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UvVOD

Lécba krvi ma dlouhou a zajimavou historii, kterd sahd az do starovéku. Nicméné
zaklady moderni hemoterapie byly poloZeny az objevem krevniho obéhu W. Harveyem r.
1616. Konec 17. stoleti byl ve znameni pokust o aplikaci zviieci krve, r. 1677 podal J. Denis
poprvé cCloveku jehné¢i krev a prvni prevod lidské krve provedl J. Blundel v roce 1816.
Dal$imi mezniky v 1é¢bé krvi byl objev krevnich skupin, pouziti citronanu sodného jako
antikoagulacni latky, objev antikoagula¢niho roztoku ACD, ktery umoznil skladovat
odebranou krev 21 dnl, vyvoj plastickych hmot pro vyrobu krevnich vakl a vyvoj

kompletnich uzavienych souprav pro odbér a zpracovani odebrané krve (1).

Soucasna medicina se ani pres praktickou aplikaci novych lécebnych postupti neobejde
bez nutnosti podavani transfuznich pfipravkii. Ve snaze o zachranu zivota a zdravi pacienta
jsou provadény stale invazivnéj$i vykony. Naléhava potfeba masivni krevni nahrady
v ptipadech Zivot ohrozujiciho krvaceni (ZOK) je &asta, prestoze jsou v klinické praxi
uzivany nové postupy, které snizuji nutnost podani krevnich ptevodii. Z rozvoje transfuzniho
Iékarstvi profituji pacienti jak v oboru chirurgie, traumatologie, gynekologie nebo
neurochirurgie, tak také nemocni 1é¢eni hematology ¢i hematoonkology. Indikaci k pfevodu
nejen plné krve, ale zejména erytrocytd, Cerstvé mrazené plazmy nebo trombokoncentratt
jsou jak akutni krvacivé stavy, tak akutni ¢i chronickd onemocnéni krvetvorby. Masivni
arychly prevod transfuznich ptipravki ve stavech ZOK je indikovan z diivodu udrZeni
dostate¢né tkatiové perfiize a predevsim dodavky kysliku do tkani. Casto je nahrazovana
vyznamna ¢ast krevniho objemu pacienta v relativné kratkém case. Masivni krvaceni
nejcastéji vznikd nasledkem traumatu, pii akutnich i elektivnich chirurgickych vykonech,
v disledku krvéaceni v oblasti gastrointestinalniho traktu a krvaceni spojené s t€hotenstvim
a porodem. V poslednich dvou desetiletich je nejvice dat ziskdno od traumatickych pacientd,
a to jak z civilni, tak vale¢né mediciny. Krvéaceni je nejcastéjsi pric¢inou umrti v prvni hodiné
urazu apodili se také 40 % na celkové mortalité¢ traumatizovanych pacientii. Navic je
krvaceni nejcastéjsi moznou odvratitelnou piic¢inou casné smrti. I kdyz jednoznacna definice
masivni krevni transfize neexistuje, vétSina soucasnych studii povazuje za masivni krevni
transfizi podani vice nez 10 jednotek erytrocytarnich transfuznich ptipravkt nebo nahradu
cirkulujiciho krevniho objemu pacienta v pribéhu 24 hodin. U chirurgického krvéaceni zlstava
zakladem 1écby kauzalni oSetieni - damage control surgery a u obou krvéaceni, chirurgického

i nechirurgického, pak kontrola koagulopatie. Diskutuje se o vhodnosti uZziti permisivni
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hypotenze, o optimalni hemostatické resuscitaci, o protokolech masivni transfize nebo
o vhodném triggeru zahdjeni lécby anémie a koagulopatie. Hleda se optimalni model
monitorace pacienta a zplsob jak zabranit vzniku nezédoucich piihod typu hluboké Zilni
trombdzy, centralni mozkové piihody nebo infarktu myokardu. V intenzivni péci jsou
indikovany krevni pievody asi u 37 % pacientli, nejvice ze vSech medicinskych disciplin,
vyjma akutnich traumatologickych stavl a velkych chirurgickych vykont. Z pohledu nejen
substituce hemokoagulacnich faktori, ale i ostatnich slozek krve je optimalni pfevod Cerstvé
plné krve. Moznosti jejiho skladovéani jsou ale vyrazné limitované, a proto je jeji pouziti
omezeno zejména na vojenskou medicinu v oblastech valeénych konflikth a v klinické praxi
se nepouziva. Ve valecnych podminkach byla vypracovana a postupné zdokonalena taktika
a organizace takzvané pochodujici krevni banky, kdy jsou vojéaci — darci pfesouvani do mist
aktualni potieby plné krve. Naproti tomu kryokonzervace je moznou, nikoli v§ak béznou
alternativou dlouhodobého skladovani erytrocytd, slouzici jako zdroj erytrocytarnich
transfuznich pfipravkii zejména v moznych situacich jejich kritického nedostatku.
V podminkéch civilni mediciny jsou hlavnimi prostfedky transfuze skladované transfuzni
ptipravky, vyrobené zpracovanim krve, ziskané od dobrovolnych darch. Zajisténi
dobrovolnych darcti. V soudasné dobé& chybi v Ceské republice okolo 100 000 darct krve.
Vice nez dvé tietiny dospélych obyvatel Ceska se k darcovstvi nehlasi. V roce 2009 bylo
zaregistrovano 61 tisic novych darct krve, o rok pozdéji jiz jen 27,5 tisice. Aktivnich darci
ubyva rovnéz starnutim populace. V roce 2011 darovali krev 215 973 darci, o rok dfive to
bylo jesté¢ 220 381 darch. NaSim ukolem je tedy mimo jiné uvazlivé indikovani podéani
transfuznich pfipravkl s pfihlédnutim ke stéZejnim ukolim transfuze erytrocytl v akutni
medicing. Témi jsou zejména zvysSeni dodavky kysliku do tkani, zajisténi dostatecné tkanové
oxygenace a piedejiti rozvoji Sokovych orgdnovych zmén v prabéhu zivot ohrozujiciho
krvaceni. PtestoZze dosud nejsou jednoznacné dikazy o vlivu délky skladovani erytrocytil na
dodavku kysliku do tkani, na mortalitu a morbiditu pacientl, je prokdzano, Ze in vitro
poskozeni erytrocytd ze skladovani vyrazné zhorsuje jejich schopnost kyslik do tkani dodavat
(2,3). MozZnost skladovani krve se datuje od roku 1915 a souvisi s objevem citratu sodného
jako ucinného prosttedku, zabranujiciho krevnimu srazeni (4). Skladovani krve ma vSak i své
»patologické® souvislosti, které jsou souhrnn¢ oznacovany terminem poskozeni ze skladovani
(storage lesions). Prevod delsi dobu skladovanych transfuznich pfipravki, obsahujicich
bunécné elementy, je spojen stadou rizik a moznych nezadoucich Uc¢inkt. V souvislosti

s podavanim krevni transfize je hlavni pozornost vénovana zejména potransfuznim reakcim
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nebo moznosti prenosu infek¢énich onemocnéni. Mensi pozornost jiz byva vénovana zménam,
ke kterym vede podani krevni transfiize ve vnitinim prostiedi pacienta. Piesto pfevod zvlasté
vétsitho mnozstvi transfuznich jednotek erytrocytarniho koncentratu se muize podilet na
poruchach homeostazy (5). Ty souviseji nejen s mnozstvim podané erytrocytarni nahrady,
rychlosti krevniho pfevodu, ale i s délkou skladovani podanych erytrocytarnich konzerv (6),
nebot’ biochemické sloZeni obsahu konzerv erytrocytll se v zavislosti na délce skladovani
méni (7). Z biochemického pohledu podléha obsah konzerv erytrocytli pokracujicim zméndm
iontovych a molekuldrnich koncentraci, jez spocivaji zejména v postupném vzestupu hladiny
kalia (8) a laktatu, ataké v poklesu pH (9). Mimoto klesa erytrocytarni koncentrace 2,3-
difosfoglyceratu, atim nartstd afinita hemoglobinu ke kysliku. Negativni vliv tohoto
fenoménu na tkanovou oxygenaci je dan zhorSenym uvoliiovanim kysliku ve tkénich, i kdyz
vazebna kapacita hemoglobinu ke kysliku je zvySena. Zmény, k nimz v priubéhu skladovani
dochazi, jsou dany hromadénim kyselych metaboliti pifi probihajicich metabolickych
procesech erytrocytli (anaerobni glykolyza). Na biochemickych zménach obsahu konzerv
erytrocytarnich transfuznich pfipravkii se podili 1nastupujici dekompozice erytrocyti,
zpusobend nedostatkem energie pro udrZeni aktivnich transportnich dé€jii na membrané pfi
blokadé enzymu adenozintrifosfatazy chladem. Metabolické zmény v organizmu piijemce
transfize, mezi néz patii hyperkalémie, citratova toxicita, laktatova acid6za nebo hypotermie
mohou zptisobit depresi funkce levé komory (5). Aboudara et al. definovali triadu faktorti —
hypovolemie, rychld transfize apouziti déle skladovanych erytrocyti — jako rizikové
s ohledem na zvySeni incidence hyperkalémie (10). Vliv podani vétSiho mnozstvi krevni
nahrady na homeostazu pacienta je stidle pfedmétem sledovani. Stejné tak pokracuji diskuze
o hledani optimdlni doby skladovani transfuznich pfipravki ve snaze o zdokonaleni
managementu transfuzologie. Zaroven je nezbytné dodrzovat takové postupy a opatieni, které
snizi riziko rozvoje nezadoucich zmén vnitiniho prostfedi pacienta v souvislosti s krevni

transfuzi.



1 SOUCASNE POZNATKY

1.1 Definice zakladnich pojmu
Hemoterapie je terapie transfuznimi piipravky nebo krevnimi derivaty (11).

Transfuznim ptipravkem se rozumi lidska krev a jeji slozky a 1é¢ivy ptipravek vyrobeny
z lidské krve nebo jejich slozek, a to nejvyse od 10 darct, urCené k 1éceni nebo prechozeni
nemoci u pifjemce. Jsou to tedy terapeutické ptipravky, které jsou kompletné¢ vyrabény na

transfuznim oddéleni z plné krve odebrané darci nebo na separatorech krevnich elementt

(11).

Krevnim derivatem se rozumi pramyslové vyrdbény lécCivy pripravek pochazejici
z lidské krve nebo plazmy. Tyto 1éCivé pfipravky zahrnuji zejména albumin, koagulacni
faktory a imunoglobuliny lidského ptivodu. Jedné se o hromadné vyrabéné 1é¢ebné piipravky

z antivirové oSetfené plazmy (11).

Transfuze je proces, béhem kterého je do krevniho ob&hu piijemce podana krev nebo jeji

slozka od homologniho dérce.

Autologni odbér je odbér plné krve nebo jeji slozky, jehoz kone¢ny transfuzni piipravek

slouzi vyhradné k hemoterapii pacienta, kterému byl odbér proveden (11).

Autotransfiize je specidlni typ transfize, kdy je pacientovi podana jeho vlastni krev,

kterd mu byla odebrana pied operaci nebo pied vypuknutim nemoci (11).

Predtransfuzni vysetfeni je soubor organizacnich opatieni, laboratornich zkouSek
a kontrol, provadénych pfed podanim transfuzniho pfipravku scilem minimalizovat

nezadouci imunohematologické ucinky transfiize (11).

Zavaznd nezddouci reakce je nezamySlend odezva organizmu pacienta souvisejici
s transfuzi, kterda ma za nasledek smrt, ohrozeni Zivota, poskozeni zdravi nebo omezeni

schopnosti, nebo ktera zapficini hospitalizaci ¢i onemocnéni nebo jejich prodlouzeni (11).

Zéavazna nezadouci udélost je nepfizniva skutecnost souvisejici se skladovanim ¢i

distribuci transfuzniho pfipravku, kterd by mohla vést ke smrti, ohrozeni Zivota nebo
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poskozeni zdravi, ¢i omezeni schopnosti pacienta, nebo kterd zaptiCini hospitalizaci ¢i

omezeni nebo jejich prodlouzeni (11).

%

Zakon ¢. 378/2007 Sb. o léCivech v platném znéni zafazuje transfuzni ptipravky do
kategorie 1éCiv. Dle tohoto zdkona se 1é¢ivy rozuméji 1éCivé latky nebo jejich smési nebo
1éCivé pripravky, které jsou urCeny k podavani lidem nebo zvifatim, nejde-li o doplitkové

latky a premixy (11).

1.2 Priprava koncentratu erytrocyti

Zdrojem erytrocytil je plna krev, kterd je v objemu 450 + 10 ml odebrana darci do
systému vaki, na Transfuznim oddéleni FN Olomouc je standardné odebirano 470 ml plné
krve. Sta€enim odebrané krve na centrifuze dochazi k oddéleni vrstvy erytrocyti, buffy-coatu
a plazmy. Odbérova souprava se nasledné vlozi do lisu, v némz se jednotlivé vrstvy pietlacuji
do urcenych vakt. Pti aferéze se pouze déli odebrané krevni ¢astice a plazma do vaku. Dalsi
moznou cestou v upravé erytrocytll je deleukotizace (proces snizovani poctu leukocyti pod 1
x 10° vjedné transfuzni jednotce), promyvani (3 x promyti fyziologickym roztokem za
ucelem redukce plazmatickych bilkovin) ¢i ozatfeni (davkou 25-30 Gy jako prevence GvHD —

reakce Stépu proti hostiteli) (11).

1.3 Teplota skladovani erytrocytarnich koncentrati

Erytrocyty bez buffy coatu resuspendované (EBR) jsou na krevni bance bezprostiedné
po zpracovani zchlazeny a dale skladovany pfii teplot¢ 2°—6°C (12). Tato nizkéd teplota
skladovani vede ke zpomaleni metabolizmu erytrocyti a ke snizeni jejich energetické
spotfeby, coz napomaha prodlouzeni zivotnosti EBR. Nicméné nizka teplota poskozuje
adenozintrifostat (ATP) dependentni sodikovou pumpu a vysledkem je intra i extracelularni
kaliova zména koncentrace. Extracelularni koncentrace kalia ve skladovaném erytrocytarnim
transfuznim piipravku nartistd v zavislosti na jeho pasivnim tniku z bun¢k erytrocytt (13).
Vak s krvi nesmi byt vystaven pokojové teploté déle nez 30 minut, kdy se spontanné prohteje.
Celkova doba transportu apievodu od vynéti ztransfuzni chladnice do konce podani
erytrocytarniho transfuzniho piipravku nesmi ptekrocit 6 hodin. Transport transfuznich
ptipravkl s odlisnou skladovaci teplotou je nutné provadét vzdy oddélen€, v samostatnych
termoboxech. Neni mozné rtizné druhy transfuznich ptipravkl pokladat na sebe ¢i transfuzni
pripravky ulozit na misté vysoké teploty (11).
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1.4 Optimalni délka skladovani erytrocytarnich koncentratu

Specifické zmény pfi skladovani erytrocyti (,,red cell storage lesions*) byly popsany jiz
vroce 1956 Gibsonem (14). Tyto zmény progreduji béhem skladovani a jsou ovlivnény
antikoagulacnimi a konzerva¢nimi roztoky (15). Minimalni pozadavek na erytrocyty je
hemolyza pod 0,8 % erytrocytarni masy na konci skladovani a 75 % erytrocyth mé byt
pritomno v cirkulaci 24 hodin po transfuzi (16). Exspira¢ni doba pfipravku je zavisla na
dodrzeni predepsané teploty béhem skladovani, na pouzitém resuspenznim roztoku
a u trombocytll na nepfetrzitém promichdvani. U EBR je tato doba 42 dnii pfi dodrzeni
standardnich podminek skladovéni (obrazek 1). Po uplynuti exspiracni doby jiz nelze
transfuzni pfipravek expedovat. Erytrocytarni transfuzni pfipravek pro intrauterinni c¢i
novorozenecké transfiize by nemél byt star$i 5 dnd. Neékteré studie uvadéji, ze klinicky dopad
tzv. poskozeni ze skladovani (storage lesions) se zvyraziiuje po 2 tydnech skladovéni

(17,18,19).

Obrazek 1.  Skladovani jednotek erytrocytii na Transfuznim oddélent.
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1.5 Transfuze déle skladované krve a incidence Transfusion-Related Acute

Lung Injury

Syndrom akutniho plicniho poSkozeni v souvislosti s podanim transfuze - Transfusion-
Related Acute Lung Injury (TRALI) ma klinicky, laboratorni i rentgenovy obraz podobny
rychle se rozvijejicimu syndromu dechové tisné dospélych (ARDS) s nekardiogennim plicnim
edémem do 2—6 hodin po podani krevniho pfevodu. Podstatou je ptfitomnost protilatek proti
antigenim HLA leukocytii v krvi piijemce; vztah mize byt i opacny a mize jej vyvolat
i n€kolik malo mililitrii pfevedené krve. Stav pacienta se mlze rychle zhorSovat, vyzaduje
umélou plicni ventilaci, ale na rozdil od ARDS ma tendenci se do 2—4 dni upravit. Vyskyt
syndromu s rozvinutym klinickym obrazem je vzacny, incidence rizného stupné se odhaduje
v poméru 1:5000 pievodu a vyrazné se snizila po zavedeni deleukotizace erytrocytd. V radmci
opatieni ke snizeni incidence TRALI se mezi darce nepfijimaji Zeny po vice té¢hotenstvich
a jedinci po Cetnych krevnich ndhradach. Nejméné¢ rizikova ndhrada pti velké krevni ztraté je
kombinace Cerstvé zmrazené plazmy od mladych muzl, ktefi sami nikdy transfiizi nedostali,
s koncentraty erytrocyt. Narist incidence TRALI byl popsan v souvislosti s transfuzi delsi
dobu skladovanych krevnich produkti, obsahujicich plazmu (20). Vyzkumy na
experimentalnich modelech ukazuji, ze za patogenezi TRALI jsou odpovédné bioaktivni
latky, jako jsou lipopolysacharidy a substance CD40 ligand, jez se akumuluji ve skladované
krvi (21). Vztah mezi néaristem incidence TRALI a délkou skladovéani spolu s mnozstvim

podanych krevnich derivati se povazuje za prokazany.

1.6 Incidence bakterialni kontaminace a sepse v souvislosti s délkou

skladovani

Bakterialni kontaminace krevnich derivati, predev§im desticek, je nejCastéjsi pti¢inou
infekci prenesenych transfuzi (22,23). Sepse zpusobena transfuzi (Transfusion-Associatet
Sepsis, TAS) je vyvolana transfuzi krevniho piipravku kontaminovaného mikroorganizmy.
Dulezitym rizikovym faktorem je délka skladovani. I kdyz souCasnd metodika zpracovani
a skladovani transfuznich pfipravkll vyznamné sniZila incidenci bakteridlni kontaminace,
riziko septické transfuzni rekce hrozi predevsim pii prevodu koncentrati trombocyti. Ve
Velké Britanii bylo od r. 1995 v nasledujicich 8 letech hlaSeno 35 piipadii bakteridlni
kontaminace, z nichz 6 m¢lo letalni pribéh. Ke vSem smrtelnym pfipadim doslo v souvislosti

s podanim kontaminovanych trombokoncentratt. Ty jsou skladovany pfi teploté 20°-25 °C po
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dobu 5 dntli, zatimco ptipravky s erytrocyty se skladuji pii teploté¢ 2°—6 °C. Koncentraty
trombocytli maji pro mikroby a jejich mnoZeni pfiznivy raz hemokultury. Ve studii, ktera
zahrnovala vySetieni vice nez 3000 jednotek trombokoncentratu byla incidence kontaminace,
detekovana barvenim dle Gramma, vyrazné nizsi u jednotek skladovanych méné nez 4 dny ve
srovnani s jednotkami skladovanymi 5 dni a také intenzita kontaminace byla v prvni skupiné
vyrazn¢ mensi (24). Bakteridlné mohou byt kontaminovéana 1-3 % ptipravkd, obvykle florou
ktze (Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium) a nejcastéjSim mistem kontaminace je
misto odbéru v loketni jamce. Nejvhodnéjsim postupem je proto prvnich 15-20 ml odebrané
krve pouzit mimo napi. pro laboratorni vySetfeni a nikoli pro vlastni ptipravek, ur€eny
k ptevodu. Riziko kontaminace se tim snizi z 0,35 % na 0,21 %. V zemich s vyspélou
transfuzni medicinou je vypracovavan systém prevence i detekce bakterialnich infekci véetné
molekularnich metod nebo zjisténi rozdilu v obsahu kysliku, ktery aerobni kmeny vyuzivaji
ke svému metabolizmu. Pfi dokonale propracovaném systému je mozno prodlouzit dobu
pouzitelnosti trombokoncentratu az na 7 dni. TAS ztrombokoncentrat jsou castéjsi,
nemivaji vSak tak tézky pribéh jako TAS u nékterych bakterii tvoficich endotoxiny pfi
nizkych teplotdich 4°-6 °C v uchovévanych erytrocytarnich koncentratech (Yersinia

enterocolica — rychle fatalné koncici Sok) (25).

1.7 Transfize déle skladovanych erytrocyti a aktivita 2,3-difosfoglyceratu

a ATP

V pribéhu skladovani dochdzi k poklesu koncentrace 2,3-difosfoglyceratu (2,3-DPG)
v erytrocytech. Mira tohoto poklesu je umérna stari konzervy, vede k posunu disociacni
kiivky hemoglobinu (Hb) doleva atedy ke zvySeni afinity Hb ke kysliku. Disledkem je
snizené uvolnovani kysliku ve tkanich a hrozba tkanové hypoxie. Po transfizi jsou erytrocyty
schopny obnovit aktivitu 2,3-DPG a funkce hemoglobinu na normdlni uroven v intervalu 6—
24 hodin. Podle jinych autori je zotaveni pomalej$i, v prubehu 24 hodin po transfuzi se znovu

zotavi 5070 % 2,3-DPG (20).

Koncentraty erytrocytdl ve formé€ EBR jsou skladovany ve wvacich, obsahujicich
konzervaéni roztok SAGM. Ten je sloZen z omezeného mnozstvi glukozy ve formé dextrozy,
fosfatu aadeninu, jez poskytuji erytrocytim adenosintrifosfat a 2,3-difosfoglycerat.
Konzerva¢ni roztok zaroven poskytuje energeticky zdroj pro metabolické procesy bunék

erytrocytl, které jsou nutné pro zachovani integrity bunééné membrany a bunéénych funkei.
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Nasledkem zvySovani koncentrace laktatu, ktery je kyselym produktem gluk6ézového
metabolizmu erytrocytli za anaerobnich podminek, dochazi ke zvySeni aktivity enzymu kyselé
fosfatazy atim k degradaci 2,3-DPG. Pokles 2,3-DPG vede k nariistu afinity kysliku
k hemoglobinu, k jeho zhorSenému uvoliiovani ve tkanich atedy k poklesu tkanové
oxygenace (26). Jiz po tydnu skladovani je odbourdno vice nez 90 % 2,3-DPG. Uvedeny
deficit aktivity 2,3-DPG je vSak z vétsi ¢asti reverzibilni, v prib&hu 24 hodin po transfuzi se
50-70 % 2,3-DPG znovu zotavi (27). Na enzymy regulujici koncentraci 2,3-DPG ma vliv
ihodnota pH, ktera vyznamné ovliviiuje jeho hladinu atim ivazbu O, na Hb (28,29).
Hodnota Hb miiZze byt ovlivnéna koncentraci citratu v antikoagula¢nim roztoku (30). Nepfimy
efekt zvyseni dalich mediator, jako je intracelularni Ca™, vede k bun&né dehydrataci,
vzniku mikrovezikulaci a ztraté intracelularniho K. K normalizaci intracelularniho K™ dojde

béhem nékolika hodin po transfuzi (31).

Zaroven s poklesem obsahu 2,3-DPG se s délkou skladovani méni 1 hodnota ATP. Po 42
dnech od odbéru ztraci EBR okolo ¢tvrtiny obsahu ATP a okolo tietiny obsahu glukozy.
Pokles ATP nema vliv na poSkozeni erytrocytti béhem skladovani ani na jejich potransfuzni
zotaveni (31,15), 1 kdyz zejména nésledkem deplece ATP méni erytrocyty diskoidni tvar
v echinocyt (32). Obsah 2,3-DPG a ATP v erytrocytech se mlze po transfizi obnovit (50—70
% za 1 den, pln¢ za tyden) (15).

1.8 Zmény morfologie a funkce erytrocyti vlivem délky skladovani

Za adekvatni je pfezivani erytrocytl povazovano tehdy, pokud je 70 % z nich v cirkulaci
pfitomno po 24 hodinich po transfuzi (33,34). Podminky skladovani, které maji vliv
ptedevsim na pokles mnozstvi ATP, navozuji morfologické a funkéni zmény na membranach
erytrocytl (35) a tim je urychlena destrukce starych erytrocytii (36,37). Dal§Sim dusledkem je
nartst osmotické fragility a zhorSeni deformability erytrocyti (38,39). Pokud by se zkratila
doba skladovani EBR na 14 dni, jak doporucuji n¢které studie, vedlo by to k potencidlnimu
plytvani pfi znehodnocovani mnoha delsi dobu skladovanych jednotek EBR. Tento postup by
byl spojen s vyraznou ekonomickou zatézi useku transfuzni mediciny ataké s moznym
nedostatkem darct. Median délky skladovani EBR v USA je 15 dni a maximalni doba
pouZitelnosti je 42 dni (40). Maximalni doba skladovani koncentratu erytrocyti je i v Ceské
republice 42 dni. Krevni banky se ale snazi expedovat EBR nejpozdéji 35 dni od odbéru.

Z Transfuzniho oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci je do 30. dne od odbéru
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expedovano 98% vyrobenych jednotek EBR. Takto efektivni vyuZziti EBR je déno pfesnou
evidenci a kontrolou v prib¢hu skladovani. Soucasna délka doby skladovani se jevi jako
optimélni kompromis na jedné strané¢ mezi nariistem incidence nezadoucich G¢inkl vlivem
nadmérné délky skladovani a na druhé mezi narastem nakladi, spojenych s kratsi dobou
pouzitelnosti koncentrat erytrocyti. Dalsim argumentem pro zachovani doby skladovani je

hrani¢ni pocet darct krve.

1.9 Parametry jakosti transfuznich pripravki

Nedilnou soucasti vyroby transfuznich ptipravktl je docileni a sledovani jejich

pozadované jakosti.
1.9.1 Zakladni parametry jakosti

Pti sledovani zékladnich parametri jakosti transfuznich piipravkll je standardné
hodnocen obsah ucinné latky, jimz je ukoncentratu erytrocytd obsah hemoglobinu
a hematokrit. Déale je hodnocena bunécna kontaminace piipravkll, zejména obsah leukocytil
(16). Tyto parametry slouzi pro standardni kontrolu vyroby na transfuznich odd€lenich, pro
jejich hodnocenti je dilezitd standardizace odbéru vzorkl. Mezi zakladni parametry jakosti TP
patfi ipovinné vySetfeni na predepsané virové markery a imunohematologické vySetieni

(16,41).
1.9.2 Specialni parametry jakosti

V pribéhu odbéru, zpracovani a skladovani podléhaji krevni builky morfologickym
a funkénim zménam, které jsou ovlivnény fadou faktori od techniky odbéru, ptes sloZeni
antikoagulacniho roztoku, kontakt s povrchem odbérového vaku ¢i setu, metodu zpracovani,
obsah leukocytl v produktu az po zptsob leukofiltrace (15,42,43,44,45,46). Pro hodnoceni
téchto zmén neexistuji jednoduché a spolehlivé testy. V bézné praxi se pouzivaji testy in vitro,
jako je stanoveni stupné¢ hemolyzy u koncentratu erytrocytl (16). Pro procesni validaci
novych postupl je pfinosné pouziti testi zohlednujicich zmény v bunééné morfologii,
biochemickém stavu bunék, kvantifikaci bunéénych mikropartikuli, expresi markerti aktivace
¢i externalizace phosphatidyserinu na bunééné membrané (15). Prestoze jsou krevni bunky
bezjaderné, podléhaji béhem skladovani procesu programované fizené bunééné smrti -
apoptéze (47,48). Dochazi k ni pfirozené starnutim krevnich bunck béhem skladovani (49),
atento proces muze byt ovlivnén tadou faktori béhem odbéru a zpracovani krve (28).

16



Erytrocyty mohou byt ovlivhény osmotickym Sokem pii kontaktu odebirané krve
s hyperosmolarnim antikoagula¢nim roztokem (,,red cell collection injury*) (14). Metabolické
alterace erytrocytli se odrazi ve zménich pH, v konzumpci glukézy a produkci laktatu
(50,51,52,53). Dochézi k uvolnéni TGF-beta, externalizaci phosphatidylserinu na povrch
bunééné membrany (54,55,15). Phosphatidylserin je fyziologicky lokalizovan na
cytoplazmatické stran€¢ plazmatické membrany a v bunikdch, podléhajicich apoptéze se
translokuje na extracelularni stranu krevni bunky (15), kde mize byt v solubilni formé
detekovan technikou ELISA. Membranovad exprese muze byt prokdzdna po vazbé

monoklondlnich protilatek pritokovou cytometrii (56).

Za moderni marker jakosti transfuzniho ptipravku (TP) je povazovan annexin V,
globalni marker apoptozy (57,58,59,60). ZvySena plazmatickd hladina tohoto glykoproteinu,
ktery je fyziologicky obsazen v cytosolu a organelach bunék, je v pfimém vztahu ke stupni
bunétného poskozeni. Jeho stanoveni je vysoce senzitivnim parametrem monitorovani kvality
trombokoncentrati a pii souCasném stanoveni K+ avolného hemoglobinu je vhodnym

markerem bunééného poskozeni koncentratu erytrocytt (59).

Vhodnym indikatorem jakosti TP mize byt istanoveni cytokini ve vhodnych

kombinacich (61,62,63).

TP mohou byt ovlivnény i vlastnostmi vaki, ve kterych jsou skladovany. Erytrocytarni
koncentraty jsou skladovany ve vacich z polyvinylchloridu (PVC) se zmé&k¢ovadly, jejichz
vylucovani ma stabilizujici efekt na membranu erytrocytu. Vaky z tzv. non PVC plasti, které
nevyluc€uji zmékcovadla, maji vysokou propustnost pro plyny, jsou optimalni pro skladovani

trombokoncentratt, ale zpisobuji zvySeni hemolyzy erytrocyti béhem jejich skladovani (15).
1.9.3 Jakost transfuznich pripravki z multikomponentnich odbéru

Obecné 1 specialni parametry jakosti TP ziskanych technikou multikomponentnich
odbéri (MKO) byly sledovany na zacatku, v prubéhu skladovani ana konci exspirace
produktu a byly srovnatelné s TP z plné krve (52,64), podle nékterych autorti i vyssi jakosti
(65). Stupen hemolyzy erytrocytli na konci skladovani byl u koncentrati z MKO srovnatelny
nebo nizs$i nez u koncentrati z plné krve. S obsahem volného hemoglobinu korespondujici
hladina kalia byla u obou typt erytrocytarnich koncentratii srovnatelnd do 28. dne skladovéani,
ale u ptipravkl z aferézy od 28. dne stoupala pomaleji a na konci exspirace byla nizsi (28).
Predpoklada se, ze postupné a kontrolované pfidavani antikoagulans snizuje poskozeni
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membrany erytrocytu (28) a ma pozitivni vliv na kvalitu produktu (65). Obsah 2,3-DPG
a hodnota pH byly vyssi (30), konzumpce ATP, glukézy a akumulace laktatu byla stejna jako
v erytrocytech z plné krve v den skladovéani 0 142 (65). Pfi porovnani pfezivani erytrocytl

z MKO a plné krve in vivo nebyl prokézan signifikantni rozdil (66).

1.10 Vliv doby skladovani erytrocytii na délku hospitalizace a imrtnost

pacienti

Souvislost podani transfuze déle skladovanych koncentratl erytrocyti s nartistem
morbidity a mortality je pfedmétem fady studii. Nékteré z nich zdlraznuji obecnou souvislost
mezi podanim transfize EBR a zvySenim mortality a morbidity (67,68), rizikem ziskani
infekce (69,70), multiorgdnovym selhanim (37,71) a prodlouzenim pobytu v nemocnici
(69,71,72). Studie, které se zabyvaly vlivem délky skladovani podanych EBR na délku
hospitalizace a imrtnost nemocnych se zamétovaly predev§im na omezené spektrum
pacientli. VétSina studii, zvefejnénych v poslednich 10-ti letech byla zaméfena na
kardiochirurgické, traumatologické a kriticky nemocné pacienty. Napf. u kardiochirurgickych
pacientll zvySuje podani EBR starSich nez 2 tydny riziko poopera¢nich komplikaci i mortalitu
(71,73). Naopak u pacientii s téZkym mozkovym poranénim zvySuje transfuze erytrocytd
mozkovou oxygenaci, s vyjimkou transfuze EBR skladovanych déle nez 19 dni (74).
S ohledem na neurokognitivni deficit jsou vSak erytrocyty skladované 3 tydny stejné efektivni
pfi substituci akutni anémie jako erytrocyty odebrané darci pted 3,5 hodinami. VyzZadovani
cerstvych koncentratl erytrocytii tedy z tohoto pohledu neni opodstatnéné (75). Z aktudlné
publikovanych udaji neni jednozna¢né¢ mozné urcit vztah mezi délkou skladovani EBR
a morbiditou, resp. mortalitou udospélych pacientd.  Australsko—novozélandska
multicentricka studie Pettila et al. z r. 2008, ktera srovnavala vliv délky skladovani podanych
erytrocytll na mortalitu kriticky nemocnych vSak prokédzala pozitivni vliv EBR, které byly
skladovany krat§i dobu. Vysledky ukézaly vyrazny rozdil v mortalit¢ ve prospéch skupiny
s EBR primérné délky skladovani 7,7 dne (mortalita 8,1 %) ve srovnadni se skupinou s EBR
primérné délky skladovani 22,7 dne (mortalita 21,3 %) (76). Jiné studie prokazaly
u traumatologickych pacientll s masivni krevni ndhradou riziko podani déle skladovanych
EBR. Po podani EBR, vyrobenych pied vice nez 21 dny doslo k poklesu tkanové oxygenace
ve srovnani se skupinou pacientli po transfizi erytrocytl, jez byly vyrobeny pied timto
terminem (77,78). Délka skladovani EBR tedy muize mit vliv na dodavku kysliku do tkéni

(79). Neexistuje vSak zadna prospektivni randomizovana dvojité zaslepena studie u dospélych
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nebo détskych pacientli, kterd by byla zaméfena pifimo na délku hospitalizace a imrtnost
v souvislosti s délkou skladovani podanych EBR (6,80). Nedavné publikace pfesto naznacuji,
ze transfize EBR starSich nez 2 tydny jsou spojeny s narlistem rizika pooperacnich

komplikaci a vy$$i mortalitou (81,82,83).

1.11 Expedice a transport pripravku obsahujiciho erytrocyty

Transfuzni ptipravek se expeduje po provedeni povinného predtransfuzniho vysetieni
(pokud nejde o vitalni indikaci), jehoz soucasti je: vySetieni krevni skupiny v systému ABO,
urc¢eni RhD, screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek, identifikace
protilatky pfi pozitivnim screeningu, vybér vhodného transfuzniho pfipravku a vlastni
provedeni testu slucitelnosti (plazma pfijemce a erytrocyty darce ze segmentu piipravku).
Transport transfuznich ptipravka (TP) s odlisnou skladovaci teplotou je nutné provadét vzdy
oddé€len€, v samostatnych termoboxech (obrazek 2). Neni mozné rizné druhy TP pokladat na

sebe €1 TP uloZit na misté vysoké teploty (napf. slunecni zafeni, atd.) (11).

1.12 Zasady ucelné hemoterapie
Definice zakladnich pojmii

Anemicky syndrom = pfitomnost nejméné jednoho z nasledujicich ptiznakl: bledé spojivky,

unava, bolesti hlavy, malatnost, ospalost, palpitace, dusnost, zavrate, kolapsové stavy, ...

Chronicka anémie = dlouhodobé¢ pfitomnd erytrocytopenie, kdy vznika dobra adaptace na
nizké hodnoty hemoglobinu (60—70 g/l) a nemusi se manifestovat znamky hypoxie. U vétSiny
nemocnych v hematoonkologické intenzivni péci je triggerem substituce erytrocytii hodnota
hemoglobinu mezi 70-80 g/l. Individudln¢ je nutno hodnotit pacienty nad 60 let,
s kardiovaskularnim a/nebo respiraénim onemocnénim (nutnd hodnota hemoglobinu 100—

110 g/1) a déti.
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Obrazek 2. Termobox

Piedoperaéni priprava = u erytrocytopenickych pacienti neni vzdy nutné dosédhnout
“normalnich” hodnot hemoglobinu. Hodnota 100-110 g/l nevyZaduje ptfedoperacni podani
erytrocytll. Opét je nutno individudlné hodnotit pacienty nad 60 let, s kardiovaskularnim

a/nebo respiracnim onemocnénim a déti.
Hrazeni akutni ztraty krve

Strategie postupu hrazeni akutni ztraty krve zavisi na celkovém mnozstvi krevni ztraty,

charakteru chirurgického vykonu amnoZzstvi krevni ztraty, kterou pacient toleruje.

20



Symptomaticka anémie vyzaduje substituci erytrocytli vzdy, asymptomaticka zpravidla pti

poklesu hodnoty hemoglobinu pod 70 g/l u jinak zdravych jedinct.
Principy hrazeni akutni krevni ztraty nahradnimi roztoky a transfuznimi pripravky
krevni ztrata do 500 ml: krystaloidni roztoky

krevni ztrata 500 — 800 ml: krystaloidni + koloidni roztoky (pokud nejsou znamky

anemického syndromu)
krevni ztrata 800 — 1000 ml: 1 TU EBR + 1 TU FFP, krystaloidni a koloidni roztoky
krevni ztrata 1000 — 1500 ml: 2 TU EBR + 1 TU EBR, krystaloidni a koloidni roztoky
krevni ztrata 1500 — 2000 ml: 3-5TU EBR + 1 TU FFP, krystaloidni a koloidni roztoky
krevni ztrata nad 2000 ml: 5 TU EBR + 2 TU FFP, krystaloidni a koloidni roztoky

Pii hrazeni krevni ztraty nad 1500 ml je nutné podat trombocytarni koncentrat z ditvodu

rozvoje diluéni trombocytopenie (11).

Vypocet davky erytrocyti

Pro muze: [(pozadovany HCT — aktualni HCT) x hmotnost nemocného v kg] x 1,25
Pro Zeny: [(pozadovany HCT — aktualni HCT) x hmotnost nemocného v kg] x 1,10

Pfevodem 1 TU erytrocytd by mélo udospélého jedince o hmotnosti 70 kg (ktery
nekrvaci ¢1 nedochazi k hemolyze) dojit ke zvySeni hemoglobinu o 10 g/l ¢i HCT o 3 %. Za
normalnich okolnosti (bez krvaceni a hemolyzy) je polocas transfundovanych erytrocyti 30

dni (25).

Indikaci k bezprostfednimu podani transfuze je rozvoj symptomatické anémie (celkova
hypoxie: tachykardie, hypotenze, srde¢ni insuficience nebo lokalni hypoxie: akutni infarkt

myokardu, angina pectoris).

1.13 Aplikace erytrocytarnich transfuznich pripravki

Vsechny transfuzni ptipravky je nutno aplikovat pies sterilni soupravu s filtrem 170-200

mikrometri. Erytrocyty by mély byt aplikovany az za 30 minut po vyjmuti z chladiciho
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zafizeni, kdy se ptipravek ohieje na pokojovou teplotu. Dodrzeni této doby neplati pro
situace, kdy hrozi nebezpeci z prodleni. Doba podavani piipravku je maximalné 4 hodiny
z diivodu rizika bakteridlni kontaminace a to v€etné doby skladovani erytrocytii pred aplikaci
pii pokojové teploté. V piipadé rychlé transfuze velkého objemu (vice nez 50 ml/kg/télesné
hmotnosti/minutu  u dospé€lych a 15 ml/kg/t€lesné hmotnosti/minutu u déti) a v piipadé
pfitomnosti chladovych aglutinin by méla byt ohfata na 37 °C validovanym ohiiva¢em krve.
Nejrychleji je mozné transfuzi erytrocytl aplikovat rychlosti 100 ml/ minutu, v piipadé
akutniho krvaceni rychlosti 10—15 ml/minutu (tedy 1 jednotka EBR béhem 15-25 minut),
u chronické anémie rychlosti 5—10 ml/minutu (tedy béhem 25-50 minut) (10,21).

1.14 Rizika podani transfuze

Mezi rizika, ktera jsou nejCastéji sttedem pozornosti v souvislosti s nezadoucimi ucinky
krevni transfize patii zejména: akutni aopozdénd hemolytickd reakce pifi podani
inkompatibilni transfuze, nehemolytickd febrilni potransfuzni reakce (zimnice, horecka),
alergickd atoxickd reakce, hypotermie pii podani neohiaté krevni ndhrady (skladovani
erytrocyt pfi 2°-6°C), poruchy koagulace (dilu¢ni), tvorba mikroagregati - tkanovych
mikroembolizaci (skladovand krev obsahuje mikroagregity z odumielych trombocytl
a leukocytli, vétSina znich neni béznymi filtry v transfuznich setech odstranéna),
imunologicka reakce (TRALI), pfenos tzv. krvi pfenosnych onemocnéni (virova hepatitida B
a C, HIV), lues (pokud byla plna krev skladovéna pifi 4°C méné nez 96 hodin), malarie,
trypanozomoza, bruceldza, toxoplazmoéza, Lymeskd nemoc, Chagasova nemoc a transfuzi

indukované imunosuprese (tabulka 1).

Specifickym rizikem je pienos Creutzfeld-Jacobovy choroby. Jde o prionovou nemoc,
pravdépodobné prenositelnou krvi, i kdyz takovy ptipad nebyl referovan. Ve Velké Britanii,
kde koncem minulého stoleti vrcholila epidemie Creutzfeld-Jacobovy choroby se od r. 2003
vSechny krevni derivaty deleukotizuji. Praveé leukocyty mohou obsahovat patologicky

prionovy protein, zplisobujici spongiformni encefalitidu.

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) se ukazal byt zaludnou virovou infekci,
zpusobenou novym typem koronaviru. Nebyl sice popsdn pienos zclovéka na Cloveka
podanou krvi, ale teoreticky jej nelze vyloucit. Z tohoto diivodu nejsou pfijiméni darci

z rizikovych oblasti nebo s rizikovou anamnézou.
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Zapadonilsky virus pisobi primdrné infekci ptakii a moskyt. Kazdy paty lidsky pacient
napadeny timto flavivirem mé mirné, nenapadné a Casto ani virologicky neprokazané
hore¢naté onemocnéni. AvSak v poméru 1:150 infikovanym pacientim piisobi zapadonilsky
virus velmi zavazné aZz kritické onemocnéni s meningoencefalitidou. Virus je pfenosny

krevnim pfevodem. Preventivni opatieni jsou platna jako v ptfipadé¢ SARS.

Rizikovym momentem pro zdménu transfuzniho ptipravku je napf. zajiStovani terapie
u vice pacientd pii hromadném nestésti na emergency, kdy porucha védomi znemoziuje
adekvatni identifikaci nemocného. Jinou rizikovou situaci je masivni peroperacni krevni
nahrada, kdy je pacient v celkové anestézii, jeho vitalni funkce jsou alterované a personal
pracuje pod casovym a emocnim tlakem. Pfi podani inkompatibilni krve pacientovi v celkové
anestézii jsou pfiznaky zastfeny - nevznikne bolest v bedrech, casto ani dyspnoe
a bronchospasmus. Popisuje se rozvoj hypoxémie s poklesem kyslikové saturace az s klinicky
patrnou cyanozou, tmava krev v operanim poli, porucha krevni srazlivosti s krvacivosti.
Odebrany krevni vzorek je hemolyticky — projevi se druhotna anémie, klesne diuréza az do

anurie a na plicich se objevi obraz analogicky nekardidlnimu plicnimu edému.

Tabulka 1.  Infekcni a neinfekcni potransfuzni reakce

Potransfuzni reakce neinfek¢ni Potransfuzni reakce infek¢ni
Hemolyza ¢asnd imunni ABO Potransfuzni sepse

Hemolyza ¢asnd imunni non ABO Virova hepatitida HBV a HCV
Hemolyza ¢asnd neimunni Parvovirus B 19

Hemolyza pozdni imunni HIV 1+2

Febrilni nehemolyticka reakce Lues

Transfuzi indukovand imunosuprese Malarie

Alergicka reakce Trypanozomoéza

Anafylaxe Brucel6za

TRALI Lymeska nemoc

Potransfuzni purpura Toxoplazmdza

Potransfuzni GvHD Chagasova nemoc
Kardiovaskularni a metabolické komplikace | Creutzfeld-Jacobova nemoc
Nezadouci GEinky masivni transfuze SARS

Potransfuzni imunizace Zapadonilsky virus

(1) Nezadouci uc¢inky masivni transfize: Dilu¢ni trombocytopenie, hyperkalémie, citratova

toxicita, hypotermie, poruchy acidobazické rovnovéhy, pietizeni Zelezem, ob&hové pretizeni.
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1.15 Masivni krevni nahrada

Za masivni krevni nahradu (obrazek 2) je povazovano takové mnozstvi krevni nahrady,
které je vétsi nebo rovno fyziologickému krevnimu objemu pacienta (cca 5 1) a je mu podano
v intervalu maximaln¢ 24 hodin nebo alespon polovina z tohoto mnozstvi, podana v intervalu
kratsim nez 2 hodiny (25). Podanim masivni krevni ndhrady celime situacim Zivot
ohrozujiciho krvéaceni, kterym se rozumi ztrata krevniho objemu pacienta vétsi nez 30 % nebo
potieba krevnich pievodil nad 6 transfuznich jednotek/ 24 hodin (25,84). Komplikace masivni
krevni ndhrady mohou byt disledkem defektni funkce erytrocytl, tvorby mikroagregati
a mohou se podilet na rozvoji multiorganového selhani, ARDS (Adult Respiratory Distress
Syndrome) arozvoji DIC (Disseminated Intravascular Coagulation). Elektrolytové
a metabolické zmény souviseji zejména s hyperkalémii, pfebytkem sodiku, toxicitou citratu,
metabolickou acidézou, pozdé¢ji sklonem k alkaloze v disledku metabolizmu citratu na
bikarbonat. Ulohu hraje i hypotermie, aktivace kininii z poskozenych desti¢ek a granulocytt,
ptipadné problémy, které vyplyvaji z mozné sérologické inkompatibility nebo defektni funkce

monocyto-makrofagového systému (25).

1.16 Zivot ohroZujici krvaceni

Zivot ohrozujici krvaceni je stav organismu, kdy krevni ztrata je natolik rychla a/nebo
zavazna, ze bezprostiedné ohrozuje zivot jedince a bez intenzivni 1é€by vede k jeho smirti.
Hovofit o Zivot ohrozujicim krvaceni mizeme v okamziku, kdy se vycerpaji autoregulacni
mechanizmy organizmu na krevni ztratu a nepomér mezi kapacitou a naplni krevniho feciste
vyusti v tkaniovou hypoperfuzi nebo krvaceni samotné zasdhne a poskodi zivotné dilezity
organ. V praxi je pak zivot ohroZujici krvaceni definovdno mnoha zpisoby a pohledy, opird
se o velikost a rychlost krevni ztraty, pocet podanych transfuznich piipravka (obrazek 3),

lokalizaci krvaceni, laboratorni kritéria atd.

Kritéria ZOK vychazeji z konsenzudlniho stanoviska &eskych odbornych spoleénosti

(85).
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Obrazek 3.  Priprava velkého objemu krevni nahrady na Transfuznim oddéleni pred

expedici.

Za 7ivot ohroZujici krvaceni je povaZzovana:

1.
2.
3.
4.
3.
6.

ztrata celého objemu krve béhem maximalné€ 24 hodin

ztrata minimalné 50 % cirkulujiciho objemu béhem maximalné 3 hodin

pokracujici krevni ztrata pfesahujici 1,5 ml/kg

pokracujici krevni ztrata presahujici 150 ml/min

krevni ztrata, vyZadujici podani 10 TU EBR k udrzZeni cirkulujiciho objemu

krevni ztrata v lokalizaci vedouci k pfimému ohrozeni zivotnich funkci (CNS apod.)

(25,84).

1.17 Epidemiologie Zivot ohrozujiciho krvaceni

Ptic¢inou zivot ohrozujiciho krvaceni je aZ v 60 % trauma. Trauma je nejcastéjsi pti¢inou

umrti u pacient do 45 let a tietina téchto pacientll umird pravé na traumatické krvaceni.

Casna pourazova koagulopatie se vyskytuje az u 36 % pacientll pfijimanych po zivazném

25



traumatu a koreluje se zavaznosti urazu. Je spojena se zvySenym rizikem mortality
a morbidity. Asi ¢tvrtina traumatizovanych pacientl vykazuje pfi ptijmu koagulopatii, kterd je
definovéna jako prodlouzeny protrombinovy ¢as nad 14s, nebo tromboplastinovy ¢as nad 34
s. Incidence koagulopatie uzce koreluje s hodnotou zavaznosti traumatu (Injury Severity
Score, ISS) ise zvySenou mortalitou. Daldi vyznamnou skupinou ohroZenou ZOK jsou
pacienti podstupujici chirurgické vykony spojené primarné s velkym rizikem krvaceni, napf.
v kardiochirurgii, spondylochirurgii, urologii ¢i pfi operacich jater, dale rodicky
v peripartdlnim obdobi, onkologicky nemocni a velmi specifickd je oblast neurochirurgie.
Krvaceni je akutni ztrata objemu cirkulujici krve. U dospélych tvoti cirkulujici krev 7 %
télesné hmotnosti (pifiblizné 5 litrG u 70 kg muze), u déti 9 % tcélesné hmotnosti (80 ml/kg).
Trunkey popsal velké krvaceni jako ztratu krve probihajici rychlosti 150 ml/min (86).
Probihé-1i krvéaceni rychlosti pfevysujici 250 ml/min, mtze pacient ztratit polovinu celkového
objemu krve v 10 minutach (87). Advanced Trauma Life Support Manual (The American
College of Surgeons) nepiimo definuje exsanguinaci jako klinicky projev hemoragického
Soku u pacientt, ktefi ztratili 40 % a vice z celkového objemu krve (88). Anderson definoval
exsanguinového pacienta jako ¢lovéka, ktery "ztratil cely sviij objem krve béhem minut" (89).
Masivni krvaceni nemize byt feSeno pouze béznymi resuscitaénimi opatienimi, ale vyzaduje
vzdy okamzitou, zivot zachranujici chirurgickou intervenci. Podle Trunkeyho a Blaisdella je
30 % Umrti na civilni trauma do 2 az 3 hodin po poranéni zpisobeno velkym vnitinim
krvacenim. Typickou pfi¢inou vykrvaceni je zdvazné tupé thorakoabdomindlni trauma

s rupturou jater.

1.18 Hemoragicky Sok

Nasledkem kritické redukce cirkulujiciho intravaskularniho objemu pii masivni krevni
ztraté dochazi k rozvoji hemoragického Soku. Odpovéd’ organismu na inadekvatni perfuzi
a oxygenaci tkani zahrnuje komplexni patofyziologické procesy. Patofyziologickd odpovéd
na krevni ztratu, hemodynamicky profil a klinicky stav jsou zavislé na velikosti redukce
objemu krve, na rychlosti krevni ztraty, na pokracujicich ztratdch krve a na adekvatni ndhrade
krevnich ztrat. Redukce krevniho objemu vede ke sniZeni Zilniho navratu, nasledné ke
snizenému plnéni komor a ke sniZeni tepového objemu. Neadekvatni srde¢ni vydej vede
k progresi hypotenze a hypoperfuze tkani. Zaroven klesa pritok v koronarnim fecisti,
nasledovany zhorSenim kontraktility srde¢niho svalu a dal§im snizenim srde¢niho vydeje. Na

masivni krvaceni reaguje organizmus nespecifickou neurohumoralni reakci, jejimz cilem je
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udrzeni perfuze vitalné dilezitych organi na ukor svalstva, splanchniku a ktize. Dtsledkem
periferni vazokonstrikce a redistribuce krevniho pritoku v mikrocirkulaci je kyslikovy deficit
v postizenych oblastech. Pfi nedostatecné perfuzi tkdni dochazi ptrechodem aerobniho
metabolismu na anaerobni krozvoji bunéné hypoxie s laktditovou acidézou. Deficit
adenozintrifosfatu zpusobuje energetické selhani metabolickych déji v bunice a nasledné
ireverzibilni morfologické poskozeni bunck. Stupent destrukce bun€k je Umérny stupni
organové dysfunkce. Cilem systémové zanétlivé reakce je ochrana organizmu pred plisobenim
primarniho inzultu, ale pfi vystupnovani téchto d¢ji se sama tato reakce stavd zdrojem
poskozeni tkani a vede k rozvoji dysfunkce orgéanti, a to i v ptipadé, podafi-li se zvladnout

akutni fazi Sokového stavu (90).
Hemoragicky Sok 1ze rozdélit na 3 faze (91):

1/ Inicidlni faze Soku pfii ztratach cirkulujiciho objemu 10-20 %, je charakterizovana
chladnou periférii, studenym potem, Zizni, mirnou tachykardii, systolicky tlak je normalni, ale

je snizen systolicko - diastolicky rozdil arteridlniho tlaku.

2/ Faze kompenzovaného Soku pfi ztraté¢ intravaskularni naplné 2040 %, je spojen se
znamkami centralizace ob¢hu, s poklesem krevniho tlaku, s poklesem diurézy. Typicka je

bledost, motoricky neklid, pomalé kapilarni plnéni.

3/ Faze dekompenzace Soku pii ztratdich cirkulujictho objemu nad 40 %, je
charakterizovana znamkami organové hypoperfuze, snizenim perfize mozku, projevujici se

poruchou védomi, hypotenzi.

Sokovy stav bezprostiedné ohrozujici Zivot znamena ztratu nad 50 % cirkulujiciho
objemu (92). Ve stadiu kompenzovaného Soku dochézi k aktivaci sympatiku. Vazokonstrikce
a hypoperfize je lokalizovana v perifernich tkdnich. Ac¢koli toto stadium muiize byt zpocatku
dobie tolerovano, nedojde-li k adekvatni korekci krevni ztraty, prolongovana hypoperfiize
stteva, ledvin a kosterniho svalstva muze iniciovat orgdnovou dysfunkci. Systémova
vazokonstrikce vede k redukci diastolického tlaku, systolicky tlak je bud’ normalni anebo
vys$si, arteridlni tlakova kiivka je pfitlumena. Systémova vaskularni rezistence je casto
zvySena diky generalizované systémové arterioldrni konstrikci. Plicni vaskularni rezistence se
pohybuje v normdlnich hodnotach. Centralni zilni tlak je niz§i vzhledem ke snizenému
ven6znimu navratu. Pokles centralniho vendzniho tlaku (CVP) nemusi byt zietelny vzhledem
ke kompenzatorni vazokonstrikci. Tlaky v plicni arterii atlak v zaklinéni jsou obvykle

27



snizeny a odrazeji redukci plicniho intravaskularniho objemu a plniciho objemu levé komory.
Castou znamkou kompenzovaného stadia Soku je "pulsus paradoxus". Srdeéni vydej miize byt
mirné snizen pfi snizeném plnéni komor nebo se pohybuje v mezich normélnich hodnot diky
plisobeni stimulace sympatiku. Pokles tepového objemu je provazen kompenzatornim
zvySenim srdecni frekvence. Saturace ve smisSené zilni krvi je sniZzena pii hypoperfuzi
perifernich tkani apfi anémii. Obraz dekompenzovaného Soku se mulzZe vyskytnout pfi
ztratach intravaskularniho objemu vétsich nez 40 %. Pfi maximalni aktivaci kompenzacnich
mechanizmil za pokracujici krevni ztraty dochazi k rychlému poklesu systolického krevniho
tlaku. Systémova vaskuldrni rezistence stoupd jako odraz kompenzatorni arteriolarni
vazokonstrikce. Dojde-li k vyCerpani kompenzacnich mechanizmd, ztraci se vaskularni tonus
acévy se pasivné dilatuji. Plicni vaskuldrni rezistence stoupa v souvislosti s plicni
vazokonstrikci pfi hypoxii a acidéze. Centralni zilni tlak prudce klesd spolu s progredujici
krevni ztratou. Pro pacienty s akutnim pokracujicim krvacenim jsou typické zaporné hodnoty
CVP. Tlak v plicni arterii a tlak v zaklinéni je nizky. Srdecni vydej je sniZzen pfi snizeném
tepovém objemu, ktery je obrazem redukované napln€ komor. Dal$i sniZeni srdecniho vydeje
je zpusobeno myokardidlni depresi pifi zhorSeném koronarnim priitoku a ptisobenim toxickych
metabolith. V této fazi neni kompenzacni tachykardie jiz schopna udrzet dostatecny srde¢ni

vyde;.
1.18.1 Lécba hemoragického Soku

Cilem 1écby Sokového stavu jakékoliv etiologie je obnoveni dodavky kysliku tkdnim
a souCasn¢ odstranéni pfi¢iny Soku. Zakladem infuzni terapie u hemoragického Soku je
podavani krve a krevnich derivati spolu s krystaloidnimi roztoky, pfi€emZ co nejrychlejsi
nahrada ztracené¢ho objemu ma prioritu pfed obnovenim transportni kapacity krve pro kyslik.
Hiufe je tolerovana hypovolémie nez anémie (93). Prioritou je zajisténi piistupu do krevniho
reCiSté. PocCet vstupt ajejich prusvit je urCen zavaznosti stavu. Je doporuceno zajiSténi
prokdzano, Ze setem pro podani krevni transfuze protékaji krystaloidy dvakrat rychleji nez
béznym infuznim setem. Podéani velkého objemu krevni ndhrady v kratkém casovém intervalu
je mozno dosdhnout zejména pii pouziti pfistroji pro pretlakové podavani infazi s vlastnim

systémem ohievu (Level One, Smiths Industries, USA), (obrazek 4).

Invazivni monitorovani hemodynamiky plicnicovym katétrem se pouziva k posouzeni

pravostrannych srde¢nich plnicich tlaki. Méfeni umoznuje rychlé ajednoduché odhady

28



volumu u kriticky nemocnych na zakladé méfeni tlaku v pravé sini. Pokud neni piitomna
patologie na trikuspidalni chlopni, odrdzi tlak v pravé sini ienddiastolicky tlak v pravé

komofte - tedy plnici tlak pravé komory.

Zakladnim cilem kontroly ob&hu pii masivni krevni ztraté je udrzeni a obnoveni objemu
krve, dosazeni optimalniho srdecniho vydeje a piiméfené perfuze organua pii adekvatnim
perfuznim tlaku. Optimaln& by m¢l byt stfedni arterialni tlak udrZzovéan na hodnotach kolem 75
mmHg. Z tohoto pravidla existuji v intenzivni péc¢i vyjimky. Napf. pii tézkém poranéni jater
léCeném konzervativné je doporuceno udrzovani permisivni hypotenze (94). Pii hrazeni
krevnich ztrat z divodu masivniho krvaceni je doporuceno udrzovani mirné normovolemické
hemodiluce s hematokritem 0,25 az 0,30, ktera vede ke zlepSeni dodavky kysliku do tkani.
Hemodiluce zlepSuje kapilarni perfizi sniZzenim viskozity krve. Zvyseni srde¢niho vydeje ma

vEétsi vyznam nez snizené mnozstvi hemoglobinu.
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Obrazek 4. Level One

1.18.2 Tekutinova terapie pii hemoragickém Soku

Pti tekutinové terapii v rdmci hemoragického Soku podavame nejen transfuzni pripravky,
ale v hojné mife i ndhradni roztoky, tedy krystaloidy a koloidy. Krystaloidy volné difunduji
sténou kapilary, intravaskularné€ ziistane zhruba jedna tietina podaného objemu. Asi 70 %
krystaloidniho roztoku pfechdzi do extravaskuldrniho prostoru béhem 20 minut po podani.
Krevni ztratou dochdzi k redukei intravaskularniho prostoru, masa ¢ervenych krvinek se sniZi
o cca 50 %, plazmaticky prostor se zmensi asi 0 35 %. Do nahrady intravaskularniho objemu
je zapojen intersticialni prostor. Uspéch tekutinové resuscitace zavisi nejen na nahradé
intravaskularniho objemu, ale ina nahradé ztrat tekutin v intersticiu (95). Preferovanym
infuznim roztokem k resuscitaci krvacejiciho pacienta je Ringer-laktat. Primémé pH tohoto

roztoku je 6,5, laktat je metabolizovan na bikarbonat. Nahradni roztok tim pfispiva
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k neutralizaci acidézy, vzniklé v dasledku tkanové hypoperfize. Ringer-laktdt ve srovnani
s fyziologickym roztokem pfinasi nizs§i naloz chloridii a na rozdil od Plasma-lyte neobsahuje
magnézium a acetat. Fyziologicky roztok s primérnym pH 5,0 mize ve vétSich objemech
zpusobit hyperchloremickou acidozu. Jiz v roce 1965 vypracoval Pruit a spol. stale platné
doporuceni nahrady krevnich ztrat podle pravidla "3 za 1", tedy 3 ml krystaloidi za 1 ml
ztracené krve (96). Je dolozeno, ze pacient se ztratou 25 % cirkulujiciho objemu muize byt
uspésné objemové resuscitovan krystaloidy o objemu odpovidajicim 3,5 nasobku krevni

ztraty.

Koloidy zvySuji intravaskuldrni napli rychleji a vydrzi v obéhu déle. Pro dosazeni
stejného hemodynamického efektu je koloidi tfeba vyrazné menSiho mnozstvi nez
krystaloidt. Jsou-li koloidy podany ve vétSim mnozstvi, mohou se podilet na rozvoji
koagulopatie. Podani koloidii mé ptednost, jde-li o rychlé doplnéni intravaskularniho objemu.
Aplikaci hyperonkotickych koloidnich roztokl typu hydroxyetylSkrobu je mozno dosdhnout
vys$i expanze volumu nez je objem podaného roztoku, avSak pii vysSSim riziku rozvoje

koagulopatie a ev. rendlni insuficience.

1.19 Umélé prenaSece Kkysliku

Spotfeba krve u pacientil star§ich nez 65 let se vyhledové jen v ortopedické operativé
v nésledujicich 30 letech zdvojndsobi. Darcovstvi krve ajeji zpracovani ziejmé nebudou
uvedenému trendu stacit. Pozornost se proto po desitkach let znovu obraci k pfenasectim
kysliku na volném hemoglobinu a ke klinickym studiim s jejich II. generaci. Ve snaze
o nalezeni uc¢innych, univerzalnich a dostupnych latek pro resuscitaci cirkulujiciho objemu
byly vyvinuty ptipravky, které by v urcité mife jako u¢inné pienasece kysliku mohly nahradit
krev. Tyto ptipravky se nazyvaji umélé prenaSeCe kysliku (Arteficial Oxygen Carriers—
AOCs). Patfi sem perfluorokarbony, bovinni polymerizovany hemoglobin, hemoglobin
vazany s diaspirinem. Potencialni vyhodou bovinniho hemoglobinu je to, Ze surovinu k jeho
vyrobé lze ziskat v dostateném mnozstvi. Tento hemoglobin 1ze déale upravit, pficemz neni
zatizen infekénimi riziky ani nebezpecim inkompatibility nebo anafylaktické reakce. Dalsi
vyhodou bezbunéénych hemoglobinovych roztokii a perfluorokarbonovych emulzi je to, ze
neobsahuji zaddné imunizujici bunééné membrany aZze je lze skladovat delSi dobu pfi
pokojové teploté. Moznymi nevyhodami téchto produktii je interference s nékterymi

laboratornimi testy a také to, ze zlstavaji v ob&hu relativné kratkou dobu (24-48 hodin). Mezi
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nevyhody téchto latek patii ito, Ze vedou ke vzniku methemoglobinu, k vazokonstrikci
zpisobené  oxidem  dusnym  aknepfijemnym  subjektivnim  pocitim v GIT.
Perfluorokarbonové emulze jsou schopny pojmout velké mnozstvi jakéhokoli plynu vcetné
kysliku a oxidu uhli¢itého. Vzhledem k tomu, Ze maji vysokou afinitu k rozpusténym plyniim,
zdaji se byt idealni pro pouziti v prevenci a 1é€bé mikroembolickych bublin pfi mimotélnim
obc¢hu nebo wuchovavani orgdni pro transplantace. Kapacita pro pifenos kysliku
perfluorokarbontl je sice vyborna, ale jejich disociacni kiivka je linearni, na rozdil od pribéhu
disocia¢ni kiivky oxyhemoglobinu. Z toho vyplyva nutnost ventilace pacienta s vysokou
frakci kysliku se vSemi zndmymi nezddoucimi UCinky. PfedbéZné studie zatim potvrdily
dobrou pfenosovou kapacitu kysliku bez toxicity pro hemoglobin vazany s diaspirinem (97).
Rozsifeni téchto produktl v praxi zatim brani jejich toxicita. V soucasnosti jsou AOSc
v ruznych fazich klinického vyzkumu. Pro pouziti v huménni mediciné zatim nebyl schvalen
zaddny znich, kromé roztoku hovéziho hemoglobinu (HBOC201, Bio Pure Corporation,
Boston, MA) v Jizni Africe. Tento piipravek je také povolen k veterinarni 1écbé v USA.
HBOC201 je purifikovany pfipravek bez erytrocyti adalSich krevnich bungk,
polymerizovany hovézi hemoglobin v modifikovaném Ringerové roztoku s obsahem 130 g +
10 g/l obsahu hemoglobinu, tj. s obsahem 32,5 g hemoglobinu/250 ml jedné jednotky; pH
roztoku je 7,6-7,9. Pripravek lze skladovat pii teploté 23 °C po dobu 3 let. Jeho podani
nevyzaduje provedeni kiiZového pokusu. VaZze apoté uvoliuje kyslik nezavisle na 2,3-
difosfoglyceratu. Jeho biologicky polocas asetrvani v obéhu je 19 hodin. Vysledky
multicentrické, mezinarodni, randomizované prospektivni studie jsou velmi optimistické.
Podani HBOC201 snizilo nutnost podani erytrocytarni nahrady v souboru pacientli piiblizné
050 % ve sledovani poopera¢né a do 6 pooperacnich tydni. Maximalni z4téz obchu je pii

podavani HBOC201 kardidln¢ kompenzovanym dospélym 10 jednotek v priibéhu 6 dnd. (98).

1.20 Rekuperace krve

Peroperacni rekuperace, tedy transfize autologni krve sbérem krve z operacniho pole
predstavuje ucinny zptisob omezeni krevni ztraty zvlasté v ptipadech excesivniho krvaceni
nebo tehdy, pokud je vylouceno podani transflize alogenni krve napt. z ndbozenskych divodu.
Finan¢ni vyhodnost rekuperace krve se zvySuje pii velkych krevnich ztratach v chirurgii,
kardiochirurgii, traumatologii a porodnictvi aje déna nejen niz$i potiebou transfuznich
pripravku, ale i prokazanym zkracenim doby hospitalizace. Moderni rekuperatory potiebuji

velmi maly plnici objem, krev zpracovavaji rychle a dosahuji lepsi kvality vysledného
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produktu - tedy krve na navratu k pacientovi. Probihajici diskuze hodnoti dilezitost pouziti
filtri k redukci leukocytl v pfipadé velkych krevnich ztrat pifi operacich pacientii
s malignitami a v porodnictvi. Moznosti jak se vyhnout pfi operacich onkologickych pacienti
transfuzi alogenni krve je ozafovani rekuperované krve (99). U planovanych operacnich
vykont je indikaci k pouZiti rekuperace planovana krevni ztrata vyS$si nez 20 % celkového

krevniho objemu pacienta. U akutni krevni ztraty je indikaci zivot ohroZzujici krvéaceni.

1.21 Akutni normovolemicka hemodiluce

Metoda akutni normovolemické hemodiluce (ANH) jako jedna z moZznosti omezeni
potieby alogenni transfize je ucinna aekonomicky vyhodnd, avSak je pouzitelna pouze
v situacich, kdy je riziko krevni ztraty pfedem zndmé a pacient ji toleruje. ANH ma nékolik
praktickych vyhod ve srovnani s pfedoperaénim autolognim déarcovstvim. Vzhledem
k minimalni pifedoperacni pfipraveé je vhodna jak u operaci neodkladnych, tak u planovanych.
Navic je pii ANH krev odebirana a uchovavana pii pokojové teploté v bezprostiednim okoli
pacienta, takze odpadaji ndklady spojené s uskladnénim a testovanim krve, a také nebezpeci
lidské chyby pfi event. zaméné. Odebranim nejméné jednoho litru plné krve mize byt

pravdépodobnost transfiize alogenni krve vyrazn€ snizena (99).

1.22 Erytropoetin

Jiné postupy, které omezuji nutnost pouziti transfuznich ptipravkl, nejsou zpravidla
pouzitelné pii akutnim krvaceni, nebot’ vyzaduji podani piipravku v dostateném ptedstihu.
Jedné se zejména o uziti erytropoetinu (EPO) nebo Zeleza. Rekombinantni erytropoetin se stal
uc¢innym prostiedkem v 1écbé anémii pii chronickém selhavani funkci ledvin 1 pfi
chemoterapii. Studie v souboru 1302 pacientii zr. 2002 prokazala, Ze u téchto pacienti
postacuje 40 000 j. erytropoetinu tydn€ k omezeni pievodil erytrocytarniho koncentratu nebo

dokonce k Gplnému vytazeni prevodi erytrocytl z 1€cby pacienta (99).

1.23 Autotransfuze

Pacientim s pldnovanym operaénim vykonem s o¢ekavanou krevni ztritou je vhodné
zajistit hrazeni krevnich ztrat autolognimi odbéry. Indikace a pocet autolognich odbért
vychazi ze zasad tcelné hemoterapie s prihlédnutim k planovanému vykonu, terminu nastupu

do nemocnice a terminu operacniho vykonu. Autologni transfuzni pfipravky jsou ulozeny na
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transfuznim oddéleni ajsou vydavany na aplikujici oddéleni pro konkrétniho pacienta.
Oznaceni autolognich piipravki je specifické: na stitku je navic uveden napis AUTOLOGNI
ODBER adile jméno arodné &islo pacienta. Pied vydejem autolognich transfuznich

pripravkil se neprovadi test slucitelnosti, pouze kontrola krevni skupiny (11).

Tento postup vSak nelze uplatnit u pacientii s ndhlou a neoc¢ekdvanou krevni ztratou,

predevsim v situacich ZOK u akutnich chirurgickych a traumatologickych krvacen.
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2 CILE PRACE

Dizertac¢ni prace je zaméfena na sledovani biochemickych zmén, ke kterym dochazi
v koncentratech erytrocytd v pribéhu jejich skladovani pfed podanim pacientovi.
V navaznosti na zjisténé udaje dale hodnoti ve dvou klinickych studiich (pilotni a vlastni
studii) vliv podani téchto transfuznich ptipravkll na vnitini prostfedi pacienta. Sleduje také
ucinek podani furosemidu v souvislosti srozvojem hyperkalémie po viceCetné transfuzi

erytrocytu.

2.1 Cast: Zmény biochemickych hodnot v konzervé erytrocytiarniho

koncentratu v priibéhu skladovani in vitro

Prvni ¢ast prace popisuje dynamiku biochemickych zmén, ke kterym dochdzi in vitro
v konzervé erytrocytdrniho koncentratu v prabéhu skladovani vlivem pokracujiciho
metabolizmu erytrocytd. Ukolem prace je pomoci ,skladovaciho kalendafe™ stanovit
primérné hodnoty jednotlivych sledovanych biochemickych veli¢in (K+, Na+, Ca++, laktat,

glykémie a pH) pro konkrétni den doby skladovani.

2.2 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacientii, pilotni

studie

Druha ¢ast, kterou je pilotni studie s omezenym souborem pacientd, hodnoti vliv podané
erytrocytarni nahrady na zmény biochemickych hodnot v organizmu pacienta (K+, laktat, pH,
Na+, Ca++, glykémie) v zavislosti na mnozstvi, rychlosti podani a délce skladovani podané
erytrocytarni ndhrady. Zamétena je zvlasté na identifikaci takovych zmén vnitiniho prostiedi,

které mohou byt potencialné ptic¢inou ohrozeni zdravi nebo zivota pacienta.

2.3 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacientii, vlastni

studie

Tteti ¢ast, kterou je vlastni studie, popisuje zmény biochemickych hodnot (K, laktat,
pH, Na’, Ca"", glykémie) v plazmé pacientll po podani vicedetné transfuze erytrocyti. Tyto
biochemické zmény jsou sledovany v souvislosti s event. pfitomnosti rendlniho selhdni a je

hodnocen vliv podéani furosemidu na jejich dynamiku.
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3 METODIKA PRACE

3.1 Cast: Zmény biochemickych hodnot v konzervé erytrocytiarniho

koncentratu v pribéhu skladovani in vitro

3.1.1 Charakteristika souboru vzorku

V casti vénované zjisténi dynamiky prabéhu biochemickych zmén v konzervach
jednotek EBR jsme vysSetfili prospektivné sestaveny soubor nahodné vybranych vzorki
transfuznich jednotek erytrocytarnich koncentrati rizné doby skladovani na transfuznim
odd€leni v pribéhu celého cyklu exspirace. Tyto jednotky EBR byly urceny
k bezprostiednimu podani pacientim, u nichz byla z diivodii akutni krevni ztraty transfize
indikovéana. Hodnocené jednotky EBR spliiovaly pfedepsané jakostni parametry: objem 280 *
50 ml, Hb > 43 g/jednotku, HCT 50 - 70% (obrazek 5), leukocyty < 1,2 x 10%/1, trombocyty <
20 x 10%/1, plazmatické bilkoviny < 2 g/I. Exspirace byla maximaln& 42 dni, doporudené
pouziti do 35 dna po odbéru (25). Ke konzervaci | transfuzni jednotky erytrocytarniho
koncentratu bylo u vySetfovanych vzorkli pouzito 100 ml roztoku SAGM (Sodium chloride-
Adenine-Glucose-Mannitol) a 63 ml roztoku CPD (Citric Acid-Phosphate-Dextrose), (slozeni
obou - tabulka 2).

Tabulka 2.  SloZeni konzervacnich roztokii erytrocytdarniho koncentratu.

100 ml CPD obsahuje

Citric Acid (anhydrous) 0,299 g
Sodium citrate (dihydrate) 2,63 ¢
Monobasic Sodium Phosphate (monohydrate) 0,222 g
Dextrose (monohydrate) 2,55¢
Aqua pro injectione g.s.
100 ml roztoku SAGM obsahuje

Dextrose (monohydrate) 0,900 g
Sodium chloride 0,877 g
Mannitol 0,525 ¢
Adenine 0,0139 ¢

Zmény vnitiniho prostfedi po aplikaci ostatnich druhii erytrocytarnich transfuznich

ptipravkl nebyly pfedmétem této prace.
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Obrazek 5.  Stitek EBR
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Z prospektivné sestaven¢ho souboru ndhodné vybranych a vySetfenych vzorkt 172
jednotek EBR jsme vybrali vysledky méfeni 110 transfuznich jednotek EBR tak, aby vybrané
jednotky EBR plynule pokryly celou dobu skladovéni na transfuznim oddéleni od prvniho dne
vyroby az do konce cyklu jejich exspirace. Pro kazdy ze sledovanych dni skladovani (1., 3.,

7.,10.,14.,18., 21., 24., 28., 31., 35.) jsme k hodnoceni zatadili vzorky 10 jednotek EBR.
3.1.2 Metodika

Hodnocenymi biochemickymi parametry ve vzorcich jednotek erytrocytarnich
koncentrat byly: K*, Na’, Ca"", laktat, glykémie a pH. Erytrocytdrni koncentraty jsme ziskali
z transfuzniho odd¢leni, kde byly skladovany za standardnich podminek pfi teploté 2°—6 °C;
a k luzku pacienta byly doruceny v termoboxu. Do 2 minut po vyjmuti a opatrném promichani
obsahu transfuzni jednotky jsme ze segmentu odebrali vzorek 0,5 ml erytrocytarniho
koncentratu odbérovou stiikackou Marquest Quik (A.B.G., USA) aanalyzovali jej
v kombinovaném acidobazickém analyzatoru Stat Profile Critical Care Xpress Analyzer

(CCX, NOVA Biomedical, Waltham, USA), sériové ¢islo: Y03509130, misto instalace: FN
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Olomouc, KARIM, 1. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc. Pravidelna validace pfistroje byla
provadéna servisnim technikem autorizované servisni firmy NOVA Biomedical a valida¢ni
protokol byl aktualizovan vzdy k 31. 5. daného roku (Validacni protokol + Specifikace
a technické parametry pfistroje viz piiloha). Soucasti uvedené pravidelné validace byla
zejména: Kontrola apiipadnd vyména mechanickych a elektronickych dild, kontrola
priutokové drahy a elektrod, dvoubodova kalibrace, testy pritoku kalibraénich roztokt
a méfeni roztokl kontroly jakosti (QC). K ovéfeni presnosti a spravnosti méteni byly pouZity
tfi urovné roztokli BG Controls Multipack Critical Care Xpress Analyzer (PN 35638), dvé
urovng roztoklt Chemistry Controls Auto - cartridge CCX (PN 37162) a tfi trovné COOX
Controls Critical Care Xpress Analyzer (PN 38281) dodavané vyrobcem. Vysledkem
pravidelnych validac¢nich kontrol bylo konstatovani, Ze pfistroj splituje predepsané parametry
a je mozno jej pouzivat v provozu oddéleni pro stanoveni urenych analytd z plné krve (dle
zak. ¢. 123/2000 Sb). Vysledky méteni kombinovaného acidobazického analyzatoru Stat
Profile CCX + COOX (NOVA Biomedical, Waltham, USA), sériové ¢islo: Y03509130 byly
jedenkrat tydné podrobeny piedepsané srovndvaci kontrole pomoci vzorki dodanych

z Oddéleni klinické biochemie FN Olomouc.

Vysettenim takto ziskanych vzorkl jsme stanovili pritbéh zmén koncentraci sledovanych

veli¢in v zavislosti na délce skladovani konzerv erytrocytt.

3.2 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacienti, pilotni

studie

3.2.1 Charakteristika souboru pacienti

Do souboru jsme zafadili vSechny pacienty, kterym byla v pribéhu hospitalizace na
KARIM FN Olomouc v dob¢ od 1.1. do 31.12. 2009 podéna transfiize koncentratu erytrocytt
v mnozstvi 2 a vice jednotek EBR z dlivodu akutni krevni ztraty. PfiCiny krvaceni byly jak
traumatické, tak chirurgické (elektivni operacni vykony i akutni chirurgické revize pfi
spontannim krvaceni). Ze souboru jsme vytadili nemocné s renalnim selhdvanim (nutnost
podpory diurézy furosemidem pfi diuréze pod 0,5 ml/kg/télesné hmotnosti za hodinu, urea >
20 mmol/l, kreatinin > 300 umol/l, dialyza), ddle nemocné s manifestni hepatalni insuficienci
(elevace jaternich transaminaz > dvojnasobek horni hranice normy, elevace bilirubinu >

25 umol/l) a pacienty s podporou obéhu noradrenalinem v davce > 0,1 pg/kg/min. Vyftadili
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jsme nemocné, kterym byl v intervalu sledovani podan bikarbonat sodny nebo byla nutna

substituce vstupni hypokalémie kaliumchloridem.

Do souboru jsme zatadili 46 pacientli. Z nich bylo 31 muzi (67,4 %) s vékovym

prumérem 56,97 + 18,72 roku (vékové rozmezi 21-84 let, median 62 let), BMI 26,83 + 2,37.

V souboru pacientd bylo 15 Zen (32,6 %) s vékovym primérem 57,67 + 14,41 roku (v€kové
rozmezi 35-88 let, median 59,0 roku), BMI 26,24 + 3,35 (tabulka 3). SloZeni souboru

pacientl s ohledem na indikaci krevniho pfevodu bylo nésledujici: krvaceni v souvislosti

s chirurgickym vykonem 28 nemocnych (61 %), Grazové krvaceni 18 nemocnych (39 %).

Tabulka 3.  Soubor pacienti-pilotni studie. M - muzi, Z - Zeny, Total - celkovy pocet, N -
pocet objektit v souboru, Minimum - nejnizsi nameérend hodnota, Maximum -
nejvyssi namerend hodnota, Range - rozmezi hodnot, Median - median hodnot,
Mean - primér hodnot, Std. Deviation - smérodatna odchylka, BMI - body
mass index (kg/m®).

Report

pohlavi vEk vaha vy Ska BM

M N 31 31 31 31
Minimum 21 70 175 229
Max imum 84 100 185 30,9
Range 63 30 10 8,0
Median 62,00 85,00 180,00 26,827
Mean 56,97 86,42 179,42 26,831
Std. Deviation 18,727 8,253 1,945 2,3762

Z N 15 15 15 15
Minimum 35 58 160 213
Maximum 88 86 172 32,0
Range 53 28 12 10,7
Median 59,00 70,00 165,00 25,352
Mean 57,67 71,00 164,53 26,246
Std. Deviation 14,416 8,832 3,543 3,3561

Total N 46 46 46 46
Minimum 21 58 160 213
Maximum 88 100 185 32,0
Range 67 42 25 10,7
Median 62,00 81,00 178,00 26,827
Mean 57,20 81,39 174,57 26,640
Std. Deviation 17,279 11,094 7,497 2,7101
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Pacientim ve sledovaném souboru byla poddna erytrocytarni ndhrada v praimérném
mnozstvi 7,67 £ 6,56 jednotek EBR, median 6,0 jednotek EBR, rozmezi 2—38 jednotky EBR.
Primérny interval, v némz byla erytrocytarni nahrada podana byl 3,2 + 1,44 hodiny, rozmezi
1-6 hodin. Celkové mnozstvi podanych jednotek EBR ve studii bylo 354 a jejich primérna
délka skladovani na krevni bance pred podanim byla 14,04 + 5,62 dne, rozmezi 5-26 dni,

median 13,5 dne.

Muzim byla poddna erytrocytarni nahrada v primérném mnozstvi 8,32 + 7,46 jednotek
EBR, primérna doba skladovani erytrocytd 13,45 £ 5,91 dne, median 12,0 dne. Primérny
interval, v némz byla erytrocytarni ndhrada muzim podana byl 3,19 £ 1,62 hodiny, rozmezi

1-6 hodin.

Zenam byla podéana erytrocytdrni nahrada v primémém mnozstvi 6,33 + 4,01 jednotek
EBR, primérna doba skladovani erytrocytd 15,27 £+ 4,93 dne, median 15,0 dne. Primérny
interval, v némz byla erytrocytarni nahrada Zenam podana byl 3,2 + 1,01 hodiny, rozmezi 2—5

hodin.
3.2.2 Metodika

U podané erytrocytarni ndhrady jsme sledovali mnozstvi jednotek EBR, délku
piedchoziho skladovani na transfuznim oddé€leni a rychlost podani transfuze. Doba podani
krevni nédhrady byla omezena intervalem 6 hodin. Hodnotili jsme plazmatické hodnoty K+,
laktatu, pH, Na+, Cat++ a glykémie pied transfuzi a ndsledné porovnali s hodnotami po
ukonceni transfuze rizného mnozstvi erytrocytarni ndhrady. VySetfované krevni vzorky jsme
ziskali odbérem 0,5 ml krve z arteridlniho katetru pacientti odbérovou stiikackou Marquest
Quik (A.B.G., USA). Vzorky jsme analyzovali v kombinovaném acidobazickém analyzatoru
Stat Profile CCX + COOX (NOVA Biomedical, Waltham, USA), sériové Cislo: Y03509130,
misto instalace: FN Olomouc, KARIM, 1. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc, (obrazek 6).
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Obrazek 6.  Kombinovany acidobazicky analyzator Stat Profile CCX + COOX, Nova
Biomedical, Waltham, USA.

Ziskané hodnoty jsme archivovali ve form¢ tiSténého souhrnu vysledkil vySetfeni
krevniho vzorku arteridlni krve, ze kterého jsme kromé biochemického screeningu ziskali

1 hodnoty krevnich plynd, hemoglobinu, hematokritu a acidobazické rovnovahy (obrazek 7).
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Obrazek 7.  Zaznam vysetieni vzorku arteridlni krve bed side analyzatorem.
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3.3 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacientii, vlastni

studie

3.3.1 Charakteristika souboru pacienti

Ve vlastni klinické studii jsme zkoumali retrospektivné sestaveny soubor pacienti,
kterym byla v prabchu hospitalizace na KARIM FN Olomouc v obdobi 1.1. 2009 — 31.12.
2011 zdavodu zivot ohrozujicitho krvaceni prevedena viceCetnd transflize erytrocyti.
Podminkou pro zafazeni do studie bylo dosazeni SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) skore 10 a vice. Na rozdil od pilotni studie byli zahrnuti i pacienti s klinickymi
znamkami akutniho rendlniho selhani a tito nemocni byli hodnoceni oddélené. Rovnéz byli
zafazeni 1 pacienti s ob€hovou insuficienci a nutnosti podpory obéhu noradrenalinem. Pfiiny
krvéaceni byly v souboru pacientl jak traumatické, tak chirurgické (elektivni operacni vykony
1 akutni chirurgické revize pfi spontannim krvaceni). Ze souboru byli vyfazeni nemocni
s manifestni hepatdlni insuficienci (elevace jaternich transaminaz > dvojnasobek horni hranice
normy, elevace bilirubinu >25 pmol/l) a také pacienti, kterym byl v intervalu sledovani podan
bikarbonat sodny nebo byla nutna substituce vstupni hypokalémie kaliumchloridem. Sestavili
jsme soubor 102 pacientd se zivot ohrozujicim krvacenim, od nichz jsme ziskali celkem 165
skupin laboratornich méfeni. V souboru pacientl bylo 28 Zen a 74 muzii. U zen byl vékovy
pramér 58,9 let, median 60 let, vékové rozmezi 2088 let, BMI 28,6 kg/m” a ziskany pocet
skupin méfeni 43. U muza byl vékovy prumér 46,7 let, median 45 let, vékové rozmezi 16-90
let, BMI 26 kg/m” a ziskany podet skupin méfeni 122. V souboru pacientii doslo v prib&hu
hospitalizace na jednotce intenzivni a resuscitacni péce kumrti 17 muzi (23 %) a4 Zen
(14 %). Pti¢inou Zivot ohroZzujiciho krvaceni bylo sdruZzené poranéni u 72 pacientl (70,6 %),
krvaceni z chirurgické pfic¢iny u 11 pacientii (10,8 %), ruptura aneuryzmatu bfiSni aorty u 13
pacientii (12,7 %) a periferni cévni operace na arteria femoralis nebo arteria iliaca u 6

pacientti (5,9 %) (tabulka 4).
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Tabulka 4.  Souboru pacientii-viastni studie. M - muzi, Z - Zeny, Total - celkovy pocet, N -
pocet objektit v souboru, Minimum - nejnizsi nameérend hodnota, Maximum -
nejvyssi namérena hodnota, Range - rozmezi hodnot, Median - median hodnot,
Mean - prumer hodnot, Std. Deviation - smérodatna odchylka, BMI — body
mass index (kg/mz)

Report

pohlavi vék vaha vy Ska BMI

M N 122 122 122 122
Minimum 16 53 1,6 19,0
Maximum 90 125 2,0 36,1
Range 74 72 4 171
Median 45,00 85,00 1,800 26,179
Mean 46,74 85,61 1,813 25,983
Std. Deviation 20,290 12,716 ,0708 3,1433

z N 43 43 43 43
Minimum 20 40 1,6 147
Maximum 88 110 1,8 43,0
Range 68 70 ,2 28,3
Median 60,00 80,00 1,680 27,682
Mean 58,91 78,70 1,665 28,525
Std. Deviation 20,062 15,585 ,0528 6,3523

Total N 165 165 165 165
Minimum 16 40 1,6 147
Max imum 90 125 2,0 43,0
Range 74 85 4 28,3
Median 50,00 85,00 1,800 26,235
Mean 4991 83,81 1,774 26,645
Std. Deviation 20,869 13,812 ,0930 4,3447

3.3.2 Metodika

Provedli jsme biochemicka vysetfeni vzorkt arteridlni krve vzdy na zacatku a na konci

intervalu, vnémz byla pacientovi podana transfize. Ziskali jsme tedy vstupni a vystupni

meéieni pro kazdy zaznamenany piipad podani transfize. Sledovali jsme plazmatické hodnoty

K', Na', Ca"", laktatu, glykémie, pH, hemoglobinu, hematokritu a télesné teploty. Ve

sledovaném souboru pacientli jsme hodnotili také mortalitu. Interval podani erytrocytdrni

nahrady byl omezen na 6 hodin. Mé&feni laboratornich hodnot pacientli jsme rozdélili na

skupinu, vniz byl pacientim podan furosemid v ddvce minimalné¢ 0,1 mg/kg télesné

hmotnosti pacienta a na skupinu bez podani furosemidu. Obé skupiny pacientll jsme dale

rozdélili na podskupinu s ARI (akutni rendlni insuficience) a bez Al. Rendlni insuficience

byla definovana jako pokles diurézy pod 0,5 ml/kg télesné hmotnosti pacienta, trvajici
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minimalné¢ 2 po sob¢ jdouci hodiny. Podpora obéhu noradrenalinem nebyla divodem
k vyfazeni ze souboru, avSak tato vazopresoricka podpora musela vést k zajisténi MAP
(stfedni arteridlni tlak) alespoit na hodnotu 70 torr. Zjisténé¢ biochemické hodnoty jsme
porovnali s pfitomnosti ARI, s podanim furosemidu, s mnoZstvim podané krevni nahrady
a také s davkou noradrenalinu. Vyftadili jsme vysledky métfeni u téch nemocnych, jimz byl
v intervalu sledovani podan bikarbonat sodny nebo byla provedena substituce vstupni
hypokalémie kaliumchloridem. VySetiované krevni vzorky jsme ziskali odbérem 0,5 ml krve
z arteridlniho katetru pacientli odbérovou stiikackou Marquest Quik (A.B.G., USA). Vzorky
jsme analyzovali v kombinovaném acidobazickém analyzatoru Stat Profile CCX + COOX
(NOVA Biomedical, Waltham, USA), sériové cislo: Y03509130, misto instalace: FN
Olomouc, KARIM, I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc. Ziskané hodnoty jsme archivovali ve

formé tisténého souhrnu vysledka vysetfeni krevniho vzorku arteridlni krve.

VSechny 3 casti prace byly provedeny na lizkové casti Kliniky anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny Fakultni nemocnice a Lékaiské fakulty Univerzity

Palackého v Olomouci.

Vzhledem k metodice sbéru dat nebyl vyzadovan souhlas etické komise s protokolem

studie.

3.4 Statistické zpracovani vysledki

3.4.1 Cast: Zmény biochemickych hodnot v konzervé erytrocytirniho koncentratu

v pribéhu skladovani in vitro

Pii zpracovani vysledkd Casti vyzkumu in vitro jsme vyjadfili zavislost sledovanych
parametria (Na', K, Ca"™, Na', glykemie, pH) na délce skladovani konzerv erytrocytarnich
koncentratd graficky. Zavislost hladiny K™ na pH jsme popsali regresni rovnici a znazornili

pomoci regresni pfimky.
3.4.2 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacienti, pilotni studie

Vysledky pilotni studie souboru pacientii jsme vyhodnotili parametrickym parovym t-
testem a neparametrickym parovym Wilcoxonovym testem. Korelace mezi po¢tem podanych
jednotek EBR a vzestupem hladiny kalia a laktatu jsme prokazali Spearmanovym korela¢nim

koeficientem. Metodou regresni analyzy jsme sestavili kiivku zavislosti plazmatickych
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koncentraci jednotlivych biochemickych veli¢in na podaném mnozstvi jednotek erytrocytarni

nahrady.
3.4.3 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacienti, vlastni studie

Vysledky vlastni studie souboru pacientii jsme vyhodnotili popisnou statistikou a uvedli
rozpéti, prumér, median a smérodatnou odchylku dat. Pomoci testii normality Shapiro-Wilk
jsme zjistili, Ze data nemaji normalni rozdé€leni. Proto jsme pro korelace pouzili
neparametrick¢é metodyMann-Whitney U testy. Za statisticky vyznamné jsme povaZovali
vysledky, u nichz dosazend hladina signifikance byla <0,05. Znazornénim dat v box grafu
jsme ukazali vztah rozloZeni zmén vstupnich a vystupnich kalémii ve vztahu k podani
furosemidu. Znazornénim dat v bodovém grafu jsme ukazali vztah zmén kalémie k mnozstvi

podanych jednotek EBR.
3.4.4 Statisticky pocitacovy program

Pro statistické zhodnoceni ziskanych vysledkd jsme pouzili pocitacovy program SPSS

verze 15 (SPSS, INC. Chicago, USA).
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4 VYSLEDKY

4.1 Cast: Zmény biochemickych hodnot v konzervé erytrocytirniho

koncentratu v pribéhu skladovani in vitro
4.1.1 Koncentrace drasliku

V analyzovanych vzorcich koncentrati erytrocytl doSlo mezi 1.-35. dnem skladovéni
k nartstu hladiny K z priimérné hodnoty 4 mmol/l na primérnou hodnotu 40 mmol/l (tabulka

5, graf 1).

Tabulka 5.  Priimérné koncentrace K', pH, laktatu, Ca"", Na" a glykémie v konzervach 1.

az 35. den.
Den 1 3 7 10 14 18 21 24 28 31 35
- 7,00+ | 6,95+ | 6,93+ | 6,91+ | 6,85+ | 6,83+ | 6,78+ | 6,75+ | 6,71+ | 6,68+ | 6,65+
P 0,06 | 0,05 | 0,05 | 0,04 | 0,05 | 0,06 | 0,05 | 0,05 | 0,04 | 0,04 | 0,05
K" 4+ | 10+ | 12+ | 22+ | 23+ | 29+ | 31+ | 32+ | 33+ | 38+ | 40+

(mmol/l) 0,4 0,5 1,1 1,4 1,9 2,3 3,0 3,6 4,1 4,2 4,4

Laktat 4,1+ | 10,0+ | 14,0+ | 17,0+ | 18,0+ | 22,0+ | 23,0+ | 25,0+ | 26,0+ | 27,0+ | 28,0+
(mmol/l) 0,4 1,0 1,4 1,6 1,9 23 2,4 2,6 2,8 2,9 3,2

Glykémie | 29+ | 28+ | 27+ | 26+ | 25+ | 24+ | 23+ | 20+ | 18+ | 16+ | 14+
(mmoll) | 4,1 | 40 | 40 | 36 | 3,1 | 28 | 24 | 23 | 22 | 2,1 | 1,9

Ca™ 0,17+ 0,17+ 0,17+ 0,17+ | 0,17+ | 0,17+ | 0,17+ | 0,17+ | 0,17+ | 0,17+ | 0,17+
(mmol/l) 0,02 | 0,02 | 0,03 | 0,02 | 0,02 | 0,01 | 0,02 | 0,02 | 0,01 | 0,02 | 0,02

Na' 137+ | 135+ | 133+ | 130+ | 1254 | 123+ | 123+ | 122+ | 120+ | 118+ | 116+
(mmol) | 3.0 | 3,0 | 29 | 28 | 26 | 25 | 25 | 24 | 23 | 22 | 20
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Graf 1. Primérné koncentrace K' (mmol/l) v erytrocytarnim koncentrdtu v zdvislosti na

délce skladovani konzervy
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V koncentratu erytrocytit doslo mezi 1.-35. dnem skladovani k poklesu pH z primérné

hodnoty 7,0 na primérnou hodnotu 6,65 (tabulka 5, graf 2), zarovei se vzestupem K (graf 3).

Graf 2. Hladina pH v erytrocytarnim koncentratu v zavislosti na délce skladovani konzervy.
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Graf 3. Vztah pH a K* (mmol/l) v erytrocytdarnim koncentrdtu.
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4.1.3 Koncentrace laktatu
V koncentratu erytrocytll do§lo mezi 1.-35. dnem skladovéani k nartstu hladiny laktatu

z primérné hodnoty 4,1 mmol/l na primérnou hodnotu 28,0 mmol/l (tabulka 5, graf 4).

Graf 4. Koncentrace laktatu (mmol/l) v erytrocytarnim koncentratu v zavislosti na délce

skladovani konzervy.
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4.1.4 Koncentrace vapniku

V koncentratu erytrocytli nedoslo mezi 1.-35. dnem skladovani ke statisticky vyznamné

zméné primérnych hodnot Ca’ (tabulka 5).
4.1.5 Koncentrace sodiku
V koncentratu erytrocytdl doslo mezi 1.-35. dnem skladovani k poklesu hladiny Na"

z prumérné hodnoty 137 mmol/l na primérnou hodnotu 116 mmol/l (tabulka 5, graf 5).

Graf 5. Koncentrace Na' (mmol/l) v erytrocytdrnim koncentratu v zavislosti na délce

skladovani konzervy.
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4.1.6 Koncentrace glukozy

V koncentratu erytrocyti doSlo mezi 1.-35. dnem skladovani k poklesu glykémie

z primérné hodnoty 29 mmol/l na primérnou hodnotu 14 mmol/l (tabulka 5).

4.2 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacienti, pilotni

studie

4.2.1 Kalémie

Zvyseni hladiny drasliku nastalo u 34 pacientt (74 %) (primérné mnozstvi podané EBR
nahrady bylo 8,47 jednotek EBR, primérna délka skladovani EBR 16,32 dne). Z toho u 7

pacientd (15 %) toto zvyseni vedlo k rozvoji hyperkalémie (primérné mnozstvi podané EBR
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nahrady bylo 11,85 TU EBR/pacienta, primérna délka skladovani EBR 16,78 dne). T¢zka

hyperkalémie byla zaznamendna ul pacienta, piijemce 38 jednotek EBR (primérnd délka

skladovani EBR 18,62 dne), u kterého kalémie vzrostla ze 4,0 mmol/l na 7,3 mmol/l (tabulka

6a7).
Tabulka 6.  Zmény hodnot koncentraci K', pH, laktatu, Na',Ca'", glykémie in vivo
v souvislosti s podanim 2 — 38 (primer 7,7) jednotek EBR.
vstup Vystup _—
rozmezi | median | primér+SD | rozmezi | mediin | prumér+SD Signifikance
-
zfnmol/l) 2,8-6,9 4,25 4,31+0,79 | 3,0-7,3 4,65 4,85+0,82 <0,0001
pH 6,94 -7,56| 7,35 7,31£0,12 |7,05-7,51| 7,32 7,30,11 0,429
k| 04152 | 305 | 415338 07162 | 335 | 508445 | o1
(gzlll‘li‘;;l‘)e 5-23 | 945 | 10,67+433 | 48-21.8| 92 | 10,39+431 0,429
++
Ca 0,16 -1,24| 0,97 0,96+0,21 0,76 -1,26| 0,99 0,98+0,14 0,225
(mmol/l)
+
1(\11::mol/l) 117 -150 138 13745,5 126 — 150 139 139+5.,6 0,01
Tabulka 7.  Vzestup kalémie v souvislosti s podanim EBR
ocet vzestup pocet primérna délka
Hyperkalémie all)cien o kalemie jednotek skladovani
P mmol/l EBR EBR-dny
Lehka
+
55-60K' 2 o 5,11 15,56
(mmol/l) ’
+
Stredni N é’g
61-7,0K" 4 +29 6,9,10,14 19,44
(mmol/l) +1.0
Tézka
+
nad 7,0 K" (mmol/l) ! 3,3 38 18,62

Beze zmény hladiny drasliku zistali 4 nemocni (9 %) (primérné mnoZzstvi 2,75 jednotek

EBR/pacienta, primérné délka skladovani EBR 14,63 dne). Ke sniZeni hladiny drasliku doslo

u9 pacienti (20 %) (primérné mnozstvi 6,0 jednotek EBR/pacienta, primérna délka

skladovani EBR 11,74 dne).
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Ve sledovaném souboru pacient vedlo podéni primérného mnozstvi 7,67 jednotek

EBR/pacienta ke zvySeni kalémie o 0,53 + 0,78 mmol/l, rozmezi -0,6 — 3,3 mmol/l, median

0,5. Podani 1 jednotky EBR bylo spojeno se zvySenim kalémie in vivo v priméru

0 0,07 mmol/l. Statistickym zpracovanim byla prokéazéana sttedn¢ silna pozitivni korelace mezi

poétem podanych jednotek EBR a zménou hladiny K, Spearmantv korela¢ni koeficient r =

0,421. Zvyseni bylo statisticky vyznamné (p = 0,004) (tabulka 6 a 8, graf 6).

Statisticky vyznamn4 silna pozitivni korelace byla prokdzana mezi zménou hladiny K"

a délkou skladovani erytrocytarniho koncentrdtu na transfuznim oddéleni pfed podanim

pacientovi.

Spearmantiv korela¢ni koeficient r = 0,709. P < 0,001.

Tabulka 8.  Hodnoty kalia (K) a hemoglobinu (Hb) ve vstupnim a vystupnim méreni. M -
muzi, Z - Zeny, Total - celkovy pocet, N - pocet objektii v souboru, Minimum -
nejnizsi nameérena hodnota, Maximum - nejvyssi nameérend hodnota, Range -
rozmezi hodnot, Median - median hodnot, Mean - prumér hodnot, Std.
Deviation - smerodatna odchylka, K - kalium, Hb - hemoglobin.

Report
pohlavi K vstup K vystup K rozdil Hb vstup | Hb vystup | HB rozdi
M N 31 31 31 31 31 31
Minimum 2,8 3.1 -,6 42 51 -36,0
Maximum 5,8 7,3 3,3 142 137 77,0
Range 3,0 4,2 3,9 100 86 113,0
Median 4,400 4,800 ,500 86,00 100,00 11,000
Mean 4,323 4,916 ,594 86,32 97,55 11,226
Std. Deviation , 7329 ,8711 ,9187 23,822 23,043 26,7092
z N 15 15 15 15 15 15
Minimum 3,2 3,9 -3 44 66 -6,0
Maximum 6,9 6,9 1,0 115 132 80,0
Range 3,7 3,0 1,3 71 66 86,0
Median 4,200 4,600 ,400 80,00 102,00 22,000
Mean 4,307 4,707 ,400 77,27 102,40 25,133
Std. Deviation ,9208 , 7343 ,3684 18,207 15,578 23,9966
Total N 46 46 46 46 46 46
Minimum 2,8 3.1 -,6 42 51 -36,0
Maximum 6,9 7,3 3,3 142 137 80,0
Range 4,1 4,2 3,9 100 86 116,0
Median 4,250 4,650 ,500 83,00 102,00 16,500
Mean 4,317 4,848 ,530 83,37 99,13 15,761
Std. Deviation , 7886 ,8267 , 7831 22,358 20,851 26,4232
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Graf 6. Zména kalémie v souvislosti s podanim transfuze riuzného mnozstvi jednotek EBR

(prumeérna délka skladovani jednotek EBR 16,18 dne).

4.2.2 Laktatémie

V souboru pacientii doslo k primérnému zvySeni hodnoty laktatu o 0,98 £ 2,08 mmol/I,
rozmezi -2,1-7,4 mmol/l, median 0,25. Pi1 sledovani hladin laktatu jsme zaznamenali
statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavimi. Ke zvySeni hladiny laktatu doslo u 28 pacientt
(61 %). Z nich bylo 21 muzl (46 %) (primémé mnoZstvi podané erytrocytarni ndhrady bylo
10,72 jednotek EBR/pacienta, primérna délka skladovani jednotek EBR 15,46 dne) a 6 Zen
(13 %) (primérné mnozstvi podané erytrocytarni nahrady bylo 8,83 jednotek EBR/pacientku,
praimérna délka skladovani jednotek EBR 15,05 dne). Snizeni hladiny laktatu jsme
zaznamenali u 8§ muzl (17 %) (primérné mnozstvi podané erytrocytarni nahrady bylo 4,88
jednotky EBR/pacienta, primérné délka skladovani jednotek EBR 15,79 dne) a 9 Zen (20 %)
(primérné¢ mnozstvi podané erytrocytarni ndhrady bylo 4,66 jednotky EBR/pacientku,
primérna délka skladovani jednotek EBR 16,09 dne). U 2 muzi (5 %) (primérné mnozstvi
podané erytrocytarni nahrady bylo 2 jednotky EBR/pacienta, primérna délka skladovani
jednotek EBR 20 dni) nedoslo ke zmén¢ hladiny laktatu. Podani 1 jednotky EBR bylo spojeno
umuzii s primérnym zvySenim hladiny laktatu o 0,2 mmol/l. U Zen naopak s poklesem
laktatémie pramérné o 0,06 mmol/l. Statistickym zpracovanim byla prokdzana stfedné silna

pozitivni korelace mezi poctem podanych jednotek EBR azménou hladiny laktatu.
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Spearmantiv korela¢ni koeficient r = 0,535, zvySeni bylo statisticky vyznamné, p < 0,001,

(tabulka 9).

Tabulka 9. Hodnoty laktatu (Lact) a glykémie (Glu) ve vstupnim a vystupnim méreni. M -
muzi, 7 - Zeny, Total - celkovy pocet, N - pocet objektii v souboru, Minimum -
nejnizsi nameérend hodnota, Maximum - nejvyssi namérend hodnota, Range -
rozmezi hodnot, Median - median hodnot, Mean - prumeér hodnot, Std.
Deviation - smérodatna odchylka, Lact - laktat, Glu - glykemie.

Report
pohlavi Lact vstup [Lact vystup | Lact rozdil | Glu vstup [Glu vystup | Glu rozdil
M N 31 31 31 31 31 31
Minimum 4 ,8 -1,8 5 4,8 -6,0
Maximum 15,2 16,2 7,4 19 21,8 5,2
Range 14,8 154 9,2 14 17,0 11,2
Median 3,000 3,600 1,000 9,70 9,600 -,300
Mean 4,274 5,800 1,526 10,87 10,612 -,261
Std. Deviation 3,7323 4,7646 2,1407 4,438 4,4625 2,5360
z N 15 15 15 15 15 15
Minimum 1,6 7 -2,1 7 5,9 -6,1
Maximum 11,2 14,9 3,7 23 21,7 11,9
Range 9,6 14,2 5,8 16 15,8 18,0
Median 3,100 2,600 -,100 9,00 8,330 -,400
Mean 3,747 3,587 -,160 10,26 9,942 -,315
Std. Deviation 2,5735 3,3945 1,4080 4,238 4,1026 4,1199
Total N 46 46 46 46 46 46
Minimum 4 7 -2,1 5 4.8 -6,1
Maximum 15,2 16,2 7.4 23 218 11,9
Range 14,8 15,5 9,5 18 17,0 18,0
Median 3,050 3,350 ,250 9,45 9,200 -,350
Mean 4,102 5,078 ,976 10,67 10,393 -,278
Std. Deviation 3,3778 4,4519 2,0761 4,337 4,3143 3,0933

Neparametrickym testem Mann-Whitney bylo prokdzdno, ze umuzi doslo

k signifikantn¢ vétSim zméndm hodnot laktatu nez u zen, p = 0,006 (tabulka 10).
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Tabulka 10. Hodnoty hematokritu (HTK) a pH ve vstupnim a vystupnim méreni. M - muzi, Z
- Zeny, Total - celkovy pocet, N - pocet objektii v souboru, Minimum - nejnizsi
nameérena hodnota, Maximum - nejvyssi nameérena hodnota, Range - rozmezi
hodnot, Median - median hodnot, Mean - prumer hodnot, Std. Deviation -
smeérodatnad odchylka, HTK — hematokrit.

Report
pohlavi HTK vstup [ HTK vystup | HTK rozdil | pH vstup [ pH vystup [ pH rozdi
M N 31 31 31 31 31 31
Minimum 1 ,16 -1 6,94 7,05 -2
Maximum 4 ,39 A 7,46 7,48 2
Range 3 ,23 2 ,52 43 4
Median ,250 , 3000 ,040 7,2900 7,2900 -,010
Mean ,259 ,2903 ,031 7,2894 7,27177 -,012
Std. Deviation ,0686 ,06091 ,0666 ,12345 ,11266 ,0885
z N 15 15 15 15 15 15
Minimum 1 ,20 ,0 7,10 7,17 -2
Maximum ,3 ,41 3 7,56 7,51 2
Range 2 ,21 3 ,46 ,34 3
Median ,230 ,3200 ,070 7,3600 7,3500 -,010
Mean ,233 ,3120 ,079 7,3593 7,3520 -,007
Std. Deviation ,0550 ,04754 ,0679 ,11610 ,08629 ,0865
Total N 46 46 46 46 46 46
Minimum 1 ,16 -1 6,94 7,05 -2
Maximum 4 41 3 7,56 7,51 ,2
Range ,3 ,25 4 ,62 ,46 4
Median ,250 ,3100 ,050 7,3500 7,3200 -,010
Mean ,251 ,2974 ,047 7,3122 7,3020 -,010
Std. Deviation ,0651 ,05729 ,0701 ,12431 ,10962 ,0869

U muza bylo primérné zvySeni laktatémie o 1,52 = 2,14 mmol/l (median 1,0), zatimco

u zen doslo k jejimu snizeni v priméru o 0,16 + 1,41 mmol/l (medién - 0,1) (graf 7).
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Graf 7. Prikaz zmén hladin laktatu Mann-Whitney testem.
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4.2.3 Ostatni sledované plazmatické biochemické hodnoty

U hodnot pH, Na’, Ca"™ aglykémie nedoslo v plazmé pacientd ke statisticky
vyznamnym odchylkam od vstupnich hodnot (tabulka 10). Priimérny rozdil hodnot pH byl -
0,1 £ 0,09, rozmezi -0,2 — 0,2, median -0,1 (tabulka 9). Primérny rozdil hodnot Na" byl 1,91
+ 3,71, rozmezi -6,0 — 14,0, median 1,0 mmol/l (tabulka 11).
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Tabulka 11. Hodnoty natria (Na) a kalcia (Ca) ve vstupnim a vystupnim méreni.

Report
pohlavi Na vstup | Na vystup | Na rozdi Cavstup | Cavystup | Ca rozdi
M N 31 31 31 31 31 31
Minimum 117 126 -4,0 ,16 , 76 -2
Max imum 150 150 14,0 1,24 1,26 1,0
Range 33 24 18,0 1,08 ,50 1,2
Median 137,00 139,00 1,000 ,9600 1,0000 -,020
Mean 136,74 139,03 2,290 ,9487 ,9848 ,036
Std. Deviation 6,309 6,107 4,1809 ,23936 ,15468 ,2335
z N 15 15 15 15 15 15
Minimum 129 129 -6,0 74 ,80 -3
Max imum 143 145 5,0 1,16 1,13 A
Range 14 16 11,0 42 ,33 3
Median 138,00 140,00 1,000 ,9900 ,9100 -,010
Mean 137,80 138,93 1,133 ,9927 ,9573 -,035
Std. Deviation 3,342 4,543 2,4162 ,12098 ,11616 ,0814
Total N 46 46 46 46 46 46
Minimum 117 126 -6,0 ,16 ,76 -3
Maximum 150 150 14,0 1,24 1,26 1,0
Range 33 24 20,0 1,08 ,50 1,2
Median 138,00 139,00 1,000 ,9750 ,9950 -,020
Mean 137,09 139,00 1,913 ,9630 ,9759 ,013
Std. Deviation 5,501 5,594 3,7108 ,20780 ,14254 ,1989

Primérny rozdil hodnot Ca™ 0,01 + 0,2, rozmezi -0,3 — 1,0, median -0,02 mmol/I.

Primérny rozdil hodnot glykémie byl -0,28 + 3,09, rozmezi -6,1 — 11,9, median -
0,35 mmol/I.

Pfi srovnéani sledovanych plazmatickych zmén po podani EBR u muzi auZen jsme
zjistili rozdilné hodnoty pouze u laktatémie. U ostatnich sledovanych hodnot jsme neprokazali

rozdily mezi pohlavimi (tabulka 12).
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Tabulka 12. Porovnani laboratornich  hodnot muzu azZen vrozdilech hodnot:
neparametrické Mann-Whitney U testy. K — kalium, HTK — hematokrit, Na
natrium, Ca kalcium, Lact — laktat, Glu — glykémie, T — télesnd teplota, N-

pocet pacientii, Mean Rank — prumeér, Sum of Ranks — soucet hodnot.

Ranks

pohlavi N Mean Rank | Sum of Ranks

K rozdil M 31 24,06 746,00
z 15 22,33 335,00
Total 46

HTKrozdil M 31 21,21 657,50
z 15 28,23 423,50
Total 46

Na rozdi M 31 23,48 728,00
z 15 23,53 353,00
Total 46

Ca rozdi M 31 23,73 735,50
z 15 23,03 345,50
Total 46

Lact rozdi M 31 27,27 845,50
z 15 15,70 235,50
Total 46

Glurozdil M 31 24 11 747,50
z 15 22,23 333,50
Total 46

T rozdil M 31 25,00 775,00
z 15 20,40 306,00
Total 46

4.3 Cast: Biochemické potransfuzni zmény v plazmé pacientii, vlastni

studie

Ve sledovaném souboru pacientll bylo podano celkem 910 jednotek EBR, 704 jednotek

FFP (Cerstva zmrazend plazma) a 82 jednotek TAD (trombokoncentrat).
4.3.1 Hodnoceni kalémie
4.3.1.1 Pacienti bez ARI

Ve skupiné méteni u pacientti bez ARI bylo ve 127 ptipadech pfevedeno 394 jednotek
EBR. Primérny vzestup kalémie byl 0,28 + 0,82, median 0,20 mmol/l. Nejvétsi pokles
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kalémie byl 2,6 mmol/l, nejvetsi narast kalémie byl 3,1 mmol/l. Primérny rozdil kalémie byl

0,28 + 0,82, median 0,20 mmol/I.
Ke zvySeni kalémie doslo v 69,3 % méteni. Ke snizeni kalémie doslo ve 30,7 % méfeni.
Primérny vzestup kalémie po podani 1 jednotky EBR byl 0,09 mmol/Il.

4.3.1.1.1 Pacienti bez ARI a bez podani furosemidu

V podskupiné méteni u pacientli bez ARI a bez podani furosemidu bylo pfevedeno v 69
pfipadech méfeni celkem 217 jednotek EBR. Primérny vzestup kalémie byl 0,54 + 0.7,

median 0,4 mmol/l.
Ke zvyseni kalémie doSlo v 81,2 % méfeni. Ke sniZeni kalémie doSlo v 7,2 % mé&feni.
V 11,6 % méfteni zlstala kalémie beze zmény.

4.3.1.1.2 Pacienti bez ARI s podanim furosemidu

V podskupiné méfeni u pacientl bez ARI s poddnim furosemidu bylo v 58 piipadech

méieni prevedeno 177 jednotek EBR. Primérny pokles kalémie byl 0,03 + 0,84 mmol/l,
median —0,20.

Ke zvyseni kalémie doSlo ve 41,4 % méfeni. Ke sniZeni kalémie doSlo v 58,6 % méfeni.
4.3.1.2 Pacienti s ARI

Ve skupiné méfeni u pacient s ARI bylo ve 38 ptipadech ptevedeno 516 jednotek EBR.

Primérny vzestup kalémie byl 0,44 + 1,14, median 0,23 mmol/l.

Nejveétsi pokles kalémie byl 2,4 mmol/l, nejvétsi narist kalémie byl 3,7 mmol/l.

Primérny rozdil kalémie byl 0,23 + 1,14, median 0,23 mmol/l.
Ke zvySeni kalémie doslo v 60,5 % méteni. Ke snizeni kalémie doslo ve 39,5 % méfeni.
Primérny vzestup kalémie vztaZzeny k podani 1 jednotky EBR byl 0,06 mmol/l.

4.3.1.2.1 Pacienti s ARI bez podani furosemidu

V podskupin¢ méteni u pacientli s ARI bez podéni furosemidu bylo pfevedeno v 6

ptipadech 42 jednotek EBR. Primérny vzestup kalémie byl 0,84 + 0,93 mmol/l, median 0,33.
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Ke zvySeni kalémie doSlo v 83,3 % méfeni. Ke sniZzeni kalémie dosSlo pouze v jednom

ptipadé a to 0 0,02 mmol/I.

4.3.1.2.2 Pacienti s ARI s podanim furosemidu

V podskupin€ méfeni u pacientli s ARI s podanim furosemidu bylo ve 32 ptipadech

méteni prevedeno 474 jednotek EBR. Primérny vzestup kalémie byl 0,36 = 1,17 mmol/l,

median 0,15.

Ke zvySeni kalémie doslo v 53,1 % méfeni. Ke sniZzeni kalémie doSlo ve 43,8 % méieni.
Tito pacienti byli schopni na podany furosemid reagovat zvySenim diurézy nad 0,5 ml/kg
télesné hmotnosti za hodinu. Ve 4 piipadech této podskupiny méteni byli pacienti napojeni na

CRRT. V jednom piipadé nedoslo ke zméné kalémie.

4.3.1.2.3 Hodnoceni viivu podani furosemidu
Pokud porovname zmény kalémie ve skupinach méfeni u pacientli s podanim furosemidu

a bez jeho podani (bez ohledu na pfitomnost ARI), pak jsou rozdily jesté vyrazné;si (tabulka

13, graf 7).

Ve skupiné pacientl, ktefi nedostali furosemid, bylo primérné zvyseni kalémie 0,56 +

0,72, median 0,40 mmol/l na méfeni.

Ve skupiné méfeni u pacientll s podanim furosemidu bylo primérné zvysSeni kalémie

pouze 0,11 £ 0,98, median —0,10 mmol/l na métent.

Pouzitim Mann-Whitney U-testd jsme prokdzali statisticky vyznamné vyS$$i zmény
hodnot K™ u pacienttl, ktefi nedostali furosemid, (p<0,0001). U vice neZ 75 % pacientii bez
podani furosemidu doSlo k néartistu drasliku, uvice neZ poloviny pacientll s podanim

furosemidu doslo ke sniZeni hodnot K.
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Tabulka 13.

Hodnoty drasliku (K) a hemoglobinu (Hb) v zavislosti na podani furosemidu.
FUR — furosemid, 0 — bez podant furosemidu, 1 — s podanim furosemidu, Total
hodnota, Maximum - nejvyssi namérend hodnota, Range - rozmezi hodnot,

Median - median hodnot, Mean - priimér hodnot, Std. Deviation - smerodatna

odchylka.

Report
FUR K vstup K vystup K rozdil Hb vstup | Hb vystup | HB rozdi
0 N 75 75 75 75 75 75
Minimum 2,7 3,4 -1,1 47 54 -53,0
Maximum 5,6 6,7 3.1 142 174 71,0
Range 2,9 3,3 4,2 95 120 124,0
Median 3,900 4,400 ,400 101,00 105,00 4,000
Mean 3,963 4,525 ,562 100,01 104,87 4,853
Std. Deviation ,5701 ,6741 , 1197 21,462 20,852 21,7558
1 N 90 90 90 90 90 90
Minimum 3,0 3,1 -2,6 50 51 -55,0
Maximum 7,0 7,0 3,7 146 161 86,0
Range 4,0 3,9 6,3 96 110 141,0
Median 4,300 4,250 -,100 94,50 105,50 8,000
Mean 4,383 4,493 ,110 94,71 103,44 8,733
Std. Deviation , 7676 ,8526 ,9845 19,807 17,334 21,1489
Total N 165 165 165 165 165 165
Minimum 2,7 3,1 -2,6 47 51 -55,0
Maximum 7,0 7,0 3,7 146 174 86,0
Range 4,3 3,9 6,3 99 123 141,0
Median 4,100 4,400 ,200 96,00 105,00 6,000
Mean 4,192 4,508 , 316 97,12 104,09 6,970
Std. Deviation , 7145 7744 ,9004 20,682 18,967 21,4489

4.3.1.3 Souhrnné hodnoceni celého souboru méieni

Nejvétsi pokles kalémie byl o 2,6 mmol/l, nejvétsi nartst kalémie byl o 3,7 mmol/l.

Rozmezi hodnot rozdili kalémie bylo 6,3 mmol/l, primérny narast kalémie na 1 jednotku

EBR byl 0,06 mmol/I.

Byla prokazana statisticky vyznamna slaba pozitivni korelace mezi rozdilem kalémii

a mnozstvim podanych jednotek EBR (graf 8). Hodnota pozitivni korelace Spearmanova

korela¢niho koeficientu r = 0,306, signifikance p = 0,0001, soubor 165 méfeni.
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Graf 8. RozloZeni zmén vstupnich a vystupnich kalémii (K) u pacientii s podanim

furosemidu (FUR 1) a bez furosemidu (FUR 0).
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Podanim 1 jednotky EBR doslo k primérnému zvySeni kalémie u pacientl s oligurickym
rendlnim selhanim a také ve skupiné meéfeni u renalné neselhavajicich pacientii bez podani

furosemidu.

K primérnému poklesu kalémie doslo pouze ve skupin€é méfeni u pacientli bez renalniho
selhani, ktefi dostali furosemid. Statistickym zpracovanim jsme prokazali stfedné silnou
pozitivni korelaci mezi poétem podanych jednotek EBR a zménou hladin K" a laktatu (graf
9).
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Graf 9. Zména kalémie (K rozdil) ve vstupnim a vystupnim méreni v zavislosti na mnoZstvi

podanych jednotek EBR (EBR).
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Kuamrti doslo u 15,7 % pacienti (16 pacientd, 36 souborti méfeni). Ve skupiné
zemielych jsme zaznamenali primérny narast kalémie 0,08 + 0,12 mmol/l. Ve skupiné
prezivsich pacienti byl primérny nartst kalémie 0,03 + 0,02 mmol/l, (p = 0,018).
Porovnanim prostednictvim Fisherova pfesného testu jsme zjistili, ze zavislost mortality na

podani furosemidu neni statisticky vyznamna (p = 0,450).

4.3.2 Hodnoceni ostatnich zmén

4.3.2.1 Hodnoceni laktatémie

Ve skupiné meétfeni u pacienti s podanim furosemidu doslo ke snizeni laktatémie
v priméru o 0,18 mmol/l, zatimco ve skupin€¢ pacienti bez podani furosemidu jsme
zaznamenali primérny narast laktatémie o 0,35 mmol/l. Primérmé doslo v souboru pacientii

ke zvyseni laktatémie o 0,06 £ 3,57 mmol/l, median 0,10 (tabulka 14).
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Prokazali jsme statisticky vyznamnou slabou pozitivni korelaci mezi rozdilem laktatémii
a mnozstvim podanych jednotek EBR (graf 10). Hodnota pozitivni korelace Spearmanova

korela¢niho koeficientu r = 0,279, signifikance p = 0,0003, soubor 165 méfeni.

Graf 10. Trend vzestupu rozdilii laktatémii (Lact rozdil) ve vstupnim a vystupnim méreni

v zavislosti na mnozstvi podanych jednotek EBR.
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Tabulka 14 Hodnoty laktatu (Lact) a glykémie (Glu) v zavislosti na podani furosemidu.
FUR — furosemid, 0 — bez podant furosemidu, 1 — s podanim furosemidu, Total
- celkovy pocet, N - pocet objektit v souboru, Minimum - nejnizsi namérend
hodnota, Maximum - nejvyssi namérend hodnota, Range - rozmezi hodnot,
Median - median hodnot, Mean - priimér hodnot, Std. Deviation - smerodatna
odchylka,
Report
FUR Lact vstup |Lactvystup | Lactrozdi | Glu vstup | Glu vystup | Glu rozdil
0 N 75 75 75 75 75 75
Minimum ,8 7 -4.8 1,00 2,20 =71
Maximum 13,3 13,3 53 21,80 21,80 6,8
Range 12,5 12,6 10,1 20,80 19,60 13,9
Median 3,000 3,300 ,100 8,3000 8,9400 ,000
Mean 3,663 4,012 ,349 9,1083 9,1699 ,062
Std. Deviation 2,7300 2,8699 1,9252 3,83311 3,51971 3,0552
1 N 90 90 a0 90 90 90
Minimum 4 5 -324 4,40 4,10 -11,1
Maximum 36,0 16,8 10,5 28,70 32,20 10,6
Range 35,6 16,3 429 24 30 28,10 21,7
Median 3,450 3,550 ,000 10,2500 9,6500 -,180
Mean 5,289 5,107 -,182 10,8386 10,5152 -,323
Std. Deviation 5,2118 4,3801 4,4973 4,28286 4,71413 3,4760
Total N 165 165 165 165 165 165
Minimum 4 5 -324 1,00 2,20 -11,1
Maximum 36,0 16,8 10,5 28,70 32,20 10,6
Range 35,6 16,3 429 27,70 30,00 21,7
Median 3,100 3,500 ,100 9,3200 9,3000 ,000
Mean 4,550 4,609 ,059 10,0521 9,9037 -,148
Std. Deviation 4,3317 3,7983 3,5664 4,16303 4,25458 3,2872

4.3.2.2 Hodnoceni natrémie

Ve skupiné€ pacientli bez podani furosemidu doslo ke sniZzeni natrémie pramérné o 0,33 £

3,88, median 0 mmol/l. Ve skupin€¢ s podanim furosemidu doslo ke zvySeni natrémie

primémeé o 0,56 = 3,55, median 0 mmol/l. Primérmé doslo v souboru pacientll ke zvyseni

natrémie 0 0,15 £ 3,72, medidan 0 mmol/l (tabulka 15, graf 11 a 12). Pfi hodnoceni zmén

natrémie jsme prokézali statisticky vyznamné niz§i zmény u pacientl, ktefi nedostali

furosemid, (p = 0,018).
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Prokazali jsme statisticky vyznamnou slabou pozitivni korelaci mezi rozdilem natrémii
a davkou noradrenalinu. Hodnota pozitivni korelace Spearmanova korela¢niho koeficientu r =

0,288, p = 10,0002, soubor 165 méfeni.

Tabulka 15. Hodnoty natria (Na) a kalcia (Ca) v zavislosti na podani furosemidu. FUR —
furosemid, 0 — bez podani furosemidu, I — s podanim furosemidu, Total -
hodnota, Maximum - nejvyssi namérena hodnota, Range - rozmezi hodnot,

Median - medidan hodnot, Mean - priimér hodnot, Std. Deviation - smérodatna

odchylka.
Report
FUR Na vstup | Na vystup | Na rozdi Cavstup | Cavystup | Ca rozdi
0 N 75 75 75 75 75 75
Minimum 132 127 -9,0 ,56 ,56 -3
Maximum 175 175 12,0 1,30 1,50 5
Range 43 48 21,0 74 ,94 8
Median 139,00 139,00 ,000 1,0000 1,0000 ,000
Mean 140,37 140,04 -,333 1,0016 1,0115 ,010
Std. Deviation 6,637 7,296 3,8776 ,14881 ,16776 ,1294
1 N 90 90 20 90 90 90
Minimum 123 127 -12,0 ,56 ,30 -,6
Maximum 150 150 10,0 1,30 1,30 4
Range 27 23 22,0 74 1,00 1,0
Median 139,00 139,00 ,000 1,0000 1,0000 ,000
Mean 138,88 139,43 ,556 ,9862 ,9900 ,004
Std. Deviation 5,212 5,039 3,5541 ,12620 , 15227 ,1322
Total N 165 165 165 165 165 165
Minimum 123 127 -12,0 ,56 ,30 -,6
Max imum 175 175 12,0 1,30 1,50 5
Range 52 48 24,0 74 1,20 1,1
Median 139,00 139,00 ,000 1,0000 1,0000 ,000
Mean 139,56 139,71 ,152 ,9932 ,9998 ,007
Std. Deviation 5,931 6,156 3,7198 , 13673 ,156936 ,1306
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Graf 11. RozloZeni rozdilii vstupnich a vystupnich natrémii (Na rozdil) u pacientii s podanim

furosemidu (FUR) a bez furosemidu.
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Graf 12. RozloZeni rozdilii vstupnich a vystupnich natrémii (Na rozdil) u pacientii

v zavislosti na mnozstvi podanych jednotek EBR.
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4.3.2.3 Hodnoceni pH

Ve skupiné meéteni jsme zaznamenali primérny narist pH o0 0,01 bez signifikantné

vyznamného rozdilu mezi skupinami méteni s podanym furosemidem a bez jeho podani.

Prokazali jsme statisticky vyznamnou slabou negativni korelaci mezi rozdilem pH
a mnozstvim podanych jednotek EBR (graf 13, tabulka 16). Hodnota negativni korelace

Spearmanova korela¢niho koeficientu r = -0,253, signifikance p = 0,001, soubor 165 méfeni.
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Graf 13. RozloZeni rozdilii vstupnich a vystupnich hodnot pH (pH rozdil) u pacientii

v zavislosti na mnozstvi podanych jednotek EBR.
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Tabulka 16. Hodnoty hematokritu (HTK) a pH v zavislosti na podani furosemidu. FUR —

furosemid, 0 — bez podani furosemidu, 1 — s podanim furosemidu, Total -

vvr

hodnota, Maximum - nejvyssi namérend hodnota, Range - rozmezi hodnot,

Median - median hodnot, Mean - priimér hodnot, Std. Deviation - smerodatna

odchylka
Report
FUR HTK vstup | HTK vystup | HTK rozdil | pH vstup | pH vystup | pH rozdi
0 N 75 75 75 75 75 75
Minimum ,14 A7 -1 6,80 6,97 -5
Max imum 41 ,51 ,2 7,80 7,52 5
Range 27 ,34 '3 1,00 ,55 1,0
Median ,3000 , 3100 ,010 7,3000 7,3400 ,000
Mean ,2965 ,3125 ,016 7,3119 7,3279 ,016
Std. Deviation ,05841 ,05950 ,0660 ,12543 ,11066 ,1102
1 N 90 90 90 90 90 90
Minimum ,15 ,16 -2 6,90 6,90 -4
Maximum 44 ,49 3 7,52 7,60 3
Range ,29 ,33 4 ,62 ,70 e
Median ,2800 , 3100 ,020 7,3050 7,3450 ,000
Mean ,2819 , 3074 ,026 7,3067 7,3193 ,013
Std. Deviation ,05904 ,05179 ,0646 ,13227 ,14093 ,1047
Total N 165 165 165 165 165 165
Minimum 14 ,16 -,2 6,80 6,90 -5
Maximum 44 ,51 '3 7,80 7,60 5
Range ,30 ,35 4 1,00 ,70 1,0
Median ,2900 , 3100 ,020 7,3000 7,3400 ,000
Mean ,2885 , 3098 ,021 7,3090 7,3232 ,014
Std. Deviation ,05903 ,05531 ,0652 ,12884 12776 ,1069

4.3.2.4 Hodnoceni kalcémie

-y vy ;. . o v ’ S ++
Ve skupin¢ méfeni jsme zaznamenali primérny ndrGst Ca 00,01 mmol/l bez
signifikantné vyznamného rozdilu mezi skupinami méfeni s podanym furosemidem a bez jeho

podani.
4.3.2.5 Hodnoceni glykémie

Ve skupiné méfeni jsme zaznamenali primérmy pokles glykémie o 0,15 mmol/l bez
signifikantné vyznamného rozdilu mezi skupinami méfeni s podanym furosemidem a bez jeho

podani (tabulka 14).
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5 DISKUZE

Rozlozeni draslikového iontu ve tkanich je rozdilné, v intracelularni tekutiné se jeho
koncentrace pohybuje mezi 100-140 mmol/l, v intersticidlni tekutin€ je jeho koncentrace
okolo 4,0 mmol/l a v plazmé primérné 4,4 mmol/l. Celkové mnozstvi drasliku v organizmu je
cca 10 g (3500 mmol) (12). Fyziologické rozmezi koncentrace kalia v plazmé je 3,8—
5,4 mmol/l. Mo¢i je vylouceno 45 — 90 mmol/den. 98 % kalia je uloZeno intracelularné, pouze
2 % extracelularng. Z celkového mnozstvi K™ v ICT (intraceluldrni tekutina) je téméi 86 %
ulozeno ve svalovych bunkach, cca 6 % v jatrech a stejné mnozstvi, tedy asi 6 % je uloZeno
v erytrocytech. VICT je K™ ve formé volné avazané, kdy je sdruzeno se strukturalné
vazanymi anionty. Z této vazby je K' uvolfiovano az pii rozpadu buiiky. Hladina kalia
v plazmé je jen zhruba zavisld na jeho koncentraci v bunkach. Navic je ovliviiovana pH,
buné&énou energetikou, obsahem Na” v ICT a ECT (extracelularni tekutina) a v rozhodujici
mife 1iaktudlnim stavem rendlnich funkci. Hyperkalémii hodnotime podle dosazené
koncentrace drasliku v séru jako lehkou: 5,3-6,0 mmol K'/I (na EKG hrotnaté T viny-zvlasté
v prekordialnich svodech, mozna deprese S-T), stfedni: 6,1-7,0 mmol K/ (prodlouzeni
intervalu P—Q, rozsifeni komplexu QRS) a t&Zkou: nad 7 mmol K'/I (oplo§téni P vin, fibrilace
sini, silokomorova disociace, dal§i rozSifeni komplexu QRS). Pii hyperkalémii nad
8,0 mmol/l vlny P mizi, Siroky QRS komplex splyva s T vlnou, vznikd komorova fibrilace
nebo zastava srdce v diastole. Riziko pfechodu do potencidln€ malignich arytmii je pfii
hladinach drasliku nad 7,0 mmol/l (12). Z gastrointestinalnich pfiznakl provazi hyperkalémii
zvraceni, spasmy a prijem. Obecnymi ptiznaky jsou slabost, unava, pocit tihy v koncetinach,
svalové zaSkuby, parestézie konCetin, jazyka, rti aZz povSechna paralyza svalstva vcetné

dychaciho. Symptomy se zhorsuji s poklesem pH, hyponatrémii a hypokalcémii.

ZvySeni koncentrace drasliku u starSich jednotek erytrocytarnich koncentratl je
podminéno kromé zpomaleni transmembranovych iontovych pfesunli irozpadem
erytrocytarnich bunck pii blokadé enzymu adenozintrifosfatazy chladem. Dochazi
k uvoliiovani K™ extracelularné a ke vstupu iontdt Na" do erytrocyti (100). Na transcelularnim
gradientu K" mezi extracelularnim a intracelularnim prostorem se v nejvétsi mife podili
enzym Na —K'—adenozintrifosfatiza (sodikova pumpa). Zajistuje transport 2 iontd K do
buiiky vyménou za 3 ionty Na'. Nicméné tytéZ transfundované erytrocyty mohou pomahat
reabsorbovat kalium dodané ve spolecné transfuzi, pokud dojde ke zotaveni sodikové pumpy.

Prodlouzeni doby skladovani nebo dalsi poskozeni bun€k erytrocytii snizuje pravdépodobnost
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tohoto zotaveni. Otazkou ziistavd mozny podil pritokovych ohfivact infuzi na mozném
poskozeni erytrocytd v pribéhu jejich rychlého ohfevu (101) nebo pii pouziti rychlych
transfuznich systémii (102) pii masivni krevni ndhradé. Zpomaleni zotaveni funkce sodikové
pumpy je zvyraznéno mimo jiné u ozafenych erytrocytl. V transfuznich jednotkach
erytrocyti oSetienych ozafenim prokazal Weiskopf et al. vyrazné vysSs$i koncentrace
extracelularniho kalia ve srovndni s neozafenymi erytrocyty (103). V naSi studii jsme
nesledovali zastoupeni ozafenych erytrocytd a vysledky jsme tedy podle tohoto kritéria
nestratifikovali. Je zajimavé, Ze 2 studie, Johnson et al. a Wu et al., prokéazaly benefit v pieziti
krvécejicich pacienti v souvislosti s dosazenim stfedni hypotermie v korelaci s pomalejSim
nartastem sérové kalémie (104,105). Narust sérové hladiny kalia v pribéhu krvaceni mize byt
castecné pficitan zhorSeni funkce bunééné sodikové pumpy, vcetné bunék erytrocytl
(106,107,108). Illner a Shires provedli jedno z prvnich méteni intersticidlni koncentrace kalia
ve svalu v prabé&hu Soku. Zjistili, Ze pti hodnotach dosahujicich 10—15 mmol/I jesté nedochazi
ke zvySeni hladin sérového drasliku (109). Vysledky téchto méfeni byly nové potvrzeny
pomoci mikrodialyzy (110). Hodnoty drasliku v uvedenych hladindch mohou zplisobovat
svalovou cévni relaxaci a nartst extracelularniho kalia mtze ptispivat ke ztraté reaktivity cév
v Soku (101). Nedavna studie Darlington et al. ukdzala, ze purinové nukleotidy stimuluji
¢innost sodikové pumpy a zlepsuji preziti pacientii v hemoragickém Soku (111). V souvislosti
s prestupem K' extracelularné hovofime o tzv. pseudohyperkalémii, ktera je zptisobena
podminkami pii odbéru, zpracovani a uskladnéni krevniho vzorku. Nejvaznéjsim divodem
k jejimu vzniku je mechanické trauma erytrocytu v prubéhu venepunkce, ptiliSny tah pistu
odbérové stiikacky (riziko hemolyzy) a dale manipulace pti uskladnéni a zchlazeni vzorku.
Familiarni pseudohyperkalémii mize zpUsobit i hereditarni sférocytoza, kde dochdzi k tniku
K" z erytrocytll po odbéru krevniho vzorku (temperature — dependent leak). K' se miize
uvoliiovat 1 z leukocytii a trombocyta pii srazeni (zhrudkovaténi) obsahu 1 jinych transfuznich
pfipravkll nez erytrocytarnich koncentrati. Takto mlze dojit ke zvySeni plazmatické
koncentrace K 00,1-0,5 mmol/l. Ke zvyseni kalémie dochazi iu pacientli s vyraznou
leukocytézou (nad 100 x 10°/1) nebo trombocytézou (nad 400 x 10°/1), jeZ Gasto provazi napf.
akutni ¢i chronickou myeloidni leukémii. Naptiklad u trombocytozy je kalémie zvySena

pfiblizn& 0 0,15 mmol/l na kazdych 100 x 10%/1 trombocyti (98).

I r . + w r v 4 r r o v v v
Ke zvySeni hladiny K" v Cerstvé konzervé erytrocytarniho koncentratu muiize pfispét
i svalova aktivita — opakované svirani pésti darce v prubéhu odbéru krve. Sérova koncentrace

K" vkrvi v mist¢ odbéru na piedlokti darce se tak miize zvysit o vice nez 1 mmol/l (112).
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Problémem neni vylouc€eni jednorazové zvysené plazmatické hladiny drasliku pfi fyziologické
renalni exkreci. Pti déle trvajicim zvySeném piivodu drasliku ze 100 na 400 mmol/den byl
u zdravych dobrovolnikll zjiStén nérGst renalni exkrece drasliku na vice nez 300 mmol/den
v pribéhu 2 dni. Na takto navozené kompenzaci se nepodili jen zvySena kalémie, ale také
prechodny nartist plazmatické hladiny aldosteronu. Po 20 dnech zvySeného piivodu drasliku
byla renalni exkrece drasliku jiz vice nez 400 mmol/den, hladina plazmatického aldosteronu
postupné klesla aZ pod normu. Po dosaZeni vyrovnaného stavu bylo konstatovano pouze malé
zvySeni plazmatické hladiny drasliku na 4,2 mmol/l (113,114). Doporucené terapeutické
postupy pii hyperkalémii jsou zaméfeny tfemi sméry. Prvnim je snaha o eliminaci drasliku
z organizmu (podani furosemidu, kyseliny etakrynové, osmotickych laxativ — 70 % sorbitolu,
kationovych iontoméni¢li — calcium rezonia, pryskyfice). Furosemid zvySuje parametry
tubularné osmotické diurézy, vede k depleci celkového télesného poolu Na' a sou¢asné
k vyznamngj$i ztrat¢ bezelektrolytové vody atim k vzestupu natrémie. Pii podavani
furosemidu je tfeba myslet na mozné nezaddouci ucinky. Ty souviseji mimo jiné s narusenim
koncentrani schopnosti ledvin blokddou dopliovani dfefiového osmotického gradientu
a snizenim resorbce iontd v ascendentni Henleové klicce a v distdlnim tubulu. Ru$i tim
udrzovani hypertonicity intersticia; ztrata vody je relativné vétSi nez ztrata natria (99). Mezi
mozné vedlejsi U€inky patii hypokalémie, hyponatrémie, hypokalcémie a hypomagnezémie.
Furosemid ve vysokych davkach vyvolava u pacientt tinnitus a hluchotu. Rychlost podavani
furosemidu nema piekroc¢it 4 mg/min. Thiazidova diuretika narusuji diluéni schopnost
v kortikdlnim sbérném kandlku avedou k vétSi ztraté natria nez vody ak vysledné
hyponatrémii. Dal§im moznym postupem, uplatiovanym pii hyperkalémii je snaha
oovlivnéni toku K° zECT do ICT (podani soli Na’, NaHCOs, inzulinu) a koneéné
antagonizace efektu hyperkalémie na polarizaci bunééné membrany (podéni Ca—glukonatu).

Hodnoty K" nad 7 mmol/l, které nereaguji na intenzivni terapii, jsou indikaci k hemodialyze.

Namétené plazmatické koncentrace drasliku jsme porovnali se star§imi publikovanymi
daty (7), (tabulka 17), avSak k diivodu rozdilnosti nekterych dosazenych hodnot (predevSim
laktatu a glykémie) se nelze jednoznacné vyjadfit, nebot nezndme slozeni pouzitého

konzervacéniho roztoku.
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Tabulka 17. Hodnoty biochemickych velicin v krevni konzerve volné podle Millera (6).

Den 1 7 14 21

pH 7,1 7,0 7,0 6,9
laktat (mmol/l) 41 101 145 179
K" (mmol/l) 3,9 12,0 17,0 21,0
glykémie (mmol/l) 19,1 17,3 15,6 12,8

Perkins et al. se zabyvali moznym vlivem pouzitych anestetik na vzestup kalémie
pacienta v prubéhu opera¢niho vykonu, spojeného s nutnosti krevni transfuze. Potvrdili, ze
pouziti svalovych relaxancii succinylcholinjodidu a vecuronia, a anestetik etomidatu,

propofolu a ketaminu neni spojeno se zménou kalémie (115).

Dtvodem poklesu pH ve vySetfovanych vzorcich erytrocytarnich koncentrati jsou
jednak metabolity erytrocyti — laktat a pyruvat, ale také pH konzervac¢niho roztoku. Na
poklesu pH konzervy se podili i vzestup pCO; jejiho obsahu. Pii acidéze dochazi k pufrovani
nadbytku H™ iontl v buiikich ak pfestupu K' extraceluldrné. Tento piesun je zplsoben
snahou o zachovani elektroneutrality. In vitro se uplatiiuje méné nez pii organové acidoze,
ketoaciddze nebo laktatové acidoze (116). V konzervé erytrocytarniho koncentratu dochazi
k narGstu hladiny laktatu jako disledek anaerobniho metabolismu krevnich bunék. Samotny
zdroj energie — glukoza, je pfi glykolyze metabolizovan na laktat za spotfeby 2 molekul
adenozintrifosfatu. V konzervé erytrocytarniho koncentratu dochazi k poklesu hladiny Na"
(tabulka 5 a graf 5). Divodem je zminény proces vymény K™ za Na" mezi intracelularnim

a extracelularnim prostorem erytrocytt.

Nase prace byla zaméfena na hodnoceni zmény biochemickych koncentraci, ke kterym
dochazi pouze v konzervach erytrocytarnich koncentratli bez buffy coatu resuspendovanych
(obrazek 8) a proto je nelze beze zbytku pienaset na hodnoty ziskané z jinych transfuznich
ptipravkd, jako jsou: erytrocyty bez buffy coatu resuspendované promyté (EBRP), erytrocyty
bez buffy coatu deleukotizované (EBRD), erytrocyty resuspendované deleukotizované
(ERD), erytrocyty z aferézy resuspendované deleukotizované (EARD) a erytrocyty z aferézy
resuspendované (EAR).
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Obrazek 8.  Transfuzni jednotky EBR pripravené k podani.

“im 4T 48
L

Ostatni typy krevnich derivatd, jako jsou Cerstvé zmrazend plazma (FFP), trombocyty
z aferézy (TA) nebo trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD) neobsahuji metabolicky
aktivni bunécéné elementy anedochdzi vnich v pribéhu skladovani k obdobnym
metabolickym procesim atedy ke hromadéni metabolith jako v pfipravcich, jez bunécné
elementy obsahuji (100). Vyrazné se v nich li$i biochemické koncentrace sledovanych veli¢in

(tabulka 18).

Tabulka 18. Primérné koncentrace pH, K', Ca'", glykémie ve vybranych krevnich
derivatech. EBR — koncentrat erytrocytii bez buffy coatu resuspendované, FFP
— Cerstve mrazena plazma, TAD — koncentrat deleukotizovanych trombocytii

z aferézy, Cell Saver — Cerstva krev z rekuperatoru

EBR FFP TAD Cell Saver
(14. den) (> 6 mésici) (1. den) (Cerstva krev)
pH 6,85 7,40 7,30 7,31
K" (mmol/l) 23,0 3,0 3,0 2,7
Ca"™ (mmol/l) 0,17 0,22 0,22 0,23
glykémie (mmol/l) 25,00 20,00 21,10 0,44
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Vplné krvi dochdzi knarGstu hladiny extracelularniho drasliku také. Ve srovnani

s koncentraty erytrocytil je viak zvyseni koncentrace K" asi pouze tietinové (10).

Z tabulky praimérnych koncentraci K, pH, laktatu, Ca™", Na" a glykémie v konzervach 1.
az 35. den skladovani (tabulka 5) vyplyva moznost dosazeni, event. pirekro¢eni maximalni
dodavky kalia, kterd je dle doporuceni (117) stanovena na 20 mmol/hod (pfi substituci
hypokalémie az 40 mmol/hod) (118). Tato dodavka drasliku miZze byt teoreticky dosaZena,
ptfipadn¢ i piekrocena jiz pfi poddni primérné 6 jednotek EBR/hod (pfi prumérné délce
skladovani EBR 14 dni je koncentrace drasliku 23 mmol/I). Pfi primérné hodnoté
hematokritu v EBR 0,50 a objemu transfuzni jednotky 290 ml + 20 ml je celkové mnoZzstvi
extracelularni tekutiny v jednotce EBR 145 ml a mnoZstvi drasliku ve 14 dni skladované
jednotce EBR primérné 3,33 mmol K'. Pfi soucasném poklesu pH tak miize v priib&hu

podavani masivni krevni ndhrady dojit k vyraznému nartistu kalémie (119).

Zjisténé vysledky v ¢asti vyzkumu in vivo koresponduji s ohledem na nartst kalémie se
zaveéry studie Aboudara et al. Studie sledovala vyskyt hyperkalémie (nad 5,5 mmol/l)
v souboru 131 traumatickych pacientli nepostizenych crush syndromem, ktefi prodélali
kardiopulmonalni resuscitaci v prib&éhu tvodnich 12 hodin hospitalizace. Z tohoto souboru
byla 96 nemocnym (73,3 %) poddna erytrocytarni ndhrada (primérné mnozstvi podané
nahrady bylo 11,2 jednotky/pacienta, rozmezi 1-55 jednotek erytrocytll). Zajimavym
zjisténim bylo dosazeni hyperkalémie u 38,5 % pacientil s erytrocytarni ndhradou, zatimco
bez transfize erytrocytl se do pasma hyperkalémie dostalo pouze 2,9 % nemocnych. Studie
dokumentovala strm¢&jsi nartst kalémie ve skupiné pacientl s erytrocytarni nahradou (ze
3,7 mmol/l na 5,3 mmol/l) ve srovnani se skupinou bez transfize (z 3,6 mmol/l na
4,0 mmol/l). Studie uvadi, ze podani vice nez 7 transfuznich jednotek erytrocytarnich

koncentrati vedlo k rozvoji hyperkalémie (10).

Obdobné zavéry ukazuje istudie Smith et al. Pracovali s retrospektivné sestavenym
souborem pacientli, ktefi byli operovani na Mayo Clinic v letech 1988-2006. U sledovanych
pacientd doSlo k hyperkalemické peroperacni zastavé v souvislosti s podanim vicecetné
krevni ndhrady. Identifikovano bylo takto 16 nemocnych (11 dospélych a 5 déti), kterym byla
podana peroperacné erytrocytarni ndhrada v mnozstvi mezi 1 (novorozenec 2,7 kg) a 54

jednotek EBR. Stfedni hodnota kalémie unich v pribéhu srde¢ni zéastavy byla 7,2 +
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1,4 mmol/l (rozmezi 5,9 — 9,2 mmol/l). Stfedni doba resuscitace byla 32 minut (rozmezi 2—

127 min) a preziti do propusténi z nemocnice u téchto pacientd bylo 12,5 % (120).

Dtlezitou roli s ohledem na riziko naristu kalémie hraje kromé mnozstvi a rychlosti
podani (napt. pii akutnich chirurgickych vykonech, obrazek 9) i stafi pouzitych krevnich
nahrad. Prodlouzeni doby skladovani EBR z 35 na 42 dni zvySuje hemolyzu erytrocyti
v priméru o 30 % (121) atim primérné koncentrace K™ v téchto konzervach piekracuji
hodnotu 40 mmol/l. Rozdil v Zivotnosti transfundovanych erytrocytti ve skupiné kratkodobé
skladovanych erytrocytd (1-10 dni) a dlouhodobé skladovanych erytrocyti (25-35 dni)
ukazal po 24 hodinach od podani transfiize rozdil v pfezivani erytrocytll ve prospéch mladsi
populace 86,4 = 17,8 procent proti 73,5 £ 13,7 procent u star§i populace erytrocyti (122).
Naproti tomu podani déle skladovanych erytrocytd nema u kriticky nemocnych pacienti
neptiznivy vliv na gastrickou tonometrii nebo na tkanovou oxygenaci (123). Objevuji se
mozZnosti prodlouZeni doby skladovani konzerv EBR uZzitim novych zasaditych roztoka aZ na
10 tydni (124). Ovéiuje se efektivita oSetieni jednotek EBR propiranim a tim zbaveni se
extracelularniho kalia pfed podanim transfuze (103). Zaroven se redln¢ ukazuje moznost
eliminace rizika hyperkalémie pouzitim K’ adsorbénich filtri pfed podanim starich
koncentrati EBR. Inaba et al. ve studii, kterd se zabyvala efektivitou kalium adsorb&nich
filtrd prokazal, ze pifi pouziti natrium polystyrenového sulfonatového filtru v pribéhu
transfuze erytrocytarniho koncentratu dochdzi k odstranéni vice nez 85% K’ (125).
Dostate¢nou efektivitu K adsorbénich filtréi prokéazala i dalsi publikovana studie Cid et al.
Hladina K" pted filtraci 28 dni skladovanych koncentrati EBR byla 60,6 + 2,68 mmol/l. Po
prefiltrovani klesla hladina K" na 3,42 + 2,91 mmol/l (126).

V soucasné dobé vsak v klinické praxi K™ adsorbéni filtry nemame k dispozici. Nabizi se
otazka, zda bychom m¢éli u vybrané skupiny pacientll uvazovat o preferencnim podani EBR
s krat§i dobou skladovani. Jsou to pfedevs§im pacienti ohroZeni hyperkalémii (masivni krevni
nahrada, rendlni selhani, preexistujici hyperkalémie, acidoza, hypovolémie). Dale jsou to
kriticky nemocni, u nichz se podani déle skladovanych erytrocytli poji s dalsimi riziky, jako
transfuzi indukovand imunomodulace (TRIM), zhorSend schopnost pienosu O,, zhorSeni
deformability erytrocytl a jeji vliv na pritok jiz tak postizenou mikrocirkulaci. Zda tedy
pfedem s transfuznim oddélenim domluvit preferencni vybér ,,Cerstvych™ jednotek EBR pro
tyto nemocné. Bylo prokazano, ze doba skladovani EBR, podanych v prvnich Sesti hodinach

substituce krevni ztraty je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj posttraumatického
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multiorganového selhani. Krat$i dobu skladované erytrocytarni TP by mély byt vyzadovany

v inicidlni f4zi objemové resuscitace traumatizovanych pacientd (127).

Obrazek 9.  Podavani masivni krevni nahrady pacientovi s rupturou aneurysmatu brisni

aorty.
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Plazmatické hladiny kalia nenartstaji po podéani erytrocytarni transfuze tak strmé, jak by
odpovidalo nalozi drasliku, podané v krevni konzervé. Cast K' totiz ihned difunduje do

intraceluldrniho prostoru bunék pfijemce a ¢ast je vyloucena moci (128).

Tzv. ,storage lesions* se netykaji pouze biochemickych zmén, ale v pribéhu skladovani
dochazi ike zménam mediatorovym (NO), molekuldrnim (deformace tvaru a elasticity
erytrocytl s naslednymi poruchami mikrocirkulace) ake zméndm s prokdzanym

imunomodulac¢nim vlivem (elevace prozanétlivych cytokintt) (129,130).

Ptipadna rekuperace skladované erytrocytarni ndhrady odstrani velké mikroagregaty,
vetsi nez 17 um, neodstrani v§ak mikroagregaty mensi nez 7 um. V soucasné dob¢ je zaméien
zdjem rovnéz na imunomodula¢ni ucinek transfundovanych erytrocytl, jako mozného
mechanizmu zvySeni morbidity a mortality hospitalizovanych pacientii po podéani erytrocyti.
Dusledkem tohoto mechanismu je rozvoj nozokomialnich infekci, ALI (Acute Lung Injury)
nebo mozny rozvoj autoimunitnich onemocnéni v pozdéjsi dobé (131,132). Vysledky
naznacuji, ze deleukotizovana krev mize pasobit méné¢ imunomodulacné nez krev

nedeleukotizovana (131,133,134).

Pfevodem 1 transfuzni jednotky erytrocyti by mélo u dospélého jedince o hmotnosti
70 kg dojit ke zvySeni Hb o 10 g/l, hematokritu o 3 %. Za normalnich okolnosti (bez krvaceni
a hemolyzy) je polocas transfundovanych erytrocyti 30 dni. Pfi rozhodovani o taktice
substituce krevni ztraty je tfeba vzhledem k uvedenym rizikiim zhodnotit jeji pfedpokladany
benefit, kterym musi byt ptfedev§im prevence tkanové hypoxie pripadné odstranéni ptiznakil
vyplyvajicich z anemie, nikoli pouze zvySeni hodnot Cervené slozky krevniho obrazu. Je
60 — 70 g/1. Souhrn 17 studii (Cochran Database 2010) umozZiiuje porovnani obou strategii. Po
zhodnoceni vysledk nebyl nalezen signifikantni rozdil v pfeziti nemocnych pfi porovnani
restriktivnéjSich strategii (Hb udrzovan mezi 100 — 120 g/I) a liberalngjSich postupti (hodnota
Hb udrzovéana mezi 70 — 90 g/1) (135,136). Ptijeti nizsi hladiny hemoglobinu jako triggeru pro
podani transfize sniZilo pocet krevnich ptevodl a restriktivni taktika se ukéazala logicky také

jako ekonomicky mén¢ nakladna.

Hodnocenim optimalni hladiny hemoglobinu, jako spousStéée podani transfuze se
zabyvala i studie FOCUS. Jejim cilem bylo zjistit, zda niZ8i hladiny hemoglobinu maji vliv na

hojeni, na celkovy stav pacienta v pooperaénim obdobi. Vysledky byly porovnany se studii
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TRICC (Transfusion Requirements in Critical Care — NEJM 1999), v niZ se hodnotila prahova
hodnota hemoglobinu pro transfiizi 70-90 g/l. Studie FOCUS zahrnula 2016 pacientt, starSich
50 let (pramér 81,6 roku), u nichz pooperacni hodnota hemoglobinu klesla pod 100 g/1. Tito
nemocni byli ndhodnym vybérem rozdéleni do dvou skupin. V liberdlni skuping byla
indikovana za tohoto stavu transfuze, v restriktivni skupiné byla transfize podéana az pfi
poklesu hodnoty hemoglobinu pod 80 g/l. Byla posuzovdna umrtnost, schopnost ujit
samostatné alespont 50 metri po 60 dnech od operace. V restriktivni skupiné byl podan oproti
liberalni skupiné asi polovi¢ni objem transfizi, aniz by se cilové vysledky vyznamné lisily.
35 % pacientii z obou skupin se pohybovalo s asistenci. Zemielo 142 pacientii, z toho 76
z liberalni indikacni skupiny. Primérny rozdil hodnoty hemoglobinu po podéani/nepodani
transfiize se ve skupinéach liSil pouze o 10 g/l. Celkovy vysledek svéd¢€il o tom, Ze hodnota
hemoglobinu 80 g/l je obecné piijatelna bez indikace krevniho pfevodu, pokud pacient nema
individudlni obtize a pfiznaky anemie. Zavér se vztahuje 1 na starS§i pacienty a na pacienty se
stabilizovanou ischemickou chorobou srdec¢ni. Klinicky je nicméné nepiijatelné vychazet pti
indikaci transfize pouze z hodnoty hemoglobinu. Rozhoduji i klinické zndmky, hojivost. Ve
studii FOCUS bylo v restriktivni skupin¢ vice pacientil, kterym byla podéna transfize mimo
protokol, protoZze méli obtiZze a znamky, svéd¢ici pro anémii. V restriktivni a liberalni skupiné
se celkova umrtnost k 30. pooperacnimu dni neliSila. U pacient mladsSich 55 let a v mén¢
zavazném stavu byla imrtnost niZ$i v restriktivni skupin€. Komplikace se rovnéz nelisily, ale
v restriktivni skupin€ byl vyznamné vyssi vyskyt kardidlnich a obéhovych ptihod. Restriktivni
strategie s trigger hodnotou hemoglobinu 80 g/l je pfijatelna 1ustarSich pacientl se
stabilizovanou ischemickou srde¢ni chorobou, pokud nemaji klinick¢é znamky,
charakteristické pro anémii. Zavéry studie svéd¢éi o ekonomické tUspornosti 10 omezeni
nezadoucich ucinkt, spojenych s krevnimi ptevody. Nicméné ze studie nebylo mozno ucinit

jednoznacéné zavery, které by mohly byt povazovany za standard (137, 138).

Proto také ,,The American Association of Blood Banking* doporucuje zhodnotit potfebu
podani krevni ndhrady radéji s ohledem na parametry zavaznosti onemocnéni a klinického
stavu nez na arbitrarné stanovené hodnoty hladin hemoglobinu (139). Neexistuje zadna
izolovand hodnota hemoglobinu, kterd ospravedliiuje nebo vyzaduje podani transfuze.
Kone¢nym faktorem pro rozhodnuti o podani krevni ndhrady by mélo byt zhodnoceni
pacientova klinického stavu (140), nebot” organizmus ma schopnost adaptace na anémii
naristem srde¢niho vydeje (pii absenci volumové deplece), zménami mikrocirkulace

a nariistem koncentrace 2,3-difosfoglyceratu v erytrocytech (posunem disociacni kiivky
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hemoglobinu doprava a tedy ochotnéjSim uvoliiovanim kysliku ve tkénich). Témét neexistuji
dikazy o tom, ze rutinni poddvani transfuzi erytrocytl u nekrvacejicich pacientii s hodnotou
hemoglobinu nad 70 mg/l (mimo kardidln¢ limitovanych pacienti s ICHS) vede ke zlepSeni

morbidity ¢i mortality té€chto pacientt (141).

Pti monitoraci laktatémie jsme zaznamenali statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavimi,
kdy u muzl hladina laktatu v priméru vzrostla, zatimco u Zen doslo k jejimu poklesu. Pro toto
zjiSténi nemame uspokojivé vysvétleni. Pokladame jej za arteficialni ndlez pfi mozném téZSim
pribéhu krvaceni a hor§im stavu obéhu u muzskych pacientl, pro coz svéd¢i mortalita
v souboru pacientll (3 umrti muzi a zadné u Zen) a také to, ze zatimco Zenam bylo nutno
podat v pruméru 6,33 jednotek EBR, u muzl bylo primérné mnozstvi podané erytrocytarni
nahrady 8,32 jednotek EBR. Zaroven se nabizi otdzka moZzného zkresleni interpretace hladiny
laktatu jako markeru Soku a tspé$nosti jeho 1éby u pacientl s vicecetnou transfiizi. Hodnota
laktatu je také nezavislym prediktorem mortality. Ve studii Reintama Blasera et al. zr. 2010
byla v pribéhu 6 let sledovdna laktatémie u 1413 pacienti na multidisciplinarni ICU se
specifickym dlirazem na hladinu laktatu v den pfijeti. PfeZivsi pacienti méli nejvySsi vstupni
laktatémii 2,8 + 3,3 mmol/l, nejvyssi vstupni hodnota u nepiezivsich byla 8,9 + 7,2 mmol/l (p
0,001). Mezi laktatémii a mortalitou byla prokdzéna pozitivni linearni korelace. Vzhledem
k tomu, ze mala Cast pacientli is vysokou vstupni laktatémii akutni stav piezila, nelze

definovat hodnotu, ktera by byla urcujicim prediktorem letadln€ neptiznivého vysledku (142).

K poklesu hladiny ionizovaného kalcia pfi intoxikaci citratem, a tim také ke klinickym
znamkam hypokalcémie v disledku transfuze citratového krevniho derivatu, dochézi ztidka.
V takovém piipadé je mozné podat 10 ml 10 % CaCl,, avSak rutinni podéani vapniku je
v soucasné dobé stale pfedmétem diskuze. Vazba citratu na kalcium v organizmu piijemce
vede ke snizeni hladiny ionizovaného kalcia. Ke klinickym zndmkam citratové toxicity
(deprese inotropie myokardu, prodlouzeni QT intervalu, snizeni cévni resistence) mtize dojit
pii aplikaci krevnich derivatii s citratovymi konzervacnimi roztoky, je-li rychlost podéani
takového derivatu vy$$i nez 100 ml/minutu, piipadné u pacientl s hepatopatii i1pii nizsi

rychlosti podéani (116).

Zmény pH v plazmé pacienta spojené s poddnim transfize EBR nebyly zaznamenany,
ptfestoze acidifikaéné mohou pusobit jak metabolit anaerobni glykolyzy erytrocyti — laktat,
tak 1 pH konzervacniho roztoku. Na pokles pH konzervy ma ziejmé vliv i vzestup pCO; jejiho

obsahu. Skladovand krev ma nizké pH v disledku pfitomné kyseliny mlécné a citratového
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antikoagulancia, ale in vivo mtize dojit 1 k projeviim metabolické alkaldzy, jejiz ptiinou je
metabolizmus citrdtu na bikarbonat. Vysledny posun pH tedy zavisi jak na rychlosti
a mnozstvi podané transfuzni nahrady, tak na aktualni metabolické funkci jater (35). Rychlost
podani erytrocytarniho koncentrdtu zavisi na toleranci pacientem: nejvysSi doporucend
rychlost podani je 100 ml/min, nejpomaleji 1ze 1 jednotku EBR aplikovat béhem 4 hodin
(riziko bakteridlni kontaminace). Je-li tfeba aplikovat pomaleji (u nemocnych s kardidlnim
selhavanim) je vhodné pozadat transfuzni oddéleni o rozdéleni ptipravku do mensich objemui

(143).

K pfetizeni Zelezem muze dojit u pacientidi po opakovaném podéni transfiizi erytrocyta.
Denni extrakce Zeleza je za normalnich okolnosti okolo 1 mg. 1 jednotka EBR obsahuje okolo
250 pg Zeleza. PIné saturace plazmatického transferinu Zelezem je dosaZeno po podéani 10 —
15 jednotek EBR, nenavdzané Zelezo pak miize zpusobit poskozeni organi tvorbou jeho
depozit ve tkdnich myokardu, jater a pankreatu. K vylou¢eni nadbyte¢ného zeleza, dodaného
pacientovi ve form& opakovanych transfuzi (napf. uhematologickych pacienta
neindikovanych k flebotomii) je poddvan deferoxamin. Ten jako chelatacni ¢inidlo vytvari
komplexy s trojmocnym Zelezem a podporuje vyluovani zeleza moci a stolici. U jednordzové

masivni krevni ndhrady vSak k pfetiZzeni zelezem nedochézi (116,144).

Uvazovany vliv ostatnich krevnich derivatd (Cerstvé zmrazené plazmy,
trombokoncentratu) na zmény plazmatickych hladin sledovanych veli¢in je pravdépodobné
nevyznamny. Hodnoty pH a K™ nejsou vyrazné odlisné od fyziologickych plazmatickych

hodnot.

Pti komentari vysledkl prace je tfeba uvazovat o mozném vlivu fady proménnych, které
hraji roli v aktualnim stavu vnitiniho prostiedi pacienta. V rizné mife se uplatiuji pii rozvoji
hemoragického Soku a mohou prezentované vysledky do znacné miry zkreslovat. Zalezi
pfedevS§im na schopnosti néaraznikovych systémi korigovat snizujici se pH. Zména
plazmatické hodnoty 00,1 pH vede ke zméné o 0,4 mmol K" /I (dle nékterych prament
00,6 mmol K'/I) (119), acidéza kalémii zvySuje, alkaldza ji snizuje. P¥i acidoze se K’
uvoliiuje z vazby na intracelularni fosfaty a bilkoviny a zvysuje se gradient pro piestup K"
zICT do ECT. Vysledna zména vnitiniho prostfedi zavisi také na schopnosti respira¢niho
systému korigovat nastupujici metabolickou acidozu. Dilezity je stav rendlnich funkci,
schopnost ledvin zvySit exkreci drasliku v distalnim tubulu at” pfi spontanné zachované

diuréze, ale zvlasté pak po podani klickového ¢i osmotického diuretika. Vyraznym rizikovym

82



faktorem pro mozné dosazeni kritické hyperkalémie je jiz preexistujici hyperkalémie. Je nutné
ptihlédnout i1 k pokracujici krevni ztraté (tedy ke ztraté jiz relativné hyperkalemické krve po
pfedchozim podéni transfize), stupni tkanové a organové hypoperfuze (jez sama prohlubuje
acidozu) a schopnosti jater metabolizovat citrat na bikarbonat a laktat na glukézu. Nelze
piehlédnout mozny vliv podavanych nahradnich roztokti s obsahem kalia (Plasmalyte 5 mmol
K" /I, Ringer acetdt 5 mmol K" /I, Ringer laktat 5 mmol K /I, Ringerfundin 4 mmol K' /1,
Tetraspan 4 mmol K' /I, Voluven a fyziologicky roztok kalium neobsahuji), nebo roztoki

alkalizujicich (Plasmalyte) ¢i udrzujicich neutralni pH (Ringerfundin).

V jednom ze sledovanych ptipadi jsme zaznamenali vyrazny pokles kalémie z 5,0 na
3,3 mmol/l, ke kterému doslo po nasazeni peroperacni rekuperace krve ptistrojem Cell Saver,
(tabulka 6). Rekuperat (krev na ndvratu k pacientovi) byl hypokalemicky (2,7 mmol/l K").
K promyvani zachycované aspirované krve je v rekuperdtoru pouzit heparinizovany
fyziologicky roztok, ktery kalium neobsahuje. Centrifugaci je v pfistroji stazena nadbyte¢na
tekutina, jez krom¢ tkanového detritu obsahuje iionty. Na navratu k pacientovi neni
rekuperovana krev standardné biochemicky monitorovana a pokles kalémie tak nemusi byt
zaznamenan. Uvedené riziko je vSak vpraxi zpravidla eliminovdno jinymi
hyperkalemizujicimi vlivy, jako je masivni poddni EBR, pokles diuresy, acidoza nebo podil

crush syndromu pii traumatu.

Pii védomi mozZnosti nartistu morbidity a mortality spojené s prokdzanou transientni
kyperkalémii v populaci rizikovych pacientl v souvislosti s podanim erytrocyt se ukazuje
uvaha o profylaktické transfuzni strategii jako prozirava. Technologie (kalium absorb¢ni
filtry, promyvani erytrocyti,...), které piichazeji vuvahu pro odstranéni drasliku
z transfuznich jednotek EBR pii pfevodu déle skladovanych erytrocytli nemuseji branit
klinickym pozadavkim na rychlou transfuzi. Nejsou vSak plnou zarukou zabranéni vzniku
hyperkalémie u kriticky nemocnych pacientli, protoZze moZnosti pozitivniho ovlivnéni
dysfunkce sodikové pumpy, kterd se na rozvoji hyperkalémie vyznamné podili, jsou zatim

pouze experimentalni (126).
V souboru sledovanych pacientli jsme mimo jiné zaznamenali tfi zajimavé kazuistiky.
Kazuistika ¢. 1

Muz 58 let, ptivezen RLP na emergency po padu na hlavu ze 4 metrii na stavbe.
Dominujici bylo nitrolebni poranéni, mnohocetné oboustranné fraktury zeber a fraktura
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panve. V 6 hodinovém intervalu od pfijeti na KARIM bylo pii substituci pokracujici
anemizace poddno nemocnému 6 jednotek EBR + 9 jednotek FFP. Hodnota kalémie pfi ptijeti
na KARIM byla 3,4 mmol/l ana konci sledovaného intervalu dosdhla 6,5 mmol/l. Pacient
nemél ptiznaky oligurického renalniho selhédni, diuresa v uvedeném intervalu byla 550 ml.
Furosemid nebyl podan. Byla vSak nutna podpora obéhu NOAD v davce prumérné
0,5 pg/kg/min. Po zjisténi hyperkalémie 6,5 mmol/l byl kontinudln€ nasazen furosemid
v davce 20 mg/ hod. Kontrolni kalémie za 2 hod byla jiz sniZzena na hodnotu 3,8 mmol/l,
pacient vymocil 820 ml. V dalSim prab&hu hospitalizace jiz nedoslo k vykyvim v hodnotach
vnitintho prostfedi apacient byl 7. den vdobrém stavu pielozen do spadového

zdravotnického zafizeni.
Kazuistika ¢. 2

Muz 63 let, pfivezen RLP na emergency s piiznaky akutni ruptury aneuryzmatu biiSni
aorty (AAA). Urgentné pfevezen na sal, kde byla provedena resekce a nahrada aneuryzmatu
Gore protézou. V intervalu 3 hodin bylo k uhrazeni krevni ztraty peropera¢né podano 6
jednotek EBR a 4 jednotky FFP. Vstupni hodnota kalémie pfi ptijezdu na sal byla 4,3 mmol/l.
Kalémie pfi pfedani pacienta ze sdlu na KARIM doséhla hodnoty 6,7 mmol/l. U pacienta
doslo k rozvoji oligurického renalniho selhdni se souhrnnou peroperaéni diurézou pouze
100 ml. Obéh nemocného byl stabilni bez nutnosti podpory vazopresory. Pfi zjiSténi
hyperkalémie 6,7 mmol/l byl podan jednorazové furosemid v ddvce 40 mg i.v. Kontrolni
hodnota kalémie za 4 hodiny byla jiz 4,7 mmol/l pfi diurese 360 ml/4 hod. Dalsi pooperaéni
prabéh byl komplikovan pouze nutnosti n¢kolikadenniho pobytu na ventilatoru. Diurézu se
dafilo udrzet nizkymi intermitentnimi ddvkami furosemidu v pasmu izostenurie. Nedoslo
k Zddnym dal$im vykyvim vnitinitho prostfedi a pacient byl v uspokojivém stavu 7.

pooperacni den pielozen na chirurgickou JIP.
Kazuistika ¢. 3.

Muz 22 let, pfivezen na emergency po padu z 10 metrii pfi praci na stavbé mostu.
Vstupné bylo diagnostikovano hemoperitoneum pfi laceraci sleziny a jater, dale hemothorax
vpravo pii laceraci dolniho laloku pravé plice. Byla urgentné provedena splenektomie,
parcialni resekce jater a dolni lobektomie pravé plice. V pribéhu 6 hodinového operacniho
vykonu byla excesivni krevni ztrata hrazena podanim 26 jednotek EBR, 23 jednotek FFP, 4

jednotek TAD. Kromé uvedenych transfuznich piipravkd byla upravovdna koagulaéni
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porucha opakovanym podanim Prothromplexu, Fibrinogenu a pii trvajici poruse srazlivosti
bylo indikovano 1ipodani aktivovaného rekombinantniho faktoru VIIa — piipravek
NovoSeven. Odhadovana krevni ztrata byla 12 000 ml. PouZzitim Cell Saveru bylo pacientovi
vraceno cca 4000 ml krve. Podpora obéhu NAOD byla po celou dobu vykonu nutnd
v prumérné davce cca 1,25 pg/kg/min, avSak diuréza zhstala zachovana s hodinovymi
porcemi okolo 150 ml. Vstupni kalémie byla 4,18 mmol/l. Po vraceni rekuperované krve i pfi
masivnim hrazeni erytrocytarnimi koncentraty kontrolni kalémie klesla na hodnotu
3,5 mmol/l. Po ukonceni rekuperace byla do infuze ptidana substituce KCI 7,45 % 20 ml. Na
konci vykonu byla kalémie 4,3 mmol/l. V nasledujicich dnech bylo nutné pievést dalSich 25
jednotek EBR a 24 jednotek FFP jiz bez vyraznych vykyvi kalémie a jinych hodnot vnitiniho
prostiedi, avSak diuréza byla podporovadna intermitentné i.v. poddvanym furosemidem
v davce 80 mg/D. Nadhrani¢ni sdruzené poranéni vedlo k rozvoji nitrolebni hypertenze,
hepatorenalniho a respiracniho selhani. Pacient zemfel 14. den hospitalizace za piiznaki

multiorganového selhani.
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ZAVER

Po zhodnoceni biochemickych hodnot, ziskanych v prvni ¢asti prace analyzou vzorka
transfuznich jednotek EBR in vitro prace ukazala, Ze s pokracujici dobou skladovani se jejich
obsah stdva postupné stale vice ,,nefyziologicky* predevsim diky nartistajici koncentraci

extracelularniho drasliku a laktatu.

Ve druhé casti prace jsme po vyhodnoceni dat pilotni studie u souboru 46 pacientl
potvrdili predpoklad, Zze pii1 pievodu vétsiho objemu transfuzni nahrady koncentratu
erytrocytil, které se blizi dobé exspirace, mize u piijemce dojit k rozvoji komplexni poruchy
vnitiniho prostiedi. Riziko uvedenych zmén vnitiniho prosttedi je tim vétsi, ¢im je nahrada
erytrocytli masivngjsi, rychlejsi, a ¢im jsou podavané erytrocyty déle skladovany. Z analyzy
dynamiky zmén biochemickych hodnot v plazmé pacientii v pruibéhu podavani vicecetné
transfize erytrocytl vyplyva zejména riziko rozvoje hyperkalémie av men$i mife
1 hyperlaktatémie. Zatimco hyperkalémii mizeme povazovat za disledek zvySené¢ho piivodu
kalia v podminkach jeho omezené exkrece s pfimym potencidlem zivot ohrozujicich poruch
srdecniho rytmu, hyperlaktatémie je spiSe souhrou zvySené dodavky laktatu s jeho aktualné
zvySenou tvorbou v podminkdch anaerobniho metabolizmu, tkanové hypoperfuze,
nedostate¢né dodavky kysliku do tkani pii souCasné snizené schopnosti jater eliminovat

v daném okamziku napor laktatu.

Ve tieti ¢asti prace jsme po vyhodnoceni dat vlastni studie u SirSiho souboru pacienta
s vicecetnou transfuzi prokézali, Ze podani furosemidu je dostate¢né ucinnou prevenci vzniku
hyperkalémie, avSak pouze u pacientll schopnych na podani furosemidu reagovat zvysenim
diurézy nad 0,5 ml/kg/télesné hmotnosti za hodinu, ¢i alesponl udrZzenim diurézy na této
urovni. Pfi pfevodu vicecetné transfize a zvlasté¢ u pacientii s ARI je nutné intermitentni
sledovani biochemickych parametrti k véasnému zachyceni zmén ABR a plazmatické hladiny
iontl. Jako optimalni se jevi intervalovy biochemicky screening vySetfenim vzorkl arterialni
krve na ,,bed side* analyzatoru, ktery poskytne vysledky vySetteni po uplynuti 180 sekund od
vlozeni vzorku. Znalost aktualnich hodnot vnitiniho prostfedi pacienta umozni vcasné
nasazeni odpovidajici terapie ptipadné iontové dysbalance ¢i jiné poruchy homeostazy véetné
podani iontoménici event. CRRT (Continuous Renal Replacement Therapy). Sledovani
biochemickych hodnot by mélo byt intervalové provadéno nejen u vSech pacientii v pribéhu

vicecetné krevni nahrady, ale i u téch nemocnych, u kterych je limitovana schopnost vylou¢it
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naloz drasliku (rendlni insuficience) nebo u pacientl s preexistujici hyperkalémii. Naloz kalia
spojena s pfevodem krevni ndhrady potencuje hyperkalémii pfi metabolické ¢i respiracni
acidoze, traumatu, popaleninach, crush syndromu a obecné¢ ukazdého stavu s vyraznym

katabolismem.

Samostatnou otazkou zlistava respektovani transfuzniho triggeru a opravnénost indikace
k podani erytrocytarni ndhrady. Povazuje se za prokdzané, Ze pacienti s absenci anemického
syndromu toleruji pokles hladiny hemoglobinu na 70 g/l bez projevli organové insuficience
vlivem snizeni tkanové oxygenace za predpokladu zachovani dostate¢ného orgénového
perfuzniho tlaku. Tato konsenzualné stanovena hodnota vychazi z ¢etnych soubornych praci
na téma optimalniho hrazeni krevni ztraty a v tomto smyslu také vydala doporuceni The

American Association of Blood Banking (145).

Dalsim zévérem, ktery vyplyva z vysledkd prace, je tivaha o vhodnosti pfednostniho
podavani transfuznich jednotek EBR s kratSi dobou skladovani u rizikovych pacientid. Témi
jsou zejména nemocni s preexistujici hyperkalémii, pacienti s metabolickou nebo respiracni
acidozou nebo oligoanurii. S tim souvisi teoretickd moznost u indikovanych pacientl vyzadat

na krevni bance transfuzni jednotky, které byly skladovany kratsi dobu.

V budoucnu by mélo byt riziko hyperkalémie v souvislosti s masivni krevni nahradou
feSeno kalium adsorbénimi filtry, které jsou dle dolozenych praci ucinné schopny snizit
mnozstvi extraceluldrniho kalia v transfuznich jednotkach erytrocytli v pribéhu transfiize na

fyziologické hodnoty. Tyto filtry se vSak do §irsi klinické praxe teprve zavadéji.
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SOUHRN

Dizerta¢ni prace je zaméfena na ovefeni vlivu podani transfuze erytrocytl na zmény
vnitiniho prostfedi pacienta. Ve snaze popsat rizika spojend s pievodem krevni nahrady byla
v prvni Casti prace uréena dynamika biochemickych zmén, ke kterym dochazi in vitro
v konzervach erytrocytdrnich koncentrati v prabéhu skladovani vlivem pokracujiciho
metabolizmu erytrocyttl. Ukolem bylo pomoci ,.skladovaciho kalendaie® stanovit pramérmé
hodnoty jednotlivych sledovanych biochemickych veli¢in (K", Na", Ca™", laktat, glykémie
a pH) pro konkrétni den doby skladovani. Prace potvrdila, Ze s pokracujici dobou skladovani
se obsah konzerv erytrocytdrnich koncentratii stava stale vice ,,nefyziologicky* pfedevsim

diky naristajici koncentraci extracelularniho drasliku a laktatu.

Ve druhé casti, kterou byla pilotni studie s omezenym souborem pacientti, byl hodnocen
vliv podané erytrocytarni ndhrady na zmény biochemickych hodnot v organizmu pacienta
(K", laktat, pH, Na", Ca"™", glykémie) v zavislosti na mnoZstvi, rychlosti podani a staii podané
transfuzni nahrady. Pozornost byla zaméfena zvlasté na identifikaci takovych zmén vnitiniho
prostiedi, které mohou byt potencialné piiCinou ohrozeni zdravi nebo Zzivota pacienta.
Z analyzy dynamiky zmén biochemickych hodnot v plazmé pacientli v priibéhu podavani
vicecetné transfuze erytrocytll vyplyva zejména riziko rozvoje hyperkalémie a v mensi mite
1 hyperlaktatémie. Hyperkalémii mizeme povaZovat za disledek zvySeného piivodu kalia
v podminkach jeho omezené exkrece s pfimym potencidlem Zzivot ohrozujicich poruch
srdecniho rytmu. Naproti tomu hyperlaktatémie je spiSe souhrou zvySené dodavky laktatu
sjeho aktuidlné zvysSenou tvorbou v podminkidch anaerobniho metabolizmu, tkanové
hypoperfuze a nedostatecné dodavky kysliku do tkdni pfi soucasné snizené schopnosti jater

eliminovat v daném okamziku napor laktatu.

Ve treti casti, kterou byla vlastni studie, byly dokumentovany zmény biochemickych
hodnot (K", laktat, pH, Na', Ca"", glykémie) v plazmé pacientii po podani vice¢etné transfuze
erytrocytll. Tyto zmény vnitiniho prostiedi pfijemcti transfuze byly hodnoceny v souvislosti
s pritomnosti renalniho selhani a byl sledovan vliv podani furosemidu na dynamiku téchto
zmén. Vysledky prace prokéazaly, ze podani furosemidu je dostate¢né ucinnou prevenci
vzniku hyperkalémie, avSak pouze u pacienti schopnych na podéani furosemidu reagovat
zvySenim diurézy nad 0,5 ml/kg/télesné hmotnosti za hodinu, ¢i alespon udrzenim diurézy na

této urovni. Pfi pfevodu vicecetné transfiize a zvlasté u pacientli s ARI je nutné intermitentni
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sledovani biochemickych parametri k v€asnému zachyceni zmén ABR a plazmatické hladiny
ionth. Jako optimalni se jevi intervalovy biochemicky screening vySettenim vzorkl arterialni
krve na ,,bed side* analyzatoru, ktery poskytne vysledky vysetieni po uplynuti 180 sekund od
vloZzeni vzorku. Znalost aktualnich hodnot vnitiniho prostiedi pacienta umozni vcasné
nasazeni odpovidajici terapie ptipadné iontové dysbalance ¢i jiné poruchy homeostazy vcetné
podani iontoménicli event. CRRT (Continuous Renal Replacement Therapy). Sledovéni
biochemickych hodnot by mélo byt intervalové provadéno nejen u vSech pacientii v priibéhu
viceCetné krevni ndhrady, ale i u téch nemocnych, u kterych je limitovana schopnost vyloucit
naloz drasliku (rendlni insuficience) nebo u pacientl s preexistujici hyperkalémii. Naloz kalia
spojena s prevodem krevni nahrady potencuje hyperkalémii pfi metabolické ¢i respiracni
acidéze, traumatu, popaleninach, crush syndromu a obecné ukazdého stavu s vyraznym

katabolizmem.

90



SUMMARY

The dissertation is aimed at assessing the effect of red blood cell transfusion on changes
in the patient’s internal environment. In an effort to describe risks associated with blood
transfusion, the first part was concerned with determining the dynamics of biochemical
changes occurring in vitro in red blood cell concentrates during their storage, resulting from
continuous red blood cell metabolism. The goal was to use a “storage calendar” to determine
the mean levels of individual biochemical parameters (K*, Na", Ca'™", lactate, glucose and pH
levels) for particular storage days. The study confirmed that with increasing time of storage,
stored red blood cell concentrates become increasingly less physiological, mainly due to

rising concentrations of extracellular potassium and lactate.

The second part, a pilot study with a limited group of patients, evaluated the effect of
administered red blood cells on changes in biochemical parameters in the patient’s organism
(K, Na’, Ca"", lactate, glucose and pH levels) depending on the amount, time of
administration and age of transfused cells. In particular, attention was paid to identification of
those changes in the internal environment that may potentially cause a threat to the patient’s
health or life. The analysis of the dynamics of changes in biochemical parameters in patients’
plasma during administration of repeated red blood cell transfusions showed mainly the risk
of development of hyperkalemia and, to a lesser extent, hyperlactatemia. Hyperkalemia may
be thought to result from increased potassium intake at the time of its limited excretion, with
a direct potential for life-threatening disorders of the cardiac rhythm. Hyperlactatemia, on the
other hand, is rather due to the synergy between increased lactate supply and its concurrently
increased production under anaerobic metabolism, tissue hypoperfusion and insufficient
oxygen supply to tissues, and the liver’s impaired ability to eliminate the lactate load at the

given time.

In the third part, the study itself, changes in biochemical parameters (K+, Na', Ca'",
lactate, glucose and pH levels) in the patients’ plasma after administration of multiple red
blood cell transfusions were documented. These changes in recipients’ internal environment
were assessed in association with the presence of renal failure. The effect of furosemide
administration on the dynamics of such changes was also studied. The results showed that
administration of furosemide is sufficient to prevent the development of hyperkalemia, albeit

only in patients able to respond to furosemide administration by increasing diuresis to over
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0.5 ml/kg of body weight per hour or at least maintaining diuresis at that level. In case of
multiple transfusions and especially in patients with ARI, intermittent monitoring of
biochemical parameters is necessary for early detection of changes in acid-base balance and
plasma ion levels. An optimal approach seems to be intermittent biochemical screening
analyzing arterial blood samples with a bed-side analyzer able to provide results 180 seconds
after sample insertion. Knowing the current parameters of the patient’s internal environment
enables early initiation of adequate therapy for possible ion imbalance or other homeostasis
disorders including the administration of ion exchangers or continuous renal replacement
therapy. Intermittent monitoring of biochemical parameters should be performed not only in
all patients receiving multiple blood transfusions but also in those with a limited ability to
excrete the potassium load (renal insufficiency) or those with pre-existing hyperkalemia. The
potassium load associated with blood transfusion potentiates hyperkalemia in metabolic or
respiratory acidosis, trauma, burns, crush syndrome and generally in any condition with

significant catabolism.
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