranexamova kyselina (4-
aminometylcyklohexan-1-karboxilova kyselina) a kyselina epsilon-
aminokapronova. Mechanizmus antifibrinolytického plsobeni spo¢iva
v tom, Ze obsazuji vazebna mista pro lysin na molekulach
plazminogenu a plazminu. Nemaji pravdépodobné dalsi vliv na
hemokoagulaci a jsou tedy ztohoto pohledu ,Cistymi
antifibrinolytiky". Jejich efektivita na redukci krevnich ztrat a omezeni
transflznich ptipravkd byla prokazana jak u kardiochirurgickych
operaci s pouzitim mimoté&lniho ob&hu (109), tak u vykontd na bijicim
srdci (110).

1.4.5 Fibrinolyza v kardiochirurgii

V roce 1984 Stibbe et al. popsali fibrinolyzu u pacientd po
kardiochirurgickém vykonu s pouzitim MO (111). Fibrinolyza se
béhem kardiochirurgickych operaci vyskytuje jak v perikardidlni rang,
tak v cirkulaci (112, 77). Teoreticky dochazi k aktivaci fibrinolytickych
pochodl v kardiochirurgii dvéma zplsoby: za prvé od pocatku
operace dochazi k uvolnéni t-PA pri koznim fezu, sternotomii a
béhem chirurgickych manipulaci s nitrohrudnimi organy a tkanémi
(113, 114), za druhé je to mimotélni obéh, béhem kterého (i pres
uzitou systémovou heparinizaci) nastdava masivni aktivace
prokoagulaénich procest spjatych s kontaktem krve s cizimi
negativné nabitymi neendotelidlnimi povrchy MO a naslednou aktivaci
fibrinolytickych d&jd. Reinfuze mediastinalni krve (obsahujici velka
mnoZstvi cytokind, TF a t-PA) dale zesiluje tyto patologické procesy
(115). Aktivace fibrinolyzy nasledné vede ke zvySenému
poopera¢nimu krvaceni, zvy$uje mortalitu a zplsobuje potfebu vys&i

vazopresorické a objemovo-koloidni podpory (110).
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1.5 Tromboelastografie (TEG)

Tromboelastografie monitoruje hemostazu jako dynamicky
proces a je rychle dostupnd u IGZka pacienta. Tato metoda je uZivana
od roku 1974, kdy ji pouzil némecky hematolog H. Hartert. Do SirsSi
klinické praxe se dostavala v letech 80-tych letech minulého stoleti
spolu se zavadénim pocitacovych technologii. Zpocatku se
tromboelastograf pouzival ke sledovani koagulacnich abnormalit pfi
transplantaci jater a postupné si ziskal priznivce v kardiovaskularni
chirurgii, traumatologii, porodnictvi a dalSich oborech (116).

TEG méri elastické vlastnosti koagula neboli schopnost
srazeniny provadét mechanickou praci (hemostazu). Zachycuje
dynamiku tvorby koagula od iniciace pres akceleraci k retrakci,
eventualné lyze. Z hlediska klinického vyuziti spocliva unikatnost
techniky v dynamickém charakteru vysetreni a moznosti odpovédi na
klicové otazky: zda se koagulum vytvori, jak rychle se vytvori, jak je
pevné, zda vydrzi pevné nebo se predcasné rozpada. Je velmi
citivym ukazatelem fibrinolyzy (116).

V klinické praxi se v dnesni dobé pouzivaji dva systémy:
Thromboelastograph/ TEG® (Haemonetics, Braintree, MA, USA) a
ROTEM® (Pentapharm GmbH, Mnichov, Né&mecko). Principy obou

systémU znazorfiuje obazek ¢&. 4.
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TEG® ROTEM®

Uhel rotace Zdroj svétla
Torzni dratek (+1-4.75%
Torzni dratek
Detektor
! —C=3

Kyveta Kulickové lozisko

Umelohmotny trn

Ohfev a snimaci

.. Kyveta s plnou krvi
cidlo

Fibrinoveé vlakna a
desticky

Ohiivany unasec

Obrazek ¢. 4. Princip tromboelastografie TEG® a ROTEM®

Hlavnimi komponenty tromboelastografu jsou kyveta s krvi
ohfivana na 37°C a trn. U TEG® se vyhfivany unase¢ s kyvetou otaci
kyvavym pohybem sem a tam, v oblouku o 4° 45 min v 10s
intervalech. U ROTEM® dochazi k trvalé oscilaci trnu v Ghlu 4.75°,
Srazenim krve dochazi k tvorbé fibrinovych vidken mezi kyvetou a
trnem. V pfipadé TEG® se srdZenim zalne rotace kyvety prenadet na
trn, pristroj ROTEM® méfi zmé&nu rotaéniho odporu trnu. Zmény jsou
pak zaznamenavany a vizualizovany ve formé tromboelastografické

krivky s typickym tvarem (obrazek ¢. 5) (117 - 120).

ROTEM®

® o
3 3

=)
=3

N
S

Amplitude in mm (Firmness)
IN
) 3

Coagulation Fibrinolysis

Time in min

Obrazek ¢. 5. Tromboelastografické kfivky TEG® (123) a ROTEM® (124)

Zaznam ma podobu dvou ramen, ktera se tvofi rychlosti 2 mm/min a
ddvaji charakteristické obrazy, jez se pFifazuji rlznym poruchdm

koagulace. Navic slouZi k vypoctu nékterych numerickych parametrd.
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Nomenklatura parametri mérenych pFistroji TEG® a ROTEM® je

uvedena v tabulce ¢. 3.

Tabulka ¢. 3. Nomenklatura parametrii TEG® and ROTEM® (118)

Parametr TEG® ROTEM®
Doba méreni - Reaction Time [RT]
Doba od zacatku méreni do okamziku
tvorby zjistitelného koagula (amplituda R Clotting Time [CT]
2mm) — Reakeni Cas
Doba do dosaZeni urcité pevnosti koagula K Clot Formation Time
(z 2mm na 20mm) — Cas tvorby koagula [CFT]
Uhel a [°] - rychlost tvorby koagula a a
Maximalni Ghel - CRF
Maximélni pevnost koagula Maximal Amplitude Maximal Clot Firmness

[MA] [MCF]

Cas do max. pevnosti koagula - MCF-t
Amplituda v urcitém case time A30, A60 A5, A10...
Elasticita koagula G MCE
Maximalni lyze - CLF
Lyze koagula v urcitém Case [minuty] CL30, CL60 LY30, LY45, LY60
Cas lyze 2mm od MA CLT [10% rozdil MCF]

Prvnim specifickym TEG-parametrem je reakcéni cas (R) anebo
coagulation time (CT) - doba zacatku tvorby koagula, coz je
parametr integrity vnitfni a spolecné cesty koagulace s kontaktnim
aktivatorem kaolinem. Cas se méfi od zah&jeni méreni po rozestup
ramen na 2 mm. Druhym je parametr K anebo clot formation time
(CFT), ktery se pocita od konce R (CT) do Sirky ramen 20 mm. Urcuji
rychlost zpevnéni koagula. Treti parametr - Uhel alfa - méri také
rychlost tvorby koagula. Je to Uhel mezi horizontalni stfredovou osou
zaznamu a tangentou ve 20 mm amplitudé. Parametr MA neboli MCF
ukazuje na maximalni dosazenou pevnost koagula a je zavisly na
funkci destiCek a interakci s fibrinem. Po dosazeni maximalni
amplitudy zaznamu (MA/MCF) dochazi k redukci pevnosti, pricemz
pokles o vice nez 7,5 % za 30 min (LY 30) se jiz povazuje za
hyperfibrinolyzu. Prodlouzeni parametru R (CT) ukazuje na deficit

aktivity koagulaénich faktor( coz muze byt pfi jaternim onemocnéni,
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hemodiluci nebo po warfarinu & heparinu. Uzky Uhel alfa a MA jsou
znamkou vyrazného poklesu a/nebo dysfunkce desticek, ale také
hypofibrinogenemie. LY 30 se zvySuje nad 7,5% u

hyperfibrinolytickych stavd (obrazek &. 6).

A Obrazek ¢. 6. Tromboelastografické
kFivky
B A: Normadlni, B: prodlouzeny (deficit

koagulacnich faktord, antikoagulancia)
e C: sniZzena maximalni pevnost koagula
(trombocytopenie a inhibice funkce

trombocytd) D: fibrinolyza, E:

hyperkoagulacni stav, F: diseminovana
intravaskularni koagulopatie (DIC), G:
konzumpce v posledni stadium DIC
(119).

(THIT

TEG je také uziteCny pro diagndézu hyperkoagulacniho stavu,
pro ktery sv&d&i kratky interval R/CT, rychly rist koagula (Ghel alfa
nad 55°) a Siroky zdaznam nad 60 mm MA. Ke zvysSeni specificity testu
se pouzivaji rdzné modifikace zakladniho TEG, jeZ vyzaduji sou¢asné
spusténi dvou nebo vice krivek. K detekci rezidualniho heparinu se
provadi test s heparinazou, ktery umoznuje také sledovat stav
hemokoagulace béhem MO. Ke stanoveni prispévku fibrinogenu na
fyzikalnich vlastnostech koagula se pouziva blokator receptoru GP
IIb/III (hadi jed), jenz eliminuje podil desticek na pevnosti koagula,
resp. zrusi vazbu mezi destickami a fibrinem. Pevnost koagula je pak
zavisla jen na mnozstvi funkéniho fibrinu. Odluditelnost poruchy
tvorby koagula na Urovni koagulaénich faktorl, mnoZstvi nebo kvality
desticek a intenzity fibrinolyzy umoznuje pri krvacivych stavech

indikované podavat takovy transfuzni pripravek nebo krevni derivat,
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ktery cilené ovlivni pravé narusenou slozku (plazma a koagulac¢ni
faktory, trombocyty, antifibrinolytika, protamin). Jsou dostupné i
specifické testy inhibice desti¢ek po lécich typu GPIia/III-inhibitorl
(napr. abciximab), ADP-blokator( (klopidogrel) a ASA (1) .

Faktorem, ktery nelze opomenout, je i ¢as nutny k vysSetreni.
Zatimco u ,velkého hemokoagulacniho vysetreni® (INR, APTT, hladina
fibrinogenu, D-dimery a hladina antitrombinu) Ize olekavat vysledky
za vice nez 1 hodinu, tromboelastogram nabizi prvni vysledky v radu
minut a definitivni zhodnoceni pfi aktivaci kaolinem jiz za 30 minut.
Zarazeni TEG do algoritmu lécby pooperacniho krvaceni vedlo
k signifikantnimu sniZzeni spotfeby krevnich derivatd a operaénich
revizi (1). Donald a Dubbing v roce 2005 na zakladé metaanalyzy 170
klinickych praci za 25 let dospéli k ndzoru, 2e TEG muZe usmérfiovat
transfuzni IéCbu u krvacivych komplikaci a snizovat spotifebu krevnich

derivatd (1).
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2 Hypotézy a cile prace

Castou komplikaci operaci aortokornarnich bypassl s pouZitim
MO je krvaceni zplsobené hemokoagulaéni poruchou. Jednou z jejich
pricin je pravé fibrinolyza. V dostupné literature je ovSem jen malo
informaci o incidenci a pfri¢inach fibrinolyzy u kardiochirurgickych
pacientd podstupujicich operaci aortokoronarniho bypassu. Zajimalo
nas, do jaké miry ovliviiuje jeji vyskyt MO, jestli je fibrinolyza
zpUsobena prevadzné systémem MO, anebo zde sehrdvaji velkou roli
jiné inzulty spojené s operaci aortokoronarniho bypassu jako kozni
rez, sternotomie, manipulace s nitrohrudnimi organy a jiné.

Prace byla provedena ve 2 krocich jako pilotni a samotna

klinicka studie.
2.1 Pilotni studie

Cilem pilotni studie bylo zjistit vyskyt fibrinolyzy u pacientd
podstupujicich operaci aortokoronarnich bypasst bez pouziti MO a
operace s pouzitim konven&niho MO porovnanim vysledkd rotaéni
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$si
vyskyt fibrinolyzy u pacientd s pouZitim MO. V dal&i studii jsme chtéli
prokazat stejny vysledek na vét$im souboru pacientt a soucasné také
zjistit vliv na pooperacni krvaceni a potrebu transfuze. Literatura
popisuje dalsi faktory, které ovliviuji fibrinolyzu béhem MO, jako je

centrifugalni pumpa, koronarni sani, povrch MO, mensi napln MO,



uzavreny okruh apod. V nasich podminkach jsme byli schopni zajistit

alespon tzv. ,méné invazivhi MO" Zahrnuje biokompatibilni,

rheoparinem potazeny povrch a oddélené kardiotomické sani do

separatniho rezervoaru, bez navratu do systému MO. U néj jsme

predpokladali nizsi vyskyt fibrinolyzy, nizsi krevni ztraty i objem

podanych transfuzi ve srovnani s klasickym MO.

Proto jsme se rozhodli porovnat tyto tfi skupiny pacientd podstupujici

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)
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.
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3 Klinicka studie

3.1 Pilotni studie

Pro ovéreni hypotézy a zjisténi incidence fibrinolyzy jsme se

rozhodli pro pilotni prospektivni randomizovanou studii.

3.1.1 Vybér pacientt

Po obdrzeni povoleni od etické komise, bylo v pribé&hu ledna a
Unora 2005 zahrnuto do studie 20 pacientd podstupujicich operaci
aortokoronarnich bypassi pro ischemickou chorobu srdeéni (10
s pouzitim MO, 10 bez pouziti MO). Randomizace probéhla obalkovou
metodou. VyluCovaci kritéria byla nasledovna: 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 pmol/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.
acetylsalicylova vysazena méné nez 5 dni, clopidogrel, méné nez 14
dni, nizkomolekuldrni heparin méné nez 24 hodin). BEhem operace

nebyly u pacientd pouZity 2adné inhibitory fibrinolyzy.

3.1.2 Metodika

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, pro vertikalizaci bijiciho srdce byl pouzit
Axius Xpose Device a pro stabilizaci Vacuum Assist (Guidant,

Cupertino, CA). Po ukonceni anastomos byla heparinizace zrusSena
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polovi¢ni davkou protaminu. U operaci s pouzitim MO v normotermii
byl pouzity stejny typ necoatovaného (nepotazeného biokompatibilni
vrstvou) kapilarniho oxygenatoru D 703 Compactflo (Dideco,
Mirandola, Italy) s krystaloidni naplni o objemu 750 ml. Heparin byl
podavan v davce 300 IU/ kg k dosazeni ACT > 480 vtefin. Po
dokonceni vSech anastomos byla podana plna davka protaminu.

Krev pro tromboelastografické vysSetfeni byla nabrana
z arteridlniho katetru do zkumavky obsahujici citrat sodny (Greiner
Bio-One, Kremsmuenster, Austria) a byla okamzité zpracovana
pristrojem ROTEG® Whole Blood Haemostasis System, model 05
(Pentapharm, Munich, Germany) s heparindzou HEPTEG (Nobis,
Endingen, Germany) pro odstranéni heparinu a EXTEG (Nobis,
Endingen, Germany) obsahujici tromboplastin pro aktivaci zevni cesty
aktivace koagulace.

Vzorky byly odebrany v nasledujicich c¢asech: predoperacné
(to), 15 minut po sternotomii (t;), v ¢ase dokonceni periferni
anastomozy bypassu (t2) a na konci operace (t3). Vzorky krve pro
vySetfeni hematologickych parametri (hemoglobin, hematokrit,
trombocyty, protrombinovy cas APTT a fibrinogen) byly odebrany
standardnim zplsobem. Vzorky krve pro vySetieni hladiny D-dimerl
byly odebrany pred operaci, na konci chirurgického zakroku a po 24
hodinach. Ke stanoveni D-dimerd byla pouzita diagnosticka souprava
Liatest D-Di Stachrom a koagulac¢ni analyzator Stago Compact
(Diagnostica Stago, Parsippany, NJ). Test je zalozen na zméné zakalu
suspenze latexovych mikrocastic s kovalentné navazanymi dvéma
riznymi monoklonalnimi protildtkami, specifickymi pro D-Dimer.

Pro statistickou analyzu byl pouzit statisticky software SPSS,
verze 12.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL). Hodnoty spojitych velic¢in byly
charakterizované jako aritmeticky a geometricky prdmér a jejich
variabilita byla charakterizovand 95% intervalem spolehlivosti. Pro
statistické zpracovani dat byla v pripadé potreby pouzita logaritmicka

transformace. Pro porovnani skupin byl pouzit dvouvybérovy t-test a
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k porovnani rozdild mezi skupinami v rlznych ¢asech nabé&ri parovy

t-test. U obou testd byla aplikovdna Bonferroniho korekce
mnohocetného porovnani. Ke komplexnéjSimu Setfeni bylo pouzito
mnohondsobné testovani analyzy rozptylu. Stupen zavislosti mezi
LOT a hladinou D-dimerli byl vypoéitdn pomoci Spearmanova
korelacniho koeficientu. Pro vSechny statistické testy byla stanovena

hladina vyznamnosti 0,05.

3.1.3 Vysledky

Obé skupiny s pouzitim i bez pouziti MO vykazovali srovnatelné
demografické, predoperacni hematologické a zakladni perioperacni

udaje a hodnoty, kromé délky operace a poctu perifernich anastomoéz.

Tabulka ¢. 4. 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)

(pocCet/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't) 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
Potet 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) -

Operace s pouzitim MO byly signifikantné delsi (P = 0,028) a

pocet anastomoz vyssi (P = 0,014) proti operacim bez pouziti MO.
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Tento nalez neni prekvapujici vzhledem k predchozim zkusenostem

s operacemi aortokoronarnich bypassi s i bez pouZiti MO (137).

Tabulka ¢. 5. Porovnani tromboelastografickych parametri v jednotlivych

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

ty
CT [sec] Geom. 82,6 (62,3; 109,6) 71,6 (57,8; 88,8) 0,376
CFT [sec] Geom. 72,3 (59,3; 88,1) 67,5 (56,8; 80,3) 0,567
MCF [mm] Aritm. 66,9 (64,6; 69,2) 65,2 (61,5; 68,9) 0,392
Uhel a [°] Aritm. 75,0 (72,3; 77,7) 76,4 (73,7; 79,1) 0,420
LOT (30 min.) Aritm. 97,8 (97,3; 98,3) 97,4 (96,0; 98,8) 0,540
LOT (60 min.) Aritm. 94,0 (91,6; 96,4) 93,9 (91,2; 96,7) 1,000
LOT (150 min.) Aritm. 85,9 (82,7; 89,1) 86,4 (82,7; 90,1) 0,815

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

t3
CT [sec] Geom. 89,3 (65,6; 121,6) 84,0 (67,4; 104,8) 0,720
CFT [sec] Geom. 83,2 (72,8; 95,1) 80,9 (69,4; 94,4) 0,760
MCF [mm] Aritm. 65,4 (62,4; 68,4) 63,9 (60,5; 67,3) 0,465
Uhel a[°] Aritm. 73,2 (71,2; 75,2) 73,9 (71,5; 76,3) 0,604
LOT (30 min.) Aritm. 98,0 (98,0; 98,0) 98,0 (98,0; 98,0) 1,000
LOT (60 min.) Aritm. 94,4 (92,5; 96,3) 95,6 (94,6; 96,6) 0,221
LOT (150 min.) Aritm. 85,8 (83,3; 88,4) 85,8 (80,3; 91,2) 0,993

Uvedené hodnoty jsou aritmetické (aritm.) a geometrické (geom.) prdméry s intervalem

spolehlivosti 95 %.
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Tabulka ¢.5 zobrazuje porovnani tromboelastografickych

parametrd v monitorovanych &asech 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 and P =
0,122,), ve skupiné B vsak byla pozorovana vyraznéjsi fibrinolyza (co
se tyle priméru). Ta byla zplsobena extrémni fibrinolyzou u 2
pacientt v 60 minuté (LOT v 60 minuté: 0 % a 19 %) a fibrinolyzou u
daldich 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
pramé&ru skupiny bez pouziti MO (88,0 %).

Kdyz se podivdme na zmény dalSich tromboelastografickych
parametrd v ¢ase, CT, CFT, MCF a Uhel a vykazuji v dase t,
signifikantni rozdily ve srovnani s ostatnimi casy nabéru. Pri
porovnani t, proti predoperacni hodnoté v to ve skupiné A (bez MO)
dosSlo k statisticky vyznamnému prodlouzeni CT (P = 0,002) a
nesignifikantnimu prodlouzeni CFT (P = 0,122). U skupiny B (s MO)
doslo k statisticky vyznamnému prodlouzeni u CT i CFT (P = 0,036, P
= 0,006).

Pro tromboelastografické parametry MCF a a uhel byl nalezen
znatelny pokles jejich primé&rné hodnoty ve skupiné B (s MO) v &ase
t>. Porovnanim v Casech t; a tg byly nalezeny statisticky signifikantni
rozdily u obou parametri ve skupinéd B (s MO) (P = 0,001 a
P = 0,008), zatimco ve skupiné A (bez MO) rozdily statisticky
signifikantni nebyly (P = 0,221 a P = 0,132).

Pouzitim mnohonasobného testovani analyzy rozptylu pro vSechna

tromboelastografickd méreni ve vsech Casech se potvrdila odliSnost
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¢asu t, od ostatnich ¢asl (P < 0,001). Kromé& toho byl pozorovan
rozdil v éasovém prib&hu mezi skupinami (P = 0,089).

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

Tabulka & 6. Zmény hladin D-dimerd v éase (ng mi')

Cas odbéru Skupina A Skupina B P
Pfed 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-dimerl v &ase ukazuje tabulka ¢&. 6.
Signifikantni narlst hladiny D-dimerl byl nalezen v obou skupinach
(P < 0,001). Ve skupiné B (s MO) byla nejvy&si hodnota D-dimerl
dosazena jiz na konci operace, zatimco u skupiny A (bez MO) byly
maximalni hodnoty pozorovany 1. pooperac¢ni den. Rozdil mezi
skupinami v hladindch D-dimeri na konci operace dosahl statistické
vyznamnosti (P < 0,001).

Spearmantv korelaéni koeficient mezi hladinou D-dimerl na konci
operace a LOT (t3) v 60 a 150 minuté byl ve skupiné A -0,047 a
-0,086, a -0,123 a -0,323 ve skupiné B. VSechny korelace byly nizké

a nesignifikantni.

3.1.4 Diskuse

Na zadkladé tromboelastografickych vy$etfeni mdZeme fict, Ze
urcCity stupen fibrinolyzy se vyskytuje v Case t, (v Case dokonceni
periferni anastomozy bypassu) u obou skupin s i bez pouziti MO a ze
fibrinolyza byla v tomto Case vyrazné vyjadrena ve skupine s MO.
Teoreticky dochdzi k aktivaci fibrinolyzy u obou typl operaci koZnim
rezem a sternotomii a dale pokracuje chirurgickou manipulaci
s vnitfnimi organy. U operaci s MO bylo popsano, ze dochazi k dalsi

masivni aktivaci koagulace nasledkem kontaktu s cizim, negativné
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nabitym, neendotelidlnim povrchem s naslednou aktivaci fibrinolyzy
(24, 121). Velmi dilezitym mechanismem aktivace koagulace a
fibrinolyzy se zda byt perioperacni retranfuze perikardidlni krve
odsavana z operac¢niho pole do systému MO, protoze tato krev
obsahuje velké mnozstvi tkanového faktoru a tkanového aktivatoru
plazminogenu (131). Z toho dlvodu se dnes doporuéuje pouZiti
biokompatibilnich  povrchl s nizkou trombogenicitou (materidly
potazené napr. heparinem, fosforylcholinem atd) a pouziti
uzavieného MO s oddélenym sanim z chirurgického pole (122 - 125).

V case t, byla vskupiné spouzitim MO pozorovana
hyperfibrinolyza u 2 pacientl (20 %) a &aste¢na fibrinolyza ve 150
minuté tromboelastogramu u daldich 2 pacientd. PFedoperaéni
charakteristiky a perioperaéni pribé&h téchto 4 pacientd byl podobny
jako u ostatnich pacientl ze stejné skupiny. Délka trvani MO u t&chto
pacientd byla 55, 37, 31 a 57 minut, zatimco rozsah délky MO u
ostatnich pacientd byl 41 - 67 minut. Na rozdil od jiné
tromboelastografické studie, kterd poukazuje na horsi klinicky pribé&h
(napf. vétsi potfeba koloidd a vazopresorl, zvy$end mortalita), u
nasdich probandy s fibrinolyzou se v pooperaénim obdobi nevyskytly
zadné komplikace (vCetné zvysSené krvacivosti) (138). Incidence
fibrinolyzy ve vySe zminéné studii (s pouzitim MO) (14 %) se blizila
k nasim vysledkim 20 %.

Teoreticky mohou byt nékteré tromboelastografické parametry
v Case béhem MO zménéné vlivem hemodiluce primingem a
kardioplegii ve skupiné s MO. V nasi praxi s pouzitim nizkého objemu
primingu dochadzi pouze k mirné hemodiluci, kterou podporuji i
vysledky hematologickych parametrl b&éhem MO (median [25.-75.
percentil]): hemoglobin 11,9 [10,5-12,1] g dI'}, a hematokrit 36,5
[32,5-37,3].

Nalez signifikantné& zvy&ené hladiny D-dimerd na konci operace

ve skupin& s MO a srovnani hladin D-dimert v obou skupinach do 24
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hodin po operaci je v souladu s nalezy studii jinych autorl (126,
127).

3.1.5 Zaver

Ackoliv byla pomoci tromboelastografie nalezena ve skupiné
s MO hyperfibrinolyza ve 20 % individualnich ptipadld a fibrinolyza ve
20 % ptipadl, rozdily mezi skupinami byly statisticky nevyznamné.
To je evidentn& zplsobeno malym poétem pacientl v pilotni studii a
da se predpokladat, Ze pfi vétdim poctu pacientd by bylo statistické
vyznamnosti dosazeno. Je zde zrfejma potrfeba  dalSich
randomizovanych studii s vétSim poctem nemocnych. Vysledky nasi
pilotni studie byly posléze publikovany v International Heart Journal
(137).

3.2 Experimentalni studie

3.2.1 Pacienti

Do studie bylo zafazeno 65 pacientd s ischemickou nemoci
srde¢ni podstupujici operaci aortokoronarnich bypasst v obdobi od
prosince 2005 do listopadu 2006. Tato studie byla schvalena Etickou
komisi FNKV (EK/48/2005, zari 2005) a vsSichni pacienti zarazeni do
studie podepsali informovany souhlas. Ze studie byli vylouceni
pacienti s nasledovnymi parametry: 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 vyssSim nez
150 pumol/l) a predoperacni anémie (hemoglobin méné nez 11 g/|,
hematokrit méné nez 32). Absolutni kontraindikaci zarazeni do studie

byla predoperacni antiagregacni a antikoagulacni terapie (kys.
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acetylsalicylova vysazena méné nez 5 dni, clopidogrel, méné nez 14
dni, nizkomolekularni heparin méné nez 24 hodin). Béhem operace

nebyli u pacientd pouZity 24dné inhibitory fibrinolyzy.

3.2.2 Metodika

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

3.2.2.1 Skupina A - konvencni MO

Standardni usporadani mimotélniho obéhu, povrch nepotazeny
rheoparinem (Dideco D903 Avant, Mirandola, Itdlie), krystaloidni
priming 750ml, heparin v inicialni 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 anastomoz byla pro

zruSeni efektu heparinu podana plna davka protaminu.

3.2.2.2 Skupina B - bez pouziti MO

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

v zavislosti od hodnoty ACT.



3.2.2.3 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 prdb&hu operace byly pacientdm podavéany krystaloidni
roztoky a 5% roztok albuminu. V pripadé potreby dostali pacienti
syntetické koloidni roztoky. Hrani¢ni hodnoty pro perioperacni
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 srazecich
faktord v pFipadé, 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 vySetfeni byla aspirovana z arteridlniho
katetru. Po odsati 3 nasobného objemu mrtvého prostoru jako
prevence masivni kontaminace heparinem, byla krev nabrana do
zkumavky obsahujici citrat sodny (Greiner Bio-One, Kremsmuenter,
Rakousko). Ihned po odebrani, byla krev zpracovana pomoci pfistroje
ROTEG® model 05 (Pentapharm Mnichov, Némecko) za pouziti
heparindzy HEPTEG (Nobis, Endingen, Némecko) pro odstranéni
heparinu a EXTEG (Nobis, Endingen, Némecko) obsahujici
tromboplastin pro aktivaci vnéjsi cesty koagulacni kaskady. Vzorky
byly odebrany v nasledujicich ¢asech: predoperacné (ti), 15 minut po

sternotomii (t,), v ¢ase dokonceni periferni anastomozy bypassu (t3),
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na konci operace (t4) a 24 hodin po ukonceni operace (ts). Vzorky
krve pro vySetfeni hematologickych parametrd (hemoglobin,
hematokrit, trombocyty, protrombinovy Cas APTT a fibrinogen) byly
odebrany standardnim zpUsobem. Vzorky krve pro vySetfeni hladiny
D-dimery byly odebrany pfed operaci, na konci chirurgického zakroku
a po 24 hodinach. Ke stanoveni D-dimerd byla pouZita diagnosticka
souprava Liatest D-Di Stachrom a koagulacni analyzator Stago
Compact (Diagnostica Stago, Parsippany, NJ).

Pro statistickou analyzu byl pouzit statisticky software (Stata,
release 9, Stata Corp LP, College Station, TX). Hodnoty spojitych
veli¢in byly charakterizované jako aritmeticky a geometricky pramér,
jejich variabilita byla charakterizovana 95% intervalem spolehlivosti.
Pro statistické zpracovani dat byla v pripadé potreby pouzita
logaritmicka transformace. Pro statistické testovani skupin byly
aplikovany rdzné metody analyzy rozptylu, Sidakdv test a v pFipadé
porovnavani dvou skupin t-test. K porovnani rozdild mezi skupinami
v riznych ¢&asech nabé&rd bylo pouZito mnohondsobné testovani
analyzy rozptylu. Stupen zavislosti mezi dvémi spojitymi veli¢inami
byl vypocitan pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu. Pro
diskrétni veli¢iny byly rozdily v skupinach analyzovany pomoci
Fischerova exaktniho testu a Pearsonova x° testu v kontingenéni
tabulce. Pro vSechny statistické testy byla stanovena hladina

vyznamnosti 0,05.

3.2.3 Vysledky

Zakladni demografické a perioperacni udaje vsSech skupin jsou
zobrazeny v tabulce €.7. Mezi skupinami nebyly nalezeny zadné
statisticky vyznamné rozdily. NedosSlo k zadnému peroperacnimu
umrti, median délky hospitalizace byl 6 dni (minimum - maximum, 4
-13 dni) a vSichni pacienti byli propusténi do domaciho oSetreni,

anebo do jiného zdravotnického zarizeni k pooperacni rehabilitaci. U
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jednoho pacienta, pdvodné randomizovaného do skupiny B, doslo
pred zah&jenim revaskularizace ke konverzi do skupiny A, z divodu
malych intramuskularnich koronarnich 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
(Aditivni EuroSCORE 2, Logistické EuroSCORE 1,59, pocet bypassl 4)
byly zahrnuty do zakladnich demografickych Gdajd, ale jeji vysledky
nebyly zahrnuty do vysledkl studie. Ctyfi pacienti (1 plvodné ze
skupiny A, 1 ze skupiny B, 2 ze skupiny C) podstoupili reoperaci
s nalezem jasného chirurgického zdroje krvaceni, a proto ani jejich

pooperacni vysledky nebyly zahrnuty do studie.

Tabulka ¢. 7. Zakladni demografické udaje a perioperacni charakteristiky

Prlmér Skupina A Skupina B Skupina C p
(n=23) (n=22) (n=20)

VEK (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
Delka operace(min.)  Geom. 56 4 (151 5.182,1)  153,3 (137,9;170,3) 166,2 (146,8;188,2) 0,433
Pocet bypassl 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. 36,0 (269,1;394,9)  346,2 (258,6;463,6) 441,9 (354,3:551,1) 0,066
Delka MO (min.) Geom. 41 86 (37,40;46,84) - 42,22 (37,58;47,42) 0,943
Délka Ao svorky (min.) - Geom. 4 44 (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 bypassli (tabulka
&. 7) se blizily ke statisticky vyznamné hodnoté (P = 0,059) z dlvodu
nizkého poctu bypassd na jednoho pacienta ve skupiné B. Primérné
perioperacni ztraty krve byly vyssi ve skupiné C. V této skupiné byl
objem odsaté krve (median 150 ml, min-max 100-650 ml) zahrnut do

zjistovanych krevnich ztrat.
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Tabulka ¢. 8. Zakladni hematologické parametry v pre-, peri- a
pooperacnim obdobi (24h po operaci)

Skupina A Skupina B Skupina C

(n=23)? (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') Geom. 14,25 (13,61;14,91) 14,70 (14,11;15,32) 14,85 (14,34;15,38) 0,311
Trombocyty (10° I'') 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 1) Geom. 4,25 (3,85;4,68) 4,47 (4,07;4,92) 4,51 (4,06;5,02) 0,615
AT III (%) 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'!) Geom. 12,11 (11,37;12,90) 12,49 (11,93;13,08) 12,13 (11,41;12,88) 0,659
Trombocyty (10° I'') 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 1) ~ 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'') 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 1) Geom. 4,70 (4,26;5,18) 4,40 (4,07;4,75) 4,26 (3,89;4,66) 0,257
AT III (%) 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).



Hemodiluce béhem MO byla ve skupinach s pouzitim pumpy
byla jen mirna (mediany [25 - 75 percentil] - skupina A: hemoglobin
11,6 [10,3; 12,0] g dI'!, hematokrit 35,6 [31,0; 36,9], skupina C:
hemoglobin 10,5 [10,0; 12,0] g dI'!, hematokrit 32,1 [30,9; 36,9]).
V délce mimotélniho obéhu ani v délce aortalni svorky nebyl mezi
skupinami A a C zadny rozdil.

Prdméry a 95% intervaly spolehlivosti zakladnich preoperaénich a
pooperacnich hematologickych parametrt jsou zobrazeny v tabulce &.
8. Predoperacné mély vsSechny skupiny srovnatelné charakteristiky.
V pooperacnim obdobi byl statisticky signifikantni rozdil mezi
skupinami nalezen v hodnotach INR. U pacientd ve skupiné B byla ve
srovnani s ostatnimi skupinami hodnota INR nizSi. V Zadné skupiné
nebyla maximalni hodnota INR vysSi nez 1,58. Vyrazny, ale ne
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami byl pozorovan u hodnoty
aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT), ve skupiné
B a C se vyskytlo nékolik pacientd s ndpadné vy&$i hodnotou, a to

zpUsobilo vysi geometrické prdméry v téchto skupinach.

Prdmé&rné pooperalni ztraty za 24 hodin byly ve skupiné A
686,7 ml, ve skupiné B 555,3 ml a 775,6 ml ve skupiné C. Nejvyssi
pooperacni ztraty byly tedy ve skupiné C, nejmensi ve skupiné A.
Rozdil mezi skupinami nedosahoval statistické vyznamnosti (P =
0,157). Hodnoty hematokritu a hemoglobinu méli 24 hodin po operaci
nejnizsi primérné hodnoty ve skupiné C (29,37) a nejvy&i prdmérné
hodnoty ve skupiné B (31,94).

V prib&hu operace byla poddna transfuze erytrocytl pouze
jednomu pacientovi z kazdé skupiny. Polet pacientd ktefi dostali
transfuzi erytrocytl v pooperaénim obdobi bylo ve skupiné A 9
pacientl (40,9 %), ve skupiné B 5 pacientl (23,8 %) a ve skupiné C
9 pacientl (52,9 %). PrestoZe byla pooperaéni potfeba transfuze
vyrazné nizSi ve skupiné B, tento rozdil nedosahl statistické

vyznamnosti (P = 0,176) . Polet pacientd, kterym byla poddna
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cerstva plazma, byl 14 (63,6 %) ve skupiné A, 9 (42,9 %) ve skupiné
B a9 (52,9 %) ve skupiné C.

Tabulka ¢. 9. Porovnani tromboelastografickych parametri v jednotlivych

casech
Cas odbéru Skupina A Skupina B Skupina C p
(n=23)? (n=22)? (n=19)°

t
CT [sec] Geom. 59,5 (54,6;64,8) 52,0 (43,4:62,3) 62,6 (58,3;67,2) 0,094
CFT [sec] Geom. 66,4 (60,2;73,2) 73,6 (63,0:85,9) 71,8 (61,4;83,9) 0,498
MCF [mm] Aritm. 69,7 (65,5;73,8) 70,4 (64,6;76,2) 68,5 (62,7;74,2) 0,867
Uhel a [°] Aritm. 77,1 (75,9;78,3) 75,4 (73,7;77,1) 75,2 (73,1;77,2) 0,155
LOT (30 min.) Aritm. 97,9 (97,6;98,1) 98,0 (98,0;98,0) 97,9 (97,8;98,1) 0,542
LOT (60 min.) Aritm. 93,7 (92,5;94,8) 92,9 (92,0;93,7) 93,9 (92,8;95,0) 0,305
LOT (150 min.) Aritm. 84,5 (82,3;86,6) 82,8 (81,1;84,5) 83,8 (82,5;85,1) 0,401

t;
CT [sec] Geom. 87,2 (64,1;118,7) 76,2 (59,6;97,4) 80,9 (64,5;101,5) 0,746
CFT [sec] Geom. 78,8 (64,1;97,0) 71,9 (63,0;82,1) 73,6 (65,0;83,3) 0,684
MCF [mm] Aritm. 63,9 (61,0;66,7) 64,5 (61,9;67,0) 65,3 (63,2;67,3) 0,730
Uhel a [°] Aritm. 73,5 (69,9;77,1) 75,1 (73,3;76,9) 74,8 (73,0;76,6) 0,609
LOT (30 min.) Aritm. 97,6 (97,0;98,1) 97,8 (97,6;98,0) 97,9 (97,7;98,0) 0,387
LOT (60 min.) Aritm. 94,3 (93,2;95,4) 93,3 (92,1;94,4) 94,1 (92,6;95,5) 0,431
LOT (150 min.) Aritm. 86,4 (83,8;89,0) 83,0 (80,7;85,3) 84,7 (82,6;86,9) 0,113

t3
CT [sec] Geom. 110,5(90,4;135,1) 127,7 (100,7;161,9) 136,7 (103,7;180,1) 0,404
CFT [sec] Geom. 90,0 (80,4;100,8) 82,8 (72,1;95,0) 104,2 (85,5;127,0) 0,087
MCF [mm] Aritm. 58,6 (56,1;61,0) 62,8 (59,1;66,6) 60,3 (55,3;65,2) 0,225
Uhel a [°] Aritm. 72,1 (70,1;74,1) 72,8 (70,5;75,1) 68,6 (64,3;72,9) 0,088
LOT (30 min.) Aritm. 96,9 (95,1;98,7) 97,8 (97,4;98,2) 98,0 (98,0;98,0) 0,340
LOT (60 min.) Aritm. 76,3 (62,0;90,6) 93,6 (92,4;94,9) 96,3 (95,2;97,3) 0,003
LOT (150 min.) Aritm. 42,4 (24,9;59,9) 82,3 (80,2;84,4) 85,1 (82,8;87,4) <0,001

ty
CT [sec] Geom. 68,7 (54,1;87,1) 73,9 (64,2;85,2) 72,3 (56,9;91,8) 0,861
CFT [sec] Geom. 78,1 (70,1;86,9) 67,3 (59,9;75,7) 76,7 (68,0;86,5) 0,118
MCF [mm] Aritm. 64,7 (62,4;66,9) 65,5 (63,4;67,6) 65,9 (63,7;68,1) 0,695
Uhel a[°] Aritm. 74,7 (73,2;76,1) 76,5 (75,0;77,9) 74,6 (72,6:76,6) 0,162
LOT (30 min.) Aritm. 98,0 (97,9;98,0) 97,9 (97,8;98,0) 97,9 (97,8;98,1) 0,796
LOT (60 min.) Aritm. 95,6 (94,6;96,6) 93,5 (92,1;94,9) 95,1 (93,8;96,4) 0,038
LOT (150 min.)  Aritm. 82,1 (74,3;89,9) 83,7 (81,8;85,7) 86,2 (84,1;88,2) 0,519
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ts

CT [sec] Geom. 62,5 (48,8;79,9) 64,3 (54,4:75,9) 58,2 (50,3;67,3) 0,759
CFT [sec] Geom. 66,8 (59,2;75,4) 69,9 (63,1;77,3) 70,3 (59,3;83,3) 0,815
MCF [mm] Aritm. 70,9 (66,6;75,1) 73,6 (69,1;78,1) 66,9 (63,7;70,2) 0,078
Uhel a [°] Aritm. 76,7 (75,2:;78,3) 76,3 (75,1:77,5) 76,2 (74,4:78,1) 0,876
LOT (30 min.)  Aritm. 97,9 (97,7;98,1) 98,0 (98,0;98,0) 97,9 (97,8;98,1) 0,569
LOT (60 min.)  Aritm. 93,8 (92,5;95,0) 93,0 (91,8;94,1) 93,4 (92,4;94,3) 0,571
LOT (150 min.)  Aritm. 84,7 (82,4;86,9) 83,6 (81,5;85,7) 83,8 (82,0;85,5) 0,714

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

@V Case nabéru ts - 24 hodin po operaci byli ze souboru dat vyfazeni 4 pacienti (1
ze skupiny A, 1 ze skupiny B a 2 ze skupiny C).

Srovnani tromboelastografickych hodnot monitorovanych ve
sledovanych cCasech znazorfiuje tabulka ¢. 9. VSechny vysSetrované
parametry byly ve vSech skupinach podobné v Casech t;, t;, ts a ts.
Pouze v Case t; (v ¢ase dokonceni periferni anastomozy bypassu) byl
nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami v nejdulezit&j$im
parametru detekujici fibrinolyzu - ¢as nastupu lyze koagula LOT (60
min.) (P = 0,003) a v LOT (150 min.) (P < 0,001). Stredni hodnoty
té&chto parametrl byly signifikantné niz&i 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 %) pacientt ze skupiny A.

Ve skupiné A jsme v Case t3 testovali zavislost mezi LOT (150
min.) a pooperaénimi krevnimi ztrdtami (obrazek &. 7). SpearmanQv
korelaéni 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).
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Obrazek ¢. 7. Zavislost pooperacnich krevnich ztrat na MCF v ¢ase LOT 150
min v Case t3

Zmény hladiny D-dimerl v ¢ase znazorfiuje obrazek ¢&.8 a
tabulka €. 10. Ve v8ech skupinach byl signifikantni nardst hladiny D-
dimerd. Ve skupiné A byla nejvy&$i hodnota dosaZend 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-dimerd na konci operace ve skuping A se
vyrazneé 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).

Tabulka ¢&. 10. Hladiny D-dimerd v jednotlivych ¢asech (ng mI')

Cas nabeéru Skupina A Skupina B Skupina C p
(n=22) (n=21) (n=17)
Pred operaci 384,7 (247,4; 598,3) 634,2 (476,3; 844,6) 434,4 (314,4; 600,3) 0,107

Na konci operace 1146,7 (907,5; 1449,0)  523,7 (392,1; 699,5) 438,8 (285,1; 675,3)  <0,001

1. pooperadni den  1032,5 (832,3; 1281,0) 1524,1 (1201,1; 1933,9) 1139,1 (866,2; 1498,1) 0,046
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Obrazek ¢. 9. Vztah mezi LOT (150 min.) v ¢ase t; a hladinou D-dimeri (na
konci operace) ve skupiné A

Vzhledem k mechanismu fibrinolyzy ocekavané v Case t; jsme
o¢ekdvali vzestup hladiny D-dimer( na konci operace. Ve skupiné A,
vztah mezi LOT (150 min.) v &ase t3 a hladinou D-dimerd na konci
operace znazornuje obrazek ¢. 9. Mezi proménnymi je nesignifikantné
negativni zavislost s korela¢nim koeficientem -0,16 (P = 0,463).
U pacientl s jasnym tromboelastografickym znakem fibrinolyzy (LOT
rovné 0) byl veliky rozsah hodnot v hladindch D-dimerd (min-max
520-2210 ng/ml). Podobné v case t; byla korelace mezi LOT (150

min.) a hladinou D-dimerd nizkd (0,02) a statisticky nevyznamna
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(P = 0,933). Vztah mezi hladinou D-dimerd na konci operace a
krevnimi ztratami ve skupiné A znazorfuje obrazek ¢. 10. I kdyz
podle grafu by se mohlo zdat, e jde o zavislost, Spearmandv
korelac¢ni koeficient je nizky 0,21 (P = 0,354).
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Obrazek ¢. 10. Pooperacni krevni ztraty (za 24h) v zavislosti od hladin D-
dimerd na konci operace ve skupiné A

Tabulka ¢. 11. Spearmaniiv korelacni koeficient mezi vybranymi hodnotami

pro skupiny A, B, C

Skupina A Skupina B Skupina C
LOT (150 min.) v Case &; 0,39 -0,48 0,21
vs. krevni ztraty (P=10,075) (P=0,027) (P=10,433)
LOT (150 min.) v Case &; -0,16 0,57 -0,23
vs. D-dimer (P=0,463) (P=0,006) (P=0,350)
LOT (150 min.) v Case &, -0,10 -0,23 0,16
vs. krevni ztraty (P=10,652) (P=10,325) (P=10,547)
LOT (150 min.) v Case &, 0,02 0,45 0,17
vs. D-dimer (P=0,933) (P=0,037) (P=0,482)
D-dimer 0,21 -0,29 0,14
vs. krevni ztraty (P=0,354) (P=0,21) (P=0,580)

Hodnoty jsou Spearmanove korelacni koeficienty a hodnoty P za pfedpokladu, Ze
korelace je nulova. Casy nabérd: t3- v éase dokonceni periferni anastomozy
bypassu, t4 - na konci operace, D-dimery - D-dimery na konci operace, krevni
ztraty - krevni ztraty za 24 hodin, LOT - LOT ve 150 min.

Jiz zminéné

tromboelastografickymi

skupiny B a C sumarizuje tabulka ¢. 11.

korelace pro

skupinu A

(s jasnymi

znaky fibrinolyzy) doplnéné o vysledky



V této studii provadélo operace 5 hlavnich a 5 asistujicich
chirurgl. Hlavni chirurgové provadéli revaskularizaci myokardu,
asistenti otevreni hrudni dutiny, odbér levostranné arteria mammaria
interna a uzavreni sternotomie. V krevnich ztratach v pooperacnim
obdobi nebyly nalezeny signifikantni rozdily ani u hlavnich chirurgQ,
ani u asistujicich chirurgld (P = 0,849, P = 0,276).

3.2.4 Diskuse

Hlavnim nalezem této randomizované studie je
tromboelastograficky nalez pritomné fibrinolyzy a hyperfibrinolyzy ve
skupiné A s konvenc¢nim MO v case dokonceni periferni anastomozy
bypassu. V tomto kritickém Case na konci MO nebyly nalezeny zadné
tromboelastografické znamky fibrinolyzy ve skupinach bez MO a ani
s modifikovanym ,méné invazivhim" MO. V ostatnich ¢asech nebyla
pomoci tromboelastografie nalezena fibrinolyticka aktivita v zadné
skupiné. Proto, s podporou dostupné literatury, usuzujeme, ze
hlavnim spoustélem fibrinolytické aktivity je cizorody (necoatovany)
povrch systému MO a prima reinfuze tekutin z koronarniho sani, které
byly v kontaktu s perikardidlnimi a mediastinalnimi povrchy (132).
Primy vliv biokompatibilniho povrchu MO a retransfuze odsaté krve by
mel byt sledovan v dalSich studiich s jinym designem (skupinu
s modifikovanym MO rozdélit na 2 skupiny). I pres fakt, ze dostupna
literatura popisuje, ze antifibrinolytika redukuji pooperacni krevni
ztraty po operacich s MO (133 - 137), z nadich vysledkl se zda, Ze
vliv sternotomie a chirurgicka manipulace s organy nehraji v aktivaci
fibrinolyzy tak velkou roli, jako samotny MO. Zavéry této studie se
shoduji s vysledky pilotni studie (137).

I kdyZ v této studii vykazovala témé&r polovina skupiny pacientl
A s konvencnim MO (52,2 %) znamky fibrinolyzy béhem MO, tyto

znamky vymizely spontanné a nebyly detekovatelné na konci
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operace, ani 24 hodin po operaci. Z toho ddvodu nebyla u 2adného z
pacient( zahdjena 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 pacientd spojen se &patnym klinickym prib&hem
v pooperacnim obdobi (138). Podobné jako nase studie i studie jinych
autord potvrzuji, e operace bez pouziti MO ve srovnani s pouZitim
klasického MO snizuji pooperacni krevni ztraty a pocet podanych
krevnich transfuzi (139).

Prekvapivé ale nedosSlo ke snizeni pooperacnich ztrat a poctu
transfuzi ve skupiné C. Jde o skupinu s modifikovanym MO s
biokompatibilnim povrchem a oddélenym kardiotomickym sanim,
které zabezpeclilo, aby se krev po kontaktu s perikardem a
mediastinem, které obsahuji velké mnozstvi cytokinl, tkafového
faktoru a tkanového aktivatoru plazminogenu, nedostavala do
systému MO (132). Jednim z dlvodi mdze byt fakt, Ze nebyl pouZit
tzv. ,minimalné invazivni” uzavrfeny systém MO, ale jenom tzv.
»méné invazivni” MO (140, 141).

Nalez signifikantniho zvySeni hladiny D-dimerl ve skupiné s
klasickym MO na konci operace a obdobny narlist ve skupindch bez
MO v prvni pooperacni den popisuji i dalsSi autofi (136, 142, 143).
V nadi studii jsou zmény hladin D-dimerl ve skupiné
s modifikovanym MO a ve skupiné bez MO podobné. Neumime si vSak
vysvétlit negativni nesignifikantni korelaci mezi LOT (150 min.) v Case
t; a hladinou D-dimerl na konci operace ve skupiné A. V soucasné
dobé nejsou ani v literature dostupna data porovnavajici
tromboelastografické znaky fibrinolyzy s relevantnimi plazmatickymi

markery.
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4 Souhrn vysledkll 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
skupiné s MO byly vyraznéjsi. Hyperfibrinolyza byla nalezena u 2
pacientl, u dalich 2 pacientd se vyskytly zndmky fibrinolyzy.
Fibrinolyza byla detekovana pouze v Case dokonceni perifernich
anastomé6z, ke konci operace vymizela spontanné. U pacientl
s nalezem fibrinolyzy nedoslo ke zvyseni pooperacnich krevnich ztrat,
ani ke zvySeni poctu podanych transfuzi. I kdyz se fibrinolyze
vyskytla pouze u pacientd s MO, rozdily mezi skupinami nedosahly
statistické vyznamnosti z divodu malého podtu pacientd. Studie byla
publikovana v International Heart Journal (144).

Pilotni studie potvrdila hypotézu, Ze u pacientd, podstupujicich
operaci aortokoronarnich bypassd s konvenénim MO, je vyskyt

fibrinolyzy vyssi.

Do experimentalni 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 derivatd.

Tromboelastografické znamky fibrinolyzy se vyskytly pouze ve
skupin@ A, u pacientd operovanych s pouZitim konvenéniho
mimotélniho obéhu. Incidence fibrinolyzy byla 52,2 %. Znamky
fibrinolyzy se vyskytly v ase mimotélniho obéhu a vymizely
spontanné na konci operace. Prekvapivé nebyly spojeny ani se
zvySenym pooperacnim krvacenim, ani s vyssSi potrebou transfuzi

erytrocytd. PFedb&Zné vysledky experimentdlni studie o vyskytu
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fibrinolyzy byly publikovany jako ,work in progress report™ v ¢asopisu
Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery (145).

Pooperacni krevni ztraty nebyly ve skupiné pacientl operovanych
s konvenénim MO signifikantné vysSSi v porovnani s pacienty

operovanymi bez MO a s modifikovanym MO.

Zmény hladin D-dimer( v ¢ase mély v obou studiich podobny
prabé&h. Ve skupingé s MO doslo k signifikantnimu narlstu hladin D-
dimerd ke konci operace. Za 24 hodin doslo k vyrovnani jejich hladin
narUstem ve skupiné bez MO i s modifikovanym MO. Ve skupiné
pacientl operovanych s modifikovanym MO byly hladiny obdobné
jako ve skupiné pacientd operovanych bez MO. Tromboelastografické
znaky fibrinolyzy nalezené ve skupiné s MO nekorelovaly s hladinou
D-dimerd.

Ani v pilotni, ani v experimentalni studii se ve skupiné bez MO a
s méné invazivnim MO fibrinolyza nevyskytla. Je-li pouzit mimotélni
obéh, dochazi pres systémovou heparinizaci k aktivaci
prokoagulaénich mechanizmtd - stykem krve s neendotelidlnimi
povrchy - s naslednou dalsi aktivaci fibrinolyzy. Reinfuze krve
z operaéniho pole, kterd obsahuje velkd mnozZstvi cytoking,
tkanového faktoru a tkanového aktivatoru plazminogenu, dale
zesiluje tyto patologické déje. Podle naseho zjisténi jsou naposledy
vyjmenované mechanizmy pro aktivaci fibrinolyzy pravdépodobné
klicové. Po pouziti mimotélni obéhu, jehoz povrch je osSetren
biokompatibilni vrstvou a bez zpétné reinfuze mediastinalni krve do
mimotélniho obéhu, k fibrinolyze, detekované pomoci
tromboelastografie, nedochazi (146). Byla tak potvrzena hypotéza, o

nizSim vyskytu fibrinolyzy v téchto skupinach.
V obdobné problematice jsme pokracovali v dalsi prospektivni,
randomizované, dvojité slepé studii LOST (Local and Systemic

application of Tranexamic acid in heart valve surgery). U pacientd,
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kteri podstoupili kardiochirurgicky vykon na srdecnich chlopnich, jsme
sledovali vliv lokalniho podani antifibrinolytik do perikardialni dutiny.
V souboru 100 pacientl bylo systémové podani tranexamové kyseliny
(1 g pred koznim rezem, kontinudlné 400 mg/hod.) augmentovano
lokalni aplikaci (u 49 pacientd - aplikovdn roztok 250 ml
fyziologického roztoku + 2,5 g tranexamové kyseliny, u 51 pacientl
250 ml fyziologického roztoku - placebo). V zadné ze skupin se
nevyskytla tromboelastograficky detekovana hyperfibrinolyza a nebyl
pozorovan ani rozdil ve sledovanych tromboelastografickych
parametrech mezi skupinami. Z absence nalezu fibrinolyzy a z
vysledkl vySetfeni D-dimer(, jejichZz pooperaéni hladiny byly stabilni
a relativné nizké, usuzujeme, Ze davka tranexamové kyseliny
podavané intravendézné byla dostatecnd k potlaceni systémové
hyperfibrinolyzy. Prace byla publikovana v Journal of Thrombosis and

Thrombolysis (147), neni vSak predmétem této dizertacni prace.

Vyskyt  tromboelastografickych ~ znakd  fibrinolyzy  je
detekovatelny u velké ¢&asti pacientd podstupujicich operaci
aortokoronarnich bypassi s pouzitim konvenéniho mimotéiniho
ob&hu. U pacientl operovanych bez mimotélniho ob&hu anebo
s modifikovanym mimotélnim obéhem se v perioperacnim obdobi
tromboelastograficky detekovatelna fibrinolyza nevyskytla.

Dllezitou  soucasti  prevence hyperfibrinolyzy =~ béhem
kardiochirurgickych vykond s pouZitim mimotélniho ob&hu je odetieni
vnitfniho povrchu MO biokompatibilnimi materidly a zabranéni

reinfuze krve, odsaté z operacni rany, do mimotélniho obéhu.
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5 Souhrn

Castou komplikaci kardiochirurgickych operaci s pouzitim
mimotélniho obéhu (MO) je excesivni aktivace hemokoagulace
s vyskytem fibrinolyzy. V pilotni a experimentalni 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 pacientl (10 s MO, 10 bez MO). Tromboelastografické zndmky
hyperfibrinolyzy byly detekované u 2 pacientl 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 pacientl
do 3 skupin: A - skonvenénim 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), stfedni hodnoty téchto
parametrd byly signifikantné niz&i ve skupiné s konvenénim MO neZ
ve skupinach B a C, kde se statisticky neliSily. LOT nizsSi nez 50 % byl
nalezen v éase dokondeni perifernich anastomos u 12 pacient(
(52,2 %) ve skupiné A. V ostatnich ¢asech nabérd (pfedoperalné, 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 ztratami a

hladinou D-dimerdq.
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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 ztrdtami ani s hladinou D-dimerd. U
pacientl operovanych bez mimotélniho ob&hu a s modifikovanym
mimotélnim obéhem jsme nenalezli detekovatelné znamky aktivace

fibrinolyzy.
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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
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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.
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