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1. Souhrn

Priblizn¢ u 20% populace se vyskytuje heparinova rezistevitem pipac po podani
bézné davky heparinu, ktera je 2-3mg/kg nedojde kadeamému prodlouzeni ACT.

Cil: Stanovit skuteny vyskyt heparinové rezistence u paadigpied kardiochirurgickou
operaci. Zjistit, zda je zavislost mezedoperani I&bou heparinem a vyskytem heparinové
rezistence. Dale zjistit, zda je zavislost mezitpm trombocyi, koncentraci antitrombinu,
vékem pacient a heparinovou rezistenci.

Soubor pacienti a metodika: Behem ti let jsme postuphzahrnuli do prospektivni
studie celkem 624 pacignpied operaci v miméinim obshu. U pacient jsme sledovali hodnoty
ACT (activated clotting time)fed operaci adnem operace. U vSech nemocnych jsme
sledovalictyii faktory, které jsou v literatie povazovany za moznéigny vyskytu heparinové
rezistence: & > 65 let, pget trombocyi piredoperané > 300x 109/l, gredoperani podavani
riznych druls hepariri, koncentrace antitrombinu60 % a kombinace vSech fakioPokud
davka heparina 5 mg/kg nevyvolala antikoagulai odpo¥d’ > 480 s podle ACT, pak jsme
pacienty zeadili do skupiny heparin-rezistentnich. K vyhodnuiceaSich vysledk byl pouzit test
shody relativntetnosti g2 test nezavislosti.

Vysledky: V naSem souboru se heparinova rezistence vysky8wz 624 paciefi tj. u
32,5 %. Vyskyt heparinové rezistence se statistigignamet iSil od predpokladanych 22 %. Z
celkového potu 624 pacierit bylo 363 (58,2 %) starSich 65 let. Hypotéza zasis!
na wku > 65 let se zamitgp(= 0,0391), resp. je na hranici statistické vyznastin®ro paet
trombocyfi pred operaci vy3$Si nez 380109/l byla testovana hypotéza nezavislosti v
alternati zavislosti. Hypotéza nezavislosti byla zamitngta 0,000027). Red operaci byl
heparin podan 192 paciém (30,8 %). Byla testovana hypotéza zavislo&ti alternativ
nezavislosti. Hypotéza nezavislosti byla zamitrfpta 0,001). Pro koncentraci antitrombigu60
% pred operaci se testovala hypotéza nezavislastialternativ zavislosti. Pro
antitrombin byla zamitnuta hypotéza nezavislogpianmoveé rezistence na koncentraci
antitrombinu ACT< 60 % p < 0,001).

Zavér: Vysledky naSi prace potvrdily statisticky vyznahwySsi vyskyt heparinove
rezistence, nez bylkpdpoklad. Vysledky potvrdily také statisticky vymmaou zavislost vyskytu
heparinové rezistence na rizikovych faktorech,&jeme sledovali krotnveku paciend, ktery

byl na hranici statistické vyznamnosti.



2. Summary

Heparin resistance occurs in about 20% of populatiothat case, after application of a usual
dose of heparin (2-3 mg/kg) ACT will not be sufintly extended.

Aim: To determine the real incidence of heparin reststan patients scheduled for a
cardiac surgical procedure. To determine whetheretis an association between preoperative
treatment with heparin and the incidence of hepasistance. Also, to establish whether there is
an association between platelet count, patients’ agd heparin resistance.

Patients and methodsA total of 624 patients scheduled for on-pump stygeere
included into a prospective study over a periothodée years. Preoperative and intraoperative
activated clotting time (ACT) values were recordédditionally, four factors referred to in the
relevant literature as potential causes of develppeparin resistance were monitored in all
patients: age 65 years, preoperative platelet co@00 x 109/l, preoperative administration of
various types of heparin, antithrombin concentrati®0%, and a combination of all. Patients
were considered heparin-resistant if a heparin ddseng/kg had not produced an
anticoagulation response with AGT480 s. Our data were evaluated using the tegjreeanent
of relative frequency and th test.

Results:In our group, heparin resistance was detected 3no2the 624 patients (32.5%).
The incidence of heparin resistance diff ered $icgmtly from the anticipated 22%. Among the
624 patients, 363 (58.2%) were older than 65 yddrs.hypothesis of age-dependence
> 65 years is rejectegh € 0.0391) or is of bordeline statistical signifnca. Regarding
preoperative platelet count higher than 300 x 1@ hypothesis of independence was tested as
opposed to the hypothesis of dependence. The hggistbf independence was rejected (
0.000027). Before surgery, heparin was administerd®?2 patients (30,8%). The hypothesis of
dependence was tested as opposed to the alterhgpeehesis of independence. The
independence hypothesis was rejected 0.001). Regarding preoperative
antithrombin levels< 60%, the hypothesis of independence was testeg@sed to the
alternative hypothesis of independence. The hypalef independence of heparin resistance on
antithrombin levels 60% was rejecteg(< 0.001).

Conclusion: Results of our study have confi rmed an inciderfdeeparin resistance
signifi cantly higher than anticipated. Furthermaver results have confi rmed the incidence of
heparin resistance to depend signifi cantly onteiseed risk factors, except for patients’ age,

which was of bordeline statistical signifi cance.



3. Uvod do problematiky

Chirurgicka I€ba srdénich onemocni operacemi provatymi v mimog€lnim okzhu
dnes pai k rutinnim l€ebnym metodam. Iips neustaly vyvoj v mnoha oborech, ktery umoznil
souwrasnou vysokou UrovieuZivanych zéizeni, ges vSechny tyto pokroky cely systém stale
postrada nesndé&vou endotelovou vystelku.

3.1. Heparin a heparinova rezistence

Hypokoaguléni substance byla nahatlabjevena McLeanem v roce 1916. Izolovana byla
Z jaterni tkas a Howellem byla nazvana heparinem (1). ChemicKyhtiyazen k cukim.

Nefrakcionovany heparin (UFH) byl poprvé izolovaroee 1922 (2).

Bylo zjiSténo, Ze se jedna o ssrizné dlouhych mukopolysacharidovy¢btzai.
Vyskytuje se nejvice v plicich,ist€ a v lymfatické tkani. Je struktur&mpodobny heparanu,
ktery se vyskytuje na povrchu biknvmezéené tkas a endotelu a jetdezitym faktorem

atrombogenity endotelu (3).

Standardni nefrakcionovany heparin jessrmukopolysacharidovydetézci u kterych
molekularni hmotnost kolisa mezi 3000 az 40 006dgl Mukopolysacharidy se skladaji z
ekvimolarniho mnozstvi D glukosaminu a kyseliny IDkgironoveé. Frakce heparinu, které
obsahuji pentasacharidové sekvence maji vysokapsadst vazat se na antitrombin (AT).
Vysokou afinitu k AT maji frakce heparinu s nizkmwlekularni hmotnosti, pod 6000 dalion
Vysokomolekularni¢i nefrakcionovany heparin ma nizkou afinitu k aotitbinu a vyvolava tedy
i niz8i antikoaguléni odpovd’. Jeho dinek je vzdy zprosedkovan, pedevsSim vazbou na AT.
Potenciace &inku AT se projevuje inhibici faktérXll, Xl a IX, dale gedevSim inhibici faktoru
Xa a trombinu. Pro vazbu na AT je nutna specifisgatasacharidova sekvence, kterérjeomna
jen asi utetiny molekul nefrakcionovaného heparinu. Hepaginychle vazan na endotel a
makrofagyimz rychle mizi z cirkulace. Dale se heparin vaaai@né plazmaticke bilkoviny,
jako jsou fibronektin, vitronektin, degkiovy faktor 4 a von Willebrano faktor. Tim je dale
omezovano mnoZstvi heparinu, které je schopné s@&zatantitrombinem a proto se déle sniZuje
antikoagulani &inek UHF. Heparin se také vaze na proteiny akudiné f které jsou zvySeny také
pii trombembolické nemoci. Tato skdtest tak&asté&né vyswtluje rezistenci na antikoagulai

lé¢bu heparinemip fixovanych davkach heparinu. Péas &inku je @iblizné jedna hodina.



K udrZeni @inné plazmatické hladiny je nutnd trvald infuzehmepakované podavani heparinu.

Heparin je odbouravanr@devsim heparindzou v jatrech a Wl se spolu s metabolity @io

Farmakokinetiku heparinu poznamenavacmdanterindividualni variabilita. Hrozi proto
jak poddavkovani, tak ifpdavkovani heparinem se vSemi s tim spojenymiyizik tedy
nezbytné laboratogmonitorovat koagukmi parametry (aPTT testem, ktery je z#em na
zjisténi funkce tzv. vnini cesty koagulace a dava tedgled o antikoaguéamim pisobeni
heparinu).

U operaci v mimainim okehu je pouzivan, iies nesporné nevyhody, nefrakcionovany
heparin k zajidini antikoagulace. &em operaci se setkavame se situaci, kdy nelzénmséa
obvyklymi davkami heparinu pigbné antikoagulace. Takovému stékame heparinova
rezistence.

Heparinova rezistence je definovartkalika definicemi:

- Heparinova rezistence je definovana jakaglma vySSi davky nez 35 000 U/24 hod
k prodlouzeni aktivovaného parcialniho tromboptastého srazecihgasu (aPTT) do
terapeutického rozmezi (1,5 — 2 nasobek normatmacimot) (4).

- O heparinovou rezistenci se jedna, jestlize paea& mg/kg ne@sahne hodnota ACT
400 s (5).

- Jestlize po davce 5 mg/kg nedosahne ACT hodrglys4edna se také o heparinovou
rezistenci (6).

Faktof, které jsou udavany jako vyvolavajidiginy vedouci k vzniku heparinové
rezistence je mnoho:

- zvySeni hladiny faktoru VIII a fibrinogenu,
zvysSeni destkového faktoru 4 (PF 4),

- trombocytoza,

- snizeni AT,

- gravidita,

- predoperani |[&ba heparinem,

- nefroticky syndrom,

- diseminovana intravaskularni koagulace (DIC),

- sepse,

- rozsahly trombus (venozni, plicni, v levé kam@o IM),
- heparinem indukovana trombocytopenie (HIT),

- nékteré leky (kortikoidy, aprotinin, nitroglycerin),

- oralni kontraceptiva,



- vék nemocnych.

Nékteré faktory se u pacienbperovanych v mimeéim okéhu uplatiuji ojedirgle
vzhledem k spektru nasich pacign® ostatnimi faktory sei@eme v naSi praxi setkat tém
kdykoliv. Nékteré faktory se mohou vzajegkombinovat.

ZvySené koncentrace faktoru VIII byla z§iga u pacierit s Zilni trombo6zou v 25 %.
ZvySené koncentrace faktoru Vllliibe zpisobit také ¢hotenstvi a uzivani peroralnich
kontraceptiv. U velkych chirurgickych vykane zvyseneé riziko trombembolie &gobeno
aktivaci koagulace, stazou, snizenou firbinolyzgogkozenim endotelu. Geneticky podklad
zvySené koncentrace faktoru VIII neni zatim znam (7

Fibrinogen — fyziologické hodnoty: 2,0 — 4,0 g/iy8ené hodnota fibrinogenu sébe
vyskytnou u nadorovych onemagn, gravidity, stresu a u autoimunitnich chorob.

Destickovy faktor 4 (PF 4) je uvébvany z alfa granulifpaktivaci trombocyi.

Trombocyty jsou bezjadernéitky, vznikajici v kostni teni odSépovanim cytoplazmy
megakaryocyt. V inaktivnim stavu maji diskovity tvar sipnérem 2 — 4 um. V aktivnim stavu je
jejich tvar nepravidelny. Ret trombocy u dosgléhocloveka je 150 — 400 . £0. Asi dwe
tietiny trombocyl z celkového pé&tu jsou zadrzovany ve slezia tetina cirkuluje v krvi. Doba
piezivani trombocytu po jeho vyplaveni z kostierd je 9 — 12 di. Cytoplazma trombocit
obsahuijeif typy granuli: delta granule — obsahuji ADP, ATR, serotonin; alfa granule —
obsahuji PF 4, PDGF, VWF, FV, fibrinogen; gama glan jsou totoZmé s liposomy.
Trombocyty maji v hemostazekolik funkci:

— jsou souasti primarni hemostazy, podileji se na tédsthého trombu,

- jejich povrch je mistem interakci koagéméch faktot,

- jsou zdrojemiiznych latek Gastnicich se hemostazy a jeji regulace,

- jsou schopnéfiimo aktivovat faktory IX a XI.

Trombocytéza je stav se zvySenyntigmn krevnich destek v periferni krvi. B
trombocytdze dochazi k sekundarnimu zvysenfypsombocyd na hodnoty 400 — 600 . %D
MuZe se vyskytnoutipinfekeénich a zastlivych onemocsnich, po splenektomii,fpkrvacent,
piechodr pri fyzické ndmaze aipnadorovych onemoenich. Po odstrami priciny dochazi
vétSinou k normalizaci pgiu trombocyt (8). U trombocytémie jde o trvalé zvySentpo
trombocyf, vétSinou na hodnoty 600 . 4Da vice. Stav je Zisobeny myeloproliferativnim
procesem v kostniidni. Vyskytuje se u chronické myeloidni leukémigye polycytémie,
esencialni trombocytémie a u celularni faze idimgatmyelofibrézy (9).

Trombocyty maiji vliv na vznik heparinové rezistemckepatu 300 . 181.



Antitrombin je glykoprotein syntetizovany v jattea endotelovych hikach. Je
nejsilrgjSim prirozenym inhibitorem koagulace. Inhibuje koaguligproteazy — faktor Xa a
faktory: Xla, Xlla, plazmin a kalikrein. Pro funk&T je nezbytné vytvieni komplexu
s heparine.

Deficit AT délime na vrozeny a ziskany.

Vrozeny deficit je autozomatrdominantni ddicné onemoceni s prevalenci 0,2 —
0,5/1000 obyvatel. Typ | — klesa aktivita i celkdwddnota AT. Typ Il — dochazi k snizeni
aktivity, celkova hodnota AT je v nokmn

Ziskany deficit je zfisobeny gkolika pricinami — snizena syntéza ATi pnemocgni
jater. ZvySena konzumpce u Soku, ogarah zakroki, v €hotenstvi a u DIC. ZvySené ztraty u
nefrotického syndromu. Vliv |&k— heparin, cytostatika, kontraceptiva, aprotimitroglycerin,
kortikoidy.

Predoperani |&cba heparinem je uvéda jako dalSi faktor, ktery ma vliv na vznik
heparinové rezistence. St&jovliviiuje vznik heparinové rezistencedoperani |&ba UHF, jako
LMWH. S podavanim heparindgd operaci se setkdvame stéstji vzhledem k polymorbidi
pacienti. Heparin je ped operaci nappodavan u naSich paciérg nestabilni anginou pectoris a
u paciend s fibrilaci sini. Fedoperani podavani heparinu je uvedeno jako jeden z nzgikb
faktori i v naSi préci.

DIC — diseminovana intravaskularni koagulace g&aiym syndromem komplexni
poruchy krevniho srazeni provazejicim vzdy drubgtré zakladni onemoeni, ¢i jiny
patologicky stav (10). Z kardiochirurgickych oneméri je DIC nefasgji spojovan s aortalnim
aneuryzmatem bez ohledu na lokalizaci. J&wlik procent nemocnych mé klinicky manifestni
DIC pied operaci. AvSak t&hn40% ma zvySenou hladinu fibrinogen-fibrinovych degEnich
produkti jako projev aktivace koagulaceteBny mechanizmus rozvoje DICdehto staw neni
znam, pedpoklada se vsak, ze hlavnim vyvolavajicim meamaem aktivace hemostazy je
obnazeni subendotelu.

Heparinem indukovana trombocytémie (HIT)

HIT 1. typ — objevuje seiplécbé heparinem za 3-5 dnJe zjisobena hyperagregabilitou
trombocyfi vyvolanou heparinem a neni klinicky zavaznacBigsazeni heparinu.

HIT II. typu — je velmi zavaznou komplikacicley heparinem. #¢inou je tvorba protilatek,
neiastji tridy 1gG, proti komplexu heparin-trombocytarni fakio Aktivované trombocyty se
vazi na tento komplex a stasre je aktivovana tvorba trombinu, ktera vede k vyeard
hyperkoagulaniho stavu. Nasledrnvznikaji arterialni a zZilni trombdzy. HIT Il. typse objevuje
mezi 5. — 21. dnem $6y heparinem. Ret trombocyt klesa pod 20 - 150 . 14 nebo pod 30 -



50 % p@atezni hodnoty. HIT Il. typu se e objevit az u 0,4 % nemocnych uzivajicich heparin
Je mén ¢astd u nemocnychdénych LMWH. V gipact vyskytu HIT II. typu jsme nuceni pouzit
piimé inhibitory trombinu o kterych je pojednano totgraci dale (11).

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze vznik heparinové teace je multifaktorialni problém.
S heparinovou rezistenci se setkAvame u pacapdrovanych v mimeéinim obshu pongrné
¢asto. Podanim heparinu, pethujeme dosdhnout dostéte vysokého ACT. Pouze v tontipact

muzeme zahajit mimeétni obéh bez rizika trombotického uz&w oxygenatoru.

3.2. FFimé inhibitory trombinu

Primé inhibitory trombinu (direct trombin inhibitorsDTI) pati do skupiny novych
antitrombotik. DTI ovliviuji koagulaci komplex# ale na rozdil od né&pmych antitrombotik
inhibuji nejen volny trombin, ale i trombin navagama fibrin, tedy pimo v trombu. Jejich
aktivita neni nantena proti faktoru Xa, ¢ktera DTI jsou také vSak schopny inhibice enaym
fibrinolyzy (12).

Pomerné now byl do antikoaguléni terapie zaveden hirudin, latka izolovana z pigav
(Hirudo medicinalis). Jedna se o jede®zcovy polypeptid (65 aminokyselinovych zbgjlo
primérné molekularni hmotnosti 7000 daltorHirudin mé protisrazlivou aktivitu nezavislou na,
takZe fisobi nejen na trombin v plazmale i na trombin vazany na fibrin. Podani hirudinusi
byt, podob# jako u heparinu, parenteralni. P&s hirudinu v plazije 1-2 hodiny (cca 1
hodinu (i i. v. podani a 2 hodinyips. c. podani). Komplexy hirudin-trombin kolujkwi 4—6
hodin a nasledhjsou vychytany monocytomakrofagovym systémem. Ydlinudin se vylduje
ze 70-90 % ledvinami a u nemocnych s renalni ingufci byva poldas vyrazg prodlouzen
(davkovani je nutné redukovat az o 90 %). Vazbadmiu na bilkoviny je ménhnez 10 %.
Hirudin v zavislosti na davce ovhuje jak aktivovany parcialni tromboplastinosgs (aPTT), tak
protrombinovy test (PT) a trombino¥gs (TT). Ma uzké terapeutické rozmezi a jeho da&kov
se musi monitorovat a upravovat dle aPTT (dojpemé rozmezi je mezi R 1,5-2,@i@néctyti
hodiny po podani). APTT se prodlouzi za 5 minuppdéni hirudinu a navrat Kipodni hodnat
nastava za 24 hodin (jasnou indikaci podani hitugerHIT (heparinem indukovana
trombocytopenie). Ke klinickému uziti je k dispadepirudin (Refludan®) a desirudin
(Revasc®), bivalirudin (Hirulog®i Angiomax®).

Bivalirudin je synteticky analog hirudinu odvozenyirulogu. Na rozdil od hirudinu se
jedna o reverzibilni inhibitor trombinu. Podavarrgenéz parenteralas pol@dasem 25 minut po

i.v. aplikaci. Bivalirudin je metabolizovan endogémroteolyzou pedevSim v jatrech, pouze
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malacast je vyldovana ledvinami. Lé&ebny &inek je monitorovan aktivovanym sraZzeafasem
(ACT).

Melagatran je dipeptid analogicky fibrinopeptiduMéze se reverzibithna aktivni misto
trombinu, a tim jej kompetitivhinhibuje. Inhibuje také jeho aktivaci a podporfifginolyzu.
Podani je oft parenterdlni, ale ma nizkou biologickou dostupnu®to byl podavan ve fordn
prekurzoru (ximelagatranu). Asi 80 % je wtwano ledvinami.

Dabigatran etexilat (Pradaxa®) je mocnym kompetitiv, reverzibilnim afymym
inhibitorem trombinu. Po peroralnim podani se datoan etexilat rychle vistbava a je v plazén
a v jatrech konvertovan na dabigatran cestou hydydtatalyzované esterdzoujq@mz dochéazi
k rychlému naistu plazmatickych koncentraci s dosazenim Cmax%a22,0 hodin po podani.
Dabigatran je vyltiovan zejména v nezinéné form¢ maci.

Danaparoid - jde o s¥8 glykosaminoglykain (heparan sulfat 84%, dermatan sulfat 12%) s
predominantnim anti-Xatgobenim. Pogr aktivity anti-Xa/Flla je u této latky 22 : 1 v pavnani
s hodnotou 1 : 1 u nefrakcionoveného hepatirB+4 : 1 u nizkomolekularnich hepakin
Nejcastji je uzivan u heparinem indukované trombocytopedtemozné jak subkutanni, tak i
intravendzni podani.

Idraparinux - jde o modifikovany hypermetylovanyrigat fondaparinuxu, ktery vaze
antitrombin s tak velkou afinitou, Ze se pts Iéku vyrovna pol@asu antitrombinu (80—130
hodin). Tento dlouhy pol@as umo#uje davkovani jednou tydrv subkutanni aplikaci (13).

Fondaparinux (Arixtra) - jde o jediny preparat sikuyp ktery byl schvalen kdznému
pouziti US FDA (US Food and Drug AdministrationtIEA (Eupropean Medicine Evaluation
Agency).

3.3. Fehledné rozdleni koagulatnich testi

A/ Funikeni vySeteni koagulace: Activated clotting time (ACT), Hepananagement test
(HMT), High-dose thrombin time (HIiTT) a point-ofi@améteni protrombinovéhoasu (systém
CoaguCheck) ¢i aPTT.

B/ Metody zaloZzené na monitorovani koncentrace tepa krvi pomoci titrace protaminer,
S pouzitim iontow selektivnich elektrod.

C/ Metody zaloZené nadgteni viskoelastickych viastnosti koagula: TEGSonoclof]

D/ Analyzatory destkovych funkci: nap PFA-100
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3.3.1. ACT

Sledovéni antikoagulacetem mimog¢liniho okzhu (MO) je rutin zaloZeno na
aktivovaném koagutamim case (ACT - Activated Clotting Time). Vy§enhi sp@iva v neieni
¢asu tvorby koagula po aktivaci malého mnozstvi (Rpimé krve velkoploSnym nesréigym
povrchem, kterym je kaolin nebadmelina, komemn¢ dostupné jako Celite (International
Technydyne Inc., Edison, NJ, USA). Nesimg povrch aktivuje faktor Xl a vnihi koagul&ni
systém. Odér vzorku se provadi za 3-5 minut od podani hepaididwislost je linearni mezi
davkou heparinu a prodlouZzenéasu srazeni. Zkumavka je ungist do pistroje, kde je
udrZovana standardni teplota“®7. U zdravéhalovéka dojde k tvorb koagula do 90 - 120
sekund. K prodlouzZeni dochazi vlivem heparinu radfecitu koagulanich faktofi. Obecr se
uznava, ze #hem MO by hodnota ACT #&ha byt 480 sekund. TechnickéSeni je mozné
napiklad pistrojem Hemochrdn (International Technidyne Inc., Edison, NJ, USAp&iva ve

vychyleni kovového valdku od magnetického detektoru vzniklym koagulem.

3.3.2. TEG

Druhym, pongrn¢ jiz Siroce roz&enym zmisobem monitorovani viskoelastickych
vlastnosti krve je tromboelastografie (TEG). Metgalazivana od roku 1947. Tromboelastogram
zachycuje zjednoduseémeceno vznik koagula viechodu z tekuté faze do gelu. Zachycuje
dynamiku tvorby koagula od iniciacégs akceleraci k retrakci, eventualgize. Z hlediska
Kliniky unikatnost techniky spdva v dynamickém charakteru vy&ati a moznosti odpédi na
klicové otazky: 1) zda se koagulum wyitv@) jak rychle se vytud, 3) jak je pevné, 4) zda
vydrzi pevné nebo séqXasre rozpada. Jednim z limitujicich faktoje ¢asova narénost
vySeteni. Rivodni technologie pouZivala nativni plnou krev. &mmé pistroje vyuZzivaji
aktivatofi negastji na bazi kemeliny (Celite)gi kaolinu.

Principem metody je #iteni viskoelastickych vlastnosti pIné krve in vitExistuje
neékolik technickychreSeni, z nichZ nejvice rozdinym je pouZziti fistroje TEG] Coagulation
Analyzer series 5000 (Haemoscope Corp., NilesURA). Zakladem fistroje je kyveta
vyhtivana na 37 stufii Celsia obsahuijici vzorek krve o definovaném obj¢@86 ml). Do
vzorku je pongéen nefici trn zawSeny na torznim dratPohonné jednotka vykonava rata
pohyb kyvety se vzorkem s Uhlovou amplitudou 48tu5 minut kazdych 10 sekund, po nichz
nasleduje | sekundova pauza. Jakmile se@avytvaet prvni fibrinova vlakna, Zae se pohyb
kyvety prenaset na #tici trn. S nafistem fibrinové sé se néni amplituda vykyvu trnu a jeho
zpozdni za pohonnou jednotkou. Elektromagneticky siinegistruje znny
elektromagnetického pole vyvolané pohybem torziitédu na 8Bmz je za¥Sen ngfici trn.
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Elektricky signal je péitacoveé zpracovan. Vysledkem je graficky zaznamémmmykového
nagti (elasticity) v readlnéniase v podobtromboelastografickérk/ky. Testovaci kyvety pro
nativni vzorek jsou z ghledného plastu. Kyvety z mimzbarveného plastu obsahuji heparinasu.
Heparinasa je enzym ziskavany z baktEfsasobacterium heparinups€pi heparin na inaktivni
fragmenty. Analyzu Ize provést i u pacienta grpin¢ heparinizovaného, tedy nay prib&hu
MTO.

Z pohledu kardiochirurga jgsné provedeni TEG wipac vyskytu pooperéniho
krvaceni voditkem pro indika¢asné revize, neni-li na TEGifpmna koagulkéni porucha, Ize

povaZovat za vice prayplodobnou chirurgickouifinu krvaceni (14) .

3.4. Srazlivost

Koagulace krve je sloZity proces, na kterém selppdinzymaticke, buigné a
molekularni mechanizmy. Cilem jesateni poruSené cévy, na kterém se podileji krevnidest
a koagulani kaskada glykoprotein Hlavnim spougtim mechanismem je posSkozeni endotelu,
které umo#uje kontakt aktivnich krevnich eleméritrve a trombogenni extravaskularni tkan
Nerovnovaha mezi prokoagdld@m a antikoagukanim systémem Zisobena vrozenymi, nebo
ziskanymi poruchami fize vyustit v krvacive, nebo trombotické komplikakeagula&ni
kaskada je rozflena na vijSi a vnitni cestu a vzajendrspolu souviseji. Zjednoduselze
sowasny pohled shrnout tak, Ze \nit (kontaktni) systém spiSe zesiluje koagnigroces
zahjeny dinky tkanového faktoru. Poznatky, Ze povrch Bk zejména glykoproteinove
receptory na&m, hraji vyznamnou roli v lokalizaci jednotlivycindki koagul&ni kaskady,
prispely k novému pohledu na koagulaci jako na protiegny nejen hladinou a kinetikou
koagul&nich faktofi, ale takéiznymi povrchy budk. Na burgény povrch vazana koagulace ma
tii faze. Ve fazi iniciace ma hlavni roli expreserit@eho faktoru, jeho vazba na faktor VIl a
aktivace faktoll IX a X vzniklym komplexem TF/F Vlla. Aktivované dtcky hraji zasadni roli
v nasledné fazi amplifikace. Desdty i plazma se dostavaji do kontaktu s extracehillératrix a
adheruji v mist poSkozeni. K p&gateini adhezi fispiva trombin generovany v inic¢iai fazi na
endotelu a leukocytech. Iniciai faze amplifikuje plnou adhezi a aktivaci déski. Behem
propagéni faze koagulace se na povrchu destitrvai tendzovy a protrombinazovy komplex.
Jejich spolutiasti dochazi k obrovské produkci trombinu nutnédapneé fibrinogenu na fibrin.
Fibrin je stabilizovan aktivovanym faktorem Xlllietery katalyzuje kovalentniipkiizeni
fibrinovych polymet (15). Koagul&ni proces je regulovan, aby nedochéazelo k nezadouci

hyperkoagulaci. Inhikéni pisobeni na hemostazu je spojeno htavendotelovymi bitkami.
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Regulace koagulace se projevuje na vSech stupoijukani kaskady, a to inihibici enzyim

nebo inaktivaci kofaktdr:

S ohledem na patofyziologii MO je vhodnggmmenout dlezité poznamky k aktivaci
krevnich destiek. Aktivace nize probihat dvoji cestou - jednak mohou a&gtv klidovem
stavu adherovat k mistu v gékde doslo k obnazeni endotelu. Tentpje zprostedkovan
vazbou von Willebrandova faktoru na glykoproteinamggrinovy receptor Ib/X/V. Adheze vede
k aktivaci destiek a dochazi k vystuipvani agregace de&tk za vzniku bilého a pogjl
cerveneého trombu. Aktivace a agregace dektje poté zprogedkovana &kteryn z humoralnich
mechanism — (Kinkem silnych aktivatar (trombin, tromboxan A2, kolagen), vysokou
hladinou slabych degtovych aktivato (adenosindifosfat, serotonin, adrenalin). Drubsta je
aktivace fisobenim stZznych sil @i intaktni endotelové vrstéw disledku nap vasokonstrikce
nebo koronarni stenozy. Nizké smykovédafo 12 dyn/crd) vede k reverzibilni aktivaci
desttek, zpisobené vazbou fibrinogenu na membranové receptBrilliAlla. Nizky piiitok krve
a nizké smykové n&fi zejména v oblastech distdlad bifurkaci cév jsou spojeny takée
s rozvojem hypertrofie cévnicsty a vyvojem aterosklerotickych platPi hodnotach smykového
napeti 15-24 dyn/crase zvySuje produkce thdvého aktivatoru plasminogenu (t-PA) ve snaze
usnadnit rozpushi trombu a také produkce vasoditat&ptisobiciho NO. B vysokych
smykovych nagtich (az 100 dyn/cA) je agregace desék dana interakci von Willebrandova
faktoru s destikovymi receptory GP Ib/l a lIb/lll ireverzibilni.Bykové napti vice nez 100
dyn/cn? vede k lyze destek, jeSE vysSSi hodnoty Kk jejich fragmentaci. Oba popsané

mechanismy, hraji rolipaktivaci hemostatického systému MO (16).

3.5. MimotéIni obéh a koagula&ni systém

Kardiochirurgicky vykon s pouZzitim mim&hiho ol&hu predstavuje vzdy vyraznou
alteraci hemostatického systému, ktet@evést k déma potencialé fatalnim komplikacim —
krvaceni a trombdze. Hladina koagtréch faktofi klesa vlivem hemodiluce v MO. Pokles
hladiny koagulénich faktofi se tyka faktoru V (mechanizmus poklesu neni zagiswtlen) a
fibriogenu, ktery se adsorbuje na povrchu MO. Plaizcké faktory podléhaji také denaturaci —
kontakt krve se vzduchem, odsavani krve z ajpeéha pole, styk s oxygenatorem. Trombocyty
vykazuji také pokles, jednak vlivem hemodiluce njgkl adhezi na fibrinogenem potazeny povrch
MO. Dalsi pokles je vdzan na délku MO, ktery je wlmlentovan prodluZzovanigasu krvaceni.
Trombocyty jevicast&nou aktivaci se ztratou obsahu alfa-granuli a ghykteinovych receptér

Ib, 1IB/llla. V literatuie jsou popsany mechanismy aktivace hemostatickgiérau i
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mimotélinim okEhu: Rovnovaha mezi prokoagaldm a antikoagukmim systémem je posunuta
smérem k prokoaguknim tendencim. Dosud neni znantagmé role vniniho a zevniho systému
hemokoagulaceipmimotéinim okéhu. Ri kontaktu krve s ulym (neendotelialnim) povrchem
se aktivuje vniini systém koagulace — konverzi prekalikreinu n&kkah je aktivovan faktor XII.
Pt poruSe integrity cévni &y se aktivuje zevni systém — dochazi ke kontaktsnpatického
faktoru VIl s tk&ovym faktorem (dive tk&ovy tromboplastin), vznikly komplex aktivuje faktor
X na Xa, ktery vede ke konverzi protrombinu na tbom Tk&iovy faktor je exprimovan na
povrchu &tSiny burgk, taktéz aktivovanymi endotelialnimi fkami. Endotel ma rozhodujici roli
v regulaci koagulace. Aktivace plasmatickych i &tnych faktofi nekorgi koncem mimatiniho
ob¢hu, ale je detekovatelnd i po op&ram vykonu.

3.5.1. Striény piehled hlavnich Fi¢in a mechanismi alterace hemostazy i pouziti MO
1) Endotelialni dysfunkce: kontakt krve s cizorodgovrchem aktivuje systémovou zéivou
odpovd (SIRS) charakterizovanou aktivaci koagulace, fiifzy a molekular&celularni
aktivaci zastu. Podstatou je abnormalni endotel-celularni akee.

2) Pretrvavajici @dinek heparinu — vzhledem kqvazr plné neutralizaci malsasty.

3) Porucha desiek:

a/ trombocytopenie — relatigrtasta, zpsobena hemodiluci, konsumpci déski a jejich
sekvestraci. | zavazna trombocytopenie (pod 50@/Hepitomnosti jinych hemostatickych
poruch ¥tSinou nevede k vyznamnému krvaceni.

b/ dysfunkce destek: je udavana jako hemostaticka porucha s nejyyé$alenci fi
MO. Uplatiuji se poruchy indukované samotnym MO a pouZityky!

4) Koagulopatie: hemodiluce a konsumpce koaguth faktofi pti mikrovaskularni koagulaci,
uziti vysSich davek heparinu vede k aktivaci f XNnittniho systému koagulace.
5) Fibrinolyza :
a/ primérni vyvolana uvotmim endotelialnich aktivatémplasminogenu.
b/ sekundarni: aktivace plasminu jak@tryvazebna odp&@d’ na tvorbu fibrinu.
6) Léky podanéip MO
Nejen heparin a protamin, aida jinych Iék ovliviiuje in vitro koagulaci a funkci degék,
klinicky vyznam \tSinou neni zcela jasny.
7) Hypotermie : ovliviuje enzymatické kaskady koagulace ve smyslu zparhdbestéky jsou

mirnou hypotermii aktivovany,igidnici hlubokou inhibovany.
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Mimo popsanych mechanisnmaji v klinické praxi zasadni vyznantiéa podavana
v predoperanim obdobi, zejména antiagregancia a antikoagwaatg i jiné Iéky s potencialem

ovlivnéni hemostatického systémudgkiera vasodilatancia, nitraty).

3.6. Antitrombin

Antitrombin je glykoprotein syntetizovany v jatrealv endotelovych hikach. Pafi do
skupiny serinovych proteaz a je regulovan protegzovnhibitory — serpiny. Pro funkci AT je
nutné aby vytviil komplex s heparinem.

Deficit AT

Vrozeny deficit: jde didké autozomakrdominantni ddicné onemoceni s vyskytem 0,2
—0,5/1000 obyvatel. Typ | (kvantitativni defektsriZzena syntéza AT, kleséa aktivita i celkova
hodnota AT. Typ Il (kvalitativni defekt) — dochdzgnizeni aktivity AT, celkova hodnota AT je
V norne.

Ziskany deficit: m&adu f¥icin — sniZzena syntéza (u oneméahjater), zvysSena
konzumpce AT (Sok, DIK, opetai zakroky, ¢hotenstvi), zvySené ztraty (nefroticky syndrom),
lékové interakce (cytostatika, kontraceptiva, hepar

Antikoagula&ni (inek heparinu je zprogtdkovan:

a) antitrombinem, kterydinek mnohokrat akceleruje a je inhibitorem serirgyvproteaz
—Flla, F IXa, F Xa, F Xla.

b) uvolrenim TFPI (a inhibici F Xa a po vazina F Xa i inhibici F Vlla + TF).

Pro uskuteénéni vazby heparinu s antitrombinem j@e¥ita specifickd pentasacharidova
sekvence Vetzci heparinu, kterd mé vysokou afinitu k antitrombiTu obsahuji

jak UFH, tak nizkomolekularni hepariny — LMWH. Ibige F lla vSak vyZaduje

navic minimalni délkuetézce o 18 sacharidech, aby mohl byt vyerokomplex heparin

— antitrombin — F lla. Nefrakcionovany heparin k&wa¢ vaze na endotelialni bly a
makrofagy a tim rychle mizi z cirkulace. Heparinaet vaze naizné plazmatické bilkoviny,
jako jsou fibronectin, vitronektin, deskiovy faktor4 a von Willebrand faktor. Tak je dale
omezovano mnozstvi heparinu, které je schopné sézsitantitrombinem a tim se sniZuje jeho
antikoagulani (Cinek. Ri kongenitalnim deficitu antitrombinu, kdy hodng$pu pod 50 % a
mohou vést k tzv. , heparinové rezistenci®, jeméuantitrombin substituovatastjsi je viak
ziskany deficit AT, kdy bychom jej & rovnéz substituovat vifipack, Ze hladina je nizsi nez
70%. Fyziologické hodnoty AT jsou 80 — 120% (fankaktivita vyjadena v %) (17).
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4. Cile dizert&ni prace

1. zjistit skuténou frekvenci vyskytu heparinové rezistence v pagiuhemocnych

piichazejicich na kardiochirurgickou operaci.

2. Zjistit vztah mezi pedoperani hodnotou antitrombinu a rezistenci na heparin.

3. Zjistit jaka je zavislost mezipdoperani I&bou heparinem a vznikem heparinové rezistence.
4. Stanovit vyskyt heparinové rezistence &tem trombocyi 300 . 18/ a vice.

5 Zjistit zavislost vyskytu heparinové rezisteneevéku.

6. Sledovat kombinace vSech rizikovych faktor

5. Material a metodika
5.1. Soubor nemocnych

V nasi praci jsme prospekti#sledovali vyskyt heparinoveé rezistence u padient
planovanych k operaci v mim#tim obshu, bez ohledu na typ vykonu. &lalat probihal 3 roky
(2006-2008). U kazdého nemocného jsrigfjeti, krome standardnich vySani, vy3Sdili i
AT. Hodnoty ACT jsme sledovali v nasledujicich mvi@ech: ged podanim heparinu, po podani
heparinu, po spudti mimotlniho okéhu, po podani protaminu a 1 hodinu po sleam MO.
Kromé béznych demografickych,ipdoperanich, peropermich a poopekaich dat jsme u vSech
nemocnych ledovali 4 faktory, které jsou v liteta{ikron® jinych, povazovany za moznéigny
vyskytu heparinové rezistencetkv- 65 let a vice, peet trombocyi - piedoperang 300 x 10/ a
vySSi, gedoperani podavanitiznych druli heparinu, hladinu AE 60 % a kombinaci vSech
fakton.

Ve statistick&asti prace byly postugriestovany jednotlivé nami sledované rizikové

faktory a jejich kombinace ve vztahu ke zji##mu vyskytu heparinové rezistence.

5.2. ACT
Ve studii jsme pouzivali ke stanoveni aktivovanété@ecih@asu (ACT) pistroj Hemochron
401 (International Technidyne, Edison, NJ, USA)

Za dostatenou urové heparinizace jsme povazovali hodnotu ACT 480 g&&iv Tato

hodnota byla dana poZadavky vyrélmxygenatoi, které jsme pouzivali.

5.3. Stanoveni AT
Metodika stanoveni AT: testovana plazma jeitopnosti heparinu inkubovanai 37°C
s prebytkem aktivovaného faktoru X. Antitrombitifpmny ve vySéovaném vzorku tvio

s heparinem a faktorem Xa trimerni komplex. Zbytkéktor Xa reaguje se substratem a
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uvoliuje z r&j Zluteé zbarveny chromofor (p-nitroanilin). Intenzita ziani je nepimo Unmérna
koncentraci (funéni aktivit¢) antitrombinu v plazia je detekovana spektrofotometricky 405
nm.

Reagencia: Biophen AT (LRT) — CE, vyrobce HypheaNs&d.

5.4. Heparin a vypd&et mnozstvi AT
U vSech pacieidtbyl pouzivan Heparin l&va injekéni roztok v baleni 20ml (50 000 IU).
Heparin byl aplikovan v tvodni davce 3mg/kg. Npadt, Ze ACT nedosahlo poZadované vyse
480s byl pidan heparin do celkové davky 5mg/kg. Pokud ané patbylo dosazeno poZzadované
hodnoty ACT byl podan antitrombin podle vzorce:
Mnozstvi antitrombinu (1U) = hmotnost (kg) x (L0AF (%))

5.5. Vedeni anestézie

Souasti redoperani rozvahy je odhad rizikéasného poopetaiho amrti pomoci
n¢kterého z pouzivanych skorovacich sysiGama zaklagitohoto odhadu pak naplanovani
postumi, které mohou tyto komplikace odvratitéiBem anesteziologické vizity je paciémt
ordinovana tzv. premedikace, jejimz cilem je nandzennézie a analgézie po dobu bezpealsti
piedoperani pripravy a eventuelniho zafdvani cévnich vstuppied Gvodem do anestézie.

5.5.1. Premedikace
Vecer pred operaci bromazepamum (Lexaurin, Krka, Slovinskb)sulepini
hydrochloridum (Dithiaden, Zentiv&,R). Zpravidla 1,5 mg Lexaurinu a 2 mg Dithiadena. p.

Rano v den operace 1,5 mg Lexaurinu + 2 mg Ditmageo.

5.5.2. Uvod do anestezie

Pacient podstupujici kardiochirurgicky vykon v M@:bu je obvykle zaji%n dwma
perifernimi zilnimi vstupyPo kanylaci arteria radialis, nebo arteria brachialperiferni zily
napgredlokti byl podany intravenézrsufentanyl v davcepy/kg (Sufenta, Janssen Pharmaceutica
N.V., Belgie), propofol v davce 1mg/kg (Propofol 1FseseniusKabi Deutschland GmbH,
Némecko), svaloveé relaxans cisatracurium v davcer@/kg (Nimbex, GSK, Italie). Po podani
medikace byla provedena intubace nemocného, kanytaatralnich Zilnich katétrobvykle
zavedenych do v.subclavia, nebo v. jugularis irgeBalSi vstupy jsou pak zagsty po uvodu do
anestézie, jde o miovy katétr, nasopharyngealni a rektalni teglgmasogastrickou sondu,

eventuel® ultrazvukovou sondu.
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5.5.3.Vedeni anestézie a analgezie

Anestézie byla udrzovana intravendaplikovanym sufentanylem (Oy@/kg/hod) a
propofolem (1 mg/kg/hod), dostéteéd myorelaxe zajigha cisatracuriem (0,04 mg/kg/hod)

v davkach zajifujici adekvatni anestézii, myorelaxaci a hemodyokmi stabilitu v pitbéhu
operace. Isoflurane (Forane, Abbot Laboratoriesk&/Britanie; 0,7-0,8%) byl inhalovan spolu
s kyslikem a vzduchem.

Standardni monitorovanébem operace zahrnuje EKG, invazivn¢éreny krevni tlak,
centrélni Zilni tlak, teplotu, diurézu, pulsni oxgtmi, kapnometrii. Peropetaé je provadna i
analyza krevnich plyly krevniho obrazu a miry heparinizace. Dle stawtigrda se monitorovani
rozSkuje o plicnicovy katétr a jicnovou echokardiografiedostaténa kontraktilita je
optimalizovana pomoci inotropni podpory katecholamimize byt zvazeno podani milrinonu,
nebo levosimendanu, jako dalSi stiuge nabizi podpora balonkovou kontrapulzaci.

Jednim z nejilezit¢jSich moment zawrecné faze je udrzeni adekvatni hemostazy. U
vétsSiny vykoni je dostaténa optimalni neutralizace heparinu protaminem @nat, Valeant

Pharmaceuticals Germany GMBH, Eschbor&mscko.

5.6. Vedeni mimoé&lniho obéhu
Mimotélni obeh byl veden sfisobem ,alpha-stat”. Jedna se digpb vedeni MO, kdy
hodnoty pH a C@se udrzuji ve fyziologickém rozmezi pro teplotiGa neni provasha
korekce na aktualni teplotu pacienta.
NAMO: Manitol 10% 1g/kg
Voluven 500m|
Na HC©@8,4% 1ml/kg
Ringerfundin
Heparin 5000j
Napli je paitana podle vahy pacienta. Celkova mddlO ¢ini 1500-1700ml v zavislosti na délce
hadicového systému. Celkové mnozstvi Ringerfundénisi na vaze pacienta a slouzi k dépin
celkového objemu napirMO.
Pouzit byl do na@nManitol 10%, Ardeapharma a.s., $tim, Ceska republika.
Ringerfundin B.Braun, Melsungen AG¢iecko.
NaHCGQ 8,4% B.Braun, Melsungen AG ¢ihecko.
Voluven, Fresenius KABI, Bad Homburkgiecko.
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Heparin Lé&iva injekéni roztok 10ml (50 000 V).
K vyvazani heparinu na konci operace byl pouzitt&min, Valeant Pharmaceuticals Germany
GMBH, Eschborn, Bmecko.

K ochrarg myokardu byla pouzivana intermitentni antegratirdena krevni kardioplegie.
V naSem pipack byl pouZzit kardioplegicky roztok St. Thomas Hoap(iSol. Ardeapharma a.s.,
Sewtin, CR). Koncentrace kalia se v podavaném kardioplegickéztoku byla 36 mmol/l.
Korigovano bylo také pH, které se pohybovalo v rezihv,6 — 7,8. Ke korekci byl pouzit
NaHCGQ; 8,4% B.Braun, Melsungen AG ¢&hhecko.

Na Uvod byl podavan kardioplegicky roztok A s vpg&ibsahem kalia. Pokud bylo
potreba opakované podani kardioplegie po 20 minutathdazit roztok B s polo¢ni
koncentraci.

K vedeni mimatiniho olEhu byly pouzity oxygenatory: SAFE MAXDfstra-Maquet
Cardiopulmonary AGHirrlingen, Némecko) o$eteny biokompatibilnim povrchem Safelfha
Dideco Avant 903%orin Group Company, Mirandola, ItaligPhosphorylcholifi

hemokompatibilni povrch.

5.7. Pouzité statistické metody
Ke statistickému zhodnoceni byly pouzity tyto nugta program.
Pouzité metody : program NCSS 2007, Statistica
- Deskriptivni statistiky
- y? test nezavislosti v kontingani tabulce, Fishév presny test
- Analyza rozptylu s naslednym mnohonasobnym porovndfisherovym LSD
testem
- Test rozdilu relativnéetnosti (one proportion test)
- Logisticka regrese
- Jednofaktorova analyza rozptylu s opakovanyriiemimi s naslednym
mnohonasobnym porovnanim Fisherovym LSD testem
- Dvouvybkirovy t-test, neparametrické testy Mann-Whitney (MW)
Kolmogorov-Smirnov (KS)

- One proportion test

6. Vysledky
Analyzovany byly udaje, které gak potencialnim ficinam HR. V naSi praci jsme

hodnotili: skutény vyskyt HR u paciefitoperovanych v MO, vliv fedoperani hladiny AT na
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HR, vliv predoperani &by heparinem na HR, vliv gtu trombocyt na HR a kombinaci vSech

fakton.

6.1. Skuté&ny vyskyt heparinové rezistence

V nasi studii jsme chli stanovit skutény vyskyt heparinové rezistence v populaci
nemocnych fed kardiochirurgickou operaci s pouzitim migotho ol&hu. Redpokladany
vyskyt heparinové rezistencezhpodle literarnich udajcinit 22%. V naSem souboru se
heparinova rezistence vyskytla u 203 padientelkového p&tu 624, coz je 32,5 %. Wehto
pacienti nebyly rozliSeny jednotlivé rizikové faktory, kéese na vzniku heparinové rezistence
podileji. Slo o stanoveni celkového vyskytu heparénrezistence.

Byl proveden test shody relativgtnosti s 22%. Test shody relatiieitnosti byl zamitnut
— p<0,001. Z toho vyplyva, Ze procento vyskytu mammveé rezistence se v naSem souboru

statisticky vyznamaliSilo od p'edpokladanych 22%. Bylo tedy vyrazwySSi nez fedpoklad.

6.2. Vliv piredopera‘ni hladiny antitrombinu na heparinovou rezistenci

Cheli jsme stanovit, zdaifpadny pedoperani deficit antitrombinu ma vliv na vznik HR.
Normalni koncentrace AT je 80 — 120% (220 — 390)mBbkud je hladina antitrombinu nizsi
nez 60% vznika riziko vyskytu heparinoveé rezisten¢@aSem souboru &vo z celkového pétu
624 pacient 43 hladinu AT nizSi nez 60%, coiilo 6,9 %.

Testovala se hypotéza nezavislositivalternativs zavislosti. Byl pouZiy?® test
nezavislosti. Pro antitrombin byla zamitnuta hypatéezavislosti heparinové rezistence na
hladiné antitrombinu< 60% (p<0,001). Znamena to, Ze hladinas~AB0% statisticky vyznamin

zvysuje riziko HR.

6.3. Redoper&ni lé¢ba heparinem

Predoperani podavani heparinu je povazovano za jeden zowgigh faktofi pro vznik
heparinové rezistence. Heparin bijggoperané podan celkem u 192 paciéntoz¢inilo 30,8%
z celkového pétu 624 pacierit.

Testovala se hypotéza nezavislositivalternativs zavislosti. Byl pouZiy?® test
nezavislosti. Pro podani heparinie@ operaci v MO se hypotéza nezavislosti zamit@,(id),
to znamena, Ze podani heparitagoperaci statisticky vyznaghavysSuje riziko vzniku

heparinové rezistence.
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6.4. Heparinova rezistence u pacieiits pattem trombocytii 300 . 13/ a vice

Jako dalSi rizikovy faktor, ktery ma vliv na vyskeparinové rezistence, je udavargto
trombocyf vy$$i, nebo roven 300 . D Celkovy pa@et pacieni s patem trombocyi vy$sim,
nebo rovnyn800 . 18/l byl 61, coZ bylo 9,8 %.

Testovala se hypotéza nezavislositivalternativ zavislosti. Byl pouZi? test
nezavislosti. Hypotéza nezavislosti se zamita ptettrombocyi vy3Si, nebo rovnajici $890 .
10%1 (p=0,000027). P&et trombocyt vy3&i, nebo roven 300 . %IDje statisticky vyznamny pro
vznik HR.

6.5. Vyskyt heparinové rezistence u paciefits Wkem 65 let a starSich
Veék pacient tvori dalSi rizikovy faktor vyskytu heparinové rezistenCelkovy poet
pacienti ve Wku 65 let a vice€inil v naSi skupii 363, coz z celkového ptu tvailo 58,2%.
Pro &k se hypotéza zavislosti zamita (p=0,0391). Znanern#e v naSem souboru
heparinova rezistence neni zavisla slane5 let a vice, resp. je na hranici statistické

vyznamnosti.

6.6. Kombinace vSech rizikovych faktoé
S kombinaci vSech rizikovych faktodochazi k potenciaci rizika vyskytu heparinové
rezistence az na 90%. V naSi praci nebyly&ptrpodminky k statistickému vyhodnoceni vSech

rizikovych faktog.

7. Diskuze

K prevenci trombozy a sekundarni fibrinolyzy v gyati mimoélniho olEhu poté, co se
krev dostane do kontaktu s &lym povrchem systému, pouzivame heparin. J&etvbeterogenni
smesi sulfonovych polysachaiida jako glykosaminoglykan se sklad&egzal, v nichz se $tdaji
disacharidy. Jeho pmérna molekulova hmotnost se pohybuje od 5 000 doC®0D, s
pramérnou hmotnosti 12 000 D. Je stale Rgpouzivan v klinické praxi.

V souvislosti s pouzitim MO doposud v gasné klinické praxi neexistuje alternativni
antikoagulani prostedek, ktery by byl rutinhpouzitelny misto heparinu.

Krome jiného je @inek heparinu zavisly i na koncentraci AT v plazmdormalni
koncentrace AT je 80 — 120% (220 — 390mg/l).

P¥i monitorovani antikoagutai terapie je pouzivano mnoho testcas srazlivosti,

rekalcifikatni ¢as, trombinovyas s nadbytkem trombinu, PTT — parcialni trombdjiasy ¢as,
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posledni dobou n&gsgji APTT (aktivovany parcialni tromboplastino¥@s), stanoveni anti Xa
ACT. Stanoveni hladiny heparinu s&hé nepouZziva.

Ke kontrole @inku heparinu se v kardiochirurgii se proto st&gastji pouziva ACT
test. Metoda je také znama pod nazvem Hemo&hmdle jména nejroz&nsjsiho Fistroje
(vyrobce International Technidyne Corp.(ITC), Edigd],USA)K dispozici jsou jestpristroje
Hepcon/HMS instrumer(Medtronic Perfusion Systems, Minneapolis, MN, USAXkteré dalsi.
Hodnota normélniho ACT se uvadi v rozmezi 90 - 48und. Doposud se vSak podébn
jednoduchy a rychly test jako ACT nepaittado klinické praxe zaveést.

Pokud by byla heparinizacéi gpuséni MO nedostata nize dojit, po styku krve
s un&lym povrchem systému MO, ke tv@érbromhi a sekundarni fibrinolyze. Pokud ACT
nedosahuje 480sie dojit k tvorks mikrotromhi a postupnému uzém oxygenatoru, i
masivni trombo6ze dojde k okamzitému ugd@voxygenatoru.

Ve shod s dalSimi studiemi jsme prokazali statisticky vgamy vyskyt heparinové
rezistence u pacieintkterym byl gedopera&né podavan heparin(18). Mnozi atitapozoruji na
moznost poklesu hladiny AT vidledku pedoperaniho podavani heparinu, coZiae byt jeden
Zz mechanisrin vzniku HR u &chto nemocnych. V nasi studii jsme sice prokazatisticky
vyznamnou zavislost mezi nizkou hladinou AT a venikHR, ale neprokazali jsme korelaci mezi
piedoperané podavanym heparinem a poklesem hladiny AT.

Potvrdili jsme take, Ze i dalSi rizikovy faktor eqet trombocyil pred operaci vySsSi nez
300 x 10/l - statisticky vyznam# zvySuije riziko vyskytu HR. MoZné vystleni je nasleduijici:
béhem aktivace trombocyte uvohovan destikovy faktor 4 (PF4), ktery je schopny heparin
neutralizovat. Vysoky piet trombocyt ma tedy za nasledek uveihi nadnérného mnozstvi PF4

Heparinova rezistence je Uzce spojena s otazkdwatte Urovig antikoagulace dhem
MO, ktera je pro jeho spravnou funkci naprosto dagaPokud se trombdza oxygenatoru
vyskytne skotii umrtim v 33 % fipadi a €Zce je trvale poSkozeno zdravi u dalSich 7 %
nemocnych.

Ponerné znana pozornost je v séasnosti ¥novana fenomeénu, ktery je popisovan jako
abnormalg vysoky tlakovy gradient na vstupu do oxygenat@nz ntize byt také dvodem
k jeho okamzZité vyrné. Tento problém se Zal manifestovat se zav&aim vysoce vykonnych
oxygenatoi, jeZz maji zarove nizky plnici objem (pod 300 ml). Aby bylo mozndraptyto
podminky, musi vyrobce oxygenatoru jednak snidkas povrch kapilar a vyrniku tepla a
zarove zuzit prostor mezi jednotlivymi vlakny a tim datdo nejmensiho objemu nagin

Prostor mezi dutymi vlakny pro{giok krve oxygenatorem je tak zmensen. Jakakoligidal
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redukce potom zisobi grekazku v toku krve, coz se projevi vzestupem tlaled oxygenatorem.
Bylo prokazano, ze se tento problémza vyskytnout u vdech v sgasnosti pouzivanych
oxygenatoill s nizkou naplni. | kdyzZ jsou za hlavrtiginu &€chto komplikaci povazovany shluky
fibrinu a trombocyi, adherujicich na povrchu kapilar okamizo sputni MO, jakykoliv stupé
neadekvatni heparinizaceige v kombinaci s popsanym fenoménenisgbit okamzZitou
tromb6zu oxygenatoru se vSentistedky. Prevenci tohoto stavu je pouziti systékberé jsou
oSeteny rekterym z hemokompatibilnich povreh

8. Zawr

1. NaSe studie potvrdila vysoky vyskyt HR (32,5 %)amocnych, kté jsou
v sowasnosti indikovani k operaci v MO. Na vysokém vyskse podiltasta
piedoperani I&cba heparinem.

2. Stejrg tak se potvrdil statisticky vyznamny vyskyt heparié rezistence u paciént
s pastem trombocyi 300 . 18/l a vy$8im a u pacieinse sérovou koncentraci
antitrombinu 60 % a mén(p<0,001).

3. HR se v naSem souboru protegpokladu 22 % vyskytla v 32,5 %, coZ je statistick
vyznamny rozdil (p<0,001).

4. Naopak zavislost HR nasku paciend 65 let a vice, nedosahla statistické vyznamnosti
(p=0,391).

5. Vezmeme —li v ivahu, Ze se s HRZzame setkat u kazdého 3. nemocného,
operovaného v mimdinim okehu, 1ze doporéit standardni uzivani hemokompatiktiin
oSetenych systérinpro mimotIni obeh.

6. Dale, pokud fi davce heparinu 5mg/kg nedosahne ACT 480 s dsskejk zavru
nezvysSovat davku heparinu, ale podat AT dle vzproesubstituci, protoze efektivita
podani AT je statisticky vyznamirvysSSi nez dalSi zvySovani davky heparinu.

7. Z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze po podani AT jeolegspravdpodobnost dosazeni
dostaténé hodnoty ACT pro spusti MO. U naSich pacieaitbylo dosazeno
dostaténé hodnoty ACT v 97,7 % .
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