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Uvod

Historické poznamky

Po celou medicinskou historii az do zacatku 19 stoleti bylo srdce povaZovano za nejvznesenéjsi organ
a nebylo povaZovano za vlibec vhodné pro jakykoli chirurgicky zakrok, coZz dokumentuje vyjadreni
Billrotha, jednoho z prominentnich chirurgli 19. Stoleti (Die allgemeine chirurgische Pathologie und
Therapie , 1863), ktery prohlasil, Ze provadét jakykoli zakrok na srdci je prohtfeseni proti

chirurgickému umeéni a chirurg, ktery toto provede, by mél ztratit respekt kolegt. (1)

S plynoucim ¢asem a rozvijejicim se pokrokem se stdvd moznym i to dfive nedotknutelné a nemozné.
Dovolte mi nyni zminit nékolik historickych milnikd od dob Billrothovych k dnesSnimu rozvoji

kardiochirurgie.

Prvni operace, ktera se pfibliZila do té doby zakdzanému poli, byla sutura bodné rany perikardu a byla
uskute¢néna v roce 1893 Williamsem. O tfi roky pozdéji byla Rehnem ve Frankfurtu osSetfena rana,
penetrujici do pravé komory. V nasledujicich deseti letech bylo provedeno 124 sutur ran srdce s na

tu dobu nizkou mortalitou 60%. (1)

V dal$im obdobi na tyto Uspéchy, dosazené u traumat, navazuje rozvoj chlopenni chirurgie. V popredi
zajmu byly nejprve revmatické vady. Prvnim UspésSnym vykonem byl v roce 1913 zakrok Tuffiera,
provedeny na aortalni chlopni rychlou invaginaci stenotické chlopné prsty. PouZiti nastroje je
datovano do roku 1923, kdy byl Culterem v Bostonu provedena komisurotomie mitralni chlopné
cestou levé komory u dvanactileté divky. DalsSim milnikem byla stejnd operace, provedend o par let
pozdéji v Londyné, kdy byla poprvé uZita trachedlni intubace, coZ umoznilo lepsi ptistup

transpleurdlni cestou a umoznilo tak presnéjsi dilataci stenotické mitralni chlopné.

Prvni revaskulariza¢ni vykon myokardu byl proveden v roce 1935 Beckem z Cleavlendu, kdy byl pouzit
volny lalok pektordlniho svalu pfimo k ischemickému myokardu. V roce 1946 byla pouzita mammarni
tepna, tehdy ovSsem jesté bez jakékoli anastomadzy. Po Uspésnych sovétskych animalnich pokusech

s anastomdzou byla v roce 1957 provedena prvni revaskularizace ve Philadelphii a Los Angeles.

U nas byla prvni srdecni operace provedena prof. Navratilem v roce 1953 v Brné. Tehdy na Il.
chirurgické klinice Uspésné operoval sedmiletou pacientku s vrozenym defektem meazisifiové
prepazky (1 a 2). Prvni operaci v mimotélnim obéhu provedI prof. Navratil v roce 1956. Prvni

revaskularizace u nas byla provedena prof. Lichtenbergem v Praze v roce 1971.



Prvni oteviené vykony byly provadény v normotermické okluzi vena cava, pozdéji se snazil Bieglow
Cas okluze prodlouzit hypotermii. S nutnosti slozitéjSich srdecnich operaci, zejména chlopennich
nahrad, vyvstava do popredi otazka zajisténi klidného operacniho pole a ochrany myokardu pred

ischemickym poskozenim.
Déjiny moderni srdecni chirurgie jsou tak spjaty s pouZitim mimotélniho obéhu (MTO).

Pro jeho inspiraci poslouzila masivni pooperacni plicni embolie, jiz byl svédkem Gibbon v roce 1931.
Od té doby musela vSak uplynout jesté rada let, nez byl mimotéIni obéh uveden do praxe. Prvni
pouZziti MTO bylo uskutec¢néno Gibbonem v roce 1939 u zvitat, na prvni klinické pouZiti — Uspésny
uzavér defektu siflového septa u 18-leté divky - jsme si museli pockat az do roku 1953. Ddéle se
vyvijely jednotlivé typy oxygenatorl a pozornost byla soustfedéna na ochranu myokardu. V roce

1955 bylo poprvé srdce zastaveno citratem draselnym.

Od pocatku pouZzivani MTO se experimentatori potykali s problémem krevni srazlivosti. Zpocatku
byla pouZivana antikoagulace defibrinaci, coZ se zajistilo prostym mechanickym vyslehanim krve,
samoziejmé s patficnymi nasledky konsumpce. Heparin byl objeven McLeanem, ktery byl tehdy jesté
jako medik, v roce 1916. Poprvé byl pouZit v klinické praxi v roce 1935 v terapii trombotickych
onemocnéni. V roce 1937 byl objeven protamin jako pfirozeny antagonista heparinu a byl tak
poloZen zaklad k do soucasné doby pouzivanému koagulac¢nimu managementu v moderni

kardiochirurgii.
Nyni kratké historické ohlédnuti k vyvoji pohledu na mechanismus krevni srazlivosti.

Zprvu byla koagulace davana do souvislosti Cisté jen s ochlazenim krve a s vlastni zastavou toku krve.
Pozdéji byly zminky o chladové precipitaci fibrinu. Teorie vzniku vldknité struktury krevniho koagula
byla poprvé zminéna Malpighim v roce 1687. Pfi popisu procesu srazeni krve popsal tzv. fibrae jako

zakladni jednotku krevni srazeniny (1).

Koagulacéni kaskada byla poprvé popsdna v roce 1905 Paulem Moravitzem, podle tehdejsich predstav
se méla skladat pouze z plasmatické slozky a to ze étyr slozek — fibrinogenu, protrombinu,
tromboplastinu a vapniku. Celuldrni slozka byla pozndna nékdy v poloviné 19 stoleti patrné Alfrédem
Donné, jez popsal krevni destic¢ky. Jejich G¢ast na koagulaci byla popsdna v 70. letech 19. stoleti
Maxem Schulzem a Bizzozerem. Objev glykoproteinovych receptor( sahd do roku 1983, jejich tlohu
popsal Barry Coller (3). Posledni popsanou slozkou koagula¢niho systému je endotel, jenz byl po
celou dobu povaZzovan pouze za pasivni vystelku cévni stény. Nejmladsiho data jsou préace, popisujici

endotel- celularni interakce, majici klicovou roli nejen béhem hemostazy - viz prace Furchgotta,



Ganze a Ignarra (4), ale i v patogenezi fady onemocnéni typu aterosklerosy i akutnich forem

ischemické choroby (5) a (6). Navic byl popsan vliv pozice adheze na kinetiku koagulace (6).

Model koagulac¢ni kaskady byl tak v historii opakované upravovan od zjednodusenych starovékych a
stredovékych predstav, pres fixni schéma kaskadového systému, od plvodné nezavislych a stejné
ucinnych komponent, vedoucich k aktivaci faktoru X, pfes postupné objevované mnoZstvi interakci a
zpétnych vazeb aZ po posledni predstavy komplexniho fungovani koagulaéni ho systému a jeho
napojeni na dalsi kaskadové systémy organismu se zapojenim bunécnych receptor( i extracelularni

matrix (7) a (8).



Hemokoagulace

Z principu mimotélniho obéhu, popsaného vyse vyplyva, Ze pred jeho pouZitim je nutné ucinit krev
zcela nesrazZlivou a takto ji udrzovat po celou dobu trvani MTO. Naopak po jeho ukonceni pfi
odstranéni kanyl - arterialni, vendzni ¢i vendznich a taktéz i ventovacich je nutno zablokovanou
koagulaci nejen rychle zvratit, ale navic zabranit opétné antikoagulaci. Jedna se o klicovy bod rozvoje
a masového pouzivani MTO, protoZze mechanismy artificidlni vymény krevnich plynd a pohonu krve
systémem byly objeveny dfive. Uspé&$né zvladnuti manipulaci s koagulaéni schopnosti krve je také
klicové pro cely pooperacni pribéh, jelikoz komplikace, spojené s krvacenim a trombdzou jsou nadale

vyznamnym problémem srdecnich operaci.

Fyziologie hemostdzy

Hemostaza je normalni reakce organismu na poranéni cévniho systému a zahrnuje komplexni
interakci s cilem zabranit vykrvaceni. Koagulace se Ucastni tti hlavni komponenty: endotel,
trombocyty — vytvarejici primarni hemostazu a koagulacni glykoproteinova kaskada, vytvarejici
sekundarni hemostazu. Na tyto procesy navazuje fibrinolyza — jako jedna z reparacnich slozek
organismu, zabranujici nekontrolovatelnému Sifeni koagula. Koagulace krve je sloZity dynamicky
proces, jenZ je stale predmeétem vyzkumu a predstavy o hemostaze se stale vyvijeji. Podileji se na
ném slozky enzymatické, bunécné, molekularni a vaskuldrni. Zaroven je koagulac¢né fibrinolyticky

systém provazan se zanétlivou odpovédi organismu, ktera reaguje i na insulty neinfekéni povahy.

Primarnim cilem hemokoagula¢niho systému je zabranit ztraté krve pfi naruseni integrity cévni stény
docasnym utésnénim mista poranéni. Fibrinolyza je pak odpovéd organismu, zabranujici

nekontrolovatelnému rozsifeni aktivované koagulaéni reakci, lokalizujici ji pouze na misto léze.
Zakladnimi slozkami koagulaéniho systému jsou plazmatické faktory, krevni desti¢ky a endotel cév.

Plazmatické faktory: Jsou tvoreny kaskadovym systémem glykoprotein( v plazmé. Podle tradi¢ni

predstavy jsou rozdélené na zevni a vnitfni drahu, které se spojuji u faktoru X ve spolecnou cestu
protrombinového komplexu (Xa+Va+ Ca®* +fosfolipid), katalyzujici vznik trombinu, ktery je kli¢ovym
regulacnim enzymem. Ten pak pfeménuje fibrinogen na fibrin, ktery je pak polymerizovan za ucasti
faktoru XIll a Ca®" za vzniku sitova struktury koagula. Trombin je viak také ve své regulaéni funkci
obdaren zpétnovazebnym plisobenim. Jako pozitivni zpétnou vazbu aktivuje f V, VIl a XlIl a rovnéz
aktivuje destickovou adhezi a agregaci, jako negativni zpétnou vazbu aktivuje protein C, ktery

inhibuje faktor V a faktor VII. Zjednodusené Ize ulohu vnitfniho (kontaktniho) sytému spatfovat



v amplifikaci proces(, zahajenych zevni cestou, tedy ucinky tkanového faktoru. Tyto déje nejlépe

probihaji na povrchu aktivovanych desticek ¢i endotelu, zrychlujici reakci asi 3000x.

Trombocyty: Jsou krevni elementy, bez nich neni mozna ani minimalni hemostdaza. Oproti tomu bez
plazmatickych faktor(l je mozny alespon vznik bilého, nestabilniho koagula s Zivotnosti asi 15minut.
Pfi poruseni endotelu se desticky, dosud proudici kolem cévni stény, zachyti na vazebnych mistech
pro desticky (VWF, kolagen, fibronektin) a zaroven se tim aktivuji. Adhezivnim mistem je vsak také
vnitfni povrch systému pro mimotélni obéh, kde hraje klicovou roli fibrinogen. Trombocyty jsou
aktivovany celou radou stimuld, nejpotentnéjsim z nich je trombin. Pfi aktivaci trombocytu dochazi

k uvolnéni granuli, obsahujici fadu plasobkt ( TxA2, adenosin, serotonin, vWF aj.), které propaguji a
udrZuji koagulac¢ni proces. Soucasné je zménén tvar trombocytu a zaroven exprimovany
glykoproteiny GP lIb/Illa. Dochazi ke vzniku primarniho destickového trombu, ktery je dale zpevriovan

vznikajicim fibrinem. Tyto procesy jsou provazany radou zpétnych vazeb (viz ptiloha).

Endotel: Pokryva vnitfni plochu celého cévniho systému a dodava vnitfnimu povrchu cév
netrombogenni povrch. Tato vlastnost je extrémné slozity aktivni déj za ucasti negativniho
povrchového naboje, udrzujici rovnovahu mezi prokoagulaénimi a vazokonstrikénimi vlastnostmi
(TxA2, angiotensin, vazopersin) na jedné strané a antikoagulacnimi a vasodilata¢nimi vlastnostmi

(prostacyklin, oxid dusnaty) na druhé strané.

S poznanim glykoproteinovych receptor(i na povrchu bunék doslo k vyvoji pohledu na koagulaci jako
na déj, fizeny nejen mnozstvim jednotlivych koagulaénich faktord, ale i mistem a zplsobem jejich

interakce.

V posledni dobé se spiSe upfednostiiuje predstava rozdéleni koagulace z dynamického pohledu na
fazi iniciace, amplifikace, propagace a stabilizace. V inicia¢ni fazi vznikd na poruseném endotelu
odhalenim tkanového faktoru malé mnozstvi trombinu. Amplifikace slouZi ke vzniku takového
mnozstvi trombinu, které je jiZ schopno generovat fibrinové monomery za Ucasti nékolika
zpétnovazebnych okruh(l. Ve fazi propagace pak za Ucasti vnitiniho tenasového komplexu
(fIXa+fVllla) dochazi ke kontinudlni tvorbé vétsSiho mnozstvi trombinu. Prvni fibrinové monomery
vedou zpétné k maximalni produkci trombinu a po dosazeni kritického mnoZstvi je aktivovan FXIIl a

dochazi k tvorbé fibrinové sité. (7 a 8) a (pfiloha).

Fibrinogen je 340 kDa plazmaticky glykoprotein, skladajici se ze dvou identickych podjednotek, kazda
je sloZzena z polypeptidovych fetézcli Aa, BB a y. Tyto fetézce jsou spojeny 29 disulfidickymi vazbami.
Podle poslednich ptredstav vznik fibrinového koagula probiha ve dvou krocich. Nejprve trombin

odstépi fragment FpA a umozni tak vznik zkroucenych protofibril. V druhé fazi protofibrily bo¢né



splyvaji odstépenim fragmentu FpB za vzniku silnéjsich vlaken. Toto odstépeni je akcelerovano

vznikem polymeru trojrozmérné fibrinové sité.

Fibrinogen hraje duleZitou roli v hemostaze, zanétlivé odpovédi, procesu hojeni i v dalsich procesech.
Okamzité po kontaktu s obnazenymi tkanémi pod endotelem ¢i s cizorodym materidlem se fibrinogen
rychle adsorbuje na povrch a dochazi k interakci s adherovanymi trombocyty a se subendoteldlnimi
proteiny. Cetné studie prokazaly, e fibrinogen v roztoku a fibrinogen adsorbovany na réizné povrchy
ma v dlsledku konformacnich zmén rlizné vlastnosti (6). Podle typu povrchu dochazi k riznému
odkryvani vazebnych mist s receptory pro trombocyty a leukocyty, jejichz vyznam pfi propojeni
koagulacniho systému se zanétlivou odezvou organismu je stale predmétem vyzkumu. Pro tvorbu
koagula navic zaleZi na typu vazby fibrinogenu na jednotlivé povrchy. Pti nizkych koncentracich
dochazi k vazbé molekuly fibrinogenu stranou (side-on) a ve vétsich koncentracich pak koncovou
¢asti molekuly (end-on). To mé pak zasadni vliv na rychlost stépeni fragmentu FpB a tim nejen na
rychlost ztlustovani vldken, ale i na dalsi interakce, nebot FpB je silny chemoatraktant s Ucasti

v angiogenezi a zanétlivé odpovédi (6).
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Mimotélni obéh

Aby bylo zajisténo bezkrevné a nehybné operacni pole s moznosti otevieni srdecnich dutin pro
pfimou aspekci a chirurgickou manipulaci v srdec¢nich dutinach, byl vyvinut a do klinické praxe

zaveden mimotélni obéh. Zajistuje umély krevni obéh a adekvatni perfuzi organu.

Popis mimotélniho obéhu

Mimotélni obéh plini tyto zakladni funkce: zajistuje oxygenaci, eliminaci CO,, zajistuje cirkulaci krve,
umoznuje ochlazovani, ¢i ohfivani pacienta. V typické konfiguraci pristroj odvadi vendzni krev
vendzni kanylou z pacienta z dutych Zil a/nebo z pravé siné do rezervoaru. Ten slouZi také jako
zasobnik a smésovac vendzni krve, 1ék( a ndhradnich roztokl. Ve vétsiné pripadu staci k drenazi krve
ze srdce do rezervodru pouhad gravitace. Odtud krev odtékd do mechanické pumpy, ktera ji Zene pres
tepelny vyménik do oxygenatoru. Zde dochazi podobné jako v plicich k vyméné plyn(. Okysli¢ena
krev se vraci pres arteridlni filtr do ascendentni aorty arteridlni kanylou se specidlnim ukoncenim,
smérujicim krevni proud distalné do recisté. Mimotélni obéh je vSak daleko slozZitéjsi, obsahuje dalsi
saci a regulacni a bezpecnostni systémy, jejichZ popis je nad rdmec této prace. (viz obrazek- pfiloha).
Vnitini povrch sytému pro mimotélni obéh ma zejména diky kapilardm oxygenatoru, hadicovému
systému a filtrdm vniténi povrch kolem 7 m? povrchu a pfi primérné dobé MTO 45 min a priitoku
krve 5I/min se tedy krev setka s vice nez 1500 m? cizorodého povrchu. Béhem mimotélniho obéhu
proto dochazi k masivnimu kontaktu krve s cizorodym povrchem. Tento protrahovany kontakt je

z vyrazné Casti zodpovédny za aktivaci systémové zanétové odpovédi organismu se spousténim rfady
proinflammatornich kaskadovych i bunéénych systémua a ktera se, pres totalni antikoagulaci

heparinem, projevuje také aktivaci koagulacni a fibrinolytické kaskady.

Mimotélni obéh a koagulace

MTO predstavuje vZdy vyznamnou alteraci nejen obéhové — ventilacnich pomér, ale také
hemostatického systému. Toto zafizeni pracuje v kiehké rovnovaze mezi dvéma krajnimi situacemi —
trombdzou a nezvladatelnym krvacenim. V jednotlivych fazich operacniho vykonu musime byt
schopni v relativné kratké dobé zménit koagulaéni poméry od totdlné nesrazlivé krve pred zavedenim

MTO po fyziologickou koagulaci koncem vykonu a v pooperacnim priibéhu se pak vyrovnat nejprve
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s konsumpci a poskozenim vsech slozek koagulac¢niho systému a nasledné pak s hyperkoagulaci,
ohroZzujici prichodnost bypass( a pacienta tak akutni ischemii ¢i trombosou. Do klinické praxe se
mezi latky, vhodné k takto razantnim Gpravam koagula¢nich pomér(, dostala antagonisticky plsobici
dvojice heparin — protamin. Tato dvojice byla zavedena jiz v pocatku pouzivani mimotélniho obéhu a
zGstava v puvodnim davkovani pouzivdna dodnes jako principialni antikoagulant a antagonista,
prakticky jen s margindlnimi alternativami. Existuje vyrazna interindividudlni variabilita reakce na
heparin — zejména v dlsledku jeho vazby na jiné bilkoviny. Davkovani heparinu bylo po pocatecnich
experimentech Bulla (9) stanoveno na zakladé jednoduchého testu klinické Gcinnosti dané davky
metodou tzv. aktivovaného srazeciho ¢asu (ACT- activated clotting time ) stanoveného jako cas, za

ktery se zacne v kaolinové zkumavce srazet krev. Metoda se pouZiva dodnes.

Heparin, jako principiadlni antikoagulacni farmakum, plsobi konformacni zmény v molekule
antitrombinu Il (AT 1) a nasledné akcelerace jeho schopnosti inhibovat trombin. Heparin vSak ma i
nékterd omezeni a nevyhody. | v jeho pfitomnosti vsak Ize detekovat aktivitu trombinu béhem MTO
(10) a tim i potencidlni prokoagulacni konsekvence. Heparin totiz neni schopen pulsobit na trombin,
vazany na fibrin ¢i desticky. Tato aktivita probiha tedy navzdory plné heparinizaci béhem celého
MTO. Aktivitu trombinu Ize méfit rychlosti Stépeni jeho prekurzoru detekci protrombinovych
fragmentd 1.2. Jak bylo popsano v praci (11) a (2)- nejde o proces kontinualni, ale nepravidelny,

nebot nejvétsi hladiny byly pozorovany po povoleni pfi¢né aortalni svorky.

Zasadni nevyhodou heparinu je mozZnost vzniku heparinem indukované trombocytopenie (HIT). HIT Il
typu je zplUsobena tvorbou protilatek IgG, které se vazi na antigenni determinanty heparinu a
desticek. Vzniklé imunokomplexy se vazi na Fc receptory desticek a aktivované bunky endotelu.

Duasledkem je trombocytopenie a navazujici dalsi komplikace.

Pres nasi veskerou snahu o co nejmensi ovlivnéni hemokoagulace, mize riznymi mechanismy
dochazet béhem MTO k neZzadoucimu ovlivnéni hemostazy. Tato aktivace navic neprobiha pouze
béhem mimotélniho obéhu, ale je detekovatelnd i po operac¢nim vykonu (12). Na druhou stranu
nutno pripomenout, Ze k aktivaci koagulace nedochazi jen pfi pouziti mimotélniho obéhu, ale
prokoagulacni situace je pozorovana v prvnich hodinach i po vykonech bez mimotélniho obéhu, coz

je pricitano aktivaci endotelu béhem vykonu (13)

Hlavni mechanismy alterace hemostazy béhem MTO:

PFi pouZziti MTO dochazi k ovlivnéni hemostazy nékolika mechanismy. Jsou to jednak stavy, které sami
zpUsobime a jsou pfimo nevyhnutelné spjaty s pouZitim MTO - heparinizace a hemodiluce a jednak

ty stavy, které jsou do jisté miry jeho nezadoucim privodnim jevem.
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V nasledujicim stru¢ném prehledu uvadim hlavni mechanismy alterace

. Endotelidlni dysfunkce az systémova zanétliva reakce (SIRS)

V okamziku kontaktu krve s cizorodym materidlem systému pro mimotélni obéh dochazi k aktivaci
koagulacniho systému v ¢asti plazmatickych protein( i bunécnych sloZek krve. Podstatou je
abnormalni endotel-celuldrni interakce. Je aktivovana nejen koagulaéni kaskada a fibrinolyticky
systém, ale i systémy komplementovy, kinin-kalikreinovy a komplementovy za ucasti celuldrni slozky -
leukocytll, neutrofil(l i mediatord - predevsim proinflammatornich interleukint, cytokin(, TNF, a CRP.
Kromé klasické aktivace koagulace hraje roli rovnéz adheze erytrocytl k denaturovanym bilkovinam
na sténach systému pro mimotélni obéh a tvorba mikroagregatli (14). Dochazi k naruseni
mikrocirkulace. Subklinicka forma vyse uvedenych zmén je zndma jako systémova zanétliva reakce
(SIRS — systemic inflammatory response syndrom). Ve své zavaznéjsi, klinicky jiZz aparentni formé, se
prezentuje jako multiorganova dysfunkce (MODS- multiorgan dysfunction syndrom)- (1) a ( 2)s dalSim

moznym sméfrovanim k multiorgdnovému selhdni (MOF-multiorgan failure).

. Residudlni heparinizace

Stav, kdy nedojde k pIné antagonizaci Ucinku heparinu ¢i k rezidudlni heparinizaci nevhodnym
nacasovanim podavani prefuzatu, ¢i uvolnénim heparinu z tkdni. Snazime se mu vyvarovat spravnou

koordinaci antagonizace a spravnym davkovanim protamin sulfatu.

° Porucha destickové funkce

Stav vznikly bud trombocytopenii, k niz dochazi pfi hemodiluci, konsumpci trombocytl ¢i jejich
sekvestraci, nebo ¢astéji trombocytarni dysfunkci. Navic se sem fadi zamérné medikamentdzni
ovlivnéni. Dle soucasnych doporuceni kardiologickych spole¢nosti ¢asto pouzivana medikace —

zejména blokatory llb/llla u akutnich forem ischemické choroby (51).

. Hemodiluce a konsumpce

Z dlivodu pfijatelné viskozity je pfi vedeni mimotélniho obéhu provadéna hemodiluce

s patficnym dopadem i na koagulaci.
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. Fibrinolyza

MuZe byt primarni — uvolnénim endotelidlnich aktivator( plazminogenu, ¢i sekundarni —

aktivaci plazminu jako zpétnovazebny déj pfi tvorbé fibrinu.
o Hypotermie

Zpomaluje plazmatické enzymatické kaskady koagulace, hluboka hypotermie inhibuje i trombocyty.

Mechanizmy snizZujici diisledky alterace hemostdazy mimotélnim obéhem

Pomineme-li moZnost eliminace pouziti mimotélniho obéhu jako takového u vybranych typ( operaci
(OPCAB - off pump cardiopulmonary bypass), tak s védomim si vyse uvedenych moznosti negativniho
ovlivnéni homeostazy a mimo jiné i koagulacnich poméru, byly a jsou nadale rozvijeny moZnosti,
snizujici negativni dopad na koagulaci (15), (16). Uvadime souhrn téchto protektivnich mechanismu,

které jsou soucasti evidence-based pristupu k vedeni mimotélniho obéhu (17).

. Zajisténi obecnych predpoklad( optimalni perfuze

DosaZeni a udrzovani optimalniho stfedniho arteridlniho tlaku (MAP), oxygenace (p0O,), dodavky
kysliku (DO,), coz v podminkach MTO znamena pfedevsim dosaZeni adekvatni perfuze organi,

zajisténé spravnym vydejem krevni pumpy.
. PoufZiti centrifugalniho typu pumpy, ¢i spravné nastaveni vile roller(

Pouziti centrifugdlni pumpy slouzi k minimalizaci bunééného traumatu stfihovymi silami béhem
prichodu pohonnou jednotkou, taktéz nastaveni spravné vile rollert u okluzni pumpy vede

k minimalizaci traumatizace krevnich elementu.
. Mini bypass systémy, minimalizace primingového objemu, typ kardiotomického sani.

Minimalizuji povrch systému pouzitim specidlniho typu rezervoaru i oxygenatoru, ¢i minimalizuji

primingovy objem postupnym spousténim MTO a tak redukuji kontakt s nefyziologickym povrchem.
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° Pouzivani jen mirné hypotermie ¢i spiSe normotermie.

Vétsinou mirna hypotermie v pasmu 32-34°C vede ke sniZzeni metabolickych narok( tkani a organu a
tim k ochrané pred ischemickymi inzulty. Vliv na koagulaci vsak je kontroversni — pfinejmensim u

vyraznéjsi hypotermie je vSak prevaZzuji negativa takového pfistupu.
. Farmakologické mozZnosti

Zkousen vliv medikamentl rdznych skupin — napft. kortikoidd, H,blokator(, pentoxyphyllinu - dle

soucasnych nazord zatim bez jednoznacné formulovaného doporuceni.
. Biokompatibilita povrchu
Tyto povrchy jsou vyvijeny s cilem redukovat aktivaci kaskadovych systém( pomoci imitace endotelu.

Biokompatibini povrchy jsou poprvé zmifiovany koncem osmdesatych let, kdy byla snaha zcela
nahradit heparin. Koncept Uplného vysazeni heparinu viak byl opustén a nahrazen strategii snahy o
zmirnéni nezadouci aktivace koagulaéniho systému i ostatnich slozek, podilejicich se na systémové
zanétlivé odpovédi. Postupné bylo vyvinuto nékolik riznych typ( biokompatibilnich povrchi pro
mimotélni obéh, zaloZzenych na rizné chemické strukture a v souc¢asné dobé kazda vyznamna firma,
zamérujici se na produkty pro mimotélni obéh ma ve své nabidce alespon jeden typ takovéhoto

okruhu.

Pouziti téchto biokompatibilnich povrchi snizuje pravdépodobnost této aktivace i jejich klinickych
disledkd. Hlavnim cilem pfi pouziti biokompatibilniho povrchu je snaha napodobit timto povrchem
endotelidlni povrch. Vyvoj okruh( se ubird v podstaté dvéma cestami. Jedna je heparinizace vnitfniho
povrchu okruhu a druhou jsou tzv. aditivy modifikované povrchy. Z chemického hlediska je jedna o
rdznorodé latky: poly2-metoxyethylakrylat, fosforylcholin, kaprolakton, ¢i latky obsahujici
sulfonatové skupiny. Cetné studie, zaméFujici se na biochemické markery zanétu a aktivace
hemostatického systému demonstrovaly priznivy efekt téchto povrchi ve smyslu sniZeni systémové
zanétlivé reakce, sniZzenou aktivaci hemostatického systému, ¢i mensiho ovlivnéni trombocyta.
Navzdory témto pfiznivym biochemickym efektiim mnoho studii demonstruje protichiidné udaje

stran klinického dopadu (18) a (19).

Charakteristika jednotlivych typl biokompatibilnich okruh(:
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Heparinem potazZené okruhy

Ackoli protisrazlivé vlastnosti byly hlavnim faktorem, proc¢ zacal byt heparin pouzivan v medicinskych
technologiich, brzy byly objeveny jeho dalsi biokompatibilni vlastnosti — jako inhibice kontaktni
aktivace desticek, aktivaci komplementu, a navazani lipoproteind, které mohou potencionalné
stimulovat bunééné membrany (20). Z chemického hlediska se jedna o kovalentné, nebo iontové
vazany heparin, potahujici cely systém mimotélniho obéhu, je tedy vazan na vnitfni stranu

rezervoaru, hadicového systému i filtra.

Potazeni vnitfniho povrchu MTO heparinem, moduluje interakci mezi neutrofily a endotelem, cini
povrch systému MTO hydrofilni, potencuje vazbu lipoproteinl a redukuje zanétlivou odpovéd.
Okruhy, potazené heparinem také redukci uvolfiovani toxickych mediatord snizuji alveolo-arterialni
diferenci kysliku, sniZuji plicni vaskularni resistenci, zlepsuji plicni poddajnost, sniZuji exsudaci
proteinll do alveolarni tekutiny a sniZuji mnoZstvi extravaskularni plicni vody. Tento efekt je
pravdépodobné pricinou popisovanému zkraceni doby do extubace a zkraceni doby pobytu na JIP

(19).

Zprvu se zdala hlavni vyhoda heparinem potazenych okruh( zlepsena thromboresistence, umoznujici
redukci systémové antikoagulace heparinem, coz mélo vést ke snizené potrebé krevnich derivatud
nizsim pooperacnim krvacenim. Recentni studie vSak vidi moznost redukce davka heparinu
prinejmensim kontroversné (21), (22 ). Tato redukce davky je popisovana spise pfi pouZiti potazenych

okruh( pfi ECMO (23).

Fosforylcholinem potazené okruhy

Charakteristickou vlastnosti biologickych membran je jejich funkéni a strukturdlni asymetrie lipidové
membrany. Negativné nabité fosfolipidy jsou pfevainé na vnitfni - cytoplazmatické strané
membrany, zatimco lipidové fetézce, obsahujici fosforylcholin jsou na vnéjsi membrané. Tato
membranova asymetrie hraje daleZitou roli v udrzovani kiehké rovnovahy mezi krvacenim a

trombodzou.

Fosforylcholinem potaZeny okruh napodobuje povrch bunééné membrany a tak redukuje interakci
mezi plazmatickymi proteiny a vnitfnim povrchem. Charakteristickou vlastnosti je asymetricka

struktura lipidovych makromolekul, podobné jako v cytoplasmatické membrané.

Jedinym prokazanym benefitem je sniZzena aktivace trombocytd a redukce krevnich ztrat (17).
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Tromboelastografie

Tromboelastografie (TEG) je, jiZ po |éta klinicky pomérné hojné pouZivana point-of-care metoda,
pfinosna pfi monitoraci koagula¢nich poméru. Je pouzZivana zejména v oborech, kde oc¢ekavame
poruchu hemokoagulace v disledku velikosti a délku operacniho zakroku nebo primarniho postizeni
— napt. hepatalni dysfunkce a kde se stav pacienta rychle méni. Tromboelastografie e zaloZena na
zhodnoceni viskoelastickych vlastnosti formujiciho se koagula. S jeji pomoci mizeme pomérné rychle

ziskat informace nejen o tvorbé, ale i o rozpousténi koagula.

Pocatky pouziti prvnich metod, zalozenych na viskoelastickych vlastnosti, sahaji do poloviny 19.
Stoleti. Tehdy si prvni vyzkumnici vS§imli souvislosti mezi viskozitou krve a koagula¢nim stavem.
Zmény, které probihaly béhem formovani koagula mohly byt studovana a méfeny a odrazela jisty
aspekt koagulacénich funkci. Béhem pocatkl dvacatého stoleti byly vyvinuty primitivni viskozimetry a
byly tak poloZeny zaklady pro vyvoj modernich viskoelastickych testl. Prvni trombelastograf, jesté
Cisté na mechanickém principu, byl pouzit v roce 1947 némeckym hematologem H. Hartertem.
Teprve s prudkym rozvojem vypocetni techniky metoda doznala vétsiho rozsiteni, nejprve v oblasti
transplantaci, zejména jaternich, kde byla schopna nejlépe odhalit dynamické zmény koagulac¢niho

stavu a dale pak v kardiochirurgii (24)a gynekologicko- porodnické oblasti.

Zakladem pristroje je vyhfivand plastova kyveta, do niz je pfi vySetfeni presné pipetou odméren
krevni vzorek o definovaném objemu 360ul. Kyveta je undsecem vyzvednuta a do vzorku je ponofen
maly vdlecek, zavésen na jemném torsnim draté. Pohonnd jednotka pomalu kyvavé otaci kyvetou se
vzorkem o 4 Uhlové stupné a 45minut. Tento pohyb je vykondvan kazdych 10 sekund

s jednosekundovou pauzou. Jakmile dojde v krevnim vzorku k vytvoreni prvnich fibrinovych viaken,
zacina se, s ménici se viskozitou, vytvaret vazba mezi kyvetou a valeckem. Pohyb kyvety se tak zac¢ina
pozvolna pfenaset na valecek a prenaset tento pohyb na torzni dratek. Pres elektromechanicky
prevodnik dochazi ke generovani elektrického signalu, ktery je pak pocitacové zpracovan do kfivky,
vyjadrujici pevnost koagula jako vyjadieni zmény elasticity (smykového napéti) vzorku v realném
Case. Krivka zacina jako linka a dale se $tépi do dvou ramen. Tyto tromboelastografické krivky maji
charakteristicky tvar pro rtizné koagulac¢ni poruchy a navic software pristroje vypocitava numerické
parametry kfivky. Cast souvislé linky vyjadiuje krev s nizkou viskozitou, tedy zcela bez fibrinovych
vldken, ¢im vice jsou pak ramena kfivky od sebe vzdalena, tim vétsi je mechanicka odolnost koagula.
V poslednim Useku krivky se opét vzdalenost ramen snizuje, coz vyjadruje fibrinolytickou slozku
koagulace. Numericka charakteristika tromboelastografické kfivky je vyjaddiena nasledujicimi hlavnimi

parametry, jak budou uvedeny déle v textu:
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Reakéni €as (R), doba v minutach do zacatku faze tvorby koagula pfi amplitudé 2mm. Vyjadfuje
vnitini a spolec¢nou drahu koagulace s kontaktnim aktivatorem kaolinem. Normalni hodnoty jsou pro
kaolin 5-7 minut. ProdluZuje se pfi deficitu koagulaénich faktord, vlivem antiaggreganci, nebo pfi

zavazné hypofibrinogenémii. Je zkracen u hyperkoagulacnich stavd.

Parametr (K) ¢as tvorby koagula v minutach od dokonceni faze R do dosaZeni definované pevnosti

koagula (amplituda kfivky 20mm). Normalni hodnoty jsou 1-3min.

Uhel a — rychlost tvorby koagula —vyjadFuje thlem odstupu obou ramen kfivky obdobné jako

parametr K dynamiku néristu koagula. Normalni hodnoty jsou 53-57°.

MA- maximalni amplituda v mm — vyjadfuje nejvétsi vzdalenost ramen tromboelastografické krivky,

odrdzejice tak absolutni pevnost koagula. Zavisi na interakci desticek a fibrinu vazbou na receptory
IIb/Illa. Fyzikalné Ize pevnost koagula vyjadrfit hodnotou smykového napéti G podle vztahu G = 5000
MA/100-MA (dyn/cm?). Normalni hodnoty tohoto parametru jsou 59-68mm. Hodnota MA 50mm dle
rovnice odpovida hodnoté smykového napéti 5000 dyn/cm?. Vzestup MA z 50mm na 68mm odpovida
narlstu hodnoty G na vice, nez dvojndsobek. Je proto vyhodnéjsi malé zmény pevnosti koagula

vyjadifovat v mm MA, neZ hodnotou G.

LY30, LY60(%) — procentudlni pokles hodnoty MA za 30, resp. 60 minut po jejim dosaZeni vyjadiuje
naopak sniZovani pevnosti koagula rozpadem, tedy fibrinolyzou. Normalni hodnoty jsou LY30>6,5%

resp. LY60>13%

Souhrnnou charakteristiku koagulacni ¢asti kfivky lze vyjadFit parametrem koagulaénim indexem —Cl.

Pro pouzity aktivator celite md hodnotu Cl =-0,3258 R - 0,1886K + 0,1224 MA + 0,0759a — 7,7922.
Normalni rozmezi Cl je od -3,0 do +3,0, coz odpovida trojndsobku smérodatné odchylky od nulové
stfedni hodnoty. Pozitivni hodnoty nad normu ukazuji na souhrnnou hyperkoagulaci, negativni pak

hypokoagulaci.

Samotné vysetteni TEG je moZno udélat u lGZka pacienta, respektive na operacnim sale, vysetteni je
pomérné rychlé, prvotni predstavu o koagulaci si Ize udélat po 15 minutach, pro fazi fibrinolyzy je
nutno pockat vice, nez 30minut. Analyzator dovoluje zpracovat soucasné 2 vzorky, obsluzné PC je

schopno zpracovat 3 tyto analyzatory.
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Modifikace TEG

TEG byl pGvodné pouzivan z rekalcifikovanou citratovou krvi. Pro zkraceni ¢asu vyhodnoceni Ize
pouZit rekombinatni lidsky tkanovy faktor, nebo kaolin, (firemné dodavan jako kaolin ¢i celite), jeZ

vede ke zkraceni ¢asu, potfebného pro vysetreni.

Monitorace pti pouZiti heparinu

Tromboelastografie nabizi unikatni moznost monitorovani koagulacnich pomeéri pfi plné heparinizaci
—tedy v situaci, kdy klasické koagulacni vysetteni ztraceji svou vytéznost. Pro tuto modifikaci se
pouZivaji specialni sety kyvetek, oznacené modrou barvou. Kazda kyvetka obsahuje 2,0 mezinarodni
jednotky (IU) lyofilizované heparinazy |, coZ je enzym, izolovany z Flavonobacterium heparinum.
Mnozstvi tohoto enzymu je schopno ucinné zvratit aktivitu 6 IU heparinu v kazdém ml krve. Je tedy

v kardiochirurgii pouzivana nejen k ozifejméni koagulacnich pomér( pfi pIné heparinizaci, ale i

k monitorace antagonizace heparinu. Tato modifikace ma v kardiochirurgii velmi dulezité postaveni,
vzhledem k moznosti predikce koagulopatie jesté pfi plné heparinizaci — tedy na mimotélnim obéhu

(25), kdy ostatni metody nejsou pfilis prinosné.

Rapid TEG: je nova modifikace thromboelastografie, zaloZend na soucasné aktivaci intristické i
extristické cesty reagenciem. Vystupem je kromé parametru R také TEG-ACT, majici v podstaté
stejnou vypovidajici hodnotu jako parametr ACT, ziskany klasickou cestou bed-side monitoringu.
Vysledek je k dispozici do 10 minut. Metoda je pfinosné kromé emergentnich stavll v traumatologii a
porodnictvi také v kardiochirurgii pfi monitoraci adekvatni antagonizace heparinu v urgentnich
situacich ¢i pfi nutnosti rychle monitorovat funkci trombocytl. Zde je pak pouZzita v kombinaci

s modifikaci ,,Platelet mapping”.

TEG — Platelet mapping: Aplikace, v posledni dobé nabyvajici na vyznamu pro stdle ¢astéjsi pouzivani

antiaggregacni medikace, je monitorace blokady receptoru GP llb/llla. Jedna se o modifikaci,
umoznujici zejména monitoraci aktivity trombocytd, po jejich farmakologickém ovlivnéni blokatory
vyse uvedenych receptorud. Tyto medikamenty maji uplatnéni zejména v Iécbé akutnich forem
ischemické choroby srdecni a je tak cennym pomocnikem pfi zhodnoceni jednak dostate¢ného
ucinku medikace a jednak zhodnoceni koagulace u téch pacientd, jeZ je tfeba v tomto stavu operovat.
Metodu je rovnéz vhodna pro rychlé rozliseni, zda se jedna o krvaceni z koagulopatie, ¢i z divodu

nedostatecného osSetreni chirurgického zdroje krvaceni (26).

TEG — Funk¢ni fibrinogen: Recentni modifikaci tromboelastografie je moZnost monitorovani Cistého

podilu fibrinogenu na koagulaci, zaloZeného na zobrazeni koagulaé¢niho procesu po farmakologickém

zablokovani trombocytarni slozky (27).
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Tato modifikace je zaloZena na pouziti reagencie Funkcni fibrinogen, ktera obsahuje v lahvicce

lyofilizovany tkarovy faktor s inhibitorem agregace desti¢ek na bazi blokatoru receptoru GP llb/llla.

Krevni vzorek v definovaném mnozstvi 500 uL se ptidd do lahvicky, pomalu se promisi 5x otocenim a
odpipetuje se do kyvetky obvyklych 360 uL. Reagencie pro funkéni fibrinogen zcela inhibuje

destickovou aktivitu a tak vylouci podil trombocytl na hodnoté tromboelastografické hodnoté MA a
tak méfi pouze podil fibrinogenu na pevnosti vznikajici krevni srazeniny. Analyticky software pak urci

hodnotu funkéniho fibrinogenu transformaci hodnoty MA.

Vyhodou této metody je, Ze méri pouze tu ¢ast fibrinogenu, podilejici se na tvorbé koagula, na rozdil
napfiklad od metod immunoassay. Je tedy také uzitecny pfi pouziti u funkéné nevyvinutého

fibrinogenu u déti (28). V literature jsou i evidence o jeho poufZiti u dysfibrinogenémii (29), (30).

V této praci byla pouzita pravé tato modifikace tromboelastografie.
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Cile prace

Cilem mé préce je pomoci tromboelastografie i standardnich koagulacnich vysetfeni ovéfit vyrobcem
deklarovanou lepsi hemokompatibilitu heparinem potazeného povrchu systému pro MTO na
souboru béznych kardiochirurgickych vykonu a také ovéfit pouzitelnost tromboelastografie jako

nahrady za klasickou metodu stanoveni hladiny fibrinogenu.

CilG prace chci dosahnout témito postupy:

1. Stanovenim korelace fibrinogenu ziskaného standardni laboratorni metodou (Fib) a

funkéniho fibrinogenu (MAFF), stanoveném pomoci tromboelastografie.

2. Srovnanim dopadu poufziti biokompatibilné upraveného systému pro mimotélni obéh se
systémem takto neupravenym na hladiny fibrinogenu (Fib) a tromboelastografického

ukazatele funkcionality fibrinogenu (MAFF).

3. Srovnanim dopadu poufziti biokompatibilné upraveného systému pro mimotélni obéh se
systémem takto neupravenym na hladiny standardnich koagulacnich vysetteni a jejich vyvoj

v Case.

4. Sledovanim kinetiky hodnot souhrnnych tromboelastografickych koagulacnich parametrd v
Case od peroperacni k pooperacni mezi skupinou s biokompatibilné upravenym systémem
pro MTO (COA) se skupino bez tohoto potaZzeni (NON-COA)

5. Srovnanim vyskytu fibrinolyzy pomoci tromboelastografického ukazatele (Ly%) a pomoci

hladiny D-dimer( v obou vétvich a navazujicim srovnanim vlivu aktivace fibrinolyzy (Ly%) na

funkcnost fibrinogenu (MAFF).

6. Stanovenim, zda ¢asna fibrinolyza dle tromboelastografie (Ly%) ovliviiuje diferenci Fib-MAFF.
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Srovnanim souboru COA vs. NON-COA podle ¢etnosti vyskytu patologickych
tromboelastografickych hodnot Cl a Ly% ve smyslu hyper i hypokoagulace a patologické

fibrinolyzy.

Zhodnocenim krevnich ztrat a nutnost podani transfusnich pripravkd mezi obéma skupinami.
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Metody

Do studie jsme zaradili 130 elektivné operovanych pacientd pro ischemickou chorobu srdecni,

s planovanym pouzitim MTO . Do studie byli zafazeni pouze pacienti bez zndmé koagulopatie,
hepatopatie ¢i renalni insuficience a s antiaggregacni medikaci vysazenou vice nez tyden pred
operaci. Po schvaleni lokalni etickou komisi a podepsani informovaného souhlasu byli tito pacienti
randomizovani do skupiny s biokompatibilné potazenym systémem pro mimotélni obéh (skupina
COA n=65 pacientl), ¢i do skupiny s konvenénim (nepotazenym) okruhem (skupina NON-COA n=65

pacientd).

Ze studie byli vylouceni tfi pacienti, u jednoho pacienta byla nutna revize pro krvaceni a u dvou

pacientll byla nutna zména typu vykonu.

U obou skupin byl pouZit stejny set pro mimotélni obéh od firmy Medos (Medos Medizintechnik AG,
Germany) s otevienym rezervoarem a s oxygenatorem Hilite 8000 s celkovou plochou 1.9 m%. Ve
skupiné COA byl set od vyroby na celé své vnitini ploSe potazen iontové vazanym heparinem pod
firemnim oznacenim Rheoparine©. Skupina NON-COA byla napojena na stejny typ setu pro

mimotélni obéh, ale neméla zadné potazeni vnitini ¢asti okruhu.

Mimotélni obéh byl v obou skupinach veden na pfistroji — Stokert S3 (Stokert Medizininstrumenten,
Munich, Germany) s rota¢ni pumpou a k ochrané myokardu byla pouZita krystalicka studena

kardioplegie.

Byla provedena standardni koagulaéni vySetfeni — hladina trombocyt(, INR, aPTT a hladina D-dimerd,
hladina fibrinogenu dle von Claussovy metody a dale bylo provedeno vysetieni tromboelastografem.

Dale byl stanoven funkéni fibrinogen pomoci modifikace TEG.

Vsechna tato vySetieni byla v obou skupinach provedena ve tfech ¢asovych intervalech. Prvni odbér
byl proveden po Uvodu do celkové anestezie a po kanylaci centrdlni Zily pfed systémovym podanim
heparinu a tudiz pfed kanylaci a napojenim na mimotélni obéh. Dalsi odbér byl proveden za dvé
hodiny po operaci po pfijeti na jednotku intenzivni péce. Stejny postup byl zopakovan druhy

pooperacni den.
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Pro vlastni odbér jsme vzdy pouZili stejnou techniku — krevni vzorky byly odebiradny z centralniho
Zilniho katetru. Po odtazeni 10 ml krve byl teprve odtaZzen vlastni vzorek pro standardni koagulacni

vySetfeni i pro tromboelastografii.

Byla zaznamendana doba MTO a doba pficné svorky na aorté. Dale byly sledovany krevni ztraty v den
operacéniho vykonu a nutnost podani transfuzi béhem pobytu na pooperaéni jednotce intenzivni

péce.

V obou skupinach byla stejné vedend anestesie. Pro indukci byl pouzit midazolam v davce 0,07mg/kg
s Uvodni davkou sufentanilu 1pug/kg, relaxace byla dosaZena pankuroniem v dévce 0,16mg/kg a
vedeni anestezie pak kombinaci sufentanilu 1ug/kg.h s inhalaéni davkou sevofluranu v end-expiracni
koncentraci 0,5-2% dle hemodynamické odpovédi. V obou skupindch byl pouZit stejny tekutinovy
management pred mimotélnim obé&hem i stejny priming béhem mimotélniho obéhu. Management
antikoagulace se rovnéz nelisil — pred kanylaci byla podana inicialni davka Heparinu 3mg/kg

k dosazeni ACT 400, pti poklesu pod 400 byla pfidana doplrikova davka Heparinu 1 mg/kg.

Béhem studie jsme nepouZzivali rekuperacni pristroj erytrocyta.

Pouzité statistické metody

Statisticka analyza byla provedena s pouZzitim software SPSS v.15 (SPSS Inc., Chicago, USA). Parova
data byla porovnana pomoci Wilcoxonova parového testu. Ke korela¢ni analyze byla pouZita
Spearmanova, resp. Pearsonova korelaéni analyza v zavislosti na normalité dat. K porovnani soubort
COA a NON-COA v kvantitativnich parametrech byl pouZit Mann-Whitney U-test, distribuce pacient
podle pohlavi byla porovndna pomaoci Fisherova exaktniho testu. Vzhledem k nenormdlni distribuci
hodnot méfenych parametrd a vzhledem k pfitomnosti extrémnich hodnot v datech, byly ke

zpracovani dat pouzity neparametrické metody.

Vsechny testy byly délany na hladiné vyznamnosti 0,05.
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VysledKky:

1. Popisné srovnani soubori

Sledované soubory jsme nejprve srovnavali podle pohlavi, véku a doby trvani mimotélniho obéhu
(ECC) a pricné aortdlni svorky (XC), abychom si ovéfili, Ze se statisticky nelisi v zakladnich
charakteristikach a Ze jsou tak vhodné pro dalsi srovnani dle stanovenych cild prace.

Celkem tfi pacienti byli ze studie vylouceni. Dva pacienti ze skupiny COA (konverze na off pump,
revize pro krvaceni) a jeden ze skupiny NON-COA (konverze na Bentallovu operaci).

a.) Srovnani dle pohlavi

Rozdéleni podle pohlavi

pohlavi

z M Celkem

soubor COA Cetnost 14 49 63

% zastoupeni 22.2% 77,8% 100,0%

NON-COA  Cetnost 8 56 64

% zastoupeni 12,5% 87,5% 100,0%

Celkem Cetnost 22 105 127

% zastoupeni 17,3% 82,7% 100,0%

b.) Srovnani dle véku
Popisné charakteristiky - vék
Vék

. . . Stfedni Smér.
soubor N Minimum Maximum Median Prameér chyba odchylka
COA 63 47 83 67,0 67,1 1,0 8,2
NON-COA 64 45 81 68,0 67,2 1,0 8,2
Celkem 127 45 83 68,0 67,2 7 8,2
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c.) Srovnani dle doby trvani mimotélniho obéhu

Casy mimotélniho obéhu

soubor ECC(min)| XC (min)
COA N 63 62
Minimum 27 18
Maximum 115 81
Median 59,0 36,5
Primér 62,7 37,8
Stf chyba 2.4 1,4
Smeér. odchylka 18,7 11,4
NON-COA N 64 61
Minimum 34 20
Maximum 108 65
Median 63,5 38,0
Priimér 64,3 391
Stf chyba 2,0 1,4
Smér. odchylka 15,8 10,6
Celkem N 127 123
Minimum 27 18
Maximum 115 81
Median 60,0 38,0
Prameér 63,5 38,4
Stf chyba 1,5 1,0
Smeér. odchylka 17,2 11,0

Skupiny COA non-COA se nelisi signifikantné ve véku (p = 0,941, Studentdv t-test) ani v distribuci
pohlavi (p = 0,166, Fisherliv pfesny test).

Signifikantni rozdil mezi skupinami nebyl zjistén ani v ¢asech ECC (p = 0,469, Mann-Whitney U test).
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2. Stanoveni korelace fibrinogenu ziskaného standardni laboratorni metodou
dle von Clausse (Fib) a funk¢niho fibrinogenu (MAFF), stanoveném pomoci

tromboelastografie.

Dle testu normality dat Kolmogorova-Smirnova jsme zjistili, Ze distribuce hodnot je nenormalni, proto
byla pouZita ke stanoveni korelace pouZita Spearmanova analyza.

Zavislost mezi hodnotami fibrinogenu, ziskanymi standardni laboratorni metodou (Fib) a funkéniho
fibrinogenu (MAFF), stanoveného pomoci tromboelastografie vyjadiuje bodovy graf.

Bodovy graf
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Spearmanova k.  Fib_0 Korelacni koeficient 0,474
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N 116

Korelace je signifikantni pfi hodnoté 0,01 .
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Dale jsme provedli analyzu vztahu mezi Funkénim fibrinogenem (MAFF) a Fibrinogenem.
Zavislost lIze vyjadrit pomoci linedrni regresni pfimky s rovnici:

MAFF perop. = 0,928 + 0,801*Fibrinogen perop.

Graf linearni regrese fibrinogenu a funkéniho fibrinogenu (MAFF) pfedoperacné
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Dale jsme srovnavali korelaci mezi obéma hodnotami fibrinogenu v ¢asech dvé hodiny a dva dny
pooperacné, tudiz jiz po kontaktu s mimotélnim obéhem a tedy v situaci mozného ovlivnéni

fibrinogenu typem biokompatibilniho potaZeni.

Graf zavislosti fibrinogen MAFF — COA v ¢ase 2 hodiny po vykonu
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Graf zavislosti fibrinogen MAFF — NON v ¢ase 2 hodiny po vykonu
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Graf zavislosti fibrinogen MAFF — COA v ¢ase 2 dny po vykonu

soubor: COA
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Graf zavislosti fibrinogen MAFF — COA v ¢ase 2 dny po vykonu
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Tabulka, shrnujici korelaéni koeficienty a jejich signifikanci v rdznych c¢asech.

COA non-COA
Korelace MAFF Korela¢ni Korelacni
a Fibrinogen koeficient signifikance koeficient signifikance
2 hod. pooper. 0,544 <0,0001 0,470 0,0002
2 dny pooper. 0,175 0,194 0,241 0,069

Spearmanova korelacni analyza prokazala mezi hodnotami Fibrinogenu a MAFF 2 hodiny pooperacné
v souboru COA stfedné silnou pozitivni korelaci r = 0,544 (p < 0,0001) a v souboru NON-COA stfedné

silnou pozitivni korelaci r = 0,470 (p = 0,0002).

Jind je vsak situace vcase 2 dny po operaci. Zde korelace mezi MAFF a Fibrinogenem neni

signifikantni v souboru COA (r = 0,175, p = 0,194) ani v souboru NON-COA (r = 0,241, p = 0,069).

Pro slouceny soubor COA a NON-COA prokdazala Spearmanova korelacni analyza stfedné silnou

pozitivni korelaci mezi hodnotami Fibrinogenu a MAFF peroperacné (r = 0,474, p < 0,0001).

Korelace mezi hodnotami fibrinogenu a MAFF v ¢ase 2 hodiny je v obou vétvich souboru dobr3,
v Case 2. pooperacniho dne vsak jiz hodnoty korelace nejsou signifikantni. S vétSim ¢asovym
odstupem od kontaktu s mimotélnim obéhem tudiz dochazi k rozvolnéni korelace fibrinogenu a

funkéniho fibrinogenu.
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3. Srovnani dopadu pouziti biokompatibilné upraveného systému pro

mimotélni obéh se systémem takto neupravenym na hladiny fibrinogenu

(Fib) a tromboelastografického ukazatele funkcionality fibrinogenu

(MAFF).

Tabulky se souhrnem zakladnich statistickych dat fibrinogenu a funkéniho fibrinogenu.

Hodnoty fibrinogenu a MAFF soubor COA

Fib_0 Fib_2hod. | Fib_2dny | MAFF_O0 | MAFF_2hod. | MAFF_2dny
N 63 60 59 61 61 59
Minimum 1,7 1,6 2,98 1,3 ,8 2,1
Maximum 4,7 4,2 5,60 6,0 6,8 71
Median 2,70 2,40 4,20 3,20 2,90 4,00
Priimér 2,89 2,47 4,15 3,29 3,15 4,37
Smeér.. odchylka ,60 ,54 ,58 ,96 1,20 1,13
Hodnoty fibrinogenu a MAFF soubor NON-COA

Fib_0 Fib_2hod. | Fib_2dny | MAFF_O0 | MAFF_2hod. | MAFF_2dny
N 57 60 61 62 64 60
Minimum 2,0 1,7 1,80 1,8 1,3 1,7
Maximum 4,2 3,9 5,00 53 7,0 13,8
Median 2,80 2,40 4,00 2,90 2,75 3,65
Pramér 2,88 2,50 4,05 3,12 2,94 3,97
Smér. odchylka ,50 ,46 57 ,84 ,99 1,74
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Kvartilovy box graf hodnot fibrinogenu soubor COA v jednotlivych ¢asech odbérl
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Kvartilovy box graf hodnot funkéniho fibrinogenu (MAFF) soubor COA v jednotlivych ¢asech odbérd
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Kvartilovy box graf hodnot funkéniho fibrinogenu (MAFF) soubor NON-COA v jednotlivych ¢asech
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Pro zhodnoceni statistické vyznamnosti zmén v ¢ase jednotlivych zkoumanych parametrd jsme

pouZili Wilcoxon(v parovy test.

Vysledky Wilcoxonova parového testu, soubor COA:

Zména fibrinogenu COA

Fib_2hod. - Fib_2dny - Fib_2dny -
Fib_0 Fib_0 Fib_2hod.
z -6,442 -6,564 -6,627
Signifikance < 0,0001 <0,0001 < 0,0001
Zména MAFF COA
MAFF_2hod. - | MAFF_2dny - | MAFF_2dny -
MAFF_0 MAFF_O MAFF_2hod.
z -1,892 -5,868 -6,063
Signifikance 0,175| < 0,0001 < 0,0001

Vysledky Wilcoxonova parového testu, soubor NON-COA:

Zména fibrinogenu NON-COA

Fib_2hod. | Fib_2dny- | Fib_2dny -
-Fib_0 Fib_0 Fib_2hod.
z -6,005 -6,134 -6,426
Signifikance <0,0001 | <0,0001 < 0,0001
Zména MAFF NON -COA
MAFF_2hod. - | MAFF_2dny - | MAFF_2dny -
MAFF_0 MAFF_0 MAFF_2hod.
Z -2,855 -4,696 -5,454
Signifikance 0,013/ <0,0001 < 0,0001
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Parové porovnani hodnot

V souboru COA prokazal WilcoxonUv parovy test pro parametr:

Fibrinogen
e signifikantné nizsi hodnoty poop. po 2 hod. (median 2,40) vzhledem k hodnotdm namérenym
peroperacné (median 2,70), p < 0,0001.
e signifikantné vyssi hodnoty po 2 dnech (median 4,20) vzhledem k hodnotam perop., resp. po
2 hodinach, p < 0,0001

MAFF
e signifikantné vyssi hodnoty byly naméreny poop. po 2 dnech (median 3,65) vzhledem
k hodnotam perop. (median 2,90), resp. po 2 hodinach (median hodnot 2,75), p < 0,0001.

V souboru non-COA prokazal WilcoxonUv parovy test pro parametr:
Fibrinogen
e signifikantné nizsi hodnoty poop. po 2 hod. (median 2,40) vzhledem k hodnotdm namérenym
peroperacné (median 2,80), p < 0,0001.
e signifikantné vyssi hodnoty po 2 dnech (medidn 4,00) vzhledem k hodnotam perop., resp. po
2 hodinach, p < 0,0001.
MAFF
e signifikantné nizsi hodnoty byly naméreny poop. po 2 hodinach (median 2,75) vzhledem
k hodnotam perop. (median 2,90), p = 0,013.

e signifikantné vyssi hodnoty po 2 dnech (median 3,65) vzhledem k hodnotam perop., resp. po
2 hodinach, p < 0,0001
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Dale jsme pro zhodnoceni, zda se soubory COA a NON-COA lisi v rozdilech ¢asovych zmén fibrinogenu
a funkéniho fibrinogenu (MAFF), pouZili Mann-WhitneyQv test.

Zména po 2 hodinach

Srovnani zmén soubord po 2 hodinach

Fib_0-2hod | MAFF_0-2hod
Mann-Whitney U 1432,500 1744,000
z -1,223 -,442
Signifikance) 0,221 0,659

Zména po 2 dnech

Srovnani zmén soubori po 2dnech

Fib_0-2dny MAFF_0-2dny
Mann-Whitney U 1445,500 1404,500
4 -1,004 -1,392
Signifikance) 0,315 0,164

V obou sledovanych souborech poklesly hodnoty fibrinogenu i funkéniho fibrinogenu signifikantné
ze vstupnich hodnot. Déle pak v ¢ase 2. pooperacniho dne doslo v obou skupinach k vzestupu
téchto hodnot nad pfedoperacni hodnoty.

Mezi souborem COA a NON-COA vsak nebyl dle vysledkli Mann Whitneyova testu signifikantni
rozdil —tudiz soubory se nijak nelisily kinetikou zmén fibrinogenu a funkéniho fibrinogenu.
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K porovnani dynamiky zmén parametri v ¢ase byla rovnéz pouzita regresni analyza, byly délany testy
rovnobéznosti a testy shody regresnich pfimek.

Graf linearni regresni analyzy zmény Fibrinogenu v ¢ase pro soubor COA
Regresni rovnice: Fibrinogen = 2,662 + 0,031*¢as, R2 = 0,557
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Graf linearni regresni analyzy zmény Fibrinogenu v ¢ase pro soubor NON-COA

Regresni rovnice: Fibrinogen =2,659 + 0,029*¢as, R2 = 0,586
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Graf linearni regresni analyzy zmény Funkcniho fibrinogenu (MAFF) v ¢ase pro soubor COA
Regresni rovnice MAFF = 3,201 + 0,024*¢as, R?=0,192

soubor: COA

MAFF

Graf linearni regresni analyzy zmény Funkcniho fibrinogenu (MAFF)v ¢ase pro soubor NON
Regresni rovnice: MAFF = 3,012 + 0,020*¢as, R*=0,111

soubor: NON-COA
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Mezi souborem COA a NON-COA nebyl nalezen signifikantni rozdil, fibrinogen i funkcni fibrinogen
podléhaji v obou souborech prakticky totoZnym zménam.

Podle testu rovnobéznosti a shody regresnich pirimek se tyto pfimky nikterak statistiky vyznamné
nelisi, soubory COA a NON-COA se tedy nelisi ani v kinetice zmén fibrinogenu a funkcniho
fibrinogenu a tudiZ dopad biokompatibilné potazeného setu na fibrinogen, zkoumany obéma
sledovanymi zplisoby, je nesignifikantni.
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4. Srovnani dopadu pouZiti biokompatibilné upraveného systému pro
mimotélni obéh se systémem takto neupravenym na hladiny standardnich
koagulacnich vySetreni a jejich vyvoj v Case.

Nasledujici tabulky pfinaseji souhrn zakladnich statistickych parametrd standardnich koagulacnich
vySetreni.

Popisna charakteristika standardnich koagul. vysetireni COA

INR_O INR_2hod. | INR 2dny | aPTT_0 aPTT_2hod. | aPTT_2dny
N 63 61 58 62 60 57
Minimum 1,09 1,09 1,1 23,5 22,0 23,9
Maximum 1,37 1,42 1,5 41,8 40,6 44,0
Median 1,250 1,290 1,295 28,95 27,90 31,20
Prameér 1,241 1,283 1,289 29,29 28,41 31,56
Smér. odchylka ,073 ,072 ,092 4,00 3,59 3,60

Popisna charakteristika standardnich koagul. vysetfeni NON-COA

INR_O INR_2hod. | INR_2dny | aPTT_O aPTT_2hod. | aPTT_2dny
N 60 62 61 57 60 60
Minimum 1,12 1,09 1,0 22,2 22,0 24,7
Maximum 1,40 1,51 1,5 39,3 42,2 41,0
Median 1,230 1,260 1,240 28,70 28,70 31,20
Prameér 1,232 1,275 1,263 28,76 28,82 31,64
Smeér. odchylka ,070 ,097 ,101 3,70 3,93 3,85
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Popisna charakteristika standardnich koagul. vysetireni COA

DD_0 DD_2hod. | DD_2dny Trc_0 Trc_2hod. | Trc_2dny
N 61 60 59 63 63 62
Minimum 47 366 149 67 1 41
Maximum 2508 4052 1249 357 333 383
Median 174,0 1087,0 320,0 176,0 163,0 150,5
Prameér 251,6 1422,6 408,7 179,6 171,5 162,4
Smér. odchylka 341,5 951,2 226,9 54,5 60,2 55,7

Popisna charakteristika standardnich koagul. vysetfeni NON-COA

DD_0 DD_2hod. DD_2dny Trc_ O Trc_2hod. | Trc_2dny
N 57 59 61 62 63 62
Minimum 42 5 109 24 60 91
Maximum 1139 4458 1234 299 292 294
Median 164,0 940,0 363,0 178,0 168,0 157,0
Primeér 259,7 1434,7 390,4 182,0 177.,8 165,8
Smér. odchylka 240,2 11454 213,7 56,5 51,7 46,2

Kvartilovy box graf hodnot trombocytl pro soubor COA.
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Kvartilovy box graf hodnot trombocytl pro soubor NON-COA.

soubor: NON-COA
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Kvartilovy box graf hodnot INR pro soubor COA.

soubor: COA
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Kvartilovy box graf hodnot INR pro soubor NON- COA.

soubor: NON-COA
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Kvartilovy box graf hodnot aPTT pro soubor COA.
soubor: COA
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Kvartilovy box graf hodnot aPTT pro soubor NON- COA.

soubor: NON-COA
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K urceni statistické vyznamnosti zmén standardnich koagulaénich vySetfeni v souboru COA a NON-
COA jsme pouzili Wilcoxon(v parovy test.

Vysledky Wilcoxonova parového testu, soubor COA

Zména trombocyti soubor COA

Trc_2hod. Trc_2dny - Trc_2dny -

-Trc O Trc_0 Trc_2hod.

Z -1,749 -4,775 -2,367
Signifikance 0,241 < 0,0001 0,054

Zména INR soubor COA

INR_2hod. | INR_2dny- | INR_2dny -

-INR_O INR_O INR_2hod.

z -4,572 -4,447 -,854

Signifikance < 0,0001 < 0,0001 1,000
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Zména aPTT soubor COA

aPTT_2hod.- | aPTT_2dny | aPTT_2dny -

aPTT_0 -aPTT_0 aPTT_2hod.

z -1,220 -4,524 -5,338
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,668 | < 10,0001 < 0,0001

Vysledky Wilcoxonova parového testu, soubor NON-COA:

Zména trombocyti soubor NON-COA

Trc_2hod. | Trc_2dny Trc_2dny -
-Trc_0 -Trc_ O Trc_2hod.
VA -1,416 -3,807 -2,949
Signifikance 0,471 0,0004 0,010
Zména INR soubor NON-COA
INR_2hod. | INR_2dny | INR_2dny -
-INR_O -INR_O INR_2hod.
z -4,308 -2,717 -1,476
Signifikance < 0,0001 0,020 0,420
Zména aPTT soubor NON-COA
aPTT_2hod.- | aPTT_2dny | aPTT_2dny -
aPTT_0 -aPTT_0 aPTT_2hod.
Z -,332 -4,785 -5,623
Signifikance 1,000 | <0,0001 < 0,0001
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Dale jsme testovali, zdali se soubory COA a NON-COA mezi sebou navzajem nelisi ve zménach
standardnich koagulacnich vysetteni v ¢ase.

Byl pouzit Mann-WhitneyUv test pro urceni, zdali se soubory lisi v kinetice zmén po 2 hodinach a po 2
dnech.

Mann-Whitneytyv test srovnani zmén 0-2hodiny

Trc_0-2hod | INR 0-2hod | aPTT_0-2hod | DD_0-2hod
Mann-Whitney U 1862,500 1783,500 1412,000 1481,500
z - 447 -,084 1,194 -,800
Signifikance 0,655 0,933 0,232 0,424

Mann-Whitney(v test pro urceni, zdali se soubory lisi v kinetice zmén po 2 dnech

Mann-Whitneytyv test srovnani zmén 0-2 dny

Trc_0-2dny | INR_0-2dny | aPTT_0-2dny | DD_0-2dny
Mann-Whitney U 1790,500 1505,000 1424,000 1477,500
z -508 -978 -,684 -,524

Signifikance 0,611 0,328 0,494 0,600

V souboru COA prokazal Wilcoxon(iv parovy test pro parametr:

Trc
e signifikantné nizsi hodnoty po 2 dnech (median 150,5) vzhledem k hodnotam perop. (median
176), p < 0,0001.
INR
e signifikantné nizsi hodnoty perop. (median 1,250) vzhledem k hodnotdm po 2 hod. (medidn
1,290), resp. po 2 dnech (median 1,295), p < 0,0001.
aPTT
e signifikantné vyssi hodnoty byly naméfeny poop. po 2 dnech (median 31,2) vzhledem
k hodnotdm perop. (median 28,9), resp. po 2 hodinach (median hodnot 27,9), p < 0,0001.
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V souboru NON -COA prokdazal Wilcoxon(v parovy test pro parametr:

Trc
e signifikantné nizsi hodnoty po 2 dnech (median 157) vzhledem k hodnotam perop. (median
178), resp. 2 hod. poop. (median 168), p = 0,0004, resp. p = 0,010.
INR
e signifikantné vyssi hodnoty po 2 hod. (median 1,26), resp. po 2 dnech (median 1,24)
vzhledem k hodnotdm perop. (median 1,23), p < 0,0001, resp. p = 0,020.
aPTT
e signifikantné vyssi hodnoty byly naméfeny poop. po 2 dnech (median 31,2) vzhledem
k hodnotam perop. (median 28,7), resp. po 2 hodinach (median hodnot 28,7), p < 0,0001.

Sledované koagulacni parametry se podle Wilcoxonova parového testu statisticky vyznamné nelisi
v obou sledovanych souborech mezi predoperacnimi hodnotami versus hodnotami po 2 hodinach
a po dvou dnech.

Podle Mann-Whitneyova testu ¢asové zmény koagulacnich parametri mezi soubory COA a NON-
COA nedosahuji statistické vyznamnosti.
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5. Sledovani vyvoje (Kinetiky) hodnot souhrnnych tromboelastografickych
koagulac¢nich parametrti v ¢ase od peroperacni k pooperacni mezi

zkoumanymi soubory COA vs. NON-COA.

Tabulky se souhrnem zdkladnich statistickych dat koagula¢niho indexu

Zakladni statisticka data pro Cl soubor COA

CLO Cl_2hod. Cl_2dny
N 62 60 59
Minimum -9,3 -13,6 -16,9
Maximum 3,5 3,6 4.7
Median -,10 -,15 -,30
Pramér -41 - 74 -1,33
Smér odchylka 2,73 2,99 3,96

Zakladni statisticka data pro Cl soubor NON-COA

CLO Cl_2hod. Cl_2dny
N 63 64 62
Minimum -29,5 -12,3 -8,3
Maximum 5,0 3,4 3,6
Median ,70 -,50 ,05
Prdmér -43 -1,24 -,52
Smér odchylka 4,74 3,12 2,64
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Tabulky se souhrnem zakladnich statistickych dat fibrinolyzy (Ly%) a podilu trombocytl (FTR)

Zakladni statisticka data pro Ly% a FTR soubor COA

Ly%_0 Ly%_2hod. | Ly%_2dny FTR_O FTR_2hod. | FTR_2dny
N 63 60 59 61 59 59
Minimum ,0 ,0 ,0 16,8 25,5 16,6
Maximum 10,1 6,2 17,7 67,8 60,7 75,4
Median ,30 ,10 3,20 44,00 42,50 38,30
Primeér 1,03 79 4,53 43,85 42,56 39,05
Smér odchylka 1,92 1,44 4,55 6,93 6,92 8,79

Zakladni statisticka data pro Ly% a FTR soubor NON-COA

Ly%_0 Ly%_2hod. | Ly%_2dny FTR_O FTR_2hod. | FTR_2dny
N 63 64 62 61 63 60
Minimum ,0 ,0 ,0 29,3 25,2 3
Maximum 12,1 9,8 19,2 51,1 63,6 53,4
Median ,80 ,60 4,50 44,80 43,30 39,35
Primeér 1,87 1,69 5,12 43,77 42,20 39,39
Smér odchylka 2,47 2,31 4,35 4,31 6,21 8,26
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Box graf koagulac¢niho indexu Cl soubor COA
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Box graf koagulacniho indexu Cl soubor NON-COA
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Box graf trombocytdlniho podilu FTR soubor COA
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Box graf trombocytdlniho podilu FTR soubor NON-COA
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Graf linearni regresni analyzy zmény koagulacniho indexu (Cl) v ¢ase pro soubor COA
Regresni rovnice Cl=- 0,556 - 0,016*c¢as, R2 = 0,012
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Graf linearni regresni analyzy zmény koagulacniho indexu (Cl) v ¢ase pro soubor COA
Regresni rovnice Cl=- 0,838 + 0,006*c¢as, R2 = 0,002

soubor: NON-COA
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Dynamika zmén souhrnnych tromboelastografickych parametrt se ve vétvi COA a non-COA se pro
parametry FTR a Cl statisticky vyznamné nelisi.
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6. Srovnani vyskytu fibrinolyzy pomoci tromboelastografického ukazatele
(Ly%) a hladiny D-dimert v obou vétvich. Stanoveni vlivu aktivace
fibrinolyzy (Ly%) na funkcionalitu fibrinogenu (MAFF).

Ovliviiuje néjak casna fibrinolyza dle tromboelastografie ( Ly%) diferenci

Fib-MAFF?

Kvartilovy box graf ukazatele fibrinolyzy (Ly%) pro soubor COA
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Kvartilovy box graf ukazatele fibrinolyzy (Ly%) pro soubor NON-COA
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Kvartilovy box graf D-dimer( pro soubor COA

soubor: COA
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Kvartilovy box graf D-dimer( pro soubor NON-COA
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Graf linearni regresni analyzy zmény parametru fibrinolyzy (Ly%) v ¢ase pro soubor COA
Regresni rovnice Ly% = 0,842 + 0,077*cas, R2 = 0,249
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Graf linearni regresni analyzy zmény parametru fibrinolyzy (Ly%) v ¢ase pro soubor NON-COA
Regresni rovnice Ly% = 1,710 + 0,071*¢as, R2 = 0,199
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Graf linearni regresni analyzy zmény D-dimer0 (DD) v ¢ase pro soubor COA
Regresni rovnice DD = 827,8 - 8,2*Cas, R2 = 0,053
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Graf linearni regresni analyzy zmény D-dimerG (DD) v ¢ase pro soubor NON- COA
Regresni rovnice DD = 953,9 - 9,2*C¢as, R2 = 0,057
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Dale jsme stanovili korelaci mezi tromboelastografickym ukazatelem fibrinolyzy (Ly%) a

hladinou D-dimert (DD)

Korelace mezi Ly% a D-dimery

DD_0

DD_2hod. | DD_2dny

Spearman's rho

Ly%_0

Korelaéni koeficient
Signifikance
N

-0,078
0,403
117

Ly%_2hod.

Korelacni koeficient
Signifikance
N

-0,019
0,839
117

Ly%_2dny

Korelaéni koeficient
Signifikance
N

0,140
0,133
117

Spearmanova korelacni analyza vSak neprokazala signifikantni korelaci mezi Ly a DD v ¢ase 0, 2hod.

ani v ¢ase 2dny (r =- 0,078, resp. r =- 0,019, resp. r = 0,140).

Dale nas zajimalo, zdali néjak ovliviiuje ¢asna pooperacni fibrinolyza, stanovend tromboelastograficky

dle parametru Ly% v Case 2 hodiny diferenci Fib-MAFF.

Spearmanova korelacni analyza

Korelace mezi Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro COA 2 hod

dif fib-MAFF_ | dif fib-MAFF_
2hod. 2dny
Spearman's rho Ly%_2hod. Korelaéni koeficient 0,139 0,023
Signifikance 0,304 0,867
N 57 55
Korelace mezi Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro NON-COA 2 hod
dif fib-MAFF_ | dif fib-MAFF_
2hod. 2dny
Spearman's rho Ly%_2hod. Korelaéni koeficient 0,164 0,326
Signifikance 0,209 0,013
N 60 58
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Korelace mezi Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro COA 2 dny

dif fib-MAFF_
2dny

Spearman's rho

Ly%_2dny

Korela¢ni koeficient

Signifikance
N

0,060
0,657
57

Korelace mezi Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro NON-COA 2 dny

dif fib-MAFF_
2dny

Spearman's rho

Ly%_2dny

Korelaéni koeficient
Signifikance
N

0,305
0,020
58

Bodovy graf korelace mezi ¢asnou Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro COA v Case 2 h pooperacné:
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Bodovy graf korelace mezi ¢asnou Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro NON-COA v ¢ase 2 h pooperacné:

soubor NON-COA
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Bodovy graf korelace mezi ¢asnou Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro COA v ¢ase 2 dny pooperacné

soubor COA
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Bodovy graf korelace mezi ¢asnou Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro NON-COA v ¢ase 2 dne pooperacné

soubor NON-COA

diference fib-MAFF 2 dny poop.

-6
-6
r=02326
L}
10+
T | | T | T
0 2 4 6 3 10

Ly% 2 hod. poop.

Bodovy graf korelace mezi pozdni Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro COA 2 dny pooperacné

soubor COA
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Bodovy graf korelace mezi pozdni Ly% a rozdilem Fib-MAFF pro NON-COA 2 dny pooperacné

soubor NON-COA

diference fib-MAFF 2 dny poop.
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Korelace mezi tromboelatografickym parametrem casné fibrinolyzy a diferenci fibrinogen-MAFF
byla zjisténa ze sledovanych pfipadd pouze velmi slabé u jednoho pfipadu — v souboru NON-COA
v Case 2 hodiny pooperacné. Ve vSech ostatnich pripadech fibrinolyza nesouvisi s rozdilem hodnot
fibrinogenu a funkéniho fibrinogenu.

Korelace mezi tromboelatografickym parametrem pozdni fibrinolyzy a diferenci fibrinogen-MAFF
nebyla zjisténa
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7. Srovnani souboru COA vs. NON-COA podle cetnosti vyskytu patologickych
tromboelastografickych hodnot CI a Ly% ve smyslu hyper i hypokoagulace
a patologické fibrinolyzy.

Srovnali jsme sledované soubory podle poctu vyskytl patologického vysledku
tromboelastografického ukazatele fibrinolyzy (Ly%).

Hodnota do +8 znamena fyziologickou fibrinolyzu, nad +8 indikuje pak hyperfibrinolyzu.

Dale jsme srovnali sledované soubory podle poc¢tu vyskytl patologického vysledku
tromboelastografického souhrnného ukazatele koagulaéniho indexu (Cl). Hodnota nizsi, nez - 3

ukazuje na hypokoagulaci, hodnota vyssi nez + 3 je naopak vyjadrenim hyperkoagula¢niho stavu.

a.)Fisher(v presny test -srovnani COA vs. NON-COA pro kategorie Cl a Ly, provadéno v Case
peroperacné

Srovnani dle vyskytu patologické fibrinolyzy perop.

Ly%_0
>=8 <8 Celkem
soubor COA Pocet 2 61 63
% zastoupeni 3,2% 96,8% 100,0%
NON-COA  Pocet 2 61 63
% zastoupeni 3,2% 96,8% 100,0%
Celkem Pocet 4 122 126
% zastoupeni 3,2% 96,8% 100,0%

FisherGv exaktni test

Signifikance.

Hodnota
Fisherlv exaktni test 1,000

Pocet platnych pFipadt 126
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Srovnani dle vyskytu patologického koagulaéniho indexu perop.

ClLO
<-3 -3az+3 >3 Celkem
soubor COA Pocet 10 50 2 62
% zast. 16,1% 80,6% 3.2% 100,0%
NON-COA  Pocet 9 50 4 63
%% zast. 14,3% 79,4% 6,3% 100,0%
Celkem Pocet 19 100 6 125
% zast. 15,2% 80,0% 4,8% 100,0%

Fisheruv exaktni test

Hodnota Signifikance
Fishertv exaktni test 728 0,781
Pocet platnych pFipadd 125

b.) Fisher(iv pfesny test — srovnani COA vs. NON-COA pro kategorie Cl a Ly, provadéno v case 2
hodiny pooperacné.

Srovnani dle vyskytu patologické fibrinolyzy 2h poop.

Ly%_2hod.

>=8 <8 Celkem

soubor COA Pocet 0 61 61
% zast ,0% 100,0% 100,0%

NON-COA  Pocet 2 62 64
% zast 3,1% 96,9% 100,0%

Celkem Pocet 2 123 125
% zast 1,6% 98,4% 100,0%

Fisherav exaktni test

Hodnota | Signifikance.

Fisherlv exaktni test 0,496
Pocet platnych pFipadd 125

63



Srovnani dle vyskytu patologického koagulaéniho indexu 2h poop.

Cl_2hod.
<-3 -3az+3 >3 Celkem
soubor  COA Pocet 10 48 2 60
% zast 16,7% 80,0% 3,3% 100,0%
NON-COA  Pocet 13 50 1 64
% zast 20,3% 78,1% 1,6% 100,0%
Celkem Pocet 23 98 3 124
% zast 18,5% 79,0% 2,4% 100,0%

Fisherav exaktni test

Signifikance.
Hodnota
Fisherlv exaktni test 724 0.674
Pocet platnych pFipadd 124

c.)Fisherdv presny test — srovnani COA vs. NON-COA pro kategorie Cl a Ly, ¢as 2 dny

Srovnani dle vyskytu patologické fibrinolyzy 2 dny poop.

Ly%_2dny

>=8 <8 Celkem
soubor COA Pocet 12 47 59
% zast 20,3% 79,7% 100,0%
NON-COA  Pocet 16 46 62
% zast 25,8% 74,2% 100,0%

Celkem Pocet 28 93 121
% zast 23,1% 76,9% 100,0%

Fisherav exaktni test

Signifikance.
Hodnota

FisherQv exaktni test 0,523
Pocet platnych pFipada 121
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Srovnani dle vyskytu patologického koagulaéniho indexu 2dny poop.

Cl_2dny
<-3 -3az+3 >3 Celkem

soubor  COA Pocet 15 40 4 59

% zast 25,4% 67,8% 6,8% 100,0%

NON-COA  Pocet 10 48 4 62

% zast 16,1% 77,4% 6,5% 100,0%
Celkem Pocet 25 88 8 121

% zast 20,7% 72,7% 6,6% 100,0%

zast

Fishertv exaktni test
Signifikance
Value

Fisherliv exaktni test 1,698 0,462
Pocet platnych pfipad 121

Fisherliv pfesny test neprokazal signifikantni rozdil mezi soubory COA a NON-COA v Cetnosti

patologickych hodnot Cl a Ly%.

Soubory se tedy nelisi vyskytem patologickych tromboelastografickych nalezl ani pfed kontaktem

s mimotélnim obéhem, ani v pooperacnim obdobi,

biokompatibilné potazeného obéhu.
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8. Zhodnoceni krevnich ztrat a nutnost podani transfusnich pripravkii mezi

obéma skupinami.

Zaznamenali a zhodnotili jsme mnoZstvi krevnich ztrat v operacni den pro obé sledované skupiny.

Mnozstvi krevnich ztrat

soubor Minimum | Maximum Median Prdmér |Smér. odchylka
COA 61 350 1450 620,0 661,8 200,5
NON-COA 63 300 1610 700,0 757,6 301,5

Provedli jsme ovéreni vyznamnosti rozdil( krevnich ztrat pomoci Mann-Whitneyova testu

Mann-Whitney test

Ztraty O.D
Mann-Whitney U 1550,500
Signifikance 0,064

Nakonec jsme zhodnotili nutnost podani transfuze dle transfuzniho protokolu pomoci Fisherova
presného testu.

Srovnani dle podani transfuzi

TRF
ne ano Celkem
soubor  COA Pocet 43 10 53
% zast. 81,1% 18,9% 100,0%
NON-COA  Pocet 48 11 59
% zast. 81,4% 18,6% 100,0%
Celkem Pocet 91 21 112
% zast. 81,3% 18,8% 100,0%
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Zhodnoceni signifikance rozdild v podani transfuzi.

Fisherav exaktni test

Signifikance.
Hodnota
Fishertv exaktni test 1,000

Pocet platnych pFipadd 112

Dale jsme zjistovali, zdali existuje vazba mezi velikosti zdporné hodnoty koagulaéniho indexu (Cl) a
krevnimi ztratami.

Korelace mezi krevnimi ztratami a parametrem Cl

Cl_0 Cl_2hod. Cl_2dny

Spearman'srho  Ztraty O.D  Korelaéni koeficient -,009 -,150 ,099
Signifikance 0,922 0,101 0,284

N 122 121 118

Spearmanova korela¢ni analyza vSak neprokdzala signifikantni korelaci mezi hodnotami Cl a krevnimi
ztratami (r = - 0,009, resp. r =- 0,150, resp. r = 0,099).

Soubory COA a NON-COA se nelisi signifikantné v v krevnich ztratach (p = 0,064, Mann-Whitney
test), ani v podanych transfuzich (p = 1,000, Fishertiv pfesny test)

Pouziti biokompatibilniho povrchu tedy nema signifikantni dopad na mnozstvi krevnich ztrat, ani
na pocet podanych transfuzi.
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Nasledujici shrnuti ukazuje zavéry vyhodnocenych jednotlivych cild prace:

e Skupiny COA a NON-COA se nelisi signifikantné ve véku ani v pohlavi. Nebyl zjistén signifikantni

rozdil ani v ¢asech ECC.

e Korelace mezi hladinou fibrinogenu, uréenou von Claussovou metodou a hladinou funkéniho

fibrinogenu, stanovenou pomoci TEG-Funk¢ni fibrinogen je stfedné silnd. S ¢asovym odstupem

od operace a od kontaktu s MTO dochazi k rozvolnéni této korelace.

e Vobou sledovanych souborech poklesly hodnoty fibrinogenu i funkéniho fibrinogenu

signifikantné ze vstupnich hodnot. Dale pak v ¢ase 2. pooperaéniho dne doslo v obou skupinach

k vzestupu téchto hodnot nad predoperaéni hodnoty.

e Soubory COA a NON-COA se nelisi ani v kinetice zmén fibrinogenu a funkéniho fibrinogenu.

Dopad biokompatibilné potazeného setu na fibrinogen zkoumany obéma sledovanymi zpusoby je

nesignifikantni.

e Korelace mezi tromboelastografickym parametrem ¢asné ani pozdni fibrinolyzy a diferenci
fibrinogen-MAFF byla zjisténa pouze velmi slaba u jednoho ptFipadu. Ve viech ostatnich

pfipadech fibrinolyza nesouvisi s rozdilem hodnot fibrinogenu a funkéniho fibrinogenu.

e Neni signifikantni rozdil mezi soubory COA a NON-COA v Cetnosti patologickych hodnot Cl a Ly%.

Soubory se tedy nelisi vyskytem patologickych tromboelastografickych nalez( ani pred

kontaktem s mimotélnim obéhem ani v pooperacnim obdobi, bez ohledu na poufziti i nepouZziti

biokompatibilné potazeného obéhu.

e Soubory COA a NON-COA se nelisi signifikantné v krevnich ztratach ani v podanych transfuzich.

Pouziti biokompatibilniho povrchu tedy nema signifikantni dopad na mnozstvi krevnich ztrat ani

na pocet podanych transfuzi.
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Jednotlivé vytycené cile prace byly splnény, miZeme tedy pfistoupit k zavére¢nému stru¢nému

shrnuti:

Podle dosazenych vysledkii nema biokompatibilni potaZeni okruhu pro mimotélni obéh heparinem

signifikantni vliv na hladinu ani funkéni kompetenci fibrinogenu.

Biokompatibilni potaZzeni nema vliv ani na zasadni tromboelastografické parametry tvorby a
rozpadu koagula.

vvvvvv

s poruchou koagulace — tedy na krevni ztraty a nutnost podani transfuzi.

Otazka vlastniho dopadu na koagulaci a fibrinolyzu se jevi dle vSech vyse uvedenych zavér( ve
zkoumanych ukazatelich jako nevyznamna. V ndvaznosti na vyse uvedené zavéry prace je tedy mozno
konstatovat, Ze u béznych kardiochirurgickych vykonl nema zasadni klinicky vyznam, zdali pouzijeme

tento typ biokompatibilné potaZzeného okruhu ¢i nikoli.

Vzhledem k tomu, Ze koagulace a fibrinolyza jsou nepochybné velmi slozité procesy, nikdy nemame
zcela kompletni obraz o koagulacni situaci. V préaci nebyla pfimo hodnocena funkce trombocyt(.
Domnivam se tedy, Ze pres negativni vysledky této studie ma smysl biokompatibilné potazené sety

pouzivat pfinejmensim u vykon s pfedpokladanym dlouhym trvanim MTO.

V dobé, kdy jsem s touto praci zacinal, byla cena tohoto biokompatibilné potazeného okruhu 33.505
K¢. Cena identického okruhu bez tohoto potazeni byla 28.020 K¢. Vyvstala tedy otdzka, zdali cenovy
rozdil je néjak vyvazen dopadem na koagulaci. V soucasné dobé (cerven 2011) se cenovy rozdil zcela

vyrovnal -aktudlni cena je 18.391K¢. Ekonomicka stranka tedy v rozhodovani pozbyla vyznamu.
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Diskuse:

V praci byl hodnocen dopad biokompatibilni Gpravy MTO na koagulaci. Mnoho praci, které budou
diskutovany nize, se zabyva dopadem téchto povrchu at jiz na koagulaci, ¢i na ovlivnéni systémové
zanétlivé odpovédi. Nenasel jsem ale klinickou studii, zaméfenou pfimo na dopad biokompatibilniho
povrchu na koagulaci, pouZivajici technologii TEG-Funkéni fibrinogen. Nalezl jsem pouze
experimentalni praci, dokumentujici pouziti tromboelastografie pro in vitro hodnoceni rliznych typu
biokompatibilnich materiald od polymert po keramické povrchy (23) Standardni koagulacni testy
jsou zaméreny na jednotlivé komponenty koagulacniho systému a nebere v potaz interakce mezi
témito komponenty. Navic laboratorni testy jako aktivovany parcidlni trombinovy ¢as (aPTT) ¢i
trombinovy cas (TT) postihuji zejména fazi inicializace koagulace a hife jiz amplifikaéni a propagacni
fazi (50). Je proto obtizné vztahnout vysledky jednotlivych testll na globalni koagulacni situaci, véetné
zaznamenani fibrinolyzy. Oproti tomu tromboelastografie ze své podstaty globalnim testem,
schopnym zhodnotit interakci trombocyt( s plazmatickou koagulaéni kaskadou a poskytnout tak
komplexni obraz. Proto jsem se rozhodl vedle klasickych koagulacnich vySetfeni vyuZzit

tromboelastografii.

Tromboelastografie je jiz po Iéta klinicky pomérné hojné pouzivana metoda, pfinosna pfi monitoraci
koagulacnich pomér(. Je pouZivana zejména v oborech, kde se koagulacni stav pacienta rychle méni
a kde se da ocekavat vyznamné ovlivnéni koagulacnich pomérd v disledku typu operaéniho vykonu éi
zakladniho onemocnéni. Neprekvapi proto, Ze prvni préace s jiz zdokonalenou ,,novodobou”
tromboelastografii byla publikovana Kangem (31)pfi transplantaci jater v 80. letech. UZite¢nost
monitorace TEG je popisovana Kaufmannem (32) v péci o zavazna traumata. Také v kardiochirurgii
nasla trombolestografie brzy uplatnéni a jiz prvni prace zdlraznuji jeji vyznam zejména pfi predikci
pooperacniho krvaceni. Prace Speisse (33) a (34) hodnoti TEG jako signifikantné vyrazné lepsi
prediktor vyskytu koagulopatie a krvaceni po MTO, neZ standardni laboratorni koagulacni vysSetfeni
se senzitivitou 87% oproti 50%. S modifikaci tromboelastografie pouZitim heparinazy narUstaji
evidence uZite€nosti této metody. Prace Roystona (35) hodnoti pfiznivé dopad pouZiti
tromboelastografie na spotifebu krevnich derivatd cilenou IéCbou, oproti skupiné, 1é¢ené na zakladé

laboratornich vysledka.

V préci byla pouzita pomérné recentni modifikace tromboelastografie, uréena ke stanoveni funkéniho
fibrinogenu. Validacni studie této nové metody byla publikovana Carrolem (27) koncem roku 2007.

Studie byla designovana jako srovnani fibrinogenu TEG-Funk¢ni fibrinogen s konvencéni von
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Claussovou metodou. TEG méfi pouze fibrinogen funkéni, na rozdil od stanoveni metodami na bazi
imunoassay. Vysetfeni bylo provddéno na analyzatoru MD180 (Organon Teknika Co, Durham, NC).
Pti vysetieni TEG byla jako Aktivator;, zplsobujici pfi tomto vySetfeni rychlou konverzi fibrinogenu na
fibrin, pouZita smés reptildzy s faktorem Xllla. Reptildza je serinova protéza z hadiho jedu Bothrops
Atox. Plsobi tak, Ze se navazuje na a-rfetézec fibrinogenu a zplisobuje odstépeni fibrinopeptidu A a
tak vznik fibrinového koagula. Touto cestou tak nedochazi vliibec k aktivaci trombocytd. Protoze fibrin
je tvoren pfimo Stépenim fibrinogenu po pfidani reptildzy a faktoru Xllla, deficity ostatnich
koagulacnich faktor(i nemaji na velikost parametru MA, z ného? je hodnota funkéniho fibrinogenu

softwarem TEG V4 vypocitavana, zadny vliv.

Studie (27) byla provadéna na 19 zdravych dobrovolnicich, 10 hrani¢nich vzorcich a jednom vzorku
fibrinogen deficientnim. Korelace s laboratorné stanovenym fibrinogenem v této praci vysla linearné

na hladiné r=0,746.

Korelace v mé praci je méné tésna (r = 0,474, p < 0,0001). Pravdépodobné vysvétleni tohoto rozdilu
spatruji v nékolika moznostech. Zaprvé spektrum nasich pacientl se oproti této laboratorni praci lisi
—vSichni pacienti, zarazeni do studie, trpi ischemickou chorobou a jsou vystaveni predoperacnimu

stresu, tudiZ se nejedna o fyziologickou skupinu.

Druhé mozné vysvétleni tohoto rozdilu je mozné spatfovat v tom, Ze komercné doddavany set pro
vySetfeni TEG- Funkéni fibrinogen mize obsahovat ponékud odlisny typ aktivatoru, nez byl pouzit
v plvodni préci. V pFibalovém letaku reagencie pro funkéni fibrinogen se udava, Ze principem
reagencie je zablokovani trombocytll vazbou na receptor llb/llla — tudiZ mechanismus Gcinu
komercné dostupné reagencie je odlisny oproti vySe popsanému mechanismu plsobeni reptilazy.
Tim je mozné, Zze nemusi byt inaktivovany vSechny trombocyty a tak podil na koagulaci nemusi byt

pouze ucinkem fibrinogenu. Tento mechanismus totiz neni prisné selektivni, jako plsobeni reptilazy.

Rozdilny vysledek korelace je mozno vysvétlit také vlivem predoperacniho deficitu tekutin,
zpUsobujici hemokoncentraci u pacient(, podstupujici pfedoperacni pfipravu a casto také nasi
pacienti chronicky uzivaji diuretika oproti vzorku zdravych dobrovolnik(, jejichz vzorky zkouma

diskutovana prace.

K podpore mych dat rovnéz uvadim, Ze velikost naseho souboru je podstatné vétsi - jen pocet
parovych vysetreni pred kontaktem s MTO je 116. Korelacni vySetfeni jsme provadéli na slou¢eném
souboru COA i NON v ¢ase peroperacnim, tedy v situaci, kdy byl pacient jesté pfed kontaktem

s mimotélnim obéhem.
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Naopak oproti citované praci jsme se nezabyvali vlivem hematokritu a moznou interakci mezi

fibrinovou siti a erytrocyty.

Z hlediska metodologie je dlleZité vénovat pozornost vlastnimu odbéru i rychlosti zpracovani. Na
kardiochirurgické klinice pouzivdme tromboelastografii skute¢né bed-side, v praci tedy byla dodrzena
doporucena doba zpracovani krevnich vzorku do 5 minut. Ovlivnéni diluci poplachovym roztokem
jsem se snatzil eliminovat odtazenim 10 ml krve pfed vlastnim odbérem a pouZitim vySetfovacich
kyvet s heparinazou, ktera by méla inaktivovat pripadné zbytky heparinu v proplachovém systému
centrdlnich Zilnich kanyl. Odbéry pro standardni laboratorni vySetreni byly prakticky ze stejného

vzorku krve.

Studovali jsme fibrinogen, jako predstupen konecného produktu koagulaéni kaskady. Ocekavali jsme,
Ze popisovany ptiznivy efekt biokompatibilné potazeného okruhu MTO se projevi zejména mensim

ovlivnénim funkéniho fibrinogenu ve skupiné COA.

Tento predpoklad vSak nebyl potvrzen — nase vysledky neprokazuji signifikantni rozdily mezi
skupinami. Nelze vyloucit, Ze vliv bude pravdépodobné vyraznéjsi u delSich vykont pfi delsich ¢asech

MTO, kdy dochazi k protrahovanému kontaktu s cizorodym povrchem.

Biokompatibilni Upravy povrchli pro MTO jsou znamy pres 30 let a stéle se vyvijeji vzhledem k tomu,
Ze jsou jednou z mala moZnosti, jak zmirnit vliv mimotélniho obéhu na organismus a zmensit tak jeho

komplikace (36,37,38).

Studie (39), (40) zkoumaly a prokazaly snizeni systémové zanétové reakce pfi pouziti MTO. Pfiznivy
efekt na koagulacni systém nalézaji v rliznych slozkach koagulacniho systému studie (37),(41),( 42).

Z Ceskych autorl se dopadu na koagulaci - zejména na jeji fibrinolytickou stranku vénuje prace (43),
(44) s tim, Ze ve skupiné s pfiznivym efektem na koagulaci neni jeSté oproti kontrolni skupiné
pouZzivano koronarni sani, coz mize vysledek ovlivnit. O zasadnim vlivu kardiotomického sani referuje

prace Nakahiry (16).

Studie Gormana (45) prokazuje, Ze povrchové navazany heparin nema vétsi aditivni ochranny vliv na
proteiny koagula¢ni kaskady, nez efekt, ktery je dosazen standardni systémové podanou davkou

heparinu. Vysledek této studie koresponduje s nasimi vysledky.

Protektivni vliv biokompatibilnich povrchl na koagulaci ptes pozitivni reference (17) viak zlstava
kontroverzni, jak ukazuje systematickd prehledna studie Ranucciho(19), analyzujici 36

randomizovanych studii. V hlavnich zavérech se citovana prace shoduje s mymi zavéry. Navic se
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ukazuje, Ze z pfiznivych klinickych dopad( stoji za zminku popisované sniZeni incidence pooperacné

vzniklé fibrilace sini a kratSi pobyt na JIP. To ale nebylo pfedmétem nasi studie.

Metaanylyza Mangoushe (20), zabyvajici se klinickym dopadem heparinem potaZzenych
biokompatibilnich setl u rGznych typl srdecnich operaci, prokazuje sniZzeni potreby transfuzi o 20 % a
taktéz snizeni nutnosti revizi pro krvdceni. Nenalézd vsak vliv na mortalitu, ischemické mozkové, Ci

kardialni pfihody, ani na délku hospitalizace.

Prace de Vroege (48) se vénuje dopadu na hemodynamiku a medidtory zanétové reakce a popisuje

mensi ovlivnéni u skupiny s heparinem potazenym okruhem.

Rovnéz prace Wagnera (47) popisuje v souladu s vysledky mé prace nesignifikantni rozdily ve
standardnich koagulacnich testech a také oproti prace Manoushe (20) nenaléza rozdily v krevnich
ztratach. Dopad na funkci trombocytl, hodnocenych podle a granuli je nejednoznacné s trendem

k pfinosu biokompatibilnich okruh.

Ma prace ve sledovanych ukazatelich nenaléza pozitivni vliv na sledované tradi¢ni i

tromboelastografické parametry koagulace a fibrinolyzy.

V mé studii jsem neprokazal vliv biokompatibilniho setu pro MTO na krevni ztraty. Pfi konstantnim
transfuznim prahu, daném zvyklosti kliniky a obsazeném také v protokolu studie jsem tudiz rovnéz
neprokazal priznivy efekt na potrebu transfuzi. Tento zavér vSak neni zajisté zplsoben jen samotnym
ovlivnénim koagulacnich pomér( pacienta ale také kvalitou a peclivosti vlastniho chirurgického
osetfeni zdroje krvaceni. Jisté netfeba pripominat, Ze krevni ztraty narlstaji zejména pfi vyskytu
kombinace byt i minimalni koagulac¢ni poruchy a neoptimalini chirurgické kontroly krvaceni. Zdrojem
krvaceni byva nejcastéji drobna tepénka nebo Zila v mékkych tkanich mediastina, hrudni stény, ¢iz

lGZka po odbéru mammarni tepny.

V budoucnu bude jisté zajimavé ovérit dopad biokompatibilnich povrchd, zaloZzenych na jiné bazi, na
koagulaci. Nadéjné se v posledni dobé jevi zejména fosforylcholinové potazeni okruhi. Vyznam je
zejména ve stoupajici incidenci pouzivani dlouhodobé podpory na bazi mimotélni membranové
oxygenace (ECMO), kde je dokumentovan vyznam biokompatibility a rovnéz racionalita monitorace

koagulacnich pomér pomoci tromboelastografie (49).

Také by bylo mozné najit jiné ukazatele ovlivnéni koagulacnich pomérd, jako napriklad komplexy
thrombin-antithrombin, prothrombinové fragmenty, FDP (fibrin degradacni produkty), PAI
(plasminogen aktivator inhibitor) sledovani markert trombocytarni funkce, napf. PAF4. Jinou

moznosti by bylo sledovat adhezi proteind na material okruhi MTO, ¢i o ukazatele aktivace
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systémové zanétové odpovédi — jako napf. pomér interleukinl IL-6 / IL-10, hladiny C3a, ¢i roli NOS.

Zhodnoceni dopadu na SIRS vsak nebylo predmétem této studie.
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Prilohy:

Informovany souhlas se zairazenim do klinické studie

Vazend pani / vazeny pane!

Na Kardiochirurgické klinice FN Olomouc probiha v souc¢asné dobé klinicky vyzkum zaméreny na
ochranu koagulaéniho systému krve pfi mimotélnim obéhu po kardiochirurgické operaci. Cilem
vyzkumu (studie) je pomoci nové metody zjistit, jaky je ochranny vliv jednotlivych typ( obéhu na
krevni srazlivost. Pacienti jsou po informovaném souhlasu zatazeni do vyzkumu ndhodnym vybérem.
Ze strany pacienta jde pouze krevni odbér zjiz zavedenych kanyl. Udaje jsou pak statisticky
zpracovany. Veskeré informace o vzorku a pacientovi jsou dostupné pouze Iékarim kardiochirurgické
kliniky a slouzi pouze k védeckym ucellim.

Dovolujeme si Vas pozadat, v pfipadé, Ze budete vybrani do vyzkumu, o spolupraci za nasledujicich

podminek:

1/ J4, nize podepsany, souhlasim s mou Gcasti ve studii, jsem starsi 18 let.
2/ Byl jsem informovan o cili studie a jejich postupech.

3/ Porozumél jsem, Ze svou Ucast ve studii mohu kdykoliv pferusit, aniz by to ovlivnilo moji dalsi
lé¢bu

4/ Porozumél jsem tomu, Ze Udaje obsaZené v mé zdravotnické dokumentaci jsou nutné ke
zhodnoceni vysledku studie. Souhlasim s jejich sdélenim v pfisné definovanych podminkdach a jejich
zpracovanim davérnym zplsobem.

5/ Porozumél jsem tomu, Ze mé jméno se nikdy nebude vyskytovat v referatech o této studii. Ja
naopak nebudu proti pouziti vysledk( této studie.

Dékujeme Vam za Vasi spolupraci.

Osoba, odpovédna za vyzkumny projekt: MUDr. Fluger Ivo

Souhlasim se zarazenim do studie :

V Olomouci dne :
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Tradi¢ni schéma koagulacni kaskady
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Schéma soucasného modelu koagulace a fibrinolyzy dle Bomeliho

{D:Dimer
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Obrazek prevzat z:

Bombeli T, Spahn D.R.Updates in perioperative coagulation: physiology and managementof
thromboembolism and haemorrhage. British Journal of Anaesthesia 93 (2): 275-87 (2004)

Popis obrazku:

Koagulac¢ni proces zac¢ina zejména faktorem FVlla, ktery se navaze na tkanovy faktor TF ( velka Sipka),

.....

T zesileni tvorby trombinu dale trombin aktivuje FV FVIII a F XI ve zpétnovazebné smycce (3)=
amplifikace

Pokracovani tvorby trombinu je zajistovano zejména dalsim tvofenim faktoru FXa cestou F IXa a
FVIlla = propagace

Maximalni tvorby trombinu je dosazeno jen po vytvoreni fibrinu, vedouci k F Xllla, ktery zajistuje
zesitovani fibrin monomeru= stabilizace (4).
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Schéma komponent mimotélniho obéhu
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Obrazek prevzat z :

Murphy GS. et al. Optimal Perfusion During Cardiopulmonary Bypass: An Evidence-Based Approach.
Anestand Analgesia 108, No. 5, May 2009, 1394-1417
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Interpretace a referencni meze koagulacnich vysSetreni, provadéné
laboratori Fakultni nemocnice Olomouc

Zakladni koagulaéni
screening

Normalni hodnoty

Klinicky vyznam

Protrombinovy ¢as PT-
Tromboplasticky cas dle

70 -120 % (INR = 0,8-1,2)
terapeuticky rozsah

- screening zevniho koagulac¢niho systému,
monitorace 1é¢by dikumariny

Quicka INR =2-4
Aktivovany parcialni 22 —36 sec - screening vnitiniho koagula¢niho systému —
tromboplastinovy ¢as aPTT monitorace 1é¢by heparinem
Trombinovy ¢as TT 12 — 18 sec - vyrazna citlivost na heparin
Fibrinogen 1,8-4,5g/l - dysfibrinogenémie, hypofibrinogenémie
-DIC
- vy$si hladiny - protrombogenni
VySetieni Normalni hodnoty Klinicky vyznam
Faktory:
F II — Protrombin 70 -130 % - krvacenti pfi vyznamném deficitu
- vy$si hladiny protrombogenni ptisobeni.
Faktor V 70 -120 % - krvéaceni pfi vyznamném deficitu
Faktor VII 70 -120 % - krvaceni pfi vyznamném deficitu
- vy$si hladiny protrombogenni ptisobeni.
Faktor X 70 — 120 % - krvéceni pfi vyznamném deficitu
Faktor VIII 50— 150 % - deficit - hemofilie A
- vy$si hladiny protrombogenni ptisobeni.
Faktor IX 50 —150 % - deficit - hemofilie B
Faktor XI 50— 150 % - krvaceni pfi vyznamném deficitu, vyssi hladiny
protrombogenni plisobeni.
Faktor XII 50—150 % - tézky deficit — trombofilni stav
Faktor XIII - opozdéné krvaceni, Spatné hojeni ran
DalSi vySetieni:
Inhibitory proti faktorim 0BU -

VIIIX

Slaby inhibitor < 1-5 BU

- potteba vysSich substitu¢nich davek pro
vysyceni

Silny inhibitor > 10 BU

- nutnost by-passové terapie

Lupus antikoagulans

<12

- trombofilni stav, prodlouzeni aPTT

Von Willebranduv faktor 45-170 % - vW choroba
(antigen, ristocetin
kofaktor)
Agregace trombocyti 50 —100 % - trombopatie, vW choroba
- monitorace antiagregaéni 1éCby
Doba krvaceni 1,5—5 min - trombopenie/patie, vW choroba, 1éky

84




VySeti‘eni fibrinolyzy

Fibrinogen degradac¢ni

Negativni, kvantitativné 0-

- trombembolie, DIC

produkty FDP 20 pg/ml
D-Dimery Negativni, kvantitativné 0- - trombembolie, DIC
400 ng/ml
Inhibitory koagulace
Antitrombin III 80— 120 % - deficit trombofilni stav, DIC
Protein C 70 — 140 % - deficit trombofilni stav
Volny protein S 80— 120 % - deficit trombofilni stav
APC rezistence Hodnota poméru APC-V > | - trombofilni stav
2,1negativni
Plazminogen 80 — 140 % - deficit trombofilni stav
Lékové hladiny
Heparin / LMWH 0 1U/ml - monitorace 1é¢by LMWH
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Schéma thromboelastografie
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Torsion wire
_Pin
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LY30

Obrazek principu tromboelastografie, samotného pfistroje a tromboelastografické krivky, véetné
jednotlivych parametr( prevzat z:

Peng HT. Thromboelastographic study of biomaterials.Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2010
Aug;94(2):469-85. Review.
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Tromboelastografické krivky
Tromboelastograficka krivka klasicka (tvorena podilem funkce desticek i podilem funkce
plasmatického koagulacniho systému)
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Tromboelastograficka krivka tvorena pouze podilem fibrinogenu (po zablokovani desti¢ckového podilu
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