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Tato bakalarska prace se zabyva zakladni
slozkou hemostéazy, kde krevni destiCky, zajiStuji tvorbu
trombu pomoci adheze a nasledné agregace. Je zde
porovhan vliv podani trombocytarniho koncentratu na
hodnotu agregace, ktery je odebran pfed zapocetim
kardiochirurgického vykonu s pouzitim pfistroje pro
mimotélni obéh.

Teoreticka Cast pojednava o hemostaze jako
celku a mechanismech hemostatickych procesu, kterych se
ucastni trombocyty. Zvlastni duraz je kladen na schopnost
agregace krevnich desti¢ek pfi poskozeni cévni stény. Dale
je pojednavano o patofyziologii obé&hového Ustroji
a kardiochirurgickych operaci s pouZitim pfistroje pro
mimotélni obéh.

Experimentalni ¢ast se vénuje méfeni agregace
krevnich destiCek optickou metodou za pouziti pfistroje
Apact 4004 a néasledného porovnani mezi jednotlivymi
soubory. Mé&feni bylo provedeno: 1. Na pocatku
kardiochirurgického vykonu, 2. Po ukonéeni mimotélniho
obéhu a 3. Po navraceni trombocytarniho koncentratu zpét
pacientovi. Za kontrolni skupinu byl povaZovan soubor
pacientl, kterym po ukonéeni mimotélniho obé&hu nebyl
navracen trombocytarni koncentrat. Porovnavani bylo
provedeno oproti skupiné pacientl, kterym bylo navraceno
odebrané mnozstvi krve. Pfi méFeni byly pouzity induktory
aktivace trombocytl (kolagen, adenosindifosfat, epinefrin
a ristocetin) pouzivajici se pfi zjiStovani patologickych stavu
v procesu aktivace krevnich desticek.
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obéh, Cell saver
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UvoD

Krev je kapalna cirkulujici tkan slozena z plazmy a krevnich bunék (erytrocyty,
leukocyty a trombocyty). Jeji ztrata muze byt Zivot ohrozujici, a proto existuje systém
navazujicich reakci — kaskad, ktery slouzi jako ochranny mechanismus zastavy krvaceni,
tzv. hemostaza. Mezi hlavni slozky hemostazy patfi cévni sténa, tkarfiova slozka, Cinitelé
plazmatického koagula¢niho systému a krevni desticky. Béhem tohoto procesu dochéazi ke
tvorbé krevni zatky (trombu) aktivaci trombocytl a jejich naslednému pfilnuti na poranéné
misto cévni stény, ¢imz dostavaji signal vedouci ke zméné jejich tvaru a vzajemné agregaci
(ta maze byt vyvolana i pisobenim fady induktort). Soucasné s timto procesem probiha
v krvi fada enzymatickych reakci, spoustéjicich se na zakladné kontaktu koagulaénich
faktord s obnazenym endotelem cévni stény. Vysledkem téchto reakci je prfeména
rozpustného fibrinogenu (plazmaticky protein) na nerozpustny vilaknity fibrin, zpevhujici
vznikly trombus.

Pro porozuméni patofyziologickym procesim kardiovaskularni soustavy je dulezita
nejen znalost pfi€in nemoci srdce a cév, ale i podil u€asti krevnich elementd na téchto
procesech. V Ceské republice je umrtnost na kardiovaskularni choroby jednou z nejvy3sich
na svété (cca 53 %). Pri jejim feSeni se jako prvni voli konzervativni (neoperativni) 1é€ba.
kardiochirurgické operace, béhem kterych byva pouzit mimotélni obé&h obsahujici
rekuperaéni pfistroj Cell saver.

V této bakalafské praci se zabyvame rozdily v agregaci krevnich destic¢ek
vyvolanych  induktory  (kolagen, adenosindifosfat, epinefrin, ristocetin)  pfi
kardiochirurgickych vykonech, kdy porovnavame kontrolni skupinu pacientu, kterym nebyla
vracena krev z pfistroje Cell saver, oproti skupiné pacientl operovanych stejné ale
s navracenim krve z tohoto pfistroje. Pro méfeni agregace byl v naSem pfipadé pouzit
opticky agregometr Apact 4004, sledujici zménu prichodu svétla michanou plazmou
bohatou na krevni desticky. BEhem tohoto méfeni byl pozorovan vyrazny a pfiznivy vzestup
agregace vyvolané danymi induktory po navraceni trombocytarniho koncentratu z pfistroje

Cell saver oproti kontrolni skupiné.



CILE PRACE

1. Literarni reSerSe problematiky hemostazy a uc€asti trombocytu v patofyziologii
obéhové soustavy.
Osvojeni si metodik a postupl vySetfovani agregace krevnich desticek.
Zjisténi funkce trombocytu, zpétné podanych pacientovi po ukonéeni mimotélniho
obéhu.

4. Porovnani klinického vyznamu podani trombocytl z Cell saveru oproti skupiné

pacientt operovanych stejnym zpasobem, kterym desticky nebyly podany.



TEORETICKA CAST

1 HEMOSTAZA

Hemostaza je schopnost organismu zastavit krvaceni. Jedna se o komplexni
proces, na kterém se podili fada slozek a mechanismu s rozdilnymi vstupy a ucinky s celou
fadou pozitivnich a negativnich zpétnych vazeb. Pozadavky na hemostatické mechanismy
se liSi dle toho, zda probihaji v arterialni nebo vendzni ¢asti krevniho fecisté:

e V cévach je vyzadana pohotova interakce koagulaénich faktort s desti¢kami
e Vzilach je naopak dulezita ucast inhibitord plazmatickych koagulacnich
faktor( branicich rustu krevni sraZzeniny a jeji propagaci do krevniho fecisté.

Hemostaza je fizena optimalni souhrou endotelialni bariéry, trombocytd, aktivaénich
a inhibi¢nich faktord koagula¢ni kaskady a fibrinolytického systému.

Hlavnimi sloZzkami hemostézy jsou dle Pecky (2004):

e Cévni sténa (endotel a subendotelové struktury)

e Tkariova slozka (uvolnéna z poruSené tkang)

e Krevni desticky (trombocyty)

e Cinitelé plazmatického koagulacniho systému (aktivatory, inhibitory a slozky

fibrinolyzy).

1.1 Cévni sténa

Cévy, kromé kapilar, maji tfivrstvou strukturu v podobé intimy, medie a adventicie.
Intima je tvofena jednovrstevnou vystelkou endotelidlnich bunék, které jsou spojené
polysacharidovou intracelularni matrix a obklopené bazalni membranou syntetizovanou
fibroblasty a samotnymi endoteliemi. Pod bazalni membranou se nachézi extracelularni
matrix (ECM) jehoz hlavnimi burikami jsou fibroblasty a hladké svalové buriky.

Subendotel se fyziologicky dostava do kontaktu s krvi pouze pfi poranéni. Je velmi
trombogenni a okamZité aktivuje vSechny systémy hemostadzy. Jeho nejvyznamnéjsi

hemostatické slozky jsou kolageny a tkanovy faktor (TF) (Penka & Slavi¢kova, 2011).
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1.1.1 Endotel

Endotel neboli cévni vystelka, tvofi funkéni a dynamicky netrombogenni povrch
lumina cév a jeho posSkozeni muze byt pfiCinou zanétu, trombdzy a aterosklerozy.
U dospélého Clovéka predstavuje pfiblizné 1 % télesné hmotnosti téla. Mimo jiné reguluje
cévni tonus, prutok krve, permeabilitu kapilar, proliferaci bunék hladké svaloviny
a hemostazu. Aktivni slozku tvofi systém endotelii, které na svém povrchu nesou fadu
receptort (napf. trombomodulin, fibronektin) v€etné adhezivnich receptort (integrin().
Endotelové buriky se podili na metabolismu lipoproteinu, syntéze tkanového aktivatoru
plazminogenu, umoziiuji vyménu Kkysliku, tekutin a makromolekul mezi krvi a tkanémi. Dale
se podileji na udrzeni rovnovahy mezi stimulaci a inhibici rlstu cév a rozhoduji o adhezi
krevnich elementu.

Endotelové buriky maji i vyznamné vykonné a regulacéni funkce, které vyplyvaji
z jejich sekreCnich aktivit a schopnosti ménit tyto aktivity v zavislosti na signalech
pfichazejicich z kardiovaskularniho, imunitniho a nervového systému (Davies, 1993;
Schnitzer, 1997; Cines et al., 1998; Poredos 2001; Penka & Slavi¢kova, 2011).

Endotelidlni faktory stimulujici hemostazu:

e Tkanovy faktor (TF)
e Von Willebranduv faktor (VWF)
e Faktor aktivujici desticky (PAF)
e Trombinovy receptor (PAR)
e Heparinazy
e cytokiny aj.
Endotelialni faktory zplsobuijici inhibici hemostazy:
e TFPI (tissue factor pathway inhibitor)
e VWF - proteaza metabolizujici Von Willebranduv faktor
o EDRF (endothelium dependent relaxing factor)
e Trombomodulin (TM)
e Glykosaminoglykany — heparansulfat, dermatansulfat
e Antagonisté, inhibiéni cytokiny aj.

Endotelie mohou byt aktivovany do protrombotického stavu nejen pfimym
traumatem ale i fadou cytokind (napf. Interleukin- 1, tumor nekrotizujici faktor — TNF),
vysokou hladinou homocysteinu, oxidovanou formou LDL (low density lipoproteins) a
vysokym krevnim tlakem. Rozsahla aktivace endotelu cytokiny u sepse nebo polytraumatu
muaze vést krozvoji syndromu diseminované intravaskularni koagulace (Penka &
Slavi¢kova, 2011).

11



Intaktni endotelialni buriky také hraji podstatnou Ulohu v primarni hemostaze,
protoZe udrzuji trombocyt v intaktnim stavu a brani jeho adhezi na cévni sténu. Aktivaci
desticek kontroluji dle Pecky (2004) rdznymi mechanismy:

o Vytvafi bariéru mezi krvi a tkdnémi — oddéluji od cirkulace vysoce
trombogenni subendotelové vrstvy obsahujici struktury na bézi kolagenu
(kolagen typu IlI)

e Syntetizuji prostacyklin (PGl>), ktery stabilizuje desti¢ku stimulaci cyklickym
adenosinmonofosfatem (CAMP)

o Trvale uvolfuji oxid dusnaty (NO), ktery tlumi aktivaci krevnich desti¢ek
pomoci cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP)

e Produkuji endonukleazy pfeménujici adenosindifosfat (ADP) na neaktivni
adenosinmonofosfat (AMP)

e Vytvafi negativni elektrostaticky naboj, ktery nedovoli negativné nabitym

trombocytim pfilnout k endotelu

1.2 Tkanova slozka

Z poranéné tkané a okolnich bunék dochazi k uvoliiovani ADP, vyvolavajici primarni
shlukovani (agregaci) krevnich destic¢ek, a tkarnového faktoru, ktery zpusobuje pfeménu

protrombinu na aktivni trombin (Pecka, 2004).

1.3 Krevni destic¢ky

Krevni desticka je nejmenSi Castice v krvi, pfedstavujici heterogenni populaci
sloZenou z trombocytl o rizné velikosti, tvaru a hustoty. Mlad$i desti¢ky jsou oproti star§im
vétsi. Maji hutnéjsi cytoplazmu a na membrané maji vétsi poCet vazebnych mist. Starnutim
destiCek se snizuje jejich denzita a klesa aktivita nitrobunéénych procesa. Mladé trombocyty
jsou vyplavovany z kostni dfené a zadrzovany ve sleziné. Po uvolnéni z megakaryocytu
podléhaji procesu starnuti a v krevnim obé&hu prezivaji 9 — 12 dni. Zestarlé a nefunkéni
trombocyty jsou poté odbouravany mononuklearnim fagocytarnim systémem.

Trombocyty jsou bezjaderné bunky, vznikajici odStépovanim cytoplazmy
megakaryocytu v kostni dfeni. Tyto fragmenty jsou uvolfiované zkostni dfené
a vyplavované do krevniho obéhu, kde pusobi jako neoddélitelna slozka prvni faze
hemostazy. V inaktivnim stadiu maji krevni desticky diskoidni tvar s primérem 2 — 4 um.
Trombocyty jsou za normalnich okolnosti obklopeny mimobunéénou tekutinou, se kterou
interaguji. Dochazi tim k jejich aktivaci, pfi které se méni jejich tvar na nepravidelny

s vybézky cytoplazmy — filopddia.
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V cytoplazmé trombocytl se nalézaji tfi typy granuli:
e a - granula obsahujici faktor IX, VWF, faktor V a fibrinogen.
e 0 —granula (denzni) s ADP, adenosintrifosfat (ATP) vapnikem a serotoninem.
e y—granula (lyzozomy) jejichZ funkce je totoZzna s lyzozomy.

Trombocyty se v organismu podili jak na fyziologickych, tak i patologickych procesech
krevniho srazeni, které pfi dysfunkci krevnich destiCek mohou vést ke krvaceni nebo pfi
nadmérné aktivaci k trombdéze. Trombocyty také podporuiji proliferaci a diferenciaci dalSich
bunék, aktivné skladuji rastové faktory a biologicky aktivni latky €i podléhaji interakcim
s okolnimi burikami (leukocyty, endotelové buriky). V patologickych procesech se krevni
desticky nachazi v aktivnim stavu, kde k jejich aktivaci mlize dojit stykem se
subendotelialnimi strukturami (napfiklad pfi poSkozeni cévni stény), nebo specifickymi
latkami (aktivatory) vyplavenymi do krevniho ob&hu — kolagen a trombin. Pfi tomto procesu
dochazi uvnitf bufky k transportim nitrobunééného vapenatého kationtu, zpUsobujicich
zvySeni koncentrace volnych Ca?", ¢ zménam membranové struktury — flip-flop,
microvehicle (Schroit & Zwaal, 1991; Kroll & Schafer, 1995; Pecka, 2006, Kofinkova, 2017).

1.3.1 Struktura

Trombocyty jsou nejmensi bunky fyziologicky pfitomné v lidské krvi. Spole¢né
s erytrocyty se jedna o bezjaderné krevni elementy, a proto je fadime mezi tzv. neuplné
buriky. Jejich membrana je citliva k fadé podmétl, které ovliviiuji metabolické procesy
a aktivacni déje v bunce. Tvar krevni desticky se méni dle stupné aktivace (Kroll et al.,
1996; Kofinkova, 2017).

Dle Pecky (2006) Ize v trombocytech vyc€lenit 4 oblasti na zakladné& anatomickych znaku:

e Periferni oblast: zahrnujici ,plazmaticky obal“, glykokalyx, membranové
a submembranové struktury. Probihaji zde pochody na molekularni Grovni
pfi interakci trombocytu s extracelularnim prostiedim.

e Oblast solubilniho gelu: obsahujici viskézni matrix tvofeny z pfevazné Casti
fibrilarnimi  proteiny. Sestava se zobvodového pasu mikrotubuld,
submembranovych filamentd, mikrofilamentd a proteinové podjednotky
v rovnovaze s polymerizovanymi vlidkny.

e Oblast organel: zahrnuje denzni téliska, a — granula, lyzozomy, peroxizémy
a mitochondrie.

e Membranovy systém: otevieny kanalkovy systém a denzni tubularni systém.

Plazmaticky obal krevni destiCky je tvofen albuminem, fibrinogenem, koagulaénimi
plazmatickymi Ciniteli (globuliny, glykoproteiny) a vapenatymi ionty. Tento obal pfiznivé

ovliviiuje pfilnavost trombocytl a hraje dulezitou roli pfi interakcich krevni desticky.
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Membrana ma tloustku 6—10 nm a podobné sloZeni jako membrany ostatnich krvinek.
Vytvari vSak hluboké vychlipeniny do nitra destiCky tzv. otevieny kanalkovy systém. Mezi
jeji hlavni slozky patfi z57 % bilkoviny (kontraktilni, enzymy a buné&lné receptory),
z 35 % lipidy (lipoproteiny, cholesterol a glykolipidy) a z 8 % sacharidy (glykoproteiny,
glukosaminy, mukopolysacharidy aj.). Membrana je tvofena dvouvrstvou lipidu
s asymetrickym ulozenim fosfolipidl. Podstatnou sloZzkou je vSak cholesterol, ktery je
nerovnomeérné rozdélen mezi membranovymi listy a ovliviiuje jeji fluiditu, permeabilitu
a transport latek pfes membranu.

Otevieny kanalkovy systém krevnich destiCek se sklada z pocetnych zvinénych
vychlipenin membrany, které zasahuji do nitra buriky. Systém tvori sit kanalk( o priméru
200-300 nm prochazejicich cytoplazmou. Kanalky jsou navzajem propojeny a zaroven jsou
spojeny s denznim tubularnim systémem.

Kontraktilni systém trombocytu je sloZzen z cytoskeletu, ktery udrzuje diskoidni tvar
a podili se pfi jeji aktivaci na zméné tvaru, tvorbé pseudopodii, vnitini kontrakci a sekreci.
Cytoskeletarni soustava sestava z fibrilarnich elementd, které jsou uloZzeny v z&kladni
cytoplazmé mezi ostatnimi bun&€nymi organelami.

Mezi zakladni komponenty této slozky patfi:

o Mikrotubuly: tvofené proteinem tubulinem, ktery je polymerizovany do tvaru
trubi¢ek. V neaktivované desti¢ce jsou uloZzeny na obvodu, tésné pod
plazmatickou membranou, kde jsou fixovany aktinovymi viakny.

o Mikrofilamenta: tvofené aktinem, ktery je v klidovém stavu v monomerni
struktufe a po aktivaci polymeruje, a profilinem vazicim monomery aktinu
a tim zabrariuje jeho polymeraci.

Mitochondrie predstavuje asi 3 % z celkového objemu krevni destiCky a jsou jejim
zdrojem energie, kterou ziskavaji oxidativni fosforylaci. Denzni tubularni systém je zde
analogem hladkého endoplazmatického retikula, avSak neobsahuje ribozmy. Jsou zde
uloZzeny enzymy cyklu kyseliny arachidonové nezbytné k syntéze prostaglandinli a slouzi
jako zasobnik Ca?* (Chap et al., 1987; Pecka, 2006).
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Obrazek 1. Morfologie krevni desti¢ky — upraveno dle Matyskova & Hrachovinova (1999).

1.3.2 Receptory

Zachyceni signalu je zprostfedkovano pomoci receptord na povrchu membrany
krevni desticky. Rada biologickych proces(, které jsou regulovany destikami, je
zprostfedkovano membranovymi glykoproteiny. Mimo tyto vazebné receptory ma trombocyt
na své membrané fadu dalSich receptor(l, které slouzi k navazani nékterych aktivacnich
a stimulacénich latek (Evans & Graham, 1988).

Dle Pecky (2006) se na povrchu krevni desti¢ky nachazi tyto skupiny receptoru:

e Integriny: pfevazné glykoprotein llb/llla a glykoprotein la/lla.

e Glykoproteiny bohaté na leucin (LRG): komplex glykoproteinu (GP) Ib/IX,
zprostfedkujici adhezi krevnich destiCek na VWF endotelu.

e Selektiny: zprostfedkovavaji interakce trombocytl a endotelu s leukocyty.
Uvolnuji se z krevnich destiCek po jejich aktivaci.

e Imunoglobuliny: PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule)
pfitomny i na monocytech.

e Quadraspaniny: proteiny neznamé funkce.
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Obrazek 2. Vybrané receptory na membrané krevni desticky — pfevzato a upraveno dle Rivery et al. (2009)

1.3.3 Adheze

Adheze neboli pfilnavost, je proces, pfi kterém dochazi k pfilnavosti krevnich desti¢ek
na jiné nez trombocytarni povrchy. Adheze trombocytl na subendotel poranéné cévy je
komplexni proces vyzadujici pfitomnost nékolika adhezivnich proteinl. Pfilnavost je
linearné zavisla na poctu trombocytl a uplatiiuje se zde predevS§im VWEF, fibronektin,
fibrinogen a vapenaté ionty. Krevni destic¢ka po styku s kolagennimi nebo subendotelovymi
strukturami zméni béhem nékolika sekund sv(j tvar (nékdy i desetindasobné velikost)
a pomoci pseudopddii pfilne k povrchu. Pfitomnost Mg?* zvySuje adhezi na kolagen az
5krat (Roth, 1991; Pecka, 2006).

1.3.4 Agregace

Agregace je vzajemné shlukovani krevnich destiCek. Dochazi k nému vlivem zmény
konformace glykoproteinové struktury GP llb/llla po obsazeni receptorovych mist na
membrané krevni desticky agonisty. Konformacéni zména poté umozni vyvazani molekuly
fibrinogenu nebo VWF mezi dvéma receptory. Pfi agregaci dochazi nejprve k primarni fazi,
v pribéhu které dochazi jen k ¢asteCnému spojovani trombocytl mensSim poctem
glykoproteinovych struktur. Sekundarni faze je navozena silné&jSim aktivaénim impulsem,
kdy dochazi k obnazeni vétSiho poctu glykoproteinovych receptort, dochazi k rfadé

nevratnych zmén a desti¢ky k sobé pfilnou tésnéji (Pecka, 2006).
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Mezi induktory agregace dle Pecky (2006) a Trojana (2003) patfi:

¢ Adenosindifosfat: patfi mezi hlavni ukazatele, ktefi rozhoduji, zda bude
agregace probihat reverzibilné nebo ireverzibilné. Pfi nizké koncentraci
doch&zi ke zméné tvaru destiCek, zatimco pfi koncentracich vy$Si dochazi
k uvolfiovaci reakci. ADP se ziskava predevsim z poruSenych bunék a tkani.
Nejvétsi mnozstvi se vSak Cerpa z denznich granul.

e TXAz: muze pusobit pfes dva rizné receptory.

e Faktor aktivujici desticky a destickové lipidy: jedna se o latky, pochazejicich
z endotelu nebo vznikajicich pfi infekénich a zanétlivych procesech
z aktivovanych neutrofilnich granulocytli, bazofill a makrofagu. Aktivace
trombocytd probiha inhibici adenylcyklazy, snizenim hladiny cAMP
v destickach &i iniciaci fosfoinositolového cyklu prostfednictvim spojeni PAF
s membranovym receptorem. Sila agregace je zavisla na mnoZstvi tohoto
faktoru.

e Trombin: vznikajici na povrchu trombocytd ucinkem protrombinazy na
protrombin. Aktivuje krevni destic¢ky prostfednictvim proteazou aktivovaného
receptoru PAR-1 a pusobi i na GPIb.

e Kyselina arachidonova (AA): vznika odstépovanim z membrany fosfolipidd
za ucasti fosfolipazy A,. Uvolnéna AA zodpovida za tvorbu endoperoxidu
(PGH2) a tromboxant (TXA2)

e Adrenalin: sadm vyvoldva agregaci, pokud je vdavkach vyrazné
prekracujicich jeho fyziologickou koncentraci. PUsobi pfes a. — adrenergni
receptor prostfednictvim G proteinu. Vysledkem je zesileni ucinku jinych
desti¢kovych aktivatora.

Stimulaci vySe uvedenych latek na krevni desticky dochazi k jejich aktivaci. Dochazi
tak ke vzniku pfiznivych podminek pro pfesun vapniku, zménu tvaru krevnich desti¢ek
a uvolhovacich reakci. V cytoplazmatické membrané se volné nachazeji glykoproteinové
receptory GPllb a GPIlIl., které se po uvolnéni vapenatych iontl aktivuji a nastava jejich
vzajemné spojeni za tvorby GPIIb/GPIlla. Vznikly komplex receptor je jiz schopen navazat
fibrinogen. Poté nasleduje ireverzibilni (sekundarni) agregace, jejimz ukolem je vytvoreni
stabilizujicich muastkd mezi destickami pomoci trombospondinu, ktery je syntetizovan
a vylu€ovan burikami endotelu, fibroblasty a hladkého svalstva. Shlukovani trombocytul je
zakoneno smrsténim vytvofené krevni zatky napomahajici uzavieni rany

(MatySkova & Hrachovinovéa, 1999; Nosal' & Jancinova, 1990).
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Obrazek 3. Schéma adheze a agregace — upraveno dle Pecky (2006).

1.4 Systém plazmatickych faktoru

Jedna se o proteiny plazmy, které se pfimo ucastni krevniho srazeni. Podle mista

vzniku je délime na faktory koagulacni, pfirozené inhibitory a faktory fibrinolyzy.

Z biochemického hlediska se podle Penky et al. (2011) jedna o:

Enzymy kolujici v krvi jako neaktivni proenzymy (prekalikrein, plazminogen,
protein C, tkanovy a urokinazovy aktivator plazminogenu, transglutaminaza aj.).
Kofaktory urychlujici enzymatické reakce (protein Sa Z, tkanovy faktor,
trombomodulin, endotelialni receptor pro protein C aj.).

Fibrinogen (FBG) pUsobici jako substrat trombinu, jehoz u€inkem dochazi
k pfeméné na fibrin.

Adhezivni plazmatické proteiny, mezi které patfi Von Willebrandlv faktor,
fibronektin, vibronektin a dalsi.

Regulacni proteiny pfirozené inhibujici krevni srazeni (antitrombin, heparin
kofaktor Il, az-antiplazmin, inhibitor aktivatoru plazminogenu a aktivovaného
proteinu C, az-makroglobulin aj.).

Fosfolipidy (PL), estery glycerolu a kyseliny fosfore¢né, které jsou integraini
soucasti bunéénych membran. Hlavni funkci je u€ast na vzniku a pfeméné
membran, transport tuku v organizmu a poskytovani negativnhé nabitych
povrchu pro koagulaéni reakce.

lonty mineralt — Vapnikové ionty (Ca?") jsou nezbytné ve vSech systémech

hemostazy. Jejich vyvazanim dosahneme nesrazlivé krve.
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2 MECHANISMY HEMOSTATICKYCH PROCESU

Po jakémkoli poSkozeni endotelu cévniho povrchu dochézi k zah4jeni procesu srézeni
kombinovanou adhezivni reakci zahrnujici jak krevni desticky, tak i ostatni bunky Ci latky,
které se podileji na hemostaze. K zastavé krvaceni dochazi bezprostfedné po ataku
tvorbou primarni hemostatické zéatky, ze které se po jejim smrsténi vytvori zatka definitivni.

Mezi zakladni mechanismy hemostazy dle Pecky (2004) patfi:

e Primarni hemostaza
e Plazmaticky koagulacni systém
e Fibrinolyticky systém

¢ Inhibitory krevniho srézeni

2.1 Primarni hemostaza

Primarni hemostaza je proces tvorby primarni hemostatické zatky, neboli agregéatu
krevnich destiCek, ktera uzavira misto naruSeni celistvosti cévni stény a zastavuje tak
krvaceni.

Neaktivni cirkulujici destiCky volné smacené krevnim tokem maji ovalny diskoidni tvar
a nereaguji na nenaruSenou endotelovou vystelku cévni stény. Jakmile v8ak dojde
k narudeni endotelové vystelky a obnazi se pojivova tkan, dochazi k pfichyceni krevnich
destiCek (adhezi) pomoci jejich receptort glykoproteinové povahy (GP la/lla/llb a GP
Ib/V/1X) ke kolagenovym vlidknim prostfednictvim VWF. Pomoci mezibuné&nych signall se
kontaktuji dalSi destiCky, které ze svych granuli secernuji ADP a TXA2 vznikajici
metabolismem kyseliny arachidonové. Obé Ilatky jsou stimulatory agregace
a vazi se na receptory okolnich desticek, které aktivuji a dochazi tak ke zméné tvaru na
kulovity s vybézky, struktury a obnazeni vazebnych mist receptortd GP llb/llla. To umozni
vzajemnou vazbu (agregaci) trombocytd bivalentnimi proteiny (fibrinogen, VWF
a vitronektin). Nejprve probiha primarni agregace vyvolana ADP uvolnénym z porusenych
bunék a tkani, a poté sekundarni agregace, pfi které dochazi k vytvoreni stabilizujicich
mustk( mezi destiCkami a agregace se tak stava nevratnou (Levy-Toledano et al., 1997,
Colman et al., 2001; Pecka, 2004, Penka et al., 2011).
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Obrazek 4. Primarni hemostaza — prevzato a upraveno dle Kubisz et al. (2006), Kofinkova (2017).

Vysvétlivky: ADP — adenosindifosfat, GP lIb/lla — glykoprotein IIb/lla, TXA2 — tromboxan Az, VWF — Von
Willebrandv faktor

2.1.1 Proces tvorby primarniho destickového trombu

NaruSenim integrity cévni stény (poranénim &i degenerativnim procesem), které je
spojené s poskozenim cévniho endotelu a obnazenim kolagenovych vlaken, se zahajuje
vzajemna interakce trombocytl se slozkami ECM. Poté nasleduje cela kaskada interakci,
jejichz vysledkem je vznik stabilngjSiho desti¢kového trombu. Tento proces se sklada ze tfi
fazi: iniciacni, extenzni a konsolidaéni.

Béhem inicia¢ni faze dochazi k interakci mezi plazmatickym VWF, vazici se nejen na
kolagen ale i na specificky trombocytovy receptor pro kolagen, kterym je transmembranovy
glykoproteinovy receptorovy komplex trombocytt GP Ib/V/IX. Tato vazba podporuje aktivaci
trombocytd, ktera je spojena se zménou tvaru z diskoidniho na pleimorfni s pseudopddii,
a vede k pfechodu do aktivované formy, katalyzujici pfeménu protrombinu na trombin.
Aktivace krevnich destiCek je také spojena se zménou sloZeni cytoplazmatické membrany,
kdy dochazi k uvolnéni aktivnich slozek desti¢kovych granul, které mohou mit stimulaéni
vliv na trombocyty. V konsolida¢ni fazi nastava agregace trombocytl zprostfedkovana
vazbou fibrinogenu nebo VWF na aktivovany GP llb/llla. Spolu s tvorbou fibrinové sité

dochézi k tvorbé trombu (Kofinkova, 2017).
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2.1.2 Patofyziologie primarni hemostazy

Narus$eni funkce slozek primarni hemostazy (cévni stény nebo trombocytl) vede ke
vzniku nerovnovahy v koagulaénim systému ve smyslu vySsi aktivity — popisované jako
trombofilni stav, nebo sniZzené aktivity, ktera vede k manifestaci krvacivych poruch.

Vrozené poruchy jsou pomérné vzacné, avSak nejvyznamnéjsi je porucha srazeni
krve, neboli hemofilie, ktera je €astéji diagnostikovana u muzd nez Zen. Z funk&nich poruch
trombocytl se nejcastéji vyskytuje defekt sekrece a vnitrobunécné signalizace. Ziskané
poruchy krevnich destiCek mohou mit imunitni nebo neimunitni pfi€inu a podle jejich
lokalizace je muzZeme rozdélit na centralni (kostni dfef) a periferni. ZvySena funkce
trombocytd muze byt pfi¢inou zvySeného sklonu k arteridlnim trombézam (Kofinkova,

2017).

Poruchy Trombofilni poruchy
krvaceni
Vrozené Ziskané
Poruchy Poruchy cévni
trombocytt stény
¥ P
Kvalitativni . Kvantitativni
trombocytopatie
Trombocytopenie Trombocytdzy

Obrazek 5. Déleni poruch primarni hemostazy — prevzato a upraveno dle Pecka et al. (2010), Kofinkova (2017)

2.2 Plazmaticky koagulaéni systém

Plazmaticky koagulaéni systém predstavuje skupinu dé&ja, které vedou ke vzniku
nerozpustného fibrinu. Dochazi postupné k pfeméné fibrinogenu na fibrin, dale na fibrinové
monomery, které spontanné& polymeruji. Polymery fibrinu se poté propojuji kovalentnimi
vazbami plusobenim aktivovaného faktoru XIIl. Fibrin vytvafi vlaknitou sit, ve které se
zachycuiji krevni buriky a dochazi ke tvorbé krevni srazeniny (tzv. stabilni fibrinova zatka)

na jejimz stazeni a hojeni se podileji trombocyty (Sussman, 1992).
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2.2.1 Koagulaéni faktory

VétSina koagulacnich ¢initeld je tvofena v jatrech a nékteré potfebuji k syntéze
vitamin K. VétSina z nich (mimo faktory | a Il) se nachazeji v plazmé ve velmi nizkych
koncentracich. Prevazna vétSina faktorll, s vyjimkou tkanového faktoru, je v plazmé
pfitomna v podobé& proenzymu a pro svou spravnou funkci vyZaduje proteolytické stépeni,
pfi kterém z pGvodniho proenzymu vznika koagulacné aktivni enzym. Jedna se pfevazné
o glykoproteiny charakteru proenzym( a kofaktor(, které v procesu krevniho srazeni
prodélavaji strukturni zmény (Pecka, 2004).

Mezi zakladni koagulac¢ni faktory dle Thompson et al. (1977), Schloesser et al.
(1997), Hu et al. (1998), Pecka (2004), Achneck et al. (2010), Penka et al. (2011) patfi:

e Fibrinogen (Faktor 1) je fibrilarni protein, pfitomny jak v plazmé, tak
v a granulach trombocytld. Molekula je slozena ze tfi paru polypeptidovych
fetézcu a na udrZzovani jejich stability se podileji Ca?* ionty. Fibrinogen muze
byt Stépen trombinem na fibrin, nebo plazminem na fibrinogen.

e Protrombin (Faktor Il) se vaze pomoci vapenatych iontl na negativné nabité
PL, kde je Stépen protrombinazou na aktivni formu a trombin. Katalyzuje tfi
skupiny reakci, které slouzi k regulaci tvorby koagula — aktivaci bunék,
posileni probihajici koagulace a zabranéni nadmérného srazeni.

o Tkariovy faktor (Faktor Ill) je syntetizovan plné funk&ni. Jedna se o integralni
transmembranovy glykoprotein, ktery patfi do skupiny cytokinovych
receptoru. Jeho bilkovinna slozka je Uzce spojena s PL coz je nutné pro jeho
prokoagulacni aktivitu. Slouzi jako buné&ny receptor pro faktor VIl a tvorba
komplexu s faktorem VII nebo Vlla (aktivované forma) zahajuje koagulaci.

e Kalcium (Faktor 1V) je nezbytny pro karboxylaci gama glutamového zbytku.
Bez této karboxylace by nebyl faktor schopen vazby na Ca?* a PL.

e Proakcelerin (Faktor V) se nachazi vplazmé a a granulach krevnich
desticek. Je aktivovan limitovanou proteolyzou trombinem nebo faktoru Xa
za pritomnosti vapenatého iontu. Svym sloZzenim je podobny faktoru VIII.

e Prokonvertin (Faktor VII) je syntetizovan v jatrech, lokalné jsou jeho
dilezitym zdrojem aktivované monocyty/makrofagy. Ma proteolytickou
aktivitu a je schopen $§tépit faktor X. Jeho aktivita se zvySuje vékem
a v téhotenstvi.

o Antihemofilicky faktor A (Faktor VIII) cirkuluje v plazmé navazan na VWF.
Z této vazby se uvolfiuje kontaktem s PL nebo trombinem. V pfitomnosti
fosfolipidd muaze byt faktor VIII Stépen i faktorem Xa. Syntetizuje

se predevsim v jatrech, sleziné, lymfatickych uzlinach, slinivce a ledvinach.
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Christmas faktor (Faktor IX) je jednofetézcovy glykoprotein vznikajici
vjatrech za u0casti vitaminu K. Tento faktor je enzymaticky aktivni
v komplexu zvaném tenaza (faktor IXa + faktor Vllla + PL + Ca?").

Faktor Stuarta—Prowerové (Faktor X) je ve své aktivni formé& Xa in vitro
nejmocnéjsi aktivator faktoru VII. Reakce je vyznamné rychlejsi, pokud je
navazan na tkanovy faktor.

Plasma tromboplastin antecedent (Faktor XI) cirkuluje v krvi v podobé
zymogenu (proenzymu) serinové proteazy. Je aktivovan pfi tzv. kontaktni
fazi plazmatického koagulaéniho procesu. V obvodové krvi cirkuluje jako
monodimer sloZzeny ze dvou identickych fetézcl, vyvazan nekovalentni
vazbou do komplexu s vysokomolekularnim kininogenem (HMWK).
Hagemanuv faktor (Faktor XIlI) je aktivovan kontaktem se subendotelovymi
strukturami pfi poranéni (aktivace pevnou fazi) nebo proteazami (aktivace
enzymatickou fazi). Aktivanim povrchem muze byt i sklo, kaolin, dextran,
sulfaty, elagova kyselina, kloubni chrupavka a jiné. Vedle koagulace
zasahuje do systému imunologickych.

Transglutaminaza (Faktor XIlIl) je tzv. fibrin stabilizujici faktor, ktery je
jedinym koagulaénim enzymem s cysteinem v aktivnim misté. Sklada se ze
dvou paru polypeptidl (A a B fetézec). Katalyzuje formaci intermolekularnich
vazeb mezi rlznymi proteiny jako napf. fibrinovymi monomery,
az—antiplazminem, fibrinonektinem a kolagenem. Plsobenim na rozpustny
fibrin méni nekovalentni vazby na pevné kovalentni (D — dimery).
Fletchertyv faktor (Prekalikrein) je gamaglobulin, v plazmé cirkuluje navazan
na HMWK. Je aktivovan faktorem Xlla na a kalikrein (KA), ktery aktivuje
faktor Xl a zvySuje uvolfiovani kinina z kininogen(.

Vysokomolekularni kininogen (HMWK) je plazmaticky protein, ze kterého se
tvofi vazoaktivni peptidy (bradykininy). Vaze se na aktivované trombocyty,
neutrofily a bunky endotelu. Jeho téZky Ffetézec ma schopnost inhibovat

cysteinové proteazy.
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2.3 Fibrinolyticky system

Fibrinolyticky systém je odpovédny za lyzy fibrinového koagula a hraje také
podstatnou roli pfi degradaci kolagenu, v angiogenezi ¢i u metastaz tumoru. Pfedstavuje
slozitou sit' aktivatort a inhibitort propojenou mnozstvim pozitivnich i negativnich zpétnych
vazeb, zajistujici jemnou a vysoce pfesnou regulaci rovnovahy v systému. Vlastnim
enzymem je plazmin, vznikajici $tépenim plazminogenu plsobenim tzv. aktivator(
plazminogenu (tkanovy aktivator plazminogenu v cévnim fecisti — tPA, extravaskularni
urokinaza plazminogenu — uPA). Plazminogen muze byt vedle zevni cesty (tPA, uPA)
aktivovan i vnitfni cestou pfes koagulacni faktor Xll, HMWK a prekalikrein (Pecka, 2004;

Penka et al., 2011).
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Obrazek 6 Systém fibrinolyzy — upraveno dle Penky et al. (2011):
Vysvétlivky: C1INH — C1 inhibitor, AT — antitrombin, tPA — tkariovy aktivator plazminogenu, uPA — urokinaza,
PAI — inhibitor aktivatort plazminogenu, TM — trombomodulin, TAFI — trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy,

FVai — rozstépeny, neaktivni faktor V, FVllla — roz$tépeny, neaktivni faktor VIII, zelena te¢kovana ¢ara — inhibice,
Cervené Cerchovana — pozitivni zpétna vazba, &ervena ¢ara — aktivace, Zluta ¢ara — Stépeni, degradace.
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2.3.1 Plazminogen

Plazminogen je jednofetézcovy glykoprotein syntetizovany jatry ve dvou formacich
Glu- a Lyz- plazminogen. Je pfitomen i v jinych tkanich a bunikach (napf. eozinofily, ledviny).
Lyz- plazminogen tvofi mensi molekulu a ma kratSi biologicky polo€as, nez Glu- forma.
V plazmé se plazminogen vykytuje ¢aste¢né vyvazan na glykoproteiny bohaté na histidin.
Vaze se na povrchy nejriznéjSich bunék a na membrany krevnich destiCek, kde je
rozeznavan bunécnym receptorem GPIIb/llla.

Lidsky plazminogen sestava s 5 ,Kringle“ modull spojenych disulfidickymi vazbami.
Déle obsahuje proteazovou doménu a peptid s koncovou aminokyselinou. Domény
oznacované ,Kringles“ obsahuji afinitni mista pro vazbu lysinu, ktery je potfebny pro
interakci plazminogenu s fibrinem a az-antiplazminem (Pecka, 2004).

K aktivaci plazminogenu dochazi souCasné s aktivaci koagulace. K pfeméné
plazminogenu na plazmin dochazi pisobenim aktivatorl plazminogenu, kam dle Pecky
(2004) a Penky et al. (2011) patfi:

o Tkariovy aktivator plazminogenu (tPA): proteindza serinového typu,
uvolhovana jako jednofetézcova molekula z endotelovych bunék po jejich
stimulaci trombinem, aktivovaného proteinu C, histaminu, bradykininu aj.
Dal$im bunécnym zdrojem tPA jsou aktivované monocyty a megakaryocyty.
Jednofetézcova molekula je proteolyticky Stépena plazminem, tkanovym
kalikreinem, €i faktoru Xa za vzniku dvouretézcové aktivni formy.

e Urokindzovy aktivator plazminogenu (uPA): je uvolfiovan fadou bunék
v€etné endotelialnich. V plazmé cirkuluje samostatné. Jeho hlavni funkce se
projevuje ve tkanich, kde hraje dulezitou roli ve Stépeni extracelularniho

matrix, a tim umoZznuje migraci bunék.

2.4 Inhibitory krevniho srazeni

Inhibitory krevniho srézeni jsou soucasti a zaroven i zakladnim regulanim
mechanismem koagulace. Jsou to pfirozené slozky krve, které tlumi antikoagulacnimi
mechanismy proces jejiho srazeni vyvolany plazmatickym koagulaénim systémem
a fibrinolyzou. Tyto latky inhibuji aktivni sloZzky hemostatického procesu - proteolytické
enzymy (pfedevsim serinové proteazy). V organismu slouzi k zabranéni nekontrolovaného
srazeni a tim k udrzeni dynamické koagula¢ni rovnovahy. Plsobeni pfirozenych inhibitort

v koagula¢ni kaskadé muze byt vnitfni a zevni cestou (Pecka, 2004; Penka et al., 2011).
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Obrazek 7. Pasobeni prirozenych inhibitort v koagulaéni kaskadé — upraveno dle Penky et al. (2011)

Vysvétlivky: APC — aktivovany protein C, AT — antitrombin, C1INH — C1 inhibitor, HMWK — vysokomolekularni
kininogen, PC — protein C, PKa — prekalikrein, PL — fosfolipidy, PS — protein S.

2.4.1 Serpiny

Serpiny tvofi velkou skupinu inhibitor( serinovych proteaz. VétSinou se jedna

o nespecifické inhibitory, které tvofi komplex s cilovym enzymem. Serpin-serinova protedza

je po uvolnéni do cirkulace vychytavana v jatrech serpinovymi receptory. Jsou dulezitym

regulacnim faktorem, nadmérné Stépeni u neékterych patologickych stavi ma pro

organismus zavazné nasledky (Pecka, 2004).

Podle Penky et al. (2011) mezi serpiny taktéz fadime:

e Antitrombin (AT): je protein akutni faze vyskytujici se i extravaskularné.

Regulace syntézy je navazana na regulaci syntézy fibrinogenu. AT pUsobi

primarné na endotelu, ma Sirokou antiprotedazovou aktivitu a je primarnim

inhibitorem trombinu. Sam je schopen pomalé inhibice faktoru lla a Xa, za

pritomnosti heparinu jako kofaktoru inhibuje i faktor 1Xa.
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Heparin kofaktor Il (HCII): je fyziologicky, specificky inhibitor trombinu. Je
pfitomen pfedevSim na cévnim endotelu. Jeho ucinek je urychlovan
heparinem a dermatansulfatem.

C1 inhibitor (C1INH): je nejmocné&jSim inhibitorem faktort kontaktu schopny
inhibovat i plazmin. Syntetizuji ho jatra, odkud je uvolfiovan v prub&hu
aktivace desticek.

Inhibitor aktivovaného proteinu C (PC1), Proteinazovy inhibitor zavisly na
proteinu Z (ZPI), Protein Z (PZ) aj.

2.4.2 Systém proteinu C

Systém proteinu C je kliCovou slozkou pfirozené antikoagulaéni cesty, ktera je

aktivovana na povrchu endotelovych bunék trombinem navazanym k trombomodulinu.

Systém je schopen inaktivovat nékteré faktory krevniho srazeni (Vllla a Va) a tim reguluje

tvorbu trombinu. Diky antikoagulacnim a protizanétlivym schopnostem moduluje obranu

organizmu na cizi stimulus (Debize et al., 1995, Penka et al., 2011).
Dle Pecky (2004) a Penky et al. (2011) je systém tvoren:

Protein C (PC): tvofen v hepatocytech a jeho aktivace probiha na endotelu.
Aktivovany protein C (APC) mé& v plazmé pomérné dlouhy polocas. Mlze byt
aktivovan faktorem Xa navazanym na TM za pfitomnosti negativné nabitych
PL. Jeho hlavnim inhibitorem je PCI a a;-antitrypsin.
Protein S (PS): jednofetézcovy glykoprotein, ktery vznika v jatrech za ucasti
vitaminu K. UloZzen vendotelu a v a-granulach krevnich desticek.
Asi 40 % PS je v plazmé ve volné formé&, zbytek vazan. Pusobi jako kofaktor
APC a usnadiiuje vazbu APC kfosfolipidovym povrchum destiCek
a endotelii. Taktéz specificky inhibuje aktivitu TF.
C4b vazebny protein (C4bBP): jedna se o regulacni protein cesty
komplementu sloZzeny z 6—7 a fetézcll a ¢ast také s B fetézcem. Pouze forma
S B fetézcem vaze reverzibilné PS.
Trombomodulin (TM): integralni transmembranovy glykoprotein trvale
pfitomny na cévnim endotelu, ktery vaze trombin. V hemostaze pusobi tfemi
zpusoby — kofaktor pro aktivaci PC trombinem:

o inhibuje proteolytické pusobeni trombinu na makromolekularni

substraty
0 obsahuje-li galaktozaminoglykan urychluje inaktivaci trombinu

antitrombinem.

27



o Endotelidini receptor pro protein C (EPCR): transmembranovy protein
existujici ve dvou formach - plazmaticka (rozpustnd) a bunécna

(membranova) forma.

2.4.3 Kuniny

Jednd se o inhibitory protedz obsahujici strukturu zvanou Kunitzova doména
v molekule. Patfi sem nexin proteaz Il a inhibitor zevni koagulaéni cesty (TFPI) cirkulujici
v plazmé navazany na lipoproteiny o nizké hmotnosti. TFPI pfimo inhibuje faktor Xa

a reakce je urychlovana heparinem (Penka & Slavickova, 2011).

2.4.4 Nespecifické inhibitory

Nespecifické inhibitory inhibuji v podstaté jakoukoliv proteazu diky nespecifickym
vazbam na cilové molekuly (Pecka, 2004).

K této skupiné inhibitori se podle Pecky (2004) a Penky & Slavic¢kové (2011) fadi:

e ar>-makroglobulin: tvofen hepatocyty v jatrech &i makrofagy a pfitomen

v plazmé i extravaskularné. Je slozen ze dvou, ¢i Etyf identickych

.....

Xla a kalikrein.
e qi-antitrypsin: glykoprotein syntetizovany v jatrech. Inhibuje pfedevsim

faktor Xa a je i pomérné silnym inhibitorem aktivovaného PC.
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3 PATOFYZIOLOGIE OBEHOVEHO USTROJI

Pro porozumeéni patofyziologickym procesim kardiovaskularni soustavy je dullezita
nejen znalost pfi¢in nemoci srdce a cév, ale i podil u€asti krevnich elementl na téchto
procesech. Krevni destiCky jsou kliCovym elementem v téchto procesech a pro organismus
jednim z nejdulezitéjSich induktorli hemostazy a tvorby trombu. Diky tomu patfi k jejich
biologické vybavé mechanismy a bunécné latky, zprostfedkovavajici zménu tvaru
trombocytt, adhezi k riznym povrchim, naslednou schopnost agregace a uvolfiovaci
reakce. Nékolik patofyziologickych stavl (hyperkoagulabilita, hypokoaguabilita,
trombocytopenie, trombocytéza aj.) je zpusobeno poSkozenim ¢&i patologicky snizenou

nebo zvySenou aktivitou krevnich destiCek. Tyto poruchy délime na kvantitativni

a kvalitativni.
PORUCHY KREVNICH DESTICEK
KVANTITATIVNI KVALITATIVNI
- e L e e
trombocytopenie trombocytdza Vrozené ziskané
/ x trombocytémie l
vrozené ziskané
» porucha membrany
/ \ o porucha skladovacich granuli
) , ) i o enzymatické defekty
imunni neimunni Gty N s
o jiné (v&tiinou sdruZené s defekty jinych
/ \‘ organi)
centralni periferni

Obrazek 8. Déleni poruch krevnich desti¢ek — upraveno dle MatySkové & Hrachovinové (1999)

Eukoagulabilita je idealni stav, kde se aktivatory a inhibitory hemokoagulace nachazeji
v rovnovaze. Pokud dojde k poranéni cévni stény, a tudiz i k naruSeni rovnovahy, mlze
dojit k hypokoagulabilité (nezadouci krvacivost), naproti tomu bez poranéni stény, dochazi
ke vzniku krevni srazeniny uvniti cévy (trombdza) nebo arterie, ktera zabranuje pritoku
krve (hyperkoagulabilita).

V Ceské republice je umrtnost na kardiovaskularni choroby jednou z nejvy3sich na
svété a pfiblizuje se k 53 % vSech umrti. Ve svété je umrtnost celkové na kardiovaskularni
choroby kolem 40-50 %, pfi¢emz ateroskleréza véncitych tepen patfi mezi nejCastéjsi

pFiciny smrti (asi 20-25 %).
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Mezi faktory zvySujici riziko onemocnéni patii hypertenze, koufeni, diabetes mellitus,
hyperlipidémie a zvySena hladina cholesterolu (> 6,2 mmol/l). Prevenci téchto stavu je
antiagregacni lécba, omezujici  aktivaCni  schopnost krevnich desticek
(MatySkova & Hrachovinova, 1999; Nosal & Jangicova, 1990; Povysil & Steiner, c2007).

3.1 Konzervativni lécba

Jako prvni je zkouSena konzervativni (neoperativni) [é¢ba. Byva pouzita na pocatku
choroby, nebo kdyz je operace pfili§ riskantni. Dle jejiho pribéhu se poté voli invazivnost

a pribéh potfebné operace.

3.1.1 Antiagregacni lé€ba

Antiagregaéni IéCba se pouZiva jako nejzakladnéjsi 1é¢Eba pfi zménach hemostazy.
SlouZi k l1éCeni pacientu pfi kardiovaskularnich poruchach, pfedevsim ischemické nemoci
srdeCni. Pro upraveni rovnovahy mezi prokoagulacnimi a antikoagulacnimi reakcemi se
pouzivaji antitrombotika, mezi které dle Hynie (2001) fadime:

e Antikoagulancia: snizujici srézlivost krve ovlivnénim syntézy a pUsobenim
koagulacnich faktora.

o ProtidestiCkové latky: zabranuji vytvofeni hemostatické latky — slouZi jako
inhibitory ¢innosti krevnich desticek.

Agregace trombocytl je za urCitych patologickych podminek nezadouci.
Je zvySovana rizikovymi faktory, jako je tromboxan A, vytvareny krevnimi destiCkami
a naopak ji snizujeme pomoci prostacyklinu vznikajiciho v cévnim endotelu a komerénich
Iéku. Protidestickové léky svym vlivem zmenSuji riziko arterialni trombdzy, ale jsou také
zodpoveédné za zvySeni nebezpedi krvaceni pfi pfedavkovani — diky tomu je omezena

agregacni IéCba na shlukovaci schopnosti desti¢ek (Lullmann et al., 2009).

30



3.2 Invazivni lécba

Pokud neni lIéEba dostatecné efektivni nebo nebyla v€as nasazena je potfeba pfrejit

k invazivnim metodam v feSeni akutniho trombotického uzavéru.

3.2.1 Kardiochirurgické reseni

VétSina operaci srdce probiha s pouzitim pfistroje pro mimotélni obéh, ktery vedle
doCasné nahrady srdce a plic slouzi také jako autotransfuzni pfistroj. Jednou
Z nejpouzivanégjSich metod je koronarni bypass, neboli pfemosténi zuzeného nebo
uzavieného useku tepny za ucelem obnoveni perfuze tkané pro srdecni sval a snizit tak

K vytvofeni bypassu se pouzivaji tepenné a Zilni §tépy, které se ziskavaji odbé&rem
zily dolni koncetiny, levé prsni nebo vietenni tepny. Vlastni operace probiha pfedevsim

s nezbytnym pouzitim mimotélniho ob&hu (Wagner, 2009).

3.2.2 Mimotélni obéh

Primarni funkci pfistroje pro mimotélni obéh (MTO) je do¢asné odklonéni cirkulace
krve od srdce a plic, aby chirurg mohl pracovat v bezkrevném operacnim poli. Srdce je zde
nahrazeno mechanickou pumpou a plice oxygenatorem (Obr. 9). Pfistroj pro MTO slouzi
také jako autotransfuzni zafizeni, protoZe je veSkera krev z opera¢niho pole nasavana zpét,
filtrovana a pfidavana k hlavnimu ven6znimu navratu.

Standardni srdecni operace se odviji ve tfech fazich: pfiprava napojeni na MTO, faze
MTO s vlastnim vykonem na srdci a posledni ¢ast s postupnym uzavérem hrudniku. Béhem
operace je pacientovi podan heparin kvali zamezeni vzniku trombdzy a zajisténi
hypokoagulace. Poté je nutné na konci operace neutralizace heparinizace podanim
protaminu, ktery ¢asto vyvolava hypotenzi. Po zastaveni mimotélniho obéhu je prvofadym
ukolem zajisténi hemostazy

Soucasti hlavniho okruhu MTO je odvod vendzni krve z horni a dolni duté Zily i pravé
siné do vendzniho rezervoaru. Odtud krev odtéka do mechanické pumpy, oxygenatoru
a jako okysli¢ena krev se vraci do ascendentni aorty. Mimo hlavniho okruhu jsou soucasti
MTO i dalSi komponenty (vendzni klapka, saci systémy aj.). Krev stékajici do operaéniho
pole mlze byt také zpracovana &i rekuperovana pomoci koncentratoru Ci centrifugy (Cell

Saver) nez se vrati do MTO.
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Obrazek 9. Schéma typického okruhu pro mimotéini obéh — prfevzato od Wagner (2009)

Vysvétlivky: 1. vendzni linka, 2. svorka vendzni linky, 3. €idlo vendzni kyslikové saturace, 4. kardiotomicky filtr,
5. venozni rezervoar, 6. hladinovy detektor, 7. hlavni krevni pumpa, 8. Vyménik tepla, 9. vstup a vystup pro
spojeni s generatorem tepla, 10. membranovy oxygenator, 11. vystupy okyslicené krve, 12. arteridlni filtr,
13. linka pro odvzdusnéni, 14. zkrat arterialniho filtru se svorkou, 15. monitorovaci tlakova linka, 16. arterialni
detektor bublinek, 17. arteridlni kanyla, 18. saci linky z operacniho pole, 19. saci pumpy, 20. vent pro levé srdce,
21. pumpa ventu, 22. kontrola sani z ventu, 23. zdroj plyni a pratokové regulatory, 24. odparovac inhalacniho
anestetika, 25. filtr plynu, 26. vystup plynt z oxygenatoru, 27. odbocka k odbéru krevnich vzorkt a podani lékd,
28. kardioplegické roztoky, 29. pumpa kardioplegie, 30. vyménik tepla kardioplegie, 31. vstup a vystup pro
spojeni s generatorem tepla, 32. monitor tlaku kardioplegie, 33. vstup pro infuzi a transfuzi. Venézni kanyly:
A. dvoustupriova, B. kavalni, C. zahnuta pediatricka vendzni kanyla. Arteridlni kanyly: 1. femoralni, Il. aortalni,
I1l. aortalni — difuzni typ.

Pfed napojenim pacienta na mimotélni obéh se ve vétsiné pripadu provadi odbér
800 ml krve (z divodu eliminace krevnich ztrat) a nahrada ztraceného objemu pomoci
krystaloidnich &i koloidnich roztok(. Takto odebrana krev se na konci operace vyuziva jako
autotransfuze, jelikoz béhem MTO dochazi ke zvySené ztraté trombocytl v krevnim obéhu.
Pro jesté mensi ztraty b&hem operace se pouziva pristroj ,,Cell Saver®, ktery shromazduje,

obohacuije a filtruje krev z operacniho pole (Wagner, 2009; Qin et al., 2016).
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3.2.3 Cell Saver

Rekuperaéni pfistroj Cell Saver se vyuziva b&hem operaci, pfi kterych by se krev za
jinych okolnosti stavala odpadem. SlouZzi k shromazdovani krve z opera¢niho pole, kterou
posléze obohacuje antikoagulaéni pfisadou a filtruje. Po naplnéni zasobniku je krev
pumpou pFecCerpana do centrifugy, kde se odstfeduje a posléze promyvana fyziologickym
roztokem. Ziskana suspenze erytrocytd ma hodnotu hematokritu 0,45 s pfimési leukocytu
a trombocytd. Je nutné aby retransfuze do téla pacienta probéhla nejpozdéji do 6 hodin od
zapoceti operace (Qin et al., 2016).

¢ Vyhody rekuperace: zadné riziko infekci pfenasenych krvi a transfuzni reakce.
o0 Vylouc€eni chyb ABO krevni kompatibility.
0 Rychly navrat ztraceného objemu krve.
0 Vysoka koncentrace erytrocytarniho koncentratu.

¢ Nevyhody rekuperace: finan¢ni naklady jednorazovych pomducek.

o Casova prodleva v akutnich pfipadech masivniho krvaceni.

Antikoagulant
ve fyziclogickém
4 roztoku

Z mista chirurgického zakroku +

"—11:' } e \, Infuzni vak
: F::.—% W .

Rezervoar CN i

filtrowané —-—___.--—E 'w \

kree v = 7

Prarmyvani \ 22 ==
fyziologickym
roztokem 10

i v
.
J—
puUMmpa !
+
centrifuga .
B e Cdpadni vak

Rekuperaéni pristroj
Lol saver

Obréazek 10. Schéma operace pfi pouZiti pfistroje Cell Saver — upraveno dle www.caseoftheday.cz

33



4 STATISTICKE HODNOCENI

PFfi vyhodnoceni souborl naméfenych hodnot byly pouzity neparametrické
statistické metody, pfesnéji Mann—-Whitney U test.

Neparametrické testy se pouZzivaji pfi porovnani souboru statistickych dat, u nichz
nelze predpokladat normalni rozdéleni pravdépodobnosti sledovaného znaku. Testuji
nulovou hypotézu, ktera se tyka pouze obecnych vlastnosti rozdéleni sledované veli€iny ve
statistickych souborech (shodu tvaru kfivky, rozdéleni v porovnavanych souborech dat).
Obvykle byvaji pouzity k orientaénimu hodnoceni.

Mann-Whitney(v test se pouziva pfi hodnoceni neparovych pokusu, tedy kdyz
porovnavame dve rtiizné vybérové skupiny (A, B). Dochazi k testovani hypotézy, ze veli€ina
X, odpovidajici skupiné ,A“ a veli¢ina Y odpovidajici skupiné ,B“ maji totéz rozdéleni
pravdépodobnosti. Pfitom veli€iny X a Y nemusi odpovidat Gaussovu normalnimu
rozdéleni, kdy nahodna veli¢ina X ma v celém zakladnim souboru normalni rozdéleni
zavislé na parametru stfedni hodnoty a smérodatné odchylky charakterizujici variabilitu

nahodné veli€iny X (Bedarnova & Vecerek, 2007).
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EXPERIMENTALNI CAST

5 MATERIAL A METODY

5.1 Chemikalie

e Adenosindifosfat — ADP (HYPHEN BioMed: Neuville-sur-Oise, Francie;
konec¢na koncentrace 200 uM)

e Epinefrin — EPlI (HYPHEN BioMed: Neuville-sur-Oise, Francie; konecna
koncentrace 1 mM)

¢ Fyziologicky roztok (0,9% NacCl)

o Kolagen — KOL (HYPHEN biomed, Neuville-sur-Oise, Francie; koneéna
koncentrace 10 pg/ml)

¢ Ristocetin — RISTO (Helena Biosciences Europe: Gateshead, Velka Britanie;

konec¢na koncentrace 1,5 mg/ml)

5.2 Material a pristrojova technika

e Agregometr Apact 4004 (LABiTec, Ahrensburg, Némecko)

e Vakuové zkumavky (3,8% citrdt sodny, Greiner Bio-one, Kremsmunster,
Rakousko)

e Jednorazové mikrokyvety (LABiTec, Ahrensburg, Némecko)

e Pipety (Eppendorf AG, Hamburk, Némecko)

e Plazmaexpresor (Trigon—plus: Rigany u Prahy, Ceska republika,
vysokorychlostni rotor — AB 50.10A)
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5.3 Pouzitée metody

5.3.1 Odbér krve

Odbér krve mlze nékdy vyrazné zkreslit vysledek vySetfeni, proto je snaha zajistit
urcité standardni odbérové podminky, které do jisté miry zarucCi objektivitu viastniho odbéru.
Patfi zde faktory preanalytické, analytické a postanalytické.

Preanalytické faktory jsou velmi obtiZzné laboratofi ovlivnitelné. Jsou vSak velmi
zavazné a nedodrZeni spravnych podminek pro vySetfeni ma za nasledek nehodnotitelné
vysledky. Mezi tyto faktory patfi:

o Odbér: musi byt proveden co nejSetrnéji (pro omezeni uvolnéni aktivaénich
latek) do umélohmotnych nebo silikonovanych sklenénych zkumavek.

0 Pro vétsinu vySetfeni se odebira nesrazliva krev — odbér krve do
0,0109 M citratu sodného v poméru 1 dil citratu na 9 dilG krve. Pomér
chelatujicich €inidel musi byt v plazmé konstantni.

0 Po odbéru je nutné okamzité a Setrné promichani krve ve zkumavce
s citratem a zajisténi neprodleného transportu vzorku do laboratofe.

e Zpracovani vzorku: u vétsiny testd je nutné zpracovani do 2 hodin od odbéru,
jinak se vysledek povazuje za nehodnotitelny.

0 Zpracovanim se rozumi odstranéni krevnich bunék, které interferuji
ve vétSiné koagulacnich testu, centrifugace krve 10 minut pfi
150-250 g pro zisk plazmy bohaté na krevni desticky (PRP) nebo
10-15 minut pfi 2 500 g pro ziskani plazmy chudé na krevni desti¢ky
(PPP). Nasledné stazeni plazmy do umélohmotnych zkumavek bez
tknuti krvinek.

e Skladovéani plazmy: obvykle pfi 18—-22 °C do provedeni viastni analyzy.

Mezi analytické faktory ovliviiujici vlastni provedeni stanoveni patfi:

e Dodrzovani metodickych postupt: je nutné, aby méla laboratof podrobné
vypracované standardni operacni postupy pro pfipravu diagnostickych setu
a reagencii, provedeni testu, nastaveni pfistroju aj.

e Spravné pracovni navyky: individualni pfistup kazdého pracovnika muze
ovlivnit spravnost stanoveni.

e Zabezpeceni spravné funkce a kalibrace pfistroji: je nutné se Fidit pokyny
vyrobce pfistroje a jejich pravidelna udrzba.

e Vybér diagnostickych setu a reagenci: diraz kladen na kvalitu a vhodnost

pouziti reagencii pro danou metodiku a rovnéz pro dany typ pfistroje.
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Volba kalibracnich a kontrolnich materialti: dllezita je kvalita ale i vhodné

kombinace s pouzivanymi diagnostickymi sety.

Postanalytické faktory ovliviuji vysledky az po samotné analyze. Patfi sem rozmezi

fyziologickych hodnot a vyjadfovani vysledku, které je mozné nékolika riiznymi zpusoby.
(MatySkova & Hrachovinova, 1999; Pecka & Blaha, 2010).

5.3.2 Laboratorni stanoveni

Obecné délime diagnostické laboratorni metody podle principu stanoveni na:

Koagulacni: zakladem je stanoveni ¢asu potfebného k vytvoreni fibrinového
vlakna, méfeného od pfidani startovaci reagencie k testovanému vzorku.
Nefelometrické a turbidimetrické: jedna se o fotooptické metody vySettujici
zakal testovaciho systému, ke kterému dochazi napfiklad pfi tvorbé koagula
¢i agregatu krevnich desticek.
o U turbidimetrickych metod zjiStujeme zménu prichodnosti svétla
testovacim systémem.
0 U nefelometrickych metod naopak uréujeme intenzitu rozptyleného
zafeni ve sméru kolmém na dopadajici paprsek.
Fotometrické: zakladem je stanoveni intenzity zabarveni (absorbance), ke
kterému dochazi v dusledku Stépeni specifického homogenniho substréatu.
Méfeni se provadi na spektrofotometrech pfi vinové délce 405 nm, pokud se
jako substrat pouzije paranitroanilin.
Imunologické: metody jsou zaloZené na reakci antigenu s protilatkou, ktera
je néjakym zplsobem zviditelnéna (MatySkova & Hrachovinova, 1999;
Pecka & Blaha, 2010).

PFi mé praci jsem vyuzivala méfeni agregometrie, ktera vyuziva turbidimetrickych

metod vySetfujicich zakal systému.

5.3.3 Agregometrie

Schopnost agregace krevnich desti¢ek byla v mé praci sledovana pomoci pfistroje

Apact 4004 (obrazek 11), ktery se fadi mezi optické agregometry, sledujici zménu optické

hustoty béhem agregacniho déje. V optickych agregometrech je vyuzivana plazma bohata

na krevni desti¢ky ¢imz se li§i od impedancnich pfistroju, které pracuji s nesrazlivou plnou

krvi.
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Obrazek 11. Agregometr Apact 4004 — prevzato z www.labitec.de
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=
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Tiskarna

Obrazek 12. Schéma agregometru Apact 4004 - pfevzato a upraveno dle Pecka et al. (2010)

Agregometry byvaji napojeny na zaznamovy pfistroj, na kterém se vyhotovi zaznam

agregacniho déje tzv. agregacni kfivka (obrazek 13).

Z agregacni kfivky je pozorovatelna:

e Maximalni amplituda (Amax): reprezentujici maximalni moznou agregacni

odpovéd na dany podnét. Vyjadfuje se v procentech rozdilu propustnosti

svétla (T — transmise) PRP-PPP.

e Dezagregace (D): procentudlni podil Amax Vv 6. minuté po pfidani induktoru

(rychlost agregace, strmost agregacni kfivky).

o Doba latence agregacni kfivky (ti): hodnota zobrazuje Cas od pfidani
induktoru do doby, pfi které dochazi ke zméné transmise svétla (kolagen).
Pristroj Apact 4004 pracuje se vzorky citratové PRP plazmy, které jsou michany
v kyvetoru agregometru (1 000 ot/min) pfi konstantni teploté 37,4 £ 0,3 °C. Méfeni probiha

pfi vinové délce 740 nm pomoci ¢tyf zabudovanych fotometra (MatySkova & Hrachovinova,

1999; Pecka & Blaha, 2010).
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Obrazek 13. Pribeh agregacni kiivky- prevzato a upraveno dle http.//www.practical-haemostasis.com

Pro vlastni stanoveni byla odebrana krev sto¢ena pfi 900 rpom po dobu 10 minut pro
vytvofeni rozhrani mezi plazmou a zbytkem krve. Poté byla pomoci automatické pipety
pfenesena plazma bohata na krevni destitCky do jednorazovych kyvet umisténych
v agregometru Apact 4004, kde byly po celou dobu méfeni zahfivany na 37 °C. DalSim
krokem bylo pfikryti mikrokyvet plastovym krytem, aby bylo mozZné nastaveni pozadi
pFistroje. Nasledné bylo pfidano 20 pl daného inhibitoru (ADP, EPI, KOL, RISTO)
a spusténa analyza probihajici 600 sekund. Tento postup méfeni byl u kontrolni skupiny
provadén pred zapocCetim operace a na jejim konci, u porovnavané skupiny bylo méfeni
provedeno pfed operaci, po ukon€eni operace a po navraceni trombocytu z pfistroje Cell
Saver. Jako vysledek méfeni vypocital agregometr maximalni absorbanci v €ase, ktera byla

nasledné porovnavana mezi jednotlivymi pacienty.

5.3.4 Testy agregometrie

PFi antiagregacni terapii se vybira jeden ze skupiny moznych testd, které komplexné
pokryvaji mozné poruchy destickovych receptorl a ucinek léCiv. Pro naSe méfeni byly
pouzity nasledujici testy majici riznou specifitu U€inku na receptory krevnich desti¢ek:

e ASPItest: k aktivaci trombocytl skrze receptory dochazi pomoci pridani
kyseliny arachidonové. Samotnd AA neni agonistou pro krevni desticku,
ale substratem cyklooxygenazy (COX), pfeménujici tromboxan A, na TXA2
jehoz tvorba zpuUsobuje inhibici. Tento test je nejCastéji pouzivan pro

pacienty I&é€ené aspirinem, jelikoz blokuje COX a tim snhiZuje agregaci.
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e ADPtest: adenosindifosfat patfi mezi hlavni aktivatory trombocytl diky pfimé
reakci s jednim z receptort. Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel a Cangrelor
blokuji ADP receptor a tim inhibuji agregaci trombocytl. Je taktéz pouzivany
u pacienttd léCenych aspirinem, pfiemz dochazi k vétSimu poklesu
agregace nez u pfedchoziho testu.

e EPIltest: epinefrin (adrenalin) sam o sobé vyvolava agregaci, kdyz je
podavan v davkach vyrazné prekracujicich jeho fyziologickou koncentraci.
Adrenalin pusobi pfes a.-adrenergni receptor prostfednictvim G-proteinu.
Po navazani na membranovy receptor trombocytl dochazi k odkryti
vazebného mista pro GPIlIb/llla pro vazbu s fibrinogenem.

e RISTOtest: pfi tomto testu je vyuzivana antimikrobialni latka — ristocetin,
ktery tvofi komplex s VWF. Dochazi ke zménam konformace s naslednou
agregaci a aktivaci trombocytl. Snizeni agregace vznika bud nepfitomnosti
specifickych GPIb receptorl, nebo pfi nepfitomnosti VWF. PFi pouziti
aspirinu se vznikly komplex s VWF inhibuje (Larson, 1988; Pecka, 2004;
Koltai et al., 2017).

e KOLtest: Kolagen desticky aktivuje pouze ve své polymerni formé za
souCasné pritomnosti ADP. Prvné dochazi k adhezi desticek ke
kolagenovym vlaknum, k €emuz pfispiva interakce pozitivniho naboje KOL
s negativné nabitym povrchem desti¢ek. Po obsazeni pfisluSnych receptort

se vyvola agregacni signal (Fauvel et al.,1978).

—) Aktivace
Clopidogrel ----} Inhibice
HERkEs e tuvolnéni kys.
TRAP Ticagrelor ‘
e arachidonové

lib/1lla antagonisté:

kolagen

ReoPro” (Abciximab)
Aggrastat” (Tirofiban)

Integrilin®  (Eptifibatide)
fpe ADPtest HS .

(ADP+PGE1)

aktivované
trombocyty

aktivace trombocytG
Aspirin* degranulace

NSAID :
ol e Gpllb/llla expozice receptoru

Obrazek 14. Mechanismus testl agregacniho analyzatoru — pfevzato a upraveno z www.narkosguide.se
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VYSLEDKY

V této kapitole je porovnavan soubor pacientl obsahujici Udaje o predoperacni
medikaci, parametrech mimotéIniho obéhu, transfuzni terapii, charakteristice pacientd,
vyskyt klinickych komplikaci a hodnot aktivity krevnich desti¢ek v riznych fazich operace.
RozliSujeme zde kontrolni skupinu a skupinu pacientl, kdy obé skupiny prodélaly stejné
kardiochirurgické zakroky s pouzitim mimotélniho ob&hu a rekuperaéniho pfistroje Cell
saver ale srozdilem kroku na konci operace. Pfed zahajenim vykonu, bylo pacientl
majicim hodnotu hematokritu nad 0,35 odebrano 800 ml krve. Po ukonéeni operace
nedoSlo k navraceni odebrané krve kontrolni skuping, jelikoz se krev stala odpadnim
materialem (obrdzek 16). Agregace u kontroly byla méfena na zaclatku a konci
chirurgického vykonu. U skupiny vySetfovanych pacientu, byla odebrana krev po ukonceni
mimotélniho ob&hu vracena zpét pacientovi, doSlo k tzv. autotransfuzi (obrazek &. 15).
Aktivita destiCek byla u této skupiny méfena pfed zahajenim operace, po jejim ukon&eni
a nakonec po podani krve (trombocytl). Poslednim krokem bylo porovnani a statistické

vyhodnoceni naméfenych hodnot.
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6 SOUBOR PACIENTU

6.1 Prubéh operace

Antikoagulant Antikoagulant
ve fyziologickém ve fyziologickém
roztoku roztoku
| = -
Z mista chirurgického zakroku ¥ Z mista chirurgického zakroku ¥

Infuzni vak Infuzni vak

Rezervoar Rezervoar
filtrované filtrované
krve krve
Promywani Promyvani
fyziologickym fyziologickym
reztokem roztokem
— . Odpadni vak B o
Rekuperaéni pristroj Rekuperadni pristroj
woell saver” .Cell saver”
Obrazek 16. Pribeh operace bez navraceni krve z Cell saveru u Obrazek 15. Pribéh operace s navraceni krve z Cell saveru u vySetfované
kontrolni skupiny pacientt skupiny pacientt
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6.2 VySetrovana skupina pacientil postupujicich kardiochirurgicky zakrok s pouzitim

Cell Saveru

Tabulka 1. Udaje o vstupni medikaci pacientt, predoperacénich vy$etfenich, antikoagulaéni medikace pfi operaénim vykonu a jeji neutralizace a krevni ztréty béhem operacéniho
vykonu a 24 hodin po ném

Pacient | ASA | CLOP/TIC | LMWH | ACTstart | ACTmax | ACTend | Heparin | Protamin | TT min | TT end | Ztraty OP | Ztraty24 P/K
LS 0 0 1 138 564 164 320 350 34,5 37 300 750 P
uJ 1 0 0 139 628 127 330 350 36 37 200 720 P
AE 0 0 1 134 634 124 320 350 33,6 37 500 450 P
KJ 0 0 0 135 789 135 380 400 32,7 36,9 500 530 P
SF 0 0 0 116 469 134 550 500 34,9 36,7 600 1340 P
NM 0 0 1 133 429 145 240 300 34,4 36,9 200 920 P
JV 0 0 1 118 397 460 500 34 36,6 300 1460 P
TJ 0 0 0 153 752 142 340 400 34,2 36 500 1280 P
DJ 0 0 1 181 514 320 350 34,7 36,9 1000 490 P
DA 0 0 1 115 685 108 440 450 34,6 36,9 800 210 P
VJ 1 0 0 140 708 133 420 480 27,7 37,1 800 320 P
JT 0 0 0 135 476 132 370 400 34,3 36,8 700 1130 P
MR 0 0 0 151 481 370 400 33,3 36,6 400 480 P
\/4 1 0 0 132 578 129 360 450 31,1 36,4 1500 820 P
BF 1 0 0 155 560 138 310 400 34,6 36,5 300 510 K
KE 0 0 1 139 437 122 360 400 33,3 36 500 280 K
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Pacient | ASA CLOP/TIC | LMWH | ACTstart | ACTmax | ACTend | Heparin | Protamin | TT min | TT end | Ztraty OP | Ztraty24 P/K
MT 0 0 1 129 474 430 450 33,3 37 200 580 K
NK 0 0 1 140 595 144 310 350 30,4 35,4 700 1520 K
SJ 0 0 0 127 457 112 360 400 34,8 36 1000 150 K
SD 1 0 0 126 456 117 320 350 30,8 36,9 500 230 K
BJ 1 1 0 121 500 147 330 350 34,5 36,9 600 510 K
OoP 0 0 1 126 436 123 290 350 34,8 36,6 700 1390 K
DH 0 0 1 142 608 450 500 34,5 37 300 520 K
KL 1 1 1 120 472 330 350 34,4 37 500 670 K
CK 0 0 0 108 627 117 400 400 33,9 36,2 800 360 P
FL 0 1 0 135 433 390 450 33,8 37 500 830 P
PJ 1 0 0 155 620 113 390 400 34,3 36,9 700 520 P
GJ 0 0 0 117 527 131 340 350 33,6 36,4 1200 330 P
PP 0 0 0 130 677 109 500 500 33,6 36,9 300 530 P
FV 0 0 0 141 486 118 450 450 27 37 500 270 K
MJ 0 0 0 127 537 400 400 31,9 36 400 1490 P
JB 0 0 0 107 630 106 340 450 33,4 36,8 800 350 P

Vysvétlivky: ASA — kyselina acetytsalicilova (0 — NE, 1 — ANO), CLOPI/TICAGR - klopidogrel/ticagrelor (0 — NE, 1 — ANO), LMWH — nizkomolekularni heparin (1 — protidesti¢kova
medikace), ACTstar — aktivovany sréZeci as [s] na zacatku vykonu, ACTmax — maximalni aktivovany sraZeci ¢as [s], ACTend — aktivovany sréZeci ¢as na konci vykonu [s],
Heparin — celkova davka [Ul], Protamin — celkova davka [mg], TTmin — nejniZ$i teplota télesného jadra [°C], TTend — teplota télesného jadra na konci vykonu [°C], Ztraty OP- peroperacni
krevni ztraty [ml], Ztraty24 — ztraty z drent béhem prvnich 24 h na JIP [ml], P/K — pacient ¢i kontrola.
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Tabulka 2. Prehled substitu¢ni Ié¢by po operacnim vykonu

Pacient | EBR | FFP | TAD | FBG | OCPL | TXApoop | Revize | Euroscore | ICULOS | HLOS | Umrti | Vykon Klinické pr. P/K
LS 2 0 0 0 0 0 0 2,92 4 8 0 MVR,TVP P
uJ 0 0 0 0 0 1 0 2,64 2 9 0 reACB P
AE 0 0 0 0 0 0 0 5,41 4 8 0 MVP,ACB | PSY, FiS P
KJ 2 1 0 0 0 0 0 5,87 5 13 0 MVP,TVP | FiS P
SF 7 7 0 0 0 0 1 1,34 6 11 0 AA P
NM 6 6 1 0 0 1 1 1,86 7 22 0 MVP,TVP | PSY, FiS P
JV 5 4 0 0 0 1 1 2,34 5 18 0 MVP,TVP P
TJ 0 0 0 0 0 0 0 1,16 3 12 0 AA FiS, GIT P
DJ 0 2 0 0 0 0 0 4,07 3 10 0 reAVR FiS P
DA 0 0 0 0 0 0 0 8,73 8 15 0 reAVR PSY, FiS, GIT | P
VJ 1 0 0 0 0 0 0 3,25 3 7 AA P
JT 1 2 0 0 1 0 0 1,44 4 18 0 AA FiS P
MR 0 0 0 0 0 0 0 1,63 4 9 0 AA P
VZ 2 4 0 0 0 0 0 2,33 12 22 0 AA FiS, GIT, RI P
BF 2 0 0 0 0 0 0 5,54 3 9 0 reAVR K
KE 2 2 0 0 0 0 0 2,14 3 18 0 MVR TVP K
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Pacient | EBR | FFP | TAD | FBG | OCPL | TXApoop | Revize | Euroscore | ICULOS | HLOS | Umrti | Vykon Klinické pr. P/K
MT 0 0 0 0 0 0 0 9,79 6 10 0 AAACB,DSS | CMP K
NK 4 5 0 0 0 0 0 2,06 3 14 0 AA FiS K
SJ 3 0 0 0 0 0 0 4,12 4 17 0 AA 0 K
SD 2 2 0 0 0 0 0 2,77 4 11 0 AA ACB PSY, FiS K
BJ 3 0 0 0 0 0 0 4,17 3 10 0 MVP,ACB FiS K
ov 5 4 0 0 2 1 1 2,64 4 19 0 MVR, TVP 0 K
DJ 4 1 0 0 0 0 0 2,74 39 54 MVR.ACB PSY, RI K
KL 4 2 0 0 0 0 0 3,00 4 9 0 MVP,ACB 0 K
CK 0 0 0 0 0 0 0 1,80 4 10 0 AA 0 P
FL 2 0 0 1 0 1 0 8,87 4 8 0 reAVR,AA PSY, AKI P
PJ 2 0 0 0 0 0 0 8,86 13 13 1 reAVR FiS, GIT P
GJ 0 0 0 0 0 0 0 2,13 3 8 0 AA PSY, FiS P
PP 2 3 0 0 0 0 0 1,07 3 10 0 AA 0 P
FV 0 3 0 0 0 0 0 1,81 3 20 0 AA AIM K
MJ 0 4 0 0 0 0 0 1,46 3 9 0 AA FiS P
JB 1 3 0 1 1 0 1 1,26 3 12 0 AA 0 P

Vysvétlivky: EBR — erytrocytami koncentrat [pocet jednotek], FFB — Cerstvé zmraZena plazma [pocet jednotek], TAD — trombocytarni koncentrat [pocet jednotek], FBG — koncentrat
fibrinogenu [4 1g[, Ocplex — koncentrat protrombinového komplexu [a 500 Ul], TXApoop — dodate¢na davka kyseliny tranexamové [30 mg/kg], Revize — pro krvaceni ¢i casnou tamponadu
do 48 hodin (0 — NE, 1 — ANO), Euroscore — logisticka hodnota udavajici pravdépodobnost ¢asného hospitalizacniho umrti [%], ICULOS — délka pobytu na JIP [dny], HLOS — délka
hospitalizace [dny], Umrti — do 30. dne (0 — NE, 1 — ANO), ACB — aortokoronarni bypass, AVR — néhrada aortalni chlopné, MVR — néhrada mitralni chlopné, TVP — plastika trikuspidalni
chlopné, MVP — plastika mitraini chlopné, AA — nahrada ascendentni aorty ( re- — reoperace), CMP — cévni mozkova pfihoda, PSY — organicky psychosyndrom, AIM — akutni ischemie

myokardu, AKI — akutni selhani ledvin, FiS — pooperacni fibrilace sini, GIT — gastrointestinalni komplikace, Rl — respiracni insuficience

Jedna jednotka = 450 ml
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6.2.1 Udaje o predoperaéni medikaci

= ASA = CLOP/TICAGR = LMWH

Obrazek 17. Procentualni zastoupeni preoperaéni medikace souboru pacientt

Pred zahajenim kardiochirurgického vykonu maji nasazenou vstupni medikaci ovliviujici
aktivitu krevnich desticek, ktera zahrnuje:

1. Podani kyseliny acetylsalicylové (v 50 %), inhibujici aktivitu kolagenu

2. Podani klopidogretul/ticagreloru (v 13,6 %), inhibujici aktivitu ADP

3. Podani nizkomolekularniho heparinu

6.2.2 Parametry mimotélniho obéhu

180
160 ELS =UJ
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o 80 EMT = NK
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€0 =Bl EOV
0 ED) =KL
ECK =mFL
20 PI =G
PP FV
0 EM) =B

Pacient

Obrazek 18. Pocatelni sraZeci ¢as (ACTstart), aktivovany kaolinem, udavanych v sekundach na jednotlivé
pacienty ze souboru

Po zahajeni operace je nutné pacienta pfipojit na mimotélni obéh, ktery do¢asné nahrazuje
funkci srdce a plic. Mezi parametry MTO patfi aktivovany srazeci ¢as méfeny po zahajeni

vykonu. Primérna hodnota ACTstart u kontrolni skupiny i skupiny pacientt byla 133,3 s.
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Obrazek 19. Maximaini aktivovany ¢as (ACTmax) udany v sekundéach na jednotlivé pacienty ze souboru
DalSim parametrem MTO je maximalni aktivovany srazeci €as, jehoZz primérna hodnota
byla u kontrolni skupiny 498,3 s (Cerna Cerchovana ¢ara), a skupiny pacientd byla 578,8 s

(oranzova Cerchovana cara).
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Obrazek 20. Hodnota aktivovaného srazeciho ¢asu (ACTend) v sekundach na konci operacniho vykon

Poslednim parametrem MTO je aktivovany srazeci ¢as méfreny na konci vykonu. Primérna
hodnota ACTend je u kontrolni skupiny 127,6 s (Cerné Cerchovana €ara), a u skupiny

pacientl 128,1 s (oranzové Cerchovana ¢ara).
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Obrazek 21. Celkova davka heparinu béhem mimotélniho obéhu i jednotlivych pacienti v 1U

Béhem MTO je pacientovi podavana antikoagulaéni medikace mezi kterou patfi heparin
udavany v mezinarodnich jednotkach. U kontrolni skupiny bylo primérné podano 358 1U

(Cerné Cerchovana ¢ara), u skupiny pacientt poté 410 IU (oranzové Cerchovana ¢ara).
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Obrazek 22. Davka protaminu v mg u jednotlivych pacientt béhem mimotélniho obéhu

Priimérna hodnota podana kontrolni skupiné 411 mg (€erné ¢erchovana ¢ara) a u skupiny

pacientll 395,5 mg (oranzové Cerchovana ¢ara).
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udavana v stupnich Celsia

Béhem celé operace je méfena teplota télesného jadra pomoci jicnového teploméru. Duraz

je kladen na nejniz8i hodnotu, ktera u kontrolni skupiny byla prGtmérné 32,9 °C (¢erné

¢erchovana ¢ara), a u skupiny pacientti 33,5 °C (oranzoveé ¢erchovana cara).
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Obrazek 24. Teplota (TTend) t&lesného jadra (mérena jicnovym teplomérem) po vykonu, udavana v stupnich Celsia,

Také je méfena teplota na konci kardiochirurgického vykonu. U kontrolni skupiny byla
prumérna hodnota rovna 36,6 °C (Cerné Cerchovana &ara) a u skupiny pacient 36,7 °C

(oranzové Cerchovana ¢ara).
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Obrazek 25. Peroperalni krevni ztraty (ZtratyOP) u jednotlivych pacientu, udavané v mi
Peroperacni krevni ztraty, jsou ztraty krve béhem kardiochirurgického vykonu. U kontrolni
skupiny byly primérné ztraty 572 ml (Cerné ¢erchovana ¢ara), u skupiny pacientt 619 ml

(oranzové Cerchovana cara).
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Obréazek 26. Krevni ztraty z drenu (Ztraty24) na oddéleni JIP béhem prvnich 24 hodin v mi

Béhem 24 hodin po vykonu jsou méfeny ztraty z drent na oddéleni JIP. U kontrolni skupiny
byla primérna hodnota ztrat 729 ml (Eerné Cerchovana ¢ara) a u skupiny pacientli 602,7

ml (oranzové Cerchovana ¢ara). Dané ztraty bylo nutné nahradit krevni transfazi.
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6.2.3 Transfuzni terapie
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Obréazek 27. Pocet jednotek erytrocytarniho koncentratu (EBR — jedna jednotka = 500 ml)

Pacient

Transfuzni pfipravky obsahuji koncentrované slozky lidské krve zpracované pro podani za
ucelem minimalizace krevnich ztrat. U souboru pacientl bylo nutné podani erytrocytarniho
koncentratu, jehoz priamérna hodnota u kontrolni skupiny byla 2,6 jednotek (Cerné

Cerchovana ¢ara) a u skupiny pacientt 1,6 jednotek (oranzové ¢erchovana Cara).
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Obréazek 28. Pocet potfenych jednotek cerstvé zmrazené plazmy (FFP — jedna jednotka = 450 ml)

Primérna hodnota jednotek Cerstvé zmrazené plazmy byla u kontrolni skupiny i skupiny

pacientt primérné 1,7.
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Obrazek 29. Podil jednotlivych transfuznich terapii u souboru pacienti v procentech [%]

Dale se pacientim podaval trombocytarni koncentrat (5,9 %), fibrinogenovy koncentrat
(11,8 %), koncentrat protrombinového komplexu (23,5 %), dodate¢na davka kyseliny
tranexamové (29,4 %), kdy vSichni pacienti dostali poopera¢né 30 mg/kg.

U 29,4 % pacientd bylo nutné do 48 h provést revizi vykonu pro krvaceni &i ¢asnou

tamponadu.

6.2.4 Charakteristika pacientt
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Obrazek 30. Logisticka hodnota udavajici pravdépodobnost ¢asného hospitalizaéniho umrti v % (Euroscore ll),

V neposledni fadé je nutna charakteristika jednotlivych pacientl. Duraz je kladen na
pravdépodobnost €asného umrti, ktera byla u kontrolni skupiny rovna 3,7 % (Cerné

Cerchovana ¢ara) a u skupiny pacientt 1,1 % (oranzové Cerchovana &ara).
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Obréazek 31. Délka pobytu na oddéleni JIP (ICULOS) udavana ve dnech
Délka pobytu na oddéleni JIP je udavana v poctu dni. U kontrolni skupiny byla primérna
hodnota pobytu 6,9 dni (Cerné erchovana ¢ara), u skupiny pacientt poté 4,9 dni (oranzové

Cerchovana cara).
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Obrazek 32. Délka hospitalizace (HLOS) jednotlivych pacientt udana ve dnech

Pacient

Délka hospitalizace vypovida o prubéhu zotavovani pacienta. U kontrolni skupiny byla
primérna doba hospitalizace 17,4 dni (¢erné Cerchovana ¢ara) a u skupiny pacientt 12 dni

(oranzové Cerchovana cara).
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Obrazek 33. Procentualni zastoupeni umrti pacientt do 30. dne od operace

Z grafu je mozné vidét procentualni riziko umrti u pacientd do 30. dne operace. Byla

nameéfena vysoka uspésnost vykonu (bez umrti), ktera byla rovna 90,6 %.
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Obrazek 34. Procentualni zastoupeni jednotlivych typl vykonu u souboru pacientt

Mezi provadéné kardiochirurgické vykony patfi: aortokoronarni bypass (13,6 %), nahrada
aortalni chlopné (11,4 %), nahrada mitralni chlopné (9,1 %), plastika trikuspidalni chlopné
(13,6 %), plastika mitralni chlopné (11,4 %), nahrada ascendentni aorty (36,4 %), operace
defektu sifového septa (9,1 %). V nékterych pfipadech byla provadéna reoperace

kardiochirurgického vykonu.
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Obrazek 35. Procentualni vyskyt zasadnich klinickych komplikaci u souboru pacientt

Vyskyt zasadnich klinickych komplikaci jsou nedilnou souc&asti kardiochirurgického vykonu.
Patfi zde cévni mozkova pfihoda (3,6 %), organicky psychosyndrom (25,0 %), akutni
ischemie myokardu (3,6 %), akutni selhani ledvin (3,6 %), nové vznikla fibrilace sini (50 %),

gastrointestinalni komplikace (10,7 %) a respiracni insuficience (3,6 %).
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6.3 Kontrolni skupina pacientti postupujicich kardiochirurgicky zakrok bez navraceni

krve z Cell Saveru

Tabulka 3. Souhrn parametrti u kontrolni skupiny pacientt postupujicich kardiochirurgicky zakrok bez pouZiti pfistroje Cell Saver

Pacient Vykon Délka ECC | Délka svorky | _"OMPOCYYY |y 1 | ADP 1 | RISTO1 | EPI1 | KOL 2 | ADP 2 | RISTO 2 | EPI 2
pied OP / po OP
MT | BS, ACB, uzPFO 136 100 272 1177 96 86 99 88 | 98 78 97 16
BF reAVR 108 84 158/ 87 37 08 87 91 | 10 57 80 44
KE MVR, TVP 128 102 170/ 136 99 99 99 99 | 99 08 96 83
NK BS 123 92 206 /126 82 80 92 93 | 31 82 99 37
KV | AVR,RF MAZE 104 79 279/ 225 89 78 90 78 | 44 28 80 77
FV BS, RF MAZE 200 134 218 /63 88 89 99 99 | 21 10 10 52
TE MVR, TVP 117 84 173/ 140 78 88 86 78 | 75 45 12 90
VP BS 204 146 233/113 08 99 95 98 | 75 45 15 66
SD BS, ACB 183 150 194 /103 99 08 99 30 | 43 91 89 27
SJ | SKN+RF MAZE 100 65 299 / 202 71 99 99 99 | 50 96 95 30
MVR, TVP
oP MAZELZ. PRO 185 135 371/216 01 74 86 77 2 73 95 22
BJ MVR, reACB 135 102 2471116 99 90 08 9 | 65 75 71 72

Vysvétlivky: Operacni vykony: BS, ACB, uzPFO, reAVR , MVR, TVP, AVR, RF MAZE, SKN, MAZEuz, reACB, Délka ECC — délka mimotélniho obéhu [min], Délka svorky — délka
aortaini svory [min], Trombocyty pifed OP / po OP — pocet trombocytl pred a po operaci [mnoZstvi * 10° v litru krve], KOL 1 — agregace kolagenu na zacatku operace [%],
KOL 2 — agregace kolagenu po ukonceni operace [%], RISTO 1 — agregace ristocetinu na zacatku operace [%], RISTO 2 — agregace ristocetinu po ukonceni operace [%)],
ADP 1 — agregace adenosinu na zacatku operace [%], ADP 2 — agregace adenosindifosfatu po ukonceni operace [%], EPl 1 — agregace epinefrinu na zacatku operace [%],
EPI 2 — agregace epinefrinu po ukonceni operace [%]
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6.4 Skupina operovanych pacientu s navracenim krve z Cell Saveru

Tabulka 4. Souhrn parametrti u vySetfované skupiny pacientt postupujicich kardiochirurgicky zakrok s navracenim krve z pristroje Cell Saver

Pacient Vykon Délka Délka Objevm Objem vTrombocyty PLT in PLT - PITT -
ECC svorky odbér PRP pfed OP / po OP PRP ECCend apliPRP
SF BS 130 102 873 546 2271170 130 99 138
KJ AVI?I_’VI\SVR’ 213 130 829 572 180/ 153 70 126 115
NM MVR, TVP 119 92 719 526 134/82 176 106 98
uJ reACB 54 20 863 495 17717183 85 151 181
SE MVNT AQI(E: B, 185 133 942 598 1877125 87 101 107
AE MVR, TVP 132 102 825 521 132/80 119 86 124
DA BS 109 81 1046 674 256 /122 150 146 144
BP BS 143 110 890 540 166/ 68 93 88 51
TJ BS 128 90 810 433 182 /166 105 189 173
MR SKN 72 41 913 576 200/ 147 97 161 143
JT AVP 186 112 899 531 225/132 112 144 134
VZ BS 143 110 927 563 146 /77 50 95 95
LS MVR, TVP 116 89 896 510 230/ 122 125 151 150
CK BS 160 120 890 532 186/ 115 154 145 148
NM MVR, TVP 135 112 789 458 17817142 165 112 135

Vysvétlivky: Objem odbér — objem odebrané krve pifed zahajenim vykonu [ml], Objem PRP — objem plazmy bohaté na krevni desticky [ml], Trombocyty pfed OP / po OP — pocet
trombocytt pied a po operaci [mnozstvi * 10-° v litru krve], PLT in PRP - pocet krevnich desti¢ek v PRP [mnoZstvi * 10-° v litru krve], PLT - ECCend — pocet trombocytt na konci MTO
[mnozZstvi * 10° v litru krve], PLT — apliPRP — pocet trombocytt po aplikaci PRP [mnoZstvi * 10° v litru krve].
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Tabulka 5. Agregacéni parametry vySetfované skupiny pacientt postupujicich kardiochirurgicky zakrok s navracenim krve z pfistroje Cell Saver

Pacient KOL 1 ADP1 | RISTO1 EPI1 KOL2 | ADP2 | RISTO 2 EPI 2 KOL3 | ADP3 | RISTO 3 EPI3 KZ
SF 3 17 99 11 69 99 99 82 99 93 89 94 520
KJ 13 3 99 5 35 65 71 29 96 76 84 52 450
NM 2,5 3 72 4,5 1,3 40 51 10,6 5,6 45 43 14,1 1320
uJ 1 1 100 1 11 100 100 18 7 59 93 8 480
SE 1 14 99 3 13 100 100 15 11 83 100 14 620
AE 99 99 99 99 9,6 79 99 45,7 58 99 85 55 380
DA 3 4 99 4 6 52 66 18 3 47 69 10 960
BP 3 29 99 8 91 81 81 70 29 72 70 20 510
TJ 3 3 99 3 28,9 88 90 38,6 3,9 75 95 16,4 620
MR 2,7 2 99 3,6 17 81 73 26 15,7 79 90 29,6 530
JT 6 4 99 12 73 58 81 8 75 58 86 7 480
VZ 13 5 99 1 18,3 74 98 24 22,3 59 88 19,2 1230
LS 3 26 99 7 27 71 94 72 56 88 90 53 720
CK 5 36 98 23 78 65 75 52 99 89 100 68 580
NM 8 24 89 15 66 85 66 18 89 100 99 55 650

Vysvétlivky: KZ — krevni ztraty [ml], KOL 1 — agregace kolagenu na zacatku operace [%], KOL 2 — agregace kolagenu po ukonéeni operace [%], KOL 3 — agregace kolagenu po podani
trombocytt [%], RISTO 1 — agregace ristocetinu na zacatku operace [%], RISTO 2 — agregace ristocetinu po ukonceni operace [%], RISTO 3 — agregace ristocetinu po podani
trombocytt [%], ADP 1 — agregace adenosindifosfatu na zacatku operace [%], ADP 2 — agregace adenosindifosfatu po ukonceni operace [%], ADP 3 — agregace adenosindifosfatu po
podani trombocytu [%], EPI 1 — agregace epinefrinu na zacatku operace [%], EPl 2 — agregace epinefrinu po ukonéeni operace [%], EPI 3 — agregace epinefrinu po podani
trombocytt [%]
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6.5 Statistické hodnoceni kontroly a pacienta

Tabulka 6. Souhrnné statistické hodnoceni souboru pacientt pfi méfeni agregace na zacatku operace

Kontrola/pacient

Mann-
K P Whitney U

Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum test p
CoL1 43,0 2,0 99,0 53 1,0 28,0 0,0005
ADP 1 79,0 21,0 98,0 4,0 1,0 86,0 <0,0001
RISTO 1 95,0 70,0 99,0 99,0 72,0 100,0 0,010
EPI 1 37,0 7,0 99,0 50 1,0 94,0 <0,0001
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Obrazek 36. Hodnoty agregace jednotlivych induktord méfené na zac¢atku operace, udavané v procentech.

Vysvétlivky:

Porovnani kontrolni skupiny bez navraceni krve z Cell saveru oproti operované skupiné

s navracenim krve z Cell saveru. PferuSovana ¢ara COL, RISTO, EPI — ukazuje hrani€ni procento agregace
normalniho (> 60 %) a patologického stavu (< 60 %). PferuSovana ¢ara ADP — ukazuje hrani¢ni procento
agregace normalniho (> 50 %) a patologického stavu (< 50 %).

Po méfeni agregace na za¢atku operace a jejich porovnani u jednotlivych skupin pacientd,

prokazal Mann-Whitney U test u skupiny pacientl signifikantné nizsi hodnoty parametrd

N e

COL1, ADP1 a EPI1 a signifikantné vysSi hodnoty parametru RISTO1 oproti kontrolni

skupiné.
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Tabulka 7. Souhrnné statistické hodnoceni souboru pacientt pfi méfeni agregace pred podanim trombocytu
z pristroje Cell Saver

Kontrola/pacient

Mann-
K P Whitney U

Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum testp

COL 2 43,0 2,0 99,0 53 1,0 28,0 0,0005
ADP 2 79,0 21,0 98,0 4,0 1,0 86,0 <0,0001

RISTO 2 95,0 70,0 99,0 99,0 72,0 100,0 0,010
EPI 2 37,0 7,0 99,0 5,0 1,0 94,0 <0,0001
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Obréazek 37. Hodnoty agregace jednotlivych induktorli méfené na konci operace (pfed podanim trombocyta)

Vysvétlivky:

udavané v procentech.

Porovnani kontrolni skupiny bez navraceni krve z Cell saveru oproti operované skupiné

s navracenim krve z Cell saveru. Pferusovana ¢ara COL, RISTO, EPI — ukazuje hrani¢ni procento agregace
normalniho (> 60 %) a patologického stavu (< 60 %). PferuSovana ¢ara ADP — ukazuje hraniéni procento
agregace normalniho (> 50 %) a patologického stavu (< 50 %).

Po zméreni agregace na konci operace (pfed podanim trombocytl) a jejich porovnani oproti

odliSnym skupinam, prokéazal Mann-Whitney U test u skupiny pacientl signifikantné nizsi

hodnoty parametrd COL2, ADP2 a EPI2 a signifikantné vy3Si hodnoty parametru RISTO2

oproti kontrolni skupiné.
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Tabulka 8. Souhrnné statistické hodnoceni souboru pacientt pfi méfeni agregace po podani trombocytu z
pristroje Cell Saver

Kontrola/pacient

Mann-
K P Whitney U

Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum testp

COL 3 90,0 26,0 99,0 27,0 4,3 91,0 0,0002

ADP 3 97,0 71,0 99,0 77,0 40,0 100,0 0,049

RISTO 3 98,0 85,0 99,0 91,5 51,0 100,0 0,203

EPI 3 91,0 30,0 99,0 26,0 8,0 94,0 0,0001
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Obrazek 38.. Hodnoty agregace jednotlivych induktord méfené na konci operace (po podani trombocyt()

Vysvétlivky:

udavané v procentech.

Porovnani kontrolni skupiny bez navraceni krve z Cell saveru oproti operované skupiné

s navracenim krve z Cell saveru. PferuSovana ¢ara COL, RISTO, EPI — ukazuje hrani¢ni procento agregace
normalniho (> 60 %) a patologického stavu (< 60 %). PferuSovana ¢ara ADP — ukazuje hraniéni procento
agregace normalniho (> 50 %) a patologického stavu (< 50 %).

Po méfeni agregace na konci kardiochirurgického vykonu (po podani trombocytl) prokazal

Mann-Whitney U test u skupin pacientl signifikantné niz§i hodnoty parametrd COL3, ADP3

a EPI3 oproti kontrolni skupiné. Soubory se neliSily signifikantné v parametru RISTO3.

62




DISKUZE

Trombocyty jsou v dneSni dobé Siroce studovany, coZ potvrzuje fada publikaci, které
se zaméruji na ovlivnéni funkce jednotlivych receptort krevnich desti¢ek. Funkce receptort
krevnich destiCek mize byt ovlivnéna fadou vrozenych nebo ziskanych stavd, stejné jako
medikaci. V souCasné dobé je protidestiCkova léCba, Siroce pouzivana v fadé
kardiologickych a neurologickych indikacich. Nicméné existuji pacienti, u nichz tato 1é¢ba
selhava, a je nutné akutni komplikace feSit kardiochirurgickym vykonem.

V nasi praci jsme se zaméfili na studovani funkce krevnich destiCek pravé pfi téchto
kardiochirurgickych vykonech. Pocet pacientll vtéto praci je dan nizkou frekvenci
komplexnich vykont a pomérné pfisnymi kontraindikacemi (vstupni hematokrit nad 0,35
pro provedeni odbéru 800 ml krve pfedoperacné ke zpracovani). Zde jsme navrhli systém
monitorovani funkce krevnich desti¢ek u pacientu postupujicich kardiochirurgicky vykon,
tak abychom byli schopni posoudit ovlivnéni funkce krevnich destiCek samotnym vykonem
stejné jako fadou dalSich faktorU, které se projevuji pfi mimotélnim obéhu, ktery je nedilnou
soucasti kazdého kardiochirurgického vykonu. Jedna se zejména o podani antiagregacnich
lék( pfed vykonem (LMWH — 50 %, ASA - 36,4 a CLOP/TICAGR - 13,6 %),
antikoagulacnich 1éku v prabé&hu vykonu, a neutralizaci jejich u¢inki po vykonu (heparin —
prameérna davka 384 Ul, protamin — primeérna davka 403 mg).

V samotné praci jsme si polozili otazku, zda je pro pacienty vyhodné zpétné podani
krevnich desti¢ek, ziskanych z Cell saveru pfed operacnim vykonem. Pro zodpovézeni této
otazky jsme jednak zjiStovali funkci krevnich desti¢ek pomoci laboratornich vySetfovacich
metod (hodnoty agregace krevnich destiCek na pocatku operace, po jejim ukonceni a po
koneéném podani trombocytl) a sou¢asné hodnoatili klinicky stav pacientld po samotném
operacnim vykonu, zejména z hlediska krevnich ztrat.

Z laboratorniho hlediska jsme pfi porovnani agregacni funkénosti trombocytd ve
sledované a kontrolni skupiné zjistili, ze krevni desticky odebrané do Cell saveru disponuji
znacné snizenou agregacni schopnosti jak je patrné z grafi na obrazek 36 a 37, coz
potvrzuji i statisticka hodnoceni v pfilozenych tabulkach. Nicméné po podani krevnich
destiCek z Cell saveru se agregacni parametry ve studované skupiné a kontrolni do jisté
miry vyrovnavaiji, jak je patrné z grafu na obrazek 38.

Pfi porovnani laboratornich vysledkl s klinickymi daty je dulezité se zaméfit na
parametry krevnich ztrat v pooeparaénim obdobi, které do znané miry Kkoreluji

s potencialem koagula¢niho systému zastavit krvaceni. Zde vidime, Zze nami studovana

x v s

63



ZAVER

Po statistickém porovnani naméfenych hodnot u obou skupin, jsou viditelné
signifikantné niz§i hodnoty parametri agregacni schopnosti trombocytl po indukci COL,
ADP a EPI. Po stimulaci ristocetinem byly v pfipadé méfeni aktivity na poatku a po
ukonc&eni operace hodnoty signifikantné vySsi a pfi méreni aktivity po podani trombocytl se
hodnot agregace signifikantné neliSily. Bylo tedy prokazano znatelné zvySeni aktivity
krevnich desti¢ek po retransfuzi odebrané krve. HlubSi ozfejméni dopadu procedury na
funkci trombocytl vyZaduje pokracovani studie na rozsahlejSim souboru pacientl a dalsi
rozvoj laboratornich metodiky, zejména exprese TF pfi aktivaci trombocytu jako zakladniho
pusobku ovliviiujiciho koagulaéni mechanismy.

Dle krevnich ztrat byly u skupiny pacientl vétsi ztraty krve v prabéhu operace, coz
Nicméné pooperacni krevni ztraty byly i pfesto u skupiny pacientd nizsi oproti skupiné
kontrolni, coz muze svédcit pro protektivni u€inek podani krevnich desticek z pfistroje Cell
saveru.

Pouziti trombocytl z pfistroje Cell saver na zakladé naSich zjisténi muze vést
k menSim krevnim ztratdm v poopera¢nim obdobi, coz mize mit kladny vliv na preziti

pacientu.
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PRILOHY

Seznam pouzitych zkratek

AA kyselina arachidonova

ADP adenosindifosfat

Amax maximalni agregace

AMP adenosinmonofosfat

AT antitrombin

ATP adenosintrifosfat

C1INH C1 inhibitor

C4bBP C4b vazebny protein

cAMP cyklicky adenosinmonofosféat
cGMP cyklicky guanosinmonofosfat
COX cyklooxygenaza

ECM extracelularni matrix

EDRF endothelium dependent relaxing factor
EPCR endotelialni receptor pro protein C
EPI epinefrin

Faktor | fibrinogen

Faktor Il protrombin

Faktor Il tkanfovy tromboplastin

Faktor IV kalcium

Faktor IX Christmas faktor

Faktor V proakcelerin

Faktor VII prokonvertin

Faktor VIII antihemofilicky faktor A

Faktor X Stuartav-Prowerav faktor

Faktor XI Plasma tromboplastin antecedent
Faktor XIlI Hagemanuv faktor

Faktor XIII transglutaminaza

FBG fibrinogen

GP glykoprotein
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HCII
HMWK
KA
KOL
LDL
LRG
MTO
PAF
PAR
PC
PC1
PECAM-1
PGH2
PL
PPP
PRP
PS

PZ
RISTO
TF
TFPI
TFPI
™
TNF
tPA
TXA2
uPA
VWF
ZPI

heparin kofaktor Il
vysokomolekularni kininogen
kalikrein

kolagen

low density lipoproteins
glykoproteiny bohaté na leucin
mimotéIni obéh

faktor aktivujici desticky
trombinovy receptor

protein C

inhibitor aktivovaného proteinu C
platelet endothelial cell adhesioon molecule
endoperoxid H2

fosfolipidy

plazma chuda na krevni desticky
plazma bohata na krevni desticky
protein S

protein Z

ristocetin

tkanovy faktor

inhibitor zevni koagula¢ni cesty
tissue factor pathway inhibitor
trombomodulin

tumor nekrotizujici faktor

tkanovy aktivator plazminogenu
aktivovany tromboxan A;
extravaskularni urokindza plazminogenu
Von Willebranddv faktor

proteinazovy inhibitor zavisly na proteinu Z

66



Seznam obrazku

Obrazek 1. Morfologie Krevni destiCKY ...t 15
Obrazek 2. Vybrané receptory na membrané krevni destiCky ............coovviviiiiiiiiiiiiiiinnn, 16
Obrézek 3. Schéma adheze @ agregace...........uuuuuuiiieiiiiiiiiiiiiiriieieeiieeeeeeeeeeeeeneeaenneneeannnes 18
Obrazek 4. Primarni NEMOSLAZA ..........uuuuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeneeeeneeessennneenennsnnnsnsnnnnnnnes 20
Obrazek 5. Déleni poruch primarni hemostazy ..........ccccoeeviiiiiiiiiii e, 21
Obrazek 6 SyStem fiDINOIYZY .........euuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e nnnnnnnnnnnnnnnne 24
Obrazek 7. Pusobeni pfirozenych inhibitort v koagulaéni kaskadeé.................cccccevvvnnnns 26
Obrézek 8. Déleni poruch krevnich destiCek.............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieieeiieeeeneeees 29
Obrézek 9. Schéma typického okruhu pro mimotéini ob&h ...............oevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 32
Obrazek 10. Schéma operace pfi pouziti pristroje Cell Saver..........ccccvvvvvviviiiiiiiiinnnns 33
Obrazek 11. Agregometr APACt 4004 ..........uuuuuuuuueeeeeueeeeeeeeunneeeneenneeneeeeeeeenennnnnnnnnnnnnnnnnnnns 38
Obréazek 12. Schéma agregometru APact 4004 ............uvuiiiiiieeeiiiiiiiiieee e 38
Obréazek 13. Prub&h agregadni KFIVKY-............uuiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 39
Obrézek 14. Mechanismus testl agregacniho analyzatoru...................ueveevvevieeieinenennnnns 40
Obrazek 15. Pribéh operace s navraceni krve z Cell saveru................uvvvvvvvvvvvvvvvvninnnnnns 42
Obrazek 16. Prabéh operace bez navraceni krve z Cell saveru............cccceeeeeveeeiieeeinnnnen. 42
Obréazek 17. Procentudlni zastoupeni preoperacni medikace ..........ccccccoeeevvviiiiiiiieeennnn. 47
Obréazek 18. Pocatecni srazeci €as aktivovany kaolinem.............ccccvvvveeeeeiiiiiiiiiiceeenenn, a7
Obrazek 19. Maximalni aktivovany €as...........uuuuuuuuiiiuiriiiiiiiiiiiiiiiieeeiieeeeeneennneneeeeens 48
Obréazek 20. Aktivovany srazeci €as na konci operacniho VYKONU ...........cc.coocvvviieveenennn. 48
Obrazek 21. Celkova dalka heparinu béhem mimotéiniho obéhu .......................e, 49
Obrazek 22. Davka protaminu béhem mimotélniho obéhu..................ccccooiiei i, 49
Obréazek 23. Nejnizsi teplota té€lesného jadra béhem operace ..........cccccceevviiiiiiiiieeennnn. 50
Obrazek 24. Teplota t€lesného jadra PO VYKONU.............euveuriiiririiiiiiiiiiiiiiiieniiinnennnnnnnnnnnnees 50
Obrazek 25. Peroperani Krevni Ztraty.........cccoooviiiiiiii e 51
Obrazek 26. Krevni ztraty z drent na oddeéleni JIP ..., 51
Obrazek 27. Pocet jednotek erytrocytarnino koncentratu..............cccceeeeveeeiniiiiiiiiiinceeeen, 52
Obrazek 28. Poclet jednotek Cerstvé zmrazené plazmy.........cccccceeeeiiieeiveeiiin e, 52
Obrézek 29. Podil jednotlivych transfuznich terapii...............eeeveveieeiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnennnns 53
Obrazek 30. Pravdépodobnost ¢asného hospitalizaCniho imrtiv %.........cccccceeeeiiiiinnnnnnn, 53
Obrazek 31. Délka pobytu na odd@leni JIP ... 54
Obrazek 32. Délka hOSPItAliZACE. .........uuuuueriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e nnnnnennnnnnnnnnes 54
Obrazek 33. Zastoupeni umrti pacientll do 30. dne od operace.............cc.vvvvvvvvvvvvvnvnnnnns 55
Obréazek 34. Zastoupeni jednotlivych typl VYKONU ...........oeviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 55
Obréazek 35. Vyskyt zasadnich klinickych kompliKaci ............ccccooiiiiiiiiineiiiieee, 56
Obrazek 36. Agregace nduktorl méfené na zaCatku Operace ............cccvvvvvvvvvvvevnvnnnnnnnns 60
Obréazek 37. Agregace induktorli méfena na KONCi OPErace................uuveeveveereeenernnnnnnnnnns 61
Obréazek 38. Agregace induktord méfené na konci operace po podani trombocytd......... 62

67



Seznam tabulek

Tabulka 1.
Tabulka 2.
Tabulka 3.
Tabulka 4.
Tabulka 5.
Tabulka 6.
Tabulka 7.
Tabulka 8.

Udaje o vstupni medikaci pacientll atd. ..............ccccoovevvevveeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
PFehled substitu¢ni 16éEby po operadnim vykonu..........ccccceeeeieiiiiiiiien e, 45
Souhrn parametrt u kontrolni skupiny pacientl .............cccooeeeeeeee 57
Souhrn parametrt u kontrolni skupiny pacientl ...........ccceeeeeeeeeee 58
Agregacni parametry kontrolni skupiny pacientl............ccccccoiniiiiiiiiininnnn, 59
Statistické hodnoceni pfi méfeni agregace na zacatku operace.................... 60
Statistické hodnoceni pfi méfeni agregace pred podanim trombocytu .......... 61
Statistické hodnoceni pfi méfeni agregace po podani trombocytu ................ 62

68



SEZNAM LITERATURY

Achneck, H. E., Sileshi, B., Parikh, A., Milano, C. A., Welsby, I. J., & Lawson, J. H. (2010).
Pathophysiology of bleeding and clotting in the cardiac surgery patient: from vascular

endothelium to circulatory assist device surface. Circulation, 122(20), 2068-2077.

Bedanova |., VecCerek, V. (2007). Zaklady statistiky pro studujici veterinarni mediciny a

farmacie. Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno.

Cines, D. B., Pollak, E. S., Buck, C. A., Loscalzo, J., Zimmerman, G. A., McEver, R. P., et
al. (1998). Endothelial cells in physiology and in the pathophysiology of vascular disorders.
Blood, 91(10), 3527-3561.

Colman, R. W., Hirsh, K., Marder, V. J. et al. (2001). Hemostasis and Thrombosis. New
York: Lippincott Williams and Wilkins.

Davies, P. F. (1993). Endothelium as a signal transduction interface for flow forces: cell

surface dynamics. Trombosis and Haemostasis, 70(1), 124-128.

Debize, G., Massignon, D., Couer, P. (1995). Antiphospholid antibodies and thrombotic risk:
Relationship to thrombomodulin, D-dimers and prothrombin fragment 1 + 2. Nouvelle Revue

Francaise D’'Hematologie. 37, 93—-96.

Evans, W. H., & Graham, J. M. (1988). Membrane structure and function. Oxford: Oxford
IRL Press.

Favuel, F., Legrand, Y., Caen, J. P. (1978). Platelet adhesion to type | collagen and alpha
1 ()3 trimers: involvement of the C-terminal alpha 1 (I) CB6A peptide. Thrombosis
Research, 12(2), 273-285.

Hu, Ch., Baglia, F. A., Mills, D. C. B., Konkle, B. A., Walsh, P. N. (1998). Time-specific

expression of functional XI expression. Blood, 91, 3800-3807

Hynie S. (2001). Specialni farmakologie. Dil 4. Latky ovlivriujici kardiovaskularni systém.

Praha: Karolinum.

Chap, H., Perret, B., Plantavid, M., et al. (1987). Topography of platelet membrane
phospolipids. In: Platelets in biology and pathology Il (Macintyre, D. E.). Amsterdam:

Elsevier Science.

69



Koltai, K., Kesmarky, G., Feher, G., Tibold, A., Toth, K. (2017). Platelet Aggregometry
Testing: Molecular Mechanism, Techniques and Clinical Implication. International Journal
Of Molecular Sciences, 18(8), 1803.

Kofinkova, L. (2017). VyuZitie automatického hodnotenia hemostazy v laboratornej
diagnostike trombocytopatii a pordch primarnej hemostéazy. Dizertaéni prace. Univerzita

Komenského v Bratislavé, Jesseniova Iékarska fakulta v Martine.

Kroll, M. H., Hellums, J. D., Mcintire, L. V., Schafer, A. |., & Moake, J. L. (1996). Platelets
and shear stress. Blood, 88(5), 1525-1541.

Kroll, M. H., Schafer, A. I. (1995). The analysis of ligand—receptor interactions in platelet

activation. In: Immunopharmacology of platelets (Joseph, M.). London: Academic Press.
Kubisz, P. et al. (2006). Hematologia a transfuzioldgia. Praha: Grada Publishing.

Larson, P. O. (1988). Topical hemostatik agents for dermatologic surgery. The Journal of

Dermatologic Surgery and Oncology, 14(6), 623—-632.

Levy-Toledano, S., Gallet, C., Nadal, F., Bryckaert, M., Maclouf, J., & Rosa, J. P. (1997).
Phosphorylation and dephosphorylation mechanisms in platelet function: a tightly regulated

balance. Trombosis and Haemostasis, 78(1), 226—-233.

Lallmann H., Mohr K., Wehling M. (2009). Toxikologie a farmakologie. Praha: Grada
Publishing.

MatySkova, M., & Hrachovinova, |. (1999). Hematologie pro zdravotni laboranty. Brno:

Institut pro dal$i vzdélavani pracovniki ve zdravotnictvi.

Nosal, R., & Jancinova, V. (1990). Krvné dosticky v biolbgii a medicine. Bratislava: Veda
Pecka, M. (2004). Laboratorni hematologie v pfehledu. Cesky Té&Sin: Finidr.

Pecka, M. (2006). Laboratorni hematologie v pfehledu. Cesky Té&Sin: Finidr.

Pecka, M., & Blaha, M. (2010). Prakticka hematologie: laboratorni metody. Cesky T&sin:

Infiniti art.
Penka, M., & Slavi¢kova, E. (2011). Hematologie a transfuzni lékafstvi. Praha: Grada.
Poredos, P. (2001). Endothelial dysfunction in the pathogenesis of atherosclerosis. Clinical

and Applied Trombosis/Hemostasis, 7(4), 276—-280.

70



Povysil, C., & Steiner, |. (c2007). Specialni patologie (2., dopl. a pfeprac. vyd). Praha:

Galén.

Qin, C., Gu, J., Hu, J., Qian, H., Fei, X., Li, Y., et al. (2016). Platelets activation is associated
with elevated plasma mitochondrial DNA during cardiopulmonary bypass. Journal
Cardiothoracic Surgery, 11(1), 90.

Rivera, J., Lozano, M. L., Navarro-Nunez, L., & Vicente, V. (2009). Platelet receptors and

signaling in the dynamics of thrombus formation. Haematologica, 94(5), 700-711.

Roth, G. J. (1991). Developing relationships: arterial platelet adhesion, glycoprotein Ib, and
leucine-rich glycoproteins. Blood, 77(1), 5-19.

Schloesser, M., Zeerleder, S., Lutze, G., Halbmayer, W. M., Hofferbert, S., Hinney, B., et
al. (1997). Mutations in the human factor Xl gene. Blood, 90(10), 3967-3977.

Schnitzer, J. E. (1997). The endotelial dysfunction in the pathogenesis of atherosclerosis
diseae. In: Vascular Endothelium (G. V. R. Born, C. J. Schwartz — eds.). Stuttgard:

Schattauer.

Schroit, A. J., & Zwaal, R. F. (1991). Transbilayer movement of phospholipids in red cell
and platelet membranes. Biochimica et Biophysica Acta, 1071(3), 313—-329.

Sussman, I. I. (1992). Normal Pathways of coagulation. Seminars in Hematology. 29(3),
157-158.

Thompson, R. E., Mandle, R., Jr., & Kaplan, A. P. (1977). Association of factor XI and high
molecular weight kininogen in human plasma. The Journal of Clinical Investigation, 60(6),
1376-1380.

Trojan, S. (2003). Lékarska fyziologie (Vyd. 4., pfeprac. a dopl). Praha: Grada

Wagner, R. (2009). Kardioanestezie a perioperacni péce v kardiochirurgii. Praha: Grada

Publishing.

71



	ÚVOD
	CÍLE PRÁCE
	TEORETICKÁ ČÁST
	1 HEMOSTÁZA
	1.1 Cévní stěna
	1.1.1 Endotel

	1.2 Tkáňová složka
	1.3 Krevní destičky
	1.3.1 Struktura
	1.3.2 Receptory
	1.3.3 Adheze
	1.3.4 Agregace

	1.4 Systém plazmatických faktorů

	2 MECHANISMY HEMOSTATICKÝCH PROCESŮ
	2.1 Primární hemostáza
	2.1.1 Proces tvorby primárního destičkového trombu
	2.1.2 Patofyziologie primární hemostázy

	2.2 Plazmatický koagulační systém
	2.2.1 Koagulační faktory

	2.3 Fibrinolytický systém
	2.3.1 Plazminogen

	2.4 Inhibitory krevního srážení
	2.4.1 Serpiny
	2.4.2 Systém proteinu C
	2.4.3 Kuniny
	2.4.4 Nespecifické inhibitory


	3 PATOFYZIOLOGIE OBĚHOVÉHO ÚSTROJÍ
	3.1 Konzervativní léčba
	3.1.1 Antiagregační léčba

	3.2 Invazivní léčba
	3.2.1 Kardiochirurgické řešení
	3.2.2 Mimotělní oběh
	3.2.3 Cell Saver


	4 STATISTICKÉ HODNOCENÍ
	EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST
	5 MATERIÁL A METODY
	5.1 Chemikálie
	5.2 Materiál a přístrojová technika
	5.3 Použité metody
	5.3.1 Odběr krve
	5.3.2 Laboratorní stanovení
	5.3.3 Agregometrie
	5.3.4 Testy agregometrie


	VÝSLEDKY
	6 SOUBOR PACIENTŮ
	6.1 Průběh operace
	6.2 Vyšetřovaná skupina pacientů postupujících kardiochirurgický zákrok s použitím Cell Saveru
	6.2.1 Údaje o předoperační medikaci
	6.2.2 Parametry mimotělního oběhu
	6.2.3 Transfuzní terapie
	6.2.4 Charakteristika pacientů

	6.3 Kontrolní skupina pacientů postupujících kardiochirurgický zákrok bez navrácení krve z Cell Saveru
	6.4 Skupina operovaných pacientů s navrácením krve z Cell Saveru
	6.5 Statistické hodnocení kontroly a pacienta

	DISKUZE
	ZÁVĚR
	PŘÍLOHY
	Seznam použitých zkratek
	Seznam obrázků
	Seznam tabulek

	SEZNAM LITERATURY

