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1. Uvod

Korekce ziskanych, nebo vrozenych srdeh onemoceni byla v minulosti
povazovana za prakticky nemoznou. Bmym rozvojem technologii a opeafiaich technik se
v druhé polovig 20. stoleti operace srdce dostalée fantazie do denni reality.

Prvni operace byly jeSprovadny na bijicim srdci bez pouZziti minériho okehu.
Nestorenteské kardiochirurgie byl akademik Jan Bedrna, kpéspbil v Hradci Kralové
v letech 1934 - 1956. UZ ve 40. letech 20. st@eivad| Bedrna perikardektomierip
konstriktivni perikarditid. Dne 30. 10. 1947 uskutal jako prvni vCSR Usgsny podvaz
otevwené tepenné deje. S Bedrnovym jménem jsou také spojeny prvrecsiicbperace v
nasSem stét(operace vrozeneé stendzy plicnice a operace miigsg@nozy na uzaném srdci
—1951). Technologie, ktera umm¥ala operovat na zastaveném srdci — méinobheh
(MO) — byla poprvé pouzita Gibbonem v Bostonu ver@853.

Nedlouho poté byly usi8né provedeny prvni operace srdce v mighaim okehu i
v byvalémCeskoslovensku. Prvni proved! Navratil v Bmunoru 1958, téhoZ roku
v ¢ervenci pak Prochazka v Hradci Kralové a o maladppKafka v Praze. Poté nastal
prudky rozvoj kardiochirurgie.

V sowasnosti je v nasi republice pro¥ad kolem 10 tisic kardiochirurgickych
operaci rong. | kdyz jsme se vdkterych gripadech pro mensi invazivitu vratili &p
k operovani bez pouziti mim#hiho ok&hu WwtSina operaci srdce je nadale prasraad
s pouzitim mimatiniho okehu.

Se vzfistajicimi p@ty operaci, rostedk i polymorbidita pacierit V souvislosti s tim
se setkdvame s vyskytem tzv. heparinové rezistémee, mize komplikovat pouZziti
mimotlniho olEhu, @i jehoz uziti je dostatma Uroveé heparinizace nezbytna. V apem

piipadt mize dojit k fatalnim komplikacim.



Predkladana prace - Sledovani vyskytu heparinovéteraie u populace nemocnych
pied operaci srdce v mimiriim okEhu -je zandena na sledovani vyskytu heparinové
rezistence u populace pacigriteri jsou operovani za pouziti minérim okghu. Cilem
prace bylo zhodnotit skutey vyskyt heparinové rezistence u naSich operovaayzjistit

vliv rizikovych faktorii, které mohou vyskyt heparinové rezistence didixat.

2. Historicky piehled vyvoje mimoglniho obéhu

Neni gesré znamo kdy a kde vznikla poprvé myslenka nahraditesa plice
nemocného fistrojem. MySlenka odvést krev ze Zilniho systéramacného mimo jehalb
do pistroje, ktery by ji dokazal okysit a ngjakym druhenterpadla ji vratit zpt do
tepenného systému pacienta bylajiglmi lakava. S uzitim takovéhdigtroje bychom totiz
mohli zastavit srdce na dobu nutnou k provedeniadpéo zakroku na srdci aniz bychom
nemocného poskodili. Tato myslenka je stara pfpedobré nejmért dvé stoleti. Vime, Ze
v roce 1812 fedpowdél francouzsky IékaJulien-Jean LeGallois tu moznost, Ze se fioda
nahradit srdceerpadlem, které by bylo schopno zastoupit&rdeval a zajistit po nutnou
dobu piitok krve vSemi organy (1, 2). Zarave vyvojemcerpadla, které by nahradilo srdce,
se ubiral i vyvoj z&izeni, které by nahradilo funkci plic. Aby tata‘za&ni mohla postugnpo
mnoha desetiletich vznikat byl ale nutny rozvogdady dalSich &dnich obo# a materiai.

V tehdejSim Sostském Svazu Sergej Sergejetarukhorénko (1890 - 1960) prov&t
své pokusy s mimeini cirkulaci jiz od roku 1923. Z&eni, které vyvinul vyuzivalo
membranovychkierpadel. V letech 1929 — 1937 totdizani UspsSre pouzival pi
experimentech, které prouéicha psech. Svych experimérmiroved! vice nez 260 (3, 4).

V roce 1936 se mu potilo zkonstruovat bublinovy oxygenator, ktery byl Moskwe

patentovan v roce 1937. Po &Spych experimentech na psech hisoj pro MO a



oxygenator fipraveny pro klinické pouZiti v roce v roce 194kuba s¥tova valka vSak
experimenty ferusila a zaficinila to, Ze z&zeni nebylo v praxi nikdy pouzito (5).

Samostatna rotai valeekova pumpa, bezifstroje pro okystiovani krve, byla
k zajis€ni mimoglni cirkulace krve poprvé pouzita v klinické prgiti diive a to v roce 1944,
Byla pouZita jako satast Kolfova hemodialyzmiho gistroje (6). Prvni Gusggné
experimentalni prace giptrojem pro mimatini obth (MO) provedl na konckicatych let
John Gibbon se spolupracovniky v Massachusettsr@drespital v Bostonu (7). Tento
pristroj byl poprvé usgsns v klinické praxi pouzit 6. kétna 1953 fi opera&nim uza¥ru
defektu mezigiové gepazky (8). Na Mayo Clinic v Rochesteru byl pop@ pouzit
v bieznu roku 1955 Kirklinem. LékaMayo Clinic provedli Uspsre uzawr defektu
komorové pepazky a poté uskuteili v kratké dok dalSich 7 operaci v MOfimichz pouzili
modifikovany oxygenator, ktery vyvinul Gibbon (ol). (9). Do z& 1958 pak provedli
dalSich 245 operaci v MO (10).

Také ve Svédsku ve Stockholmu pracovalttygicatych a padesatych letech na
problematice zavedeni MO do Klinické praxe Bjorgemning (11, 12). Jejich vysledky byly
aplikovany uspsre do praxe v roce 1957 Crafoordem (13). Mghu dvacatého stoleti doslo
postupr se zdokonalovanim #aeni pro MO a nasledriaké k velkému rozmachu operaci
srdce.

O tom, Ze je mozné krev oky&hvat informovali poprvé von Schroder v roce 1882 a
von Frey s Gruberem v roce 1885 (14, 15). Zjistii k okyslteni krve dochéazi, pokud
nechame kyslik vohprobublavat krvi. Sestrojili také prvni prototypygenétoru, kde krev
nechali voli stékat v tenké vrstwpo dutém kovovém vélci, do jehoZesu givaceli kyslik,
ktery otvory ve siné valce probublaval krvi z valce ven a tim ok§alial krev. Na zakla#l
téchto prvnich zkuSenosti postupoval vyvoj dale aaiztku padesatych let byly sestrojeny

prvni plré funkéni diskové oxygenatory. Tyto objevy a nové konsteiknamenalyigvrat
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v technice MO a tim umoznily prudky rozvoj kardiarcingie v Sedesatych a sedmdesatych
letech minulého stoleti. V pbehu 20. stoleti bylo navrzeno mnoho riejjSich zpgisohi
okyslicovani krev. Slo najiklad o: gimé vstikovani kysliku do krevniho @ébu (Nysten,
1811; Bourne a Smith, 1927), aplikace kysliku ddkmZnich tkéni i intraperitone@nodkud
by dochazelo k jeho v&bani (Bourne a Smith, 1927), pokusy s chemickyahrazkami
hemoglobinu, na které by bylo mozno navazat ky@ikberson, 1949), pouziti latek, ze
kterych by se chemickou reakci uioVal kyslik (Abeatici, 1959), pokusy s vyuzitim
hyperbarickych komor, které zvySuji rozpustnoshplgSingh, 1935, 1960), nebo pouZziti
izolovanych zviecich plic, které by byly spojeny s&tem operovaného nemocného (16, 17,
18, 19, 20, 21). VSechny tyto pokusy vSak skigrve svém zarodku. VSechny také
postradaly dalSitdeZitou funkci plic — eliminaci C® Pouze mySlenka podle které bylo
pouzito irozenych plic byla v klinické praxigkolikrat realizovana (22). Pouziti plic darce
k dotasné podpie vitalnich funkci fijemce koncipoval koncem devatenactého stoleti.
Fredericq (1890) (6). Pomoci skt trubice propojil karotické tepny jednoho
experimentalniho zigte s druhym. Qih prvniho zviete stail dostaténé zajistit i okeh

v mozkovych tepnach druhého #tie. Na podklagitéto mySlenky provad své experimenty
C.Walton Lillehei, ktery dovedl tuto metodu k @Spému pouZziti v klinické praxi (10, 22).
Pomoci zkizeného mimainiho okéhu provedli na Mayo Clinic v obdobi od 2Gekna 1954
do 9.¢ervence 1955 celkem 45 operaci pro vrozen&sidedy v terminalnim stadiu selhani
(obr. 2). Do 30 d& po operaci zemelo 17 nemocnych (letalita 38%). To je v dneSnigdob
velmi vysoké& mortalita, kterd by nAm nedovolilaaldiich operacich pokfavat, ale na
tehdejSi dobu to byl velky Usph. Ani u jednoho z ,daf¢ nedoslo k poSkozeni zdravi.
Unikatni na této metadbylo i to, Ze polovina Ugsre operovanych nemocnychigZila vice
nez 30 let agSila se dobrému zdravi. DalSi velkou vyhodou, kisfld ocegna az dodataé

bylo, Ze veSkeré zasahy nutné k udrzenitmihib prostedi operovaného die byly
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»=automaticky" provadny v organismu dos{eho. V té dob byly jeS€ znalosti o
patofyziologii operovanych vad minimalni. Analyzadobazické rovnovahy se v té dob
jeS€ neprovadla vilbec a vySéeni mineral trvalo rékolik hodin. PouZziti této metody ale
bylo jen velmi omezené. Metoda bylaena jen pro velmi Uzkou skupinu malyaktidPrvni
piiznivé vysledky korekce vrozenych vad byly velmdgaé do budoucnosti. Na to
nasledoval vyvoj okystovacich z&zeni, ktera by &a SirSi pouziti. Byla snaha abytizzeni
bylo moZno pouzit nejerfipoperacich &ti, ale také fi operacich nemocnych starSich
vékovych skupin. Jiz v roce 1955 zaved! Lillehei a/iehl do klinické praxe prvni bublinovy
oxygenator (10).

Z jinych metod stoji za zminku pouZiti psich plcroce 1955 se na Univergit
v Minnesot uskut&nilo nékolik operaci, pi kterych bylo jako oxygenatoru pouzito paru
psich plic. Celkem bylo operovano 12 nemocnychchzndlouhodob prezivaliétyii
pacienti. Naslednbyli operovani je&dva, z nichZ ezl jeden pacient. Zadné umrti nebylo
zpasobeno chybnou funkci uzitych plic (10).

O pouziti opkich plic ke stejnémudelu referoval nezavisle n&guchozich autorech
Mustard se spolupracovniky. Operovali sedm a @goddISich 21 dti. V prvni skupir
operaci nefezilo Zzadné a ve druhé 3td Tato metoda byla pro malé &gy a omezené
moznosti pouZiti brzy opuSta. Nezanedbatelnou roli zde hraly také etickélprop. Na to,
Ze tato metoda nebyla dale rozvijend také velky vliv dalSi vyvoj kvalitgSich

okyslicovacich z#&zeni. (23).
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3. Mimotélni obéh

3.1.Cerpadla
3.1. 1. Rot&ni valeckové ¢erpadlo

Predchidce roténi vale&kové pumpy, ktera je povaZzovana za zlaty standgd a
dodnes pouzivana, byl patentovan v USA Porteremadl8yem v roce 1855. Modifikované
prvni chirurgick&erpadlo, navrhl a vyrobil E. E. Allen v roce 188y]o uené k gimé
transfuzi krve. Truax, ktery také podporoval a @gaval Allenovaierpadlo s jednim
valeckem, vyvinul prvni roténi ¢erpadlo s déma val€ky v roce 1899. Po dalSich
modifikacich bylo pro klinické pouzitierpadlo upraveno v roce 1934 DeBakeyem v USA a
Henrym a Jouveletem ve Francii (24, 25). Zaklademskukce fistroje je elektromotor,
ktery pohani rotor se dwma val€ky, které jsou uloZzeny proti sélma spoléné ose. Val&ky
rotuji v kovovém statoru, ktery ma kruhovy tvar pghoz stnam komprimuiji viozenou
hadici, ktera je naptma krvi (obr. 3). Vzdalenost valai od stny statoru |ze regulovat, aby
bylo moZno nastavit spravnyiflak vioZzené hadice keé&ie statoru (obr. 4). Kompresi
elastické hadice je sloupec krve vytaan val€ky a tim gecerpavan dal dcila pacienta
(obr. 5). Velikost pitoku krve je dana jednakikou a délkou hadice vloZené do statoru a
jednak pdtem ot&ek rotoru. Samostatna rotd valekova pumpa byla k zaji&i mimogIni
cirkulace krve pouzita klinicky v roce 1944. Punipda sodasti Kolffova hemodialyzaniho

pristroje (6).

3.1.2. Klavesnicovéerpadlo
V roce 1928 navrhli Dale a Schusterpadlo na klavesnicovém principu (26).

Principem bylarada klaves, které rytmicky stlavaly vioZzenou hadici. Tento tyerpadla

viN s

slozitost tohoto Zid@zeni, masivni hemolyza a nemoznost jednoduchémuahaiho pohonu
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cerpadla v pipact vypadku elektrického proudu vedly k tomu, Ze seddypcerpadla

v praxi @ili§ neuplatnil.

3.1.3. Centrifugalni (odstedivé)¢erpadlo

Centrifugalni¢erpadlo bylo poprvé pouzito v roce 1974 (27). Tagmopumpy byl
puvodns vyvijen jako jeden z tyjptotalni srdeéni nahrady (28). Postupmse vSak ukazalo pro
tuto funkci jako nevhodné a byl dale pouzivano jeiitkodoba srdai podpora (hodiny az
dny) (29).Cerpadlo se po dalSich Upravackiaa pouZivat jako arterialni pumpa k vedeni
mimotélniho ok&hu (30). Kineticka energie je krevnim elemantuclovana pomoci
viskozity a adheze ke kuzelovitym plochéerpadla a odstdivou silou je krev vytkovana
do hadicového systému (obr. 6, 7)atBk krve pumpou nezavisi jen na ékéach
kuzelovitého rotoru. U centrifugalni pumpy se jedndeokluzivni systénserpadla. Ritok
zavisi na rezistenci hadicového a cévniho systémiepta za pumpou a na velikostitpku
do pumpy. Postuginbyly do praxe zavedeny dalSi typy centrifugalnielpadel, kde jsou na
kuzelovité ploSe je&tlopatky (obr. 8, 9). Bylo prokazano, Ze centrifing@umpy zgisobuji
podstatd mensi stupgehemolyzy nez pumpy valkové, protoZze nedochazi k poskozovani
krevnich elemeritmechanickou kompresi véley rotoru (31, 32, 33, 34, 35). V souvislosti
s pouzitim centrifugalnich pump byla také prokaziamasi aktivace komplementového
systému, koagutaich a fibrinolytickych systéi(36, 37). Specifickym problém
valetkovych pump jsou mikroembolizace plasticky@stic z opaebovanych hadic rotor
(38, 39). U centrifugalnich pump tento problém acadpada.

Centrifugalni pumpa eliminuje také transpaftSiho mnoZzstvi vzduchu. Pokud se do
rotoru dostane vice vzduchu, rotor se vzduchenazogdini a zéne se otéet naprazdno,
protoze pumpa od&divou silou neni schopna transportovat vzduch. iémize dojit

k masivni vzduchové embolizaci (40, 41).
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3.1.3.1.Biomedicus

Prvni centrifugalnéerpadlo -Biomedicu® (Medtronic, Inc., Minneapolis, Spojené

staty americkeé)- je tva‘eno magneticky poh&nymi kuzelovymi plochami. Objem hlavy je
86 ml.Cerpadlo dosahuje fitoku az 10 I/min a poskytuje nepulzativni krevri. thlaze byt

pouZito i jako podpora @bu po dobu maximais dni.

3.1.3.2. Rotaflow
Rotaflow (Jostra, Medizintechnik AG, Hirrlingengidecko) je odsedivécerpadlo,
které je jednoduché svou konstrukci. M&sej&i se rotor, ktery uduje pohyb pitékajici
krvi pratokovym kanalem, ktery séfuje krev gimo do vytoku. Rotor centrifugalni pumpy je
hladky, bez lopatek a je uloZzeny v magnetickém. galiuloZzen na safirovém lozisku, ktere
minimalizuje teni a tim tepelné z&kani, které mze zgisobovat éizny stupé hemolyzy.
Objem hlavy byl minimalizovan na 32 ml, cogigpiva k redukci hemodiluce. #n¢r
rotoru je 50mmCerpadlo je schopno dosahovatipk az 10 I/min a generuje nepulzativni
krevni tok (obr. 10, 11). Rotaflow je konstruovaR,tze v 8m nejsou zony, kde by
dochéazelo k stagnaci krve a spolu se snizeignir, @i pouziti safirového loziska, je

pouzitelné jako podpora na dlouhodobé perfuze.

3.1.3.3 Levitronix

Levitronix® ( GmbH, Zurich, Svycarsko), je v principu centrifugigbumpa, jejiz
rotor se pohybuje v elektromagnetickém poli. Jgiiodou je nefitomnost loZisek, ktera
v jinych systémechr¢énim generuji tepelnou energii, kterdza zpisobovat izny stupé
hemolyzy. Délka jeho pouziti, jako podpory, se puljg viadu tydm (presrEji podle udaje
vyrobce 30 di) (obr. 12). Z#éizeni generuje nepulzativni krevni proud a je sobop

dosahovat gitok az 9,9 I/min.
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3.1.4. Impella

DalSim zaizenim, které je pouzivano jakerpadlo k transportu krve je Impella
(Abiomed Inc. Spojené staty americke). Totéizeni pracuje na principu axialni centrifugalni
pumpy, ale jinak je od vySe popisovanych pump zodl&né (obr. 13, 14). Jedna se o
turbinu, ktera je uloZzena ve specialnim katétruéae zavadi, ktipunkci femoralni tepny,
nebo gimo do aorty Bhem operace. Katétr se dale zavetiss @ortalni chlopedo levé
komory srdéni. Rotujici turbina (az 30 000 ¢&k/min) aspiruje krev z levé komory do
lumina katétru a nasledpirecerpava nad aortélni chlopeo vzestupné aorty. Impella
Recover(R) 2.5dokaze pecerpat z levé komory do systémovéhactmi az 2,5 litru krve za
minutu. V této fornd neni tedy schopna poskytnout cely minutovy objgm@ouzivana jako
podpora srd&ni. Je mozno pouzit i katétr, Impella Recover LDA.B, kterycerpa az 4,5 litru
krve za minutu, ale tento katétr Ize zavést powr@per&né pres vzestupnou aortu. Oba
typy katetru generuji nepulzativni krevni proud @hou se jako podpora pouZzit az po dobu 7

dnt.

3.2. Oxygenétory

Ukolem MO je zajistit zasobovani organizmu ok§estiou krvi Bhem operéniho
zakroku a srdmi zastavy. Funkci srdce zajige ¢erpadlo, které Zene krev do oxygenéatoru,
ktery zaji§uje funkci plic. U modernich membranovych oxygenattedochazi kimému
styku krve se sisi plyni. Obs slozky jsou od sebe odény mikroporézni membranou.
Kyslik pronika do krevni plazmyips membranu na zakkadradientu mezi vysokym pQre
smesi plyni, které jsou vhamy do oxygenatoru a nizkym p@® Zilni krvi privadéné
Z pacienta. Stefntak CQ opousti krev protékajici oxygenatorem, na zakgradientu mezi
pCQ, vV zilni krvi a pCQ ve snési plyni piivadénych do oxygenatoru. Transport kysliku ke

tk&dnim zavisi na fitoku krve, ktery zajituje cerpadlo a na obsahu kysliku v krvi. Sitita
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kysliku tkargmi je zavisla na mnohdiznych faktorech:desné teplat, periferni rezistenci,
mnozstvi podavanych katecholariia jinych.

O moznosti ,unilého” okyslicovani krve informovali jako prvni von Schroder «eo
1882 a von Frey s Gruberem v roce 1885 (15).iljise k okysl¢ovani krve nize dochazet,
pokud nechame kyslik valrprobublavat krvi. Sestrojili také prvni prototypygenatoru.
Krev nechali volg stékat v tenké vrsévpo dutém kovovém valci, do jehoZesiu grivackli
kyslik a ten otvory ve 8hé valce probublaval krvi z valce ven. Na zaklagto mySlenky
byly poté, na peatku padesatych let, sestrojenylankéni diskové a fedevsim tzv.
bublinové oxygenatory, které znamenaigyrat v technice vedeni minériho ok&hu. Tento
typ oxygenatak byl jiz na jednou pouziti a ghménrg negativni dopad na krev. Tyto
oxygenatory rily dostatény vykon a umo#ovaly pfiitok po dobu Bkolika hodin. Pozdi
byl do oxygenatoru vestan i vymenik tepla. Bublinové oxygenatory dosahly velkého
rozSteni a umoznily nejen nebyvaly rozvoj kardiochirergiSedesatych a sedmdesatych
letech minulého stoleti, ale zaslouZily se sV bezpeénost kardiochirurgickych operaci.
DalSi vyvoj ginesl jes¢ kvalitnéjSi membranové oxygenatory, které v poslednichegfch

postupr nahradily oxygenatory bublinové.

3.2.1. Diskové oxygenatory

Princip okysléovani krve, ktery navrhl Gibbon, byl velmi jednotiyc Zilni krev byla
svadna na kovove plosky, po kterych stékala a viglgdana nich tenky film. Tyto degky
byly umistny do prostedi nasyceného kyslikem, a tak dochazelo k alessiikrve. Pokusy
na zvtatech uskut@il Gibbon v roce 1937 (42). Jeho systém byl schageysliit priblizné
500 ml krve/min. Poziji byly kovové ploSky nahrazeny jakousi ,,dakou”, ktera z¥tSila
povrch oxygenatoru a tim i jeho vykon.iZaeni vSak zfisobovalo &kou destrukci krevnich

element, sloZi€ se obsluhovalo a také udrzba byla velmi pracna.
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Bjork zalozil své z&zeni na mySlence, Ze k okyslvani krve dochézi okaméipo
jejim styku s kyslikem. Je tedy mozné tenky filnakna kovové ploSce rychle obhovat.
Tim je mozné zmenSit povrchizzeni. Vyvinul oxygenator, ktery se skladalazly diski
vertikalreg ulozenych na jedné ose (pouzil 40 diskpriméru 13 cm) (obr.15, 16). Disky na
ose rotovaly, byly uloZzeny ve skkarém valci, potazeny byly tenkou vrstvou silikongasti
pondeny do Zilni krve. Do valce byl vham kyslik a k okysiovani krve dochazelo na
povrchu disk, kde krev vytvéela tenky film (11). Do klinické praxe byl tentgpoty
oxygenatoru zaveden v roce 1956 Kayem a Crossetizena bylo konstruovano tak, Ze se
mohlo pouzivat opakovénale bylo porirné komplikované a takérfprava k dalSimu pouziti

byla slozita icaso¢ narana.

3.2.2. Bublinové oxygenatory

Zpusob okysléovani krve pomoci volného probublavani kysliku byl znam jiz
v 18. stoleti. Teprve v roce 1950 se ale Clarkospp@lupracovnikm poddilo vyiesit
problém, jak z okystiené krve odstranit mikrobubliny kysliku, které regwé poSkozovaly
organy, zejména mozek, mikroembolizacemi. Do oxgg@m byla vazena tzv. odgiovaci
sekce, jejiz povrch byl potaZzen silikonovymi polymeSilikonové polymery zisobuji
prasknuti bublin kysliku v krvi. Vysledkem byla alti¢end krev ve které byl relatigmizky
vyskyt mikrobublin. Oxygenétor byl dale vylepSekardiotomicky rezervoar, také
s odgnovaci sekci, a do tepenné linky hadicového setwitagen filtr (43, 44) (obr. 17, 18).
Prvni pouZzitelny bublinovy oxygenétor, byl do praseveden v roce 1955 a o necely rok
pozcji byla vytvorena verze pro jedno pouziti.Zzeni bylo umistno v plastovém vaku.
Kyslik volné probublaval krvi, ktera vtékala do agipvaci komory potazené slikonem. Poté
krev stékala Snekovitym odstiavaiem WtSich bublin, prochazela tepennym filtrem a byla

pumpou vha#éna do tepenného systému nemocného. Tento typ odiayerbyl dale
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zdokonalen Ryggem a Kyvsgaardem v roce 1956. Riastoygenator obsahoval dohromady
okyslicovaci jednotku, odfiiovaci sekci a systém spojenych rezerucfiltry, které slouzily

k odstragni mikrobublin (45). Poziji byl do vaku vestaén i vymenik tepla a byl zvySen
vykon oxygenatoru. Tento typ oxygenatoru utimzl jiz velmi bezpéné vedeni perfuze a

vylepSené verze se pouzivaly da@tiku devadesatych let minulého stoleti.

3.2.3. Membranové oxygenatory

Jako dalSi krok ve vyvoji oxygenatobyla snaha o sestrojeniiizeni, které by se
svoji funkci co nejvice podobalo plicim. V roce 4¥olf a Beck zjistili i chodu
dialyzainiho fistroje, Ze kyslik ize gestupovat fes celofanovou membranu jejich
dialyzani civky. V roce 1955 pouZzili poprvé tuto modifikarvou dialyzaéni civku
k okyslieni krve i pokusu na z\gti (46, 47). V roce 1958 pouZzil Clowes pperaci prvni
membranovy oxygenator sestrojeny na podkkdifovych experimenit (48).

Hlavni prednosti membranové oxygenace je skubst, Ze kyslik prostupuje do krve
pires membranu a nedochaziinpému styku plynu a krve (obr. 19). Vysledkem bstarbyt
minimalni destrukce krevnich elemérmt nepitomnost mikrobublin kysliku v okyslované
krvi. Snahou bylo vyrobit takovy material, kde byldvrstva krve na membréro nejtexii.

Patatkem 60. let byly objeveny silikonové polymeryeié byly dokonale prostupné
pro G:i CO,. V roce 1965 sestrojil Bramson prvni, klinicky @itelny membranovy
oxygenator, ktery se skladal ze 14 oddibsahujicich silikonové desky, kde dochazelo
k vymené plyni (49). Nevyhodou tohoto typu oxygenatoru byl siafg pomerné velky
povrch oxygenatoru. Silikonové membrany byly naxdtmi kiehké a pes silikonovou
membranu dochazelo k Uniku plazmy.

Bodell v roce 1963 navrhl pouziti dutych vidakenaphar (50). Tim se a%4Sila plocha

styku krve a plyf a vlakna bylo mozné usfaat v oxygenatoru tak, aby optiméln
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vyplinovala prostor. Nejprve byla zvolena konstrukcetsgikem krve uvnit kapilar a plyr
vné kapilar. U tohoto typu konstrukce, byla ale {&st krevniho proudu ve styku
s membranou a to na jeho bocich. Konstrukce s&tneiéa tak, Ze krev obtékala kapiléary a
plyn proudil uvnit kapilar (obr.20). Proud krve a plynu je protiprayidaby dochazelo k jest
efektivrejSi vymené plynu.

V 70. letech byly silikonové materidly nahrazenkroporéznim polypropylenem, a

tim bylo dosaZzeno s¢asné kvality oxygenatar(obr. 21).

4. Antikoagulace lBhem mimotélniho obéhu

| pfes neustaly vyvoj v mnoha oborech, ktery umoZnitaenou vysokou Urovie
uzivanych z#izeni, pro mimatini ob¢h se doposud nepaila vytvorit material, ktery by po
styku s krvi neaktivoval sraZeci kaskadu a systéma@artovou reakci (SIRS).

Kardiochirurgicky vykon s pouzitim mim&hiho okéhu predstavuje vzdy vyraznou

alteraci hemostatického systému, kter@envést k déma potencialé fatalnim komplikacim
— krvaceni a tromboze. Hladina koaguiach faktofi klesa vlivem hemodiluce v MO. Pokles
hladiny koagulanich faktofi se tyka faktoru V (mechanizmus poklesu neni zatim
vyswtlen) a fibriogenu, ktery se adsorbuje na povrch.lazmatické faktory podléhaji
také denaturaci — kontakt krve se vzduchem, ods&vae z operaniho pole, styk
s oxygenatorem. Trombocyty vykazuji také pokledngk vlivem hemodiluce, jednak adhezi
na fibrinogenem potazeni povrch MO. DalSi pokleggean na delku MO. Trombocyty jevi
casténou aktivaci se ztratou obsahu alfa-granuli a ghy&teinovych receptdrlb, lIB/llla.
Rovnovaha mezi prokoaguélam a antikoagukmnim systémem je posunuta &em
k prokoagulanim tendencim. Dosud neni znanitagma role vniniho a zevniho systému
hemokoagulaceipmimotélnim okéhu. Ri kontaktu krve s uglym (neendotelialnim)

povrchem se aktivuje viiiti systém koagulace — konverzi prekalikreinu nikkaih je
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aktivovan faktor XII. Bi poruSe integrity cévni &y se aktivuje zevni systém — dochazi ke
kontaktu plasmatického faktoru VII s tikdvym faktorem (éve tk&ovy tromboplastin),
vznikly komplex aktivuje faktor X na Xa, ktery vete konverzi protrombinu na trombin.
Tkanovy faktor je exprimovan na povrchetginy burk, taktéz aktivovanymi endotelialnimi
buinkami. Endotel mé& rozhoduijici roli v regulaci koaapd. Je zjevna souvislost mezi
hemostazou a imunitnim systémem. &ama odpo¥d’ v podol& syndromu systémové
zaretové odpovdi je bizZnym pvodnim jevem mima@iniho ol&hu. Trombin vznikly
aktivaci koagulace @ma systémy stimulujeckteré burcné funkce, naip chemotaxi a
mitogenezirady krevnich elemetit- destéek, granulocyt a také monocyit které jsou
vyznamnym zdrojem exprese fidvého faktoru. Aktivace plasmatickych i ignych faktoti
nekorti koncem mimatiniho olEhu, ale je detekovatelna i po oparan vykonu (51).

Nasledkem tvorby trombinu a aktivace krevnich eletina endotelu je prokoaguai
stav s rizikem vzniku trombu.

Mimo vzniku celkové zaktlivé reakce dochaziipzahajeni MO také k okamzité
aktivaci srazecich mechanigrkrve. Proto se pro bezfeu funkci mimoglniho ol&hu musi
stéle podavat latka s protisrazlivyrtinkem. Aby nedoslo k tvogbtrombi a k sekundarni
fibrinolyze v systému mimeiniho okEhu poté, co se krev dostane do kontaktu &y

povrchem, podavame heparin.

4.1. SréZlivost

Koagulace krve je slozity proces, na kterém selppdinzymatické, bufgné a
molekularni mechanizmy. Cilem jesateni poruSené cévy, na kterém se podileji krevni
destiky a koagulani kaskada glykoprotein Hlavnim spougtim mechanizmem je
poSkozeni endotelu, které uniiofe kontakt aktivnich krevnich elemérirve a trombogenni

extravaskularni tka&n Nerovnovadha mezi prokoagatdm a antikoagulkaim systémem
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zpasobend vrozenymi, nebo ziskanymi porucharinenvyustit v krvacivé, nebo trombotické
komplikace. Koagukni kaskada je roztena na vijSi a vnitni cestu a vzajendrspolu
souviseji. ZjednoduSeérze sodasny pohled shrnout tak, Ze \nit (kontaktni) systém spiSe
zesiluje koagulkni proces zahajenyiinky tkénového faktoru. Poznatky, Zze povrch bBkra
zejména glykoproteinové receptory riamhraji vyznamnou roli v lokalizaci jednotlivych
kroka koagul@&ni kaskady, pspély k novému pohledu na koagulaci jako na pragesny
nejen hladinou a kinetikou koagttdch faktoii ale také iznymi povrchy budk. Na bur¢ny
povrch vazana koagulace niéféze. Ve fazi iniciace méa hlavni roli expreseritéého
faktoru, jeho vazba na faktor VII a aktivace faktdX a X vzniklym komplexem TF/F Vlla.
Aktivované destiky hraji zasadni roli v nasledné fazi amplifikabestitky i plazma se
dostavaji do kontaktu s extracelularni matrix aeadjt v mist¢ poSkozeni. K p&ateeni adhezi
prispiva trombin generovany v iniciai f4zi na endotelu a leukocytech. Inigiafaze
amplifikuje plnou adhezi a aktivaci destk. Bshem propagéni faze koagulace se na povrchu
desttek trvai tenazovy a protrombindzovy komplex. Jejich sp&disti dochazi k obrovské
produkci trombinu nutné kipmeng fibrinogenu na fibrin. Fibrin je stabilizovan akbivanym
faktorem Xllla, ktery katalyzuje kovalentnigkiizeni fibrinovych polymaer. Koagul&ni
proces je regulovan, aby nedochazelo k nezadoparkgagulaci. Inhildini pisobeni na
hemostazu je spojeno hlava endotelovymi hitkami. Regulace koagulace se projevuje na
vSech stupnich koagulai kaskady, a to inihibici enzyimnebo inaktivaci kofaktér(52, 53).
S ohledem na patofyziologii MO je vhodn&gomenout dlezité poznamky k aktivaci
krevnich destiek (54). Aktivace mize probihat dvoji cestou - jednak mohou @d&sti
v klidovém stavu adherovat k mistu v é¢kde doSlo k obnaZeni endotelu. Tentpje
zprostedkovan vazbou von Willebrandova faktoru na glykd@inovy integrinovy receptor
Ib/X/V. Adheze vede k aktivaci destk a dochazi k vystupvani agregace destk za

vzniku bilého a pozifji ¢erveného trombu. Aktivace a agregace dektje poté
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zprostedkovana &kteryn z humordélnich mechanizm (inkem silnych aktivatar (trombin,
tromboxan A2, kolagendi vysokou hladinou slabych destovych aktivatoi
(adenosindifosfat, serotonin, adrenalin). Druhdacgsaktivace fisobenim stZznych sil i
intaktni endotelové vrséw dasledku nap vazokonstrikce nebo koronérni stendzy. Nizké
smykové nagti (do 12 dyn/cr®) vede k reverzibilni aktivaci des&gk, zpisobené vazbou
fibrinogenu na membranoveé receptory GP lIb/lllazRyipritok krve a nizké smykové nép
zejména v oblastech distélod bifurkaci cév jsou spojeny také s rozvojem Intyp&e cévni
stény a vyvojem aterosklerotickych ptat?i hodnotach smykového nép15-24 dyn/crase
zvySuje produkce tk@veého aktivatoru plasminogenu (t-PA) ve snaze usihaozpusEni
trombu a téz produkce vazodil&teé pasobicino NO. B vysokych smykovych nagich (az
100 dyn/cr) je agregace desggk dand interakci von Willebrandova faktoru s a&strymi
receptory GP Ib/l a lIb/Ill ireverzibilni. Smykovégti vice nez 100 dyn/chivede k lyze
destiek, jeS¥ vySSi hodnoty k jejich fragmentaci. Oba popsaeémanizmy, hraji roli {b

aktivaci hemostatického systému MO (55).

4.2. Heparin

Hypokoagulé&ni substance byla nahatlabjev byl publikovan McLeanem v roce
1916. I1zolovana byla z jaterni tkha Howellem byla nazvana heparinem (56). Chemigky b
piitazen k cukim. Nefrakcionovany heparin (UFH) byl poprvé izolawaroce 1922 (57). V
roce 1935 jej poprvé pouzit Best a Jaques v klijokaxi k prevenci poopefnai trombdzy.

Bylo zjiSténo, Ze se jedna o ssrizné dlouhych mukopolysacharidovyébtzai.
Vyskytuje se nejvice v plicich ,ist€ a v lymfatické tkani. Je struktur&ipodobny heparanu,
ktery se vyskytuje na povrchu bikivmezdené tkdn a endotelu a jeidezitym faktorem
atrombogenity endotelu (58).

Heparin @lime na: frakcionovany — nizkomolekularni hepatiM{VH),
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- nefrakcionovany heparin (UHF).
Frakcionovany heparin se ziskavéa z nativniho hepatepolymeraci a frakcionaci.
LMWH obsahuje vysoké procento polysacharidovietizci mensi molekulové hmotnosti

naz 5400 daltain Antitromboticky efekt vznika vice mechanizmy:

vyznamm se vaze na AT a tim selektijninhibuje faktor Xa,

zvySuje firbinolyzu,

sniZuje inhibitor aktivatoru plazminogenu,

zvySuje TFPI a tim inhibuje tkavy faktor a zevni koagutai systém.
LMWH se podava podkoZnjeho biologicka dostupnost je 90%. Plazmaticklip{as je delsi
a umo#uje podani dvakrat de#nEliminovan je renalni cestou.

Standardni nefrakcionovany heparin jeésrmukopolysacharidovyatetézci, u
kterych molekularni hmotnost kolisa mezi 3000 abd0 daltony. Mukopolysacharidy se
skladaji z ekvimolarniho mnozstvi D glukosaminuwadtiny D glukuronové. Frakce
heparinu, které obsahuji pentasacharidové sekwanfierysokou schopnost vazat se na
antitrombin. Vysokou afinitu k antitrombinu (AT) fmdrakce heparinu s nizkou molekularni
hmotnosti, pod 6000 daltdnVysokomolekularni¢i nefrakcionovany heparin mé nizkou
afinitu k antitrombinu a vyvolava tedy i nizsi dmtagul&ni odpowd..

Antikoagulani inek heparinu je zprosdkovan:

a) antitrombinem, kterydinek mnohokréat akceleruje a je inhibitorem serirgvproteaz
—F lla, F IXa, F Xa, F Xla.

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

Pro uskut&néni vazby heparinu s antitrombinem jie¥ita specificka pentasacharidova
sekvence Vetézci heparinu, ktera méa vysokou afinitu k antitrombiTu obsahuji

jak UFH, tak LMWH. Inhibice F lla vSak vyZaduje nawminimalni délkuettzce o 18

sacharidech, aby mohl byt vytem komplex heparin — antitrombin — F lla. Nefrakowany
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heparin se aktivhvaze na endotelidlni By a makrofagy a tim rychle mizi z cirkulace.
Heparin se také vaze nizné plazmatické bilkoviny, jako jsou fibronectiitronektin,
desttkovy faktor 4 a von Willebrano faktor. Tak je dale omezovano mnozstvi heparinu,
které je schopné vazat se s AT a tim se snizuggekikoagulani (Cinek. Heparin se jest
vaze na proteiny akutni faze, které jsou zvySekg i trombembolické nemoci. Tato
skut&nost tak&asté&né vyswtluje rezistenci na antikoagulai 1&bu heparinemip
fixovanych davkach heparinu. Poss &inku je giblizné jedna hodina. K udrzentimné
plazmatické hladiny je nutna trvala infuze, nebalavané podavani heparinu. Heparin je

odbouravan fedevsim heparinadzou v jatrech a Wlje se spolu s metabolity ®io

4.3. FFimé inhibitory trombinu

Primé inhibitory trombinu (direct trombin inhibitorsDTI) pati do skupiny novych
antitrombotik. Jsou vyvijeny zatélem ziskani Iék se selektivnim &inkem, dostéujicim k
zabrar vzniku, resp. naistani trombu. Ughto antitrombotik je snaha zajistit minimalni
rizikovost gedevsim z hlediska vzniku krvacivych komplika@ig. DTI ovliviwuji koagulaci
komplexrg, ale na rozdil od népych antitrombotik inhibuji nejen volny trombinea
trombin navazany na fibrin, tedyimo v trombu. Jejich aktivita neni naieia proti faktoru
Xa. Nektera DTI jsou vSak také schopna inhibice enayitrinolyzy (59).

Nové antitrombotika, kterd blokuji funkci faktoriaXmaji ve srovnani s klasickymi
antitrombotiky typu heparinu, nizkomolekularnicipaeni a warfarinu gkteré vyhody. Pait
mezi re malé ovlivreni funkce trombocyt, negitomnost farmakologickych interakci s
kyselinou acetylsalicylovou, nesteroidnimi antiratiky, s warfarinem, chyimi vazby na
jiné proteiny. Nevyhodou je zejména absence spp#eéifio antidota, coz je pro pouziti p
operacich v MO zrnma nevyhoda, protoZze na konci operacégimtjeme normalizovat

koagulaci k minimalizovani poopeirach ztrat. Jejich protisrazlivyginek tak kowi az po
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piirozeném vylodeni z organismu. Proto musime naplMO buf’ ponechat, nebo ji
zpracovat pomociifstroje Cell Saver. Schémata podétinych inhibitofi trombinu nejsou
vypracovana pro malé zkuSenosti jen s jednotlivpiipady jejich podani (60, 61).

Pomerné now byl do antikoagulkéni terapie zaveden hirudin, latka izolovana z pijav
(Hirudo medicinalis). Jedna se o jede®zcovy polypeptid (65 aminokyselinovych zbgjlo
primérné molekularni hmotnosti 7000 daltorHirudin mé& protisrazlivou aktivitu nezavislou
na antitrombinu, takZeigobi nejen na trombin v plazgrale i na trombin vazany na fibrin.
Primy inhibitor trombinu (hirudin) je &inngjsi, nez nefimy (heparin). V pokusech na
zvitatech m& hirudinipp poskozeni hlubokych cév sHj$i antitrombotické &inky nez
heparin. V sotiasné dob je hirudin vyraksn rekombinantni technologii (,lepirudin®“). Podani
hirudinu musi byt, podolkijako u heparinu, parenteralni. P&s hirudinu v plaz#je 1-2
hodiny (cca 1 hodinuipi. v. podani a 2 hodinyips. c. podani). Komplexy hirudin-trombin
koluji v krvi 4—6 hodin a nasledrjsou vychytany monocytomakrofagovym systémem. Yoln
hirudin se vylduje ze 70-90 % ledvinami a u nemocnych s renaificienci byva poléas
vyrazre prodlouzen (davkovani je nutné redukovat az o 904zba hirudinu na bilkoviny
je mérg nez 10 %. Hirudin v zavislosti na davce oiilije jak aktivovany parcialni
tromboplastinovygas (aPTT), tak protrombinovy test (PT) a trombintay (TT). Ma uzké
terapeutické rozmezi a jeho davkovani se musi imaniat a upravovat dle aPTT
(doporiené rozmezi je mezi R 1,5-2,@i@néctyti hodiny po podani). APTT se prodlouZzi
za 5 minut po podani hirudinu a navrattk@dni hodnat nastava za 24 hodin (jasnou
indikaci podani hirudinu je HIT (heparinem indukoaarombocytopenie). Ke klinickému
uziti je k dispozici lepirudin (Refludan®), desiindRevasc®) a bivalirudin (Hirulog®
Angiomax®).

Bivalirudin je synteticky analog hirudinu odvozenyirulogu. Na rozdil od hirudinu

se jedna o reverzibilni inhibitor trombinu. Podayémovrez parenteral s pol@dasem 25
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minut po i.v. aplikaci. Bivaluridin je metabolizav@&ndogenni proteolyzodguevsim v
jatrech, pouze malkéast je vyldovana ledvinami (62, 63). kébny &inek je monitorovan
aktivovanou dobou sradzeni (ACT).

Melagatran je dipeptid analogicky fibrinopeptiduVéze se reverzibithna aktivni
misto trombinu, a tim jej kompetitignnhibuje. Inhibuje také jeho aktivaci a podporuje
fibrinolyzu. Podani je oft parenteralni, ale m& nizkou biologickou dostupr®to byl
podavan ve formprekurzoru (ximelagatranu). Asi 80 % je wdwano ledvinami.

Dabigatran (Pradaxa®) je mocnym kompetitivnim, reN@linim a gimym
inhibitorem trombinu. Po peroralnim podani se datvan etexilat rychle visgbava a je v
plazne a v jatrech konvertovan na dabigatran cestou hyrykatalyzované esterazou (64),
piicemz dochazi k rychlému nigtu plazmatickych koncentraci s dosazenim CmaxSiad
2,0 hodin po podani. Dabigatran je Wduan zejména v nezinéné fornt mai.

Danaparoid - jde o s#s glykosaminoglykain (heparan sulfat 84%, dermatan sulfat
12%) s predominantnim anti-X@gobenim. Po®r aktivity anti-Xa/Flla je u této latky 22 : 1
v porovnani s hodnotou 1 : 1 u nefrakcionovenétmatiruci 3—4 : 1 u nizkomolekularnich
hepariri. Negastji je uzivan u heparinem indukované trombocytopehtemozné jak
subkutéanni, tak i intraven6zni podani.

Idraparinux - jde o modifikovany hypermetylovanyrigét fondaparinuxu, ktery vaze
antitrombin s tak velkou afinitou, Ze se pie I€ku vyrovna pol@asu antitrombinu (80-130
hodin). Tento dlouhy polas umo#uje davkovani jednou tydrv subkutanni aplikaci (65,
66). Klinicka studie Il. faze PERSIST srovnavatinaostétyr davek idraparinu (2,5 mg, 5
mg, 7,5 mg a 10 mg) u 659 pacigstproximalni trombd6zou s warfarinem.dedny efekt
obou postup byl porovnatelny. Malé davky idraparinu (2,5 mg)yove srovnani s
warfarinem provazeny mensimgbem krvacivych komplikaci (p = 0,029). Nicnédlouhy

polocas a nedostupnost specifického antidota mohoueuapii komplikovat, zejména v
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situacich, kdy je zaptgbi urgentniho invazivniho vykorsupokud se objevi krvacivé

projevy (67, 68).

4.4. Antitrombin

Antitrombin je glykoprotein syntetizovany v jatrealv endotelovych hikach. Paf
do skupiny serinovych proteaz a je regulovan pmegmi inhibitory — serpiny. Pro funkci
AT je nutné aby vytvtl komplex s heparinem.

Deficit antitrombinu

Vrozeny deficit:tidké autozomakrdominantni ddicné onemocni s vyskytem 0,2 —
0,5/1000 obyvatel. Typ | (kvantitativni defekt) rizena syntéza AT, klesa aktivita i celkova
hodnota AT. Typ Il (kvalitativni defekt) — dochdezsnizeni aktivity AT, celkova hodnota AT
je v norne.

Ziskany deficitfada picin — snizena syntéza (u oneméehjater), zvySena
konzumpce AT (Sok, DIC, opefiai zakroky, ¢hotenstvi), zvySené ztraty (nefroticky
syndrom), lékové interakce (cytostatika, kontraivgptheparin) (69).

P¥i kongenitalnim deficitu antitrombinu, kdy jsou hmady jsou pod 50 % a mohou
vést k tzv. , heparinové rezistenci®, je nutnéimoinbin substituovaiCasgjsi je viak
ziskany deficit AT, kdy bychom &i AT rovnéz substituovat vilpads, Ze jeho sérova
koncentrace je niz8i nez 70%. Fyziologické hodrayjsou 80 — 120% (funini aktivita

vyjadiena v %) (70).

4.5. Biokompatibilni povrchy

Cilem vyvoje materidi je vyvoj s tzv. biokompatibilniho povrchu, ktery be fiblizil

svymi vlastnostmi, nebo dosahl vlastnosti cévnteligg. Tim by doSlo k vieSeni zavazného
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nedostatku MO, kterym je aktivace koaguldno systému a spusii systémové zétlivé
reakce organizmu.

Vlastnost materialu, ktera je nutna pro jeho funkprostedi tk&ni a tekutin
organismu k zajighi funkce s minimalizaci negativnich dofjade nazyva biokompatibilita
nebo hemokompatibilita. Kompatibilni jsou tedy ta&govrchy, kteréip kontaktu s krvi
nezmsobuji Zadné (nebo minimalni) neZzadouci reakcen aterialy by newly iniciovat
trombogenni &e, neaktivuji komplement, negobuji hemolyzu a chronickou zdlivou
reakci, kontaktem s krvi neuvnlji toxické produkty, neuvaliji ¢astice materialu a jsou
chemicky inertni (71). Atraktivni alternativou zakai novych produkt je modifikace
povrchi materiél jiz existujicich. V technologii pro MO jsou pouaivy polymery -
polyvinylchlorid (PVC) a silikon pro hadicové sgsty a polypropylén pro membrany
oxygenatoru. Je snaha zlepSit vlastnosti povrcldicbaych systérin bez toho, aby doSlo
k ovlivnéni dalSich vlastnosti materialu, jako jsou: hlagkyrch, netoxicita, nesni@ost,
prihlednost, elasticita, ohebnost, tuhost a pevnostotibu Upravy je tzv. coating rgkryti
povrchu @innou latkou v termindlni fazi Upravy materialujpoezv. surface modifying
additive (Uprava materialu jiz ve fazi jeho polyimace, kdy se z#mou vrEjSi molekularni
vrstvy materialu zlepSuje jeho biokompatibilita).

Hlavnim problémem biokompatibility u polymigje stimulace adsorpce, adheze a
aktivace bilkovinnych systéimKontakt povrchu hadice s krvi vede k okamzZitéoaplsi
proteini na povrch, coz vede k aktivaci kaskadovych systémopademigdevsim na
koagulaci a aktivaci z&movych mechaniziin Buns¢né struktury adheruji k adsorbované
vrstvé bilkovin vic, nez k samotnému materialu (72). Teakygs\tleni akumulace busk na
biomaterialu je prawpodobr v interakci integrif, fagocyti a trombocyi s vrstvou

adsorbovaného fibrinogenu.
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Byly zavedenyiizné techniky Uprav povrchu matetid cilem zlepSit
biokompatibilitu. Nejvice pouzivand je heparinizaderé se lisi zisobem vazby heparinu
na povrch materialu. Druhou skupinou jsou tzv.dogtholinové povrchy. Ostatni jsou m€n
pouzivané (Polymethoxyethylacrylate (PMEA) (X Cogji(Capiox SX 18R®, Terumo
Medical Corporation, Somerset, NJ, USA), QuadrofelBee (Aloumin) Treatment (Quadrox
Safeline® VKMO 4230, Jostra, Hirrlingenghhecko), Biopassive Surface (Trillium Affinity

NT, Medtronic, Minneapolis, MN, USA apod.).

4.5.1. Heparinovy coating

Ze vSech povrchovych Uprav systiépro MO je pra¥ heparinovy coating (HC)
v klinické praxi nejvic pouzivan a také é&$tji zkouman experimentéén klinicky.
Principem je napodobeni antitrombogennich vlastiegiaransulfatu viggozené cévni
endotelialni vystelce. Poprvé byl HC popsan v rb@é3, kdy Gott poprvé popsal iontovou
vazbu heparinu na utty povrch. V roce 1983 Larm a spol. publikovali gira popisem
alternativni - kovalentni vazby heparinu (Jessed620V osmdesatych letech 20. stoleti byl
uveden na trh Carmeda Bioactive Surf3¢®edtronic Inc.) s kovalentni vazbou heparinu.
ZkusSenosti ukazuji na snizenou reaktivitu imunibnglgstému H jeho pouziti. Pozgi byl na
trh uveden povrch Duraflo fi (Jostra) s iontayvazanym heparinovym komplexem
s benzalkoniumchloridem. Jsou publikovany studznivymi klinickymi vysledky, ale i
studie, které opodstami jeho pouZiti zpochytji (73). BioLine coating® (Jostra) pouZiva
fixovany polypeptid rovnorrné vdzany na arteficialni povrch, na ktery je hepaénan jak
kovalentni, tak iontovou vazbou, coz zéji aktivni stabilni heparinovy povrch. Bylo
dokazano, ze Séttrombocyty a redukuje zatlivou reakci, ale nepotth aktivaci trombocyi

a koagulace.
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Corline Heparine Surface ® (Corline systems ABYgajugat makromolekularniho
heparinu ireverzibiléavazaného na vrstvu polymerniho aminu. V studiigb prokdzano
snizeni adheze krevnich elemeninensi aktivace leukoayta trombocyi (74).

Bylo zjiSténo, Ze sniZzuje akutni i pozdni fazi 2éivé reakce u paciefitoperovanych s MO
piredevsim minimalizaci interakce krve a ciziho matar(75). Redukce prozé&ové

odpowdi a zlepSeni biokompatibility byly prokdzanyetnych studiich: sniZeni aktivace
komplementu, suprese aktivace leukécyedukce fibrinolyzy. Byla publikovana i prace gkd
HC a podani aprotininu nevedly k menSi aktivacitradilii a snizeni uvdlovani cytokir

(76, 77).

Heparinovy coating, zejména s redukci systémovarmpace, nize vyznamg
redukovat poopetai krevni ztraty a nutnost podavani krevnich trapisa to pedevsim u
rizikovych reoperaci (78). Podobné klinické vysledily zaznamenany i vifpadech, kdy
nebyla davka heparinu snizena. Jsou ale publikovarace, které poukazuji n&tsi riziko
trombogenni aktivity fy nedostateném efektu nizsi heparinizace navzdory heparinovému
povrchu, protoze heparin coating samotny nezatwzriku trombinu (79, 80, 81).

S HC povrchem je spojena také snaha o niZSi kexdtly, jsou také pozorovany lepsi
vysledky pokud jde o délku pobytu na JIP, délkyditadizace, morbidity i mortality i ve
skupire rizikovych nemocnych. Rowi je popsana redukce plicni dysfunkce, renalni
dysfunkce u diabetik(Ranucci 1999), redukce trombogennich komplikidi T1A),
fibrilace sini, nutnosti inotropni podpory a moz&alysfunkce (82). &které prace ukazuiji, ze
pouZziti heparinového povrchu je spojené se zlepseiicnich funkci v porovnani
s nepotahovanymi systémy. Tyto &my jsou nejvyraz&Si v za¥ru operace adiSinou
nemaji vliv na délku pobytu na JIFi Brovnani MO s HC s redukci antikoagulace a OPCAB
nebyl nalezen rozdil v klinickych vysledcich, i kdzargtliva reakce se zda byt u off-pump

nizsi v porovnani s MO s HC Upravou (83, 84).
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4.5.2. Fosforylcholinovy coating

Charakteristickym znakem biologickych membran jekefunkeéni a stavebni lipidova
asymetrie s predominanci distribuce negativabitych fosfolipid ve vnitni a neutralnich ve
vngjSi vrstw. Tato asymetrie slouzi k udrzeni citlivé rovnovahgzi hemostazou a
trombo6zou. Fosforylcholinovy coating (PC) napodebugastnosti biomembrany -
fosforylcholinem. PC technologie je zaloZena naakmsiatovém polymeru inkorporujicim
fosforylcholin. Oproti negativinabitym fosfolipidim vnitrni membrany, neutralni
fosforylcholin neaktivuje koagutai systém a p#ttedy mezi antitrombogenni Gpravy. Také
redukuje adsorpci bilkovin a aktivaci komplementiklinické praxi je dnes pouzivan
Posphorylcholine Inert Surface -Phisio (D-903 AVamideco, Mirandola, Italie).

Studie ukazuji, Ze zé&tliva reakce a mikrobialni adheze jsou podstagnukovany.
Trombogenni, toxické a alergické reakce sestémavyskytuji. Zavazné imunologické reakce,
nebo karcinogenni efekt také nebyly pozorovany.

PC povrchy zfisobuji menSi zatovou odezvu a toipdevSim pro mensi aktivaci
komplementu a niZsi expresi proZtovych cytokini (85). Ri pouziti PC povrch je
zaznamenan mensi poklesihwtrombocyi u pacieni po AKB a je popisovan mensi sklon
k tvorbe trombinu. Jsou také uvéay mensi krevni ztraty a mé&tromboembolickych
komplikaci (86). Byl prokazan vliv na zkraceni dolgntilace a pobytu na JIP (87).

Kontakt krevnich elemetits povrchem MO (fedevSim membrany oxygenatoru a
tepelného vyréniku) mize vést k rozvoji trombotické komplikace, kterzjgma pod
oznaenim ,high pressure-drop“. Fenomén vznikaiglddku neadekvatni aktivace
trombocyfi s naslednim zhorSenim funkce oxygenatoru, s vysodzistenci v systému
mimotiIniho okEhu, zvySeni hemolyzy a nasleédselhanim funkce MO s nutnosti v§my
oxygenatoru. Abnormatnvysoké tlaky v oxygenatoru vznikaji depozici traajtarnich

agregai na povrchu oxygenatoru, ty vedou k insuficiencikice oxygenatoru astsi
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traumatizaci krevnich eleméntTento fenoméntstava ¥tSinou nepoznan a v krajnim
piipadt vede k arteridlni hypoxii, vysokym tlak v systému MO a makroskopické
hemolyze. PC Uprava oxygenétoru vykazuje signifik&nizsi vstupni tlak v oxygenétoru
bez ohledu na typ pouZzitého oxygenatofisspovnani s nepotahovanym povrchem.
| pti zvySeni biokompatibility PC systéna jejich vyraznych antitrombogennich vlastnostech
stale fistdva ne zcela jasny klinicky benefit jejich polZzit

Metaanalyza klinickych studii zaffenych na biokompatibilni povrchy ukazala, ¥e p
jejich pouziti je niz8i spteba krevnich transfuzi, mensi vyskyt fibrilace sizkracuje se i
pobyt na JIP (88). Klinicky efekt iieme ¢ekavat tam, kde je biokompatibilni povrch pouzit
v rdmci komplexnich Gprav systému pro MO ve snadmuut se aktivaci imunitniho,
koagula@niho a fibrinolytického systému. Upravy povrchujgednim z parametrtzv.
miniinvazivnich systéri (spolu s redukci hemodiluce,ageni koronarniho sani
a kardiotomického rezervoéru, pouziti centrifug@aipy). | v této kombinaci ale neni, na
zékladt dosavadnich studii, klinicky vyznam pouZiti mirgsymi jednoznany. Takto
upraveny MO nelze také pauS&jmouzit i vSech operacich s pouzitim MO. U rozsahlych,
kombinovanych vykom, kde pouzivame koronarni sani ztraci pouziti rgstémi svou
vyhodu. Minisystémy by #y byt povazovany za jednu z moznosti k péla
multifaktoridlnich nezadoucich efélkpouziti MO. Laboratorni parametry aktivace
proteinovych systétu novych technologii do budoucna slibuji vyuzigystému MO.

Pouziti hemokompatibithoSetenych systérinMO je jednim z preventivnich ogahi
pied zvySenym rizikem trombotického uzav oxygenatoru vitsledku neadekvatni

antikoagulace.
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4.6. Rozdleni koagulanich testi

A/ Funkeni vySeteni koagulace: Activated clotting time (ACT), Hepananagement test
(HMT), High-dose thrombin time (HIiTT) a point-of4gameteni protrombinovéhdasu
(systém CoaguChecCk ¢i aPTT.

B/ Metody zaloZzené na monitorovani koncentrace tegpa krvi pomaoci titrace protaminem,
¢i s pouzitim iontow selektivnich elektrod: protaminsulfatovy precipitatest, zénova
elektroforéza.

C/ Metody zalozené nadteni viskoelastickych vlastnosti koagula: TEGSonoclof]

D/ Analyzatory destikovych funkci: nap PFA-100.

Metody pouzivanédiné na naSich pracovistich (ACT a TEG) budou detgitminény.

4.6.1. ACT

Sledovéani antikoagulacehem MO je ruting zaloZeno na aktivovaném koagiriém
case (ACT - Activated Clotting Time). Metodu popgalroku 1966 Hattersley. VyS@ni
spaiva v meenicasu tvorby koagula po aktivaci malého mnozstvi (Rpimé krve
velkoploSnym nesnidvym povrchem, kterym je kaolin nebéeinelina, komené dostupna
jako Celite (International Technydyne Inc., Edishid, USA). Nesmévy povrch aktivuje
faktor Xl a vnittni koagul&ni systém. Od¥r vzorku se provadi za 3-5 minut od podéani
heparinu. Zavislost je linearni mezi davkou hepadmprodlouZeniniasu srazeni. Jedien
¢as od umisghi krve do zkumavky, ktera se vklada dtsproje Hemochron, nebdiptroje
jiného vyrobce. Krev ve zkumavce se musi promislisahem zkumavky, kterym je celit,
prasek z rozsivek, ktery aktivuje a urychluje swikym povrchem koagulaci. Zkumavka je
umisg&na do pistroje, kde je udrzovana standardni teplot&d@7J zdravéhaloveka dojde
k tvorbe koagula do 90 - 120 sekund. K prodlouZeni srabatEbu dochazi vliivem heparinu

nebo deficitu koagutanich faktofi. Obecr se uznava, Zzechem MO by hodnota ACT &a
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byt trojndsobkenxi ¢tyinasobkem normy, vipodni Bullow préaci z roku 1975 dokonce 480
sekund. Technick&eSeni je mozné n#flad pistrojem Hemochrdn (International
Technidyne Inc., Edison, NJ, USA) a gp@ ve vychyleni kovového vaiku od
magnetického detektoru vzniklym koagulem (obr.23®, Nevyhodou &Siny uzivanych
koagul&nich test, vcetrg bézné sledovanych laboratornich parandgtemokoagulace je
fakt, Ze postihuji pouze faze tvorby koagula, niketho rozpadu a nesledu;ji funkci désk.

Hlavni pouziti ACT je pré&vv kardiochirurgii @i operacich v mima@tnim obhu, ale
také v katetrizéni laboratdich, u mimog¢lni membranové oxygenace (ECMO) a u
hemodialyzy (obr. 24, 24 a, 24 b, 25).

Pti operacich v mime@tnim obkehu je poZzadovana hodnota ACT 480 - 500s. Tato
hodnota je dana pozadavky vyrdbmxygenatol. Podle ¥tSiny vyrobd je to dostaténa
hodnota k tomu, aby nedoSlo k tvéribomhi a k sekundarni fibrinolyze v systému
mimotIniho olEhu poté, co se krev dostane do kontaktu 8lymm povrchem a aby nedoSlo
k trombotickému uzaru oxygenatoru. Obvyklé davkovani heparinu se pajeymezi 2-3
mg/kg (200-300 U/kg).

Informace o fazi rozpadu koagula a funkci destiposkytuji technologie zaloZzené na
meieni viskoelastickych vlastnosti krve - TEG. Systeomoclof] (Sienco Corp., Wheat
Ridge, CO, USA) r&i viskozitu plné krve v tekutém stavu nebo viskdaminponentu krevni
srazeniny na podkl&tmen vyvolanych oscilaci sondy poifemé do testovaného vzorku

pievedenych do podoby chrakteristickérky.

4.6.2. TEG

Druhym, dnes jiz poginé Siroce roz§enym zgisobem monitorovani

viskoelastickych vlastnosti krve je tromboelastfigreaTEG).
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Metoda je uzivana od roku 1947, kdy ji pousihmecky hematolog H. Hartert. Teprve
od 80. let 20. stoleti diky pokrdk v technologii a mozZnosti ptiatového zpracovani viak
doznala ¥tSiho rozeni.

Tromboelastogram zachycuje zjednoduSeieno vznik koagula viechodu z tekuté
faze do gelu. Zachycuje dynamiku tvorby koagulaniclace fes akceleraci k retrakci,
eventuald lyze. Unikatnost techniky z hlediska kliniky gjéd v dynamickém charakteru
vySeteni a moznosti odpeédi na kitové otazky: 1) zda se koagulum wyit@) jak rychle
se vytvdi, 3) jak je pevné, 4) zda vydrzi pevné neboisedjasré rozpada. Jednim
z limitujicich fakton je ¢asova narénost vySateni. Rivodni technologie pouzivala nativni
plnou krev. Sotasné pistroje vyuZzivaji aktivatdr negastji na bazi kemeliny (Celite)i
kaolinu.

Principem metody je tiieni viskoelastickych vlastnosti plné krve in vitExistuje
nekolik technickychteSeni, z nichz nejvice rogSinym je pouZziti fistroje TEGI
Coagulation Analyzer series 5000 (Haemoscope CHiles, IL, USA) (obr.26). Zakladem
pristroje je kyveta vytivana na 37 stufii Celsia obsahujici vzorek krve o definovaném
objemu (0,36 ml). Do vzorku je pofen nEfici trn zaw¥Seny na torznim dr&tPohonna
jednotka vykonava rotai pohyb kyvety se vzorkem s Uhlovou amplitudostupré 45
minut kazdych 10 sekund, po nichZ nasleduje je@karsdova pauza (obr. 27). Jakmile se
za’nou vytv&et prvni fibrinova vlakna, Zae se pohyb kyvetyipnaSet na #fici trn.

S naistem fibrinové sit se néni amplituda vykyvu trnu a jeho zpaéd za pohonnou
jednotkou. Elektromagneticky snitheegistruje zminy elektromagnetického pole vyvolané
pohybem torzniho dratu n&mz je za¥Sen ngfici trn. Elektricky signal je ptacoveé
zpracovan. Vysledkem je graficky zaznamémnsmykového nafti (elasticity) v realnéniase
v podol& tromboelastografickéikky (obr. 28). Kiivka ma charakteristicky tvar a je

definovana pti zakladnimi parametry:
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R — reakni ¢as (min) — doba od zahajenéifani do okamziku tvorby zjistitelného koagula
(amplituda 2 mm). Tento intervaigaistavuje p&ateini formovani fibrinu a odrazi
piitomnost koagukanich faktoti a jejich inhibitofi. Prodluzuje seipdeficitu koagul&nich
faktoni, vlivem antikoagulancii nebo zavaznou hypofibrienémii. Zkracuje se u
hyperkoagulanich stai. Normalni hodnota je 5 — 7 min.

K — ¢as tvorby koagula (min) — doba od ukeni R do dosaZeni definované pevnosti koagula
(amplituda kivky dosahne 20 mm). Zkracuje s pvySené hladiafibrinogenu a vysSim
poctu trombocyi, prodluZuje se antikoaguiai 1é&cbou. Normalni hodnoty jsou 1 — 3 min.
Uhela — rychlost tvorby koagula — podabjako ¢as K vyjaduje rychlost naistani fibrinové
sit. Ma vyssi vypovidaci schopnost nez K, protoZegkterych poruchach koagulace
nedosahne pevnost koagula amplitudy 20 mm. Tage pi trombocytopenii. Normalni
hodnoty jsou 53 — 67

MA — maximalni amplituda (mm) — je to nejvy3Si odéla TEG Kivky, odrézi absolutni
pevnost koagula, kterd zavisi na interakci dekta fibrinu vazbou na receptory lib/llla.
Fyzikalré 1ze pevnost koagula vyjétl hodnotou modulu smykového ripG podle vztahu:
G = 5000 MA/100 — MA (dyn/cA). Hodnota MA 50 mm odpovida hodsa@mykového
napsti 5000 dyn/cra Normalni hodnoty jsou 59 — 68 mm. Vzestup MA 213067 mm
odpovida narstu hodnoty G na dvojnasobek. Proto je vyhigg&inmalé znsny v pevnosti
koagula vyjadovat v milimetrech MA, nez hodnotou G.

LY30, LY60 (%) — procentualni pokles hodnoty MA 3@, resp. 60 minut po jejim dosazeni
je indikatorem rozpadu koagula, tedy fibrinolyzgkd pozitivni pro fibrinolyzu hodnotime
LY30 > 6,5%, resp. LYG0 > 13%.

Souhrnnou charakteristikuiky Ize vyjadit koagulanim indexem — CI. CI ma pro celitem

aktivovanou krev hodnotu Cl =-0,3258 R - 0,1886 R,1224 MA + 0,075% - 7,7922.
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Normalni rozemezi hodnot Cl je od —3,0 do + 3,& @dpovida trojnasobku snmodatné
odchylky od nulové sedni hodnoty. Pozitivni hodnoty nad +3,0 ukazujhyperkoagulaci,
negativni pod —3,0 na hypokoagulaci.
Samotny tvar kvky je charakteristicky pro dité typy poruch (obr. 29). VySe&ni |ze proveést
u laizka pacienta, resp. na opéaran sale. Pro zhodnoceni celévky je tieba ale vykat
nejmért 30 minut (k piikazu fibrinolyzy). Pouzivany analyzator je dvoukiang, umo#iuje
tedy paralelni vySéeni dvou vzork. Vzorek krve musi bytiddn do nadobky s aktivatorem
— kiemelinou (Celit). Objem 0,36 ml vzorku promichanéhaktivatorem (nesmi se
prott‘epavat a obsahovat bubliny) se pipetuje do kyviedgtovaci kyvety pro nativni vzorek
jsou z ptihledného plastu. Kyvety z miwlzbarveného plastu obsahuji heparinazu.
Heparinaza je enzym ziskavany z bakteétevobacterium heparinupktery S&€pi heparin na
inaktivni fragmenty. Analyzu lze tedy provést i acpenta pra¥ pIné heparinizovaného, tedy
nag. v pribéhu MO.
Po dobu mifeni je nutno vylotit otiesy a vibrace, které éapobuji artefakty.

Z pohledu kardiochirurga je provedeni TEGiippc vyskytu pooperéniho krvaceni
voditkem pro indikactasné revize. Neni-li na TEGifpmna koaguléni porucha, I1ze

povazovat za vice praypodobnou chirurgickouiftinu krvaceni (89, 90) .

4.7. Fehled hlavnich i€¢in a mechanizmi alterace hemostazy pi pouziti mimotélniho
obéhu

1) Endotelialni dysfunkce: kontakt krve s cizorodgovrchem aktivuje systémovou
zaretlivou odpovd’ (SIRS) charakterizovanou aktivaci koagulace, ffibizy a molekularé
celularni aktivaci zaftu. Podstatou je abnormalni endotel-celularni aktee.

2) Pretrvavajici @inek heparinu — vzhledem keqvazr plné neutralizaci mélsasty.

3) Porucha destek:
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a/ trombocytopenie — relatigrtastd, zpsobena hemodiluci, konzumpci déski a
jejich sekvestraci. | zavazna trombocytopenie BO¢/1) i neptitomnosti jinych
hemostatickych poruchétsinou 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 konzumpce koatnilkzh faktofi pii mikrovaskularni
koagulaci, uziti vysSich davek heparinu vede kvakiif Xl a vnittniho systému koagulace.
5) Fibrinolyza :

a/ primérni - vyvolana uvolmim endotelidlnich aktivatémplasminogenu.

b/ sekundarni - aktivace plasminu jak@tmpvazebna odp&d’ na tvorbu fibrinu.

6) Léky podanéip MO

Nejen heparin a protamin, aleda jinych Iék ovliviuje in vitro koagulaci a funkci desgék,
ale klinicky vyznam ¥tSinou neni zcela jasny.

7) Hypotermie : ovliviuje enzymatické kaskady koagulace ve smyslu zparhdbestéky
jsou mirnou hypotermii aktivovany getini¢i hlubokou jsou inhibovany.

Mimo popsanych mechaniZmmaji v klinické praxi zasadni vyznantiga podavanéa
v piredoperanim obdobi, zejména antiagregancia a antikoagwdaatz i jiné Iéky
s potencialem ovlivini hemostatického systémudkitera vasodilatancia, nitraty). Velmi
¢asto jsou jimi l€eni nemocni, kié podstupuji invazivni vySggni. Zasadhovlivni
hemostazu, jsou-li tatod&a v akutnim stavu pouzitaigerkutanni koronarni intervenci

nasledované urgentnim opé&mém vykonem (91).

4.7.1. SIRS

Zarst je komplexni systém obrannych reakci organizmpatagenni pod raizného

charakteru, jehoz cilem je odstranitdnu, odstranit nevratnpoSkozenou tkaa naslednou
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regeneraci nebo reparaci tk@losahnout obnoveni metabolizmu a funkce postizenéh
organu. Mezi systémy, které realizuji Zdovou odpo¥d’, pati endotel, trombocyty,
leukocyty, plazmaticky koagulai systém a komplement.

Chirurgicky vykon, anestezie a MQ@aquistavuji mimeéadny stresovy podi pro
organizmus. Kontaktem krve s povrchem MO, ktery aetastnosti lidského endotelu,
s plynem a porusenou tkarghem operace, vigledku uvolgni aktivovanych leukocyitz
plicnihoieCisté po uvolréni svorky na ao&ta nasledné reperfuzi, dochazi k aktiviacly
systéni. Je aktivovana koagulace, fibrinolyza, kallikréininovy systém a komplementovy
systém, které jsou schopny dale aktivovat leukoayttypmbocyty. Leukocyty po aktivaci
uvolnuji fadu pisoblki (elastazu, leukotrien B4 /LTB4/, cytokiny aj.). $§/popsana kaskada
vede ke vzniku tzv. systémoveé 2fivé reakce - SIRS.

Syndrom systémové zéttivé odpovdi organizmuSIRS Systemic inflammatory
response syndrom¢ delokalizovany a deregulovany 2étakové intenzity, kdy dochazi
k porucham mikrocirkulace a tedy perfuze vitalnécbarn a tudiz k rozvoji sekundarni
poruchy funkce organ(92, 93, 94). Tato sekundarni porucha funkcermggch systérin
neni jiz vyvolana primarnim nadhra&nim inzultem, ale vlastni autoagresivni cémiou
zaretlivou odpowdi organizmu na tento inzult aitre vést bez terapeutické intervence k

multiorgdnovému selh&ni a k smrti organizmu.

Obecné piznaky a hodnocené faktory SIRS:
Télesna teplota >3€ nebo <36C
Tepova frekvence >90 téfmin
*Dechova frekvence >20 deitmin
*PaCQv arterialni krvi <32 mm Hg

Paset leukocyl >12 000/mm nebo <4 000/rh
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Procento nematurovanych forem neutrofilnich graeyttio>10%

*pozitivita daného parametru je danaifpmnosti alespbjednoho ze dvou uvedenych kritérii

Inzultem miZe byt hypoxicko-reperfuzni poSkozeni, infekinzult (endotoxin, jiné
mikrobialni toxiny nebo mikroorganizmy samotné)nprni mediatory (histamin uvainy
degranulovanymi Zirnymi lilkami, anafylatoxiny /C3a, C5a sloZzky komplementu/),
komplexy antigen-protilatka, trombin a plazmiti(primarnim hemokoaguaim rozvratu).
Endotel za fyziologického stavu zaji§e antitrombogenni vlastnosti cévnérst, lokalrg
reguluje cévni tonus a permeabilitu mikrovaskul&iny. Trombocyty vytvéeji primarni
hemostatické zatky v mésporuseni cévni integrity, poskytuji povrch a meatigk
zabezpéeni reakci plazmatického koagt@ho systému. Aktivuji sehem MO
prevdpodobré trombinem a adheruji a agreguji na kmitn povrchu MO. Adheruji také na
endotelovy povrchifpoklesu produkce oxidu dusnatého, jakslddek nepulzativniho
krevniho tokuCéast leukocyi tvoii s trombocyty mikroagregaty , embolizuji a podditak
na extenzi zattu. Aktivace neutrofil vede k produkci volnych kyslikovych radiké
proteolytickych enzyrin Cytokiny jsou produkované&@devsim aktivovanymi monocyty. Jde
o proteiny, které progtdnictvim interakci se specifickymi receptory regjulunkce cilovych
burgk. Prozastoveé cytokiny prvniho sledu: interleukin I3 TNF«, produkované
aktivovanymi mononukleary. Protizé&ové cytokiny jsou interleukiny IL-4, IL-10 a IL-13
Lymfocyty maji tendenci ke kvantitativnimu i fufikimu poklesu a to vede k alteraci
komplementu a imunoglubulin Dale to zvySuje riziko infalnich komplikaci. Plazmaticky
koagul&ni systém jeaktivovan cestou tkéového faktoru exprimovaného aktivovanymi
monocyty a endotelem.

Prvnimi znamkami obranné reakce po inzulizngé etiologie jsou hemodynamické

zmeny lokalni a systémové, #pobené vazodilataci, nebo vazokonstrikci.
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Hemodynamické zemy jsou regulovany - systémégsympato-adrendlni aktivacicuiici
organovou distribuci minutového skaého vydeje a lokakv mikrocirkulaci - vazoregutai
mediatory produkované endotelem a dalSime#é&ymi systémy (NO, PGI2 x endotelin-1,
tromboxan A2).

Reakce endotelu na inzult - systémové stimulaséeawaskularniho endotelu, coz je
klicovy proces fi rozvoji poruch mikrocirkulace. Dochazi k produkebtektivnich
mediatoti (vazodilat&ni a antitrombotické) ke kontrakci btknna bazalni membréra
expresi P-selektinu (zprdstlkovani volné adheze a kouleni neutédfiDale dochazi k
deskvamaci starych endotelovych Bkivzniku intercelularnich mezer a poruSeni povrchu
endotelu. Produkce vazokonstfikich a protrombotickych mediatomé za vysledek
trombogenni intimu se zvySenou permeabilitou.

K aktivaci dalSich komponent zé&n dochazi fi pretrvavani inzultu. Aktivuje se
endotel, mononukleary i produkce cytokifT NF-a a IL-13). Na aktivovanych monocytech
jsou exprimovany adhezivni receptory ariidy faktor (spu&ni chronického
hemokoagul&niho rozvratu). Endotel aktivovany prozémwvymi cytokiny produkuje
adhezivni receptory, dochazi k expresiitk&ho faktoru a reorganizaci endotelialniho
cytoskeletonu. Chemotakticky koncentrované neuyreg aktivuji na poSkozené intém
(reakce potencujici hypoxii). Dochazi k rozvojiargticialniho edému a mikrotrombotizace.
Edém hydrostaticky komprimuje lymfatickou dren&&vniiecisté. Prechod tk&ovych
bungk na anaerobni metabolizmus (sniZeni pH na optimpranhydrolytické enzymy
uvoliované neutrofily a degkami). Vysledkem je hypoxie a dysfunkce orgd85, 96, 97).
Vyskyt SIRS pi operacich s MO Ize sniZit:

- kratkou dobou MO (< 90 minut),
- kratkou dobou klampéaze aorty (< 60 minut),

- pouzitim potahovanych sepro MO,
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- podanim farmakologické davky kortikosterbipied zahajenim MO,
- pouzitim leukocytarniho filtru v systému MO,
- pri predpokladu dlouhé doby MO a komplikovaného poajrdte pfibéhu casnou
enteralni vyzivou (mozné omezereptupu endotoxinuips stevni bariéru),
- operovanim bez MO.
Diagnosticka kritéria SIRS
Konsenzual# vytvorend diagnosticka kritéria SIRS nemaji vygadwi hodnotu o

dynamice a zavaznosti SIRS z hlediska poSkozemirt grganizmu.

5. Heparinova rezistence v kardiochirurgii

V populaci existuje posiné ¢etna skupina nemocnych, kt@ea podani heparinu
nereaguji adekvatni antikoagéma odpowdi. Pro tyto stavy byl zvolen nazev heparinova
rezistence (HR). Frekvence heparinové rezistencel&ea kolem 22%. K této hodatosl
Staples a spol. v prospektivni studii do které pdbrnuto 4280 nemocnychega operaci
srdce v MO (98, 99).

V poslednich letech se neustale zvySujéeppolymorbidnich pacietitvySSiho ¥ku,
ktefi potrebuji operani vykon. Stoupa také pet nemocnych, kterym jef@doperane po
razn¢ dlouhou dobu podavan heparin pro kriticky naleko@narnimiecisti, nebo pro
piedoperani fibrilaci sini. Z vySe uvedenych udapk vyplyva, Ze rizikové faktory se u
nasich pacietitvyskytuji staletastji a proto se budeme s heparinovou rezistekci p
operacich v mimatnim okehu setkavat také statastji.

Heparinova rezistence je definovana jako:

- potteba vySSi davky heparinu nez 35 000 U/24 hod klpoaeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového srazectlasu (aPTT) do terapeutického rozmezi (1,5 — 2

nasobek normalnich hodnot) (54),
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- jestlize po davce 3 mg/kg negahne hodnota ACT 400 s (100),

- pokud po davce 5 mg/kg nedosahne ACT hodnotys48dna se také o heparinovou
rezistenci (98).

Faktoff, které jsou udavany jako vyvolavaji¢giginy vedouci k vzniku heparinové

rezistence je mnoho:

zvySeni hladiny faktoru VIII a fibrinogenu,

- zvySeni destkového faktoru 4 (PF 4),

- trombocytdza,

- sniZeni AT,

- gravidita,

- predoperani I&ba heparinem,

- nefroticky syndrom,

- diseminovana intravaskularni koagulace (DIC),
- sepse,

- rozsahly trombus (vendzni, plicni, nitros¢dg,

- heparinem indukovana trombocytopenie (HIT),
- nékteré Iéky (kortikoidy, aprotinin, nitroglycerin),
- orélni kontraceptiva,

- vék nemocnych.

Faktory zfisobujici HR se mohou vzajegkombinovat.

Faktor VIl — fyziologické hodnoty: 0,60 — 1,50 Itdl. Faktor VIII je plazmaticky
glykoprotein o molekulové hmotnosti 330 kDa. Zvyddsoncentrace faktoru VIII byla
zjiSténa u pacierit s Zilni trombo6zou v 25 %. ZvySené koncentracediak¥ 11l maze

zpasobit také g¢hotenstvi a uzivani peroralnich kontraceptiv. kyeh chirurgickych vykof
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je zvysené riziko trombembolie &gobeno aktivaci koagulace, stazou, snizenou figmoa
a poskozenim endotelu (101).

Fibrinogen — fyziologické hodnoty: 2,0 — 4,0 ghiyAen& hodnota fibrinogenu se
muze vyskytnou u nadorovych onemeni gravidity, stresu a u autoimunitnich chorob.

Destitkovy faktor 4 (PF 4) — fyziologické hodnoty: 2mdAF 4 je uvalovany z alfa
granuli @i aktivaci trombocyi.

Trombocyty — fyziologické hodnoty: 150 — 400 *0Trombocyty jsou bezjaderné
buiky, vznikajici v kostni teni odS¢povanim cytoplazmy megakaryogyd inaktivnim
stavu maji diskovity tvar s pmérem 2 — 4 um. V aktivnim stavu je jejich tvar nejdainy.
Asi dwe tretiny trombocwyl z celkového pétu jsou zadrzovany ve slezia tetina cirkuluje
v krvi. Doba grezivani trombocytu po jeho vyplaveni z kostf@rd je 9 — 12 di.
Cytoplazma trombocytobsahujett typy granuli: delta granule — obsahuji ADP, ATR,
serotonin; alfa granule — obsahuji PF 4, PDGF, vVIAXE, fibrinogen; gama granule - jsou
totozmé s liposomy.

Trombocyty maji v hemostazeékolik funkci:

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

- jejich povrch je mistem interakci koagééch faktof,

- jsou zdrojemitznych latek dastnicich se hemostazy a jeji regulace,

- jsou schopnéffmo aktivovat faktory IX a XI.
Trombocytdza je stav se zvySenyntigmn krevnich destek v periferni krvi. B
trombocyt6ze dochazi k sekundarnimu zvySegfypwombocyt na hodnoty 400 — 600 .
10%1. Muze se vyskytnoutipinfekénich a zagtlivych onemocsnich, po splenektomii,ip
krvaceni, pechodr pii fyzické namaze aipnadorovych onemoeénich. Po odstrami
priciny dochazi ¥tSinou k normalizaci piu trombocyt (102). U trombocytémie jde o trvalé

zvyseni potu trombocyi, vétSinou na hodnoty 600 . 10a vice. Stav je Zisobeny
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myeloproliferativnim procesem v kostriedi. Vyskytuje se u chronické myeloidni leukémie,
pravé polycytémie, esencialni trombocytémie a uléahi faze idiopatické myelofibrézy
(103).

Trombocyty maji vliv na vznik heparinové rezistemtiepostu [8300 . 18/l jak je v praci
uvedeno.

Antitrombin —fyziologické hodnoty: 80 — 120 %. Andbmbin je glykoprotein
syntetizovany v jatrech a endotelovychikach. Je nejsikjSim pirozenym inhibitorem
koagulace. Inhibuje koagulai proteazy — faktor Xa a faktory: Xla, Xlla, plagna kalikrein.
Pro funkci AT je nezbytné vytw¥eni komplexu s heparine.

Predoperani l&cba heparinem je uvada jako dalSi faktor, ktery ma vliv na vznik
heparinové rezistence. Stejovliviiuje vznik heparinové rezistencgegoperani l&ba UHF,
jako LMWH. S podavanim heparintdigul operaci se setkavame stéstji vzhledem
k polymorbidit pacient. Heparin je ped operaci podavan nap pacieni s nestabilni
anginou pectoris a u paciérd fibrilaci sini.

DIC — diseminovana intravaskularni koagulace $&aiym syndromem komplexni
poruchy krevniho sréazeni provazejicim vzdy drugitvé zakladni onemoeni, ¢i jiny
patologicky stav (104). Jergkolik procent nemocnych ma klinicky manifestni Dgted
operaci. AvSak tésit 40% ma zvySenou hladinu fibrinogen-fibrinovych detgnich
produkii jako projev aktivace koagulaceteBny mechanizmus rozvoje DICdchto stav
neni znam, fedpoklada se vsak, Ze hlavnim vyvolavajicim meamaem aktivace
hemostazy je obnazeni subendotelu.

Heparinem indukovana trombocytopénie (HIT)

HIT I. typ — objevuje seipléché heparinem za 3-5 dnJe zasobena hyperagregabilitou
trombocyfi vyvolanou heparinem a neni klinicky zavazna. lapérstai vysazeni heparinu,

popipadt podani trombocyt
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HIT I1. typu — je velmi zavaznou komplikacicley heparinem. i#¢inou je tvorba protilatek,
negastji tridy 1gG, proti komplexu heparin-trombocytarni fakio Aktivované trombocyty
se vazi na tento komplex a gaare je aktivovana tvorba trombinu, ktera vede k vyerd
hyperkoagulaniho stavu. Nasleanvznikaji arteridlni a Zilni tromboézy. HIT Il. typse
objevuje mezi 5. — 21. dnemlgy heparinem. Ret trombocyt klesa pod 20 - 150 . 10
nebo pod 30 - 50 % pate:ni hodnoty. HIT Il. typu se e objevit az u 0,4 % nemocnych
uzivajicich heparin. Je m&tasta u nemocnychdénych LMWH. V gipad vyskytu HIT 1.
typu jsme nuceni pouZzitimé inhibitory trombinu o kterych je pojednano totéraci dale
(105).

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze vznik heparinové teaie je multifaktorialni

problém.

6. Cile prace

1. Zjistit skuténou frekvenci vyskytu heparinoveé rezistence v papuhemocnych
prichazejicich na kardiochirurgickou operaci.

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

3. Zjistit jaké je zavislost mezipdoperani l[&bou heparinem a vznikem heparinové
rezistence.

4. Stanovit vyskyt heparinové rezistence &em trombocyi 300 . 18/l a vice

5 Zjistit zavislost vyskytu heparinové rezisteneeviku.

6. Sledovat kombinace vSech rizikovych faktor
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7. Metodika

7.1. Soubor nemocnych

Nas soubor nemocnych o celkem 624 paciefit z toho 214 bylo Zen a 410 miuz
Pramérny vék vSech nasich pacignbyl 65 let. Pemérny vék Zzen byl 67 let a muiz64 roky.

V praci jsme prospektivnsledovali vyskyt heparinové rezistence u padient
planovanych k operaci v mim#tim obshu, bez ohledu na typ vykonu. Pacienti byli
zarazovani do studie v padi v jakém fichazeli k operaci. K Zazeni do studie byl nutny
informovany souhlas pacienta.&lolat probihal 3 roky (2006-2008). Ze statistickyaatod
se testovala hypotéza nezavislosti v kontiggétabulce ci alternativ zavislosti. Pouzit
byl 4 test nezavislosti. Dale byl pouZit Fishepresny test a test rozdilu relativigtnosti. U
kazdého nemocného jsm# prijeti, kromé standardnich vySigni, vySdili i antitrombin.
Hodnoty ACT jsme sledovali v nasledujicich inteed: gred podanim heparinu, po podani
heparinu, po spudti mimotiniho okthu, po podani protaminu a 1 hodinu po siam MO.
Krome béznych demografickych,ipdoperanich, peroperaich a poopekaich dat jsme u
vSech nemocnych sledovityii faktory, které jsou v literate, krong jinych, povazovany za
mozné piciny vyskytu heparinové rezistenceskw 65 let a vice, piet trombocyi -
piedoperane 300 . 18/l a vyssi, pedoperani podavaniiznych drufi heparinu, sérova
koncentrace AK 60 % a kombinaci vSech fakfor

Ve statistick&asti prace byly postugrestovany jednotlivé nami sledované rizikove
faktory a jejich kombinace ve vztahu ke Zji##mu vyskytu heparinové rezistence. Zakladni

charakteristiky skupin paciantivadi tabulka (tab. 1).
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Tab. 1: charakteristika paciént

Celkem Zeny MuZi
Patet n =624 n=214 n =410
Pramérny vk 65+ 9let | 67t 8let| 64+ 9 let
Heparin ped op. 203 64 139
AT <60 % 43 15 28
Trombocyty> 300 . 10/l 61 35 26
Veék > 65 let 363 147 216

7.2. Stanoveni AT

Metodika stanoveni AT: testovana plazma jgitopnnosti heparinu inkubovanai p
37°Cs prebytkem aktivovaného faktoru Xa. Antitrombititpmny ve vy$gbvaném vzorku
tvoii s heparinem a faktorem Xa trimerni komplex. Zbytkfaktor Xa reaguje se substratem
a uvohuje z r¥j Zluté zbarveny chromofor (p-nitroanilin). Intenzita zbani je neimo
umeérna koncentraci (furtai aktivite) antitrombinu v plaz@a je detekovana
spektrofotometricky f 405 nm.

Reagencia: Biophen AT (LRT) — CE, vyrobce HypheoNsed, Francie.

7.3. Heparin a vyp&et mnozstvi AT

U vSech pacieitbyl pouzivan Heparin léva injekéni roztok v baleni 10ml (50 000
IU). Heparin byl aplikovan v avodni davce 3mg/kgpipack, Zze ACT nedosahlo
pozadované vySe 480 s byigan heparin do celkové davky 5mg/kg. Pokud ané patbylo

dosazeno pozadované hodnoty ACT byl podan antitiogddle vzorce:

Mnozstvi antitrombinu (IU) = hmotnost (kg) x (L0AF (%))
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7.4. Vedeni anestézie

VSichni pacienti podstupujici kardiochirurgicky \ork absolvuji pedoperani
anesteziologickou vizitu, jejimz cilem je ziskaniasouzeni vSech anamnestickych Gdaj
vysledki, konzultaci a laboratornich vyseni, dale navrzeni planu perioparap&e a
seznameni pacienta s anestézii.

Pacientm byly podany fi tvodu do aanestézie intravenézaufentanyl v davce
1ug/kg (Sufenta, Janssen Pharmaceutica N.V., Belgiepofol v davce 1mg/kg (Propofol
1%, FreseniusKabi Deutschland GmbH, SRN), svalelaxans cisatracurium v davce 0,1 mg
kg' (Nimbex, GSK, Italie).

Anestézie u nasich operovanych byla udrzovanavetdzié aplikovanym
sufentanylem (0,fg/kg/hod) a propofolem (1 mg/kg/hod), dostaté myorelaxace zaji&ta
cisatracuriem (0,04 mg/kbbd) v davkach zaji$ijicich adekvatni anestézii, myorelaxaci a
hemodynamickou stabilitu v fioéhu operace. Isoflurane (Forane, Abbot LaboratoXetka
Britanie; 0,7-0,8 %) byl inhalovan spolu s kyslikamazduchem.

Standardni monitorovanébem operace zahrnuje EKG, invazivn¢éreny krevni tlak,
centralni Zilni tlak, teplotu, diurézu, pulzni oxgmi, kapnometrii. Peropetaé je provadna
i analyza krevnich plyin krevniho obrazu a heparinizace. Dle stavu pagisatmonitorovani

rozSkuje o plicnicovy katétr a jicnovou echokardiografii

7.5. Vedeni mimoélniho obéhu
Mimotélni obeh byl veden sfisobem ,alpha-stat”. Jedna se digpb vedeni MO, kdy
se hodnoty pH a C{se udrzuji ve fyziologickém rozmezi pro teplotu’@7a neni provasha

korekce na aktualni teplotu pacienta.

NANO: Manitol 10% 1g/kg
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Voluven 500ml
Na HC@8,4% 1ml/kg
Ringerfundin

Heparin 5000j

Napl je paiitana podle vahy pacienta. Celkova mddlO ¢ini 1500-1700ml v zavislosti na
délce hadicového systému. Celkové mnozstvi Ringdifu zavisi na hmotnosti pacienta a

slouzi k doplgni celkového objemu nd@mO.

Do néaplnbyly pouZity: Manitol 10%, Ardeapharma a.s., &@v, Ceské republika.
Ringerfundin B.Braun, Melsungen AGgriNecko.
NaHCQ 8,4% B.Braun, Melsungen AG ¢ihecko.
Voluven, Fresenius KABI, Bad HomburkgiNecko.
Heparin Léiva injekéni roztok 10ml (50 000 IUY, esk&
Republika.
K vyvazani heparinu na konci operace byl pouzibt&#min, Valeant Pharmaceuticals

Germany GMBH, Eschborn,dhecko.

K ochrar¢ myokardu byla pouzivana intermitentni antegratirdena krevni kardioplegie.
V naSem pipadt byl pouzit kardioplegicky roztok St. Thomas Hoap{{Sol. Thomas,
Ardeapharma a.s., S&in, Ceska republika). Koncentrace kalia se v podavaném
kardioplegickém roztoku byla 36 mmol/l. Korigowahylo také pH, které se pohybovalo
v rozmezi 7,6 — 7,8. Ke korekci byl pouzit NaHEE)4% B.Braun, Melsungen AG,

Némecko.
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Na uvod byl podavan kardioplegicky roztok A s vpsgibsahem kalia — 36 mmol/I.
Pokud bylo patba opakované podani kardioplegie po 20 minutathdazit roztok B
s polovini koncentraci kalia.

K vedeni mimatiniho ok&hu byly pouZzity oxygenatory: SAFE MAXDstra-Maquet
Cardiopulmonary AGHirrlingen, Némecko) o$eteny biokompatibilnim povrchem Safelfhe
a Dideco Avant 9033orin Group Company, Mirandola, ItaligPhosphorylcholifi

hemokompatibilni povrch.

7.6. Pouzité statistické metody

Pouzité metody : program NCSS 2007, Statistica
- y?test nezavislosti v kontingani tabulce,
- Fishefiv presny test,

- test rozdilu relativnéetnosti (one proportion test).

8. Vysledky studie

Analyzovany byly Gdaje, které gak potencialnim ficinam HR. V nasi praci jsme hodnotili:
skuteny vyskyt HR u paciefitoperovanych v MO, vliv f@doperani hladiny AT na HR,
vliv predoperani |&by heparinem na HR, vliv gtu trombocyti na HR a kombinaci vSech

fakton.

8.1. Skuté&ny vyskyt heparinové rezistence

V nasi studii jsme chli stanovit skutény vyskyt heparinové rezistence v populaci
nemocnych fed kardiochirurgickou operaci s pouzitim migtotho olEhu. Redpokladany
vyskyt heparinové rezistencechpodle literarnich udéjcinit 22 (56). V naSem souboru se

heparinova rezistence vyskytla u 203 padientelkového p&tu 624, coz je 32,5 % (graf 1).
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U téchto pacient nebyly rozliSeny jednotlivé rizikové faktory, kéese na vzniku heparinové
rezistence podileji. Slo o stanoveni celkového ytgskeparinové rezistence. Byl proveden
test shody relativnietnosti s 22 %. Test shody relatiwetnosti byl zamitnut — p<0,001.

Z toho vyplyva, Ze procento vyskytu heparinovésezice se v naSem souboru statisticky

vyznam liSilo od predpokladanych 22 %. Bylo tedy vyra&zvySSi nez fedpoklad.

Graf 1
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8.2. Vliv predoperani hladiny antitrombinu na vyskyt heparinové rezisence

V naSem souboru &o z celkového p&tu 624 pacierit 43 hladinu AT niZSi nez 60 %,
coz¢inilo 6,9 % (graf 2). Ve skupinpacient kde byl AT nizSi nez 60 % se HR vyskytla u 35
pacienti, coz¢inilo 81 %.

Testovala se hypotéza nezavislositialternative zavislosti. Byl pouZit Fishéw

piesny test.
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Pro antitrombin byla zamitnuta hypotéza nezavistesparinove rezistence na sérové
koncentraci antitrombing 60 % (p<0,001). Znamena to, Ze sérova koncenkace 60 %

statisticky vyznam# zvySuje riziko HR.

Graf 2
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Z celkového pé&tu 624 naSich pacielnbyl podan AT u 43, coéinilo 6,9 %. U
pacienti kde byl AT podan Slo aizné kombinace nami sledovanych rizikovych faitdst
Ctyt pacient se nevyskytl Zadny rizikovy faktor. U 42 nemocnydsahlo ACT poZzadované
hodnoty 480 s a vice (graf 3). U jednoho pacientgpa opakovaném podani AT ke vzestupu

ACT na pozadovanou hodnotu nedoslo, ACT dosahlamére 462 s.
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Graf 3
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Z tohoto divodu byla operace provedena jako revaskularizafoguohp, i které je
dostaténé ACT 300 s a vice, protoze neni pouzit MO.
U 160 pacienit z celkového p&tu 624 byl gidan heparin k dosazeni ACT minimé&ln

480 s bez podani AT. MnoZstvi podaného heparinatdosz 8 mg/kg.

8.3. Vliv piredoperani |ééby heparinem na vyskyt heparinové rezistence

Heparin byl pedoperane podan celkem u 192 paciéntoZ¢inilo 30,8 %
z celkového pé&tu 624 pacierit (graf 4).

Testovala se hypotéza nezavislositivalternativ zavislosti. Byl pouZiy® test
nezavislosti. Pro podani heparinie@ operaci v MO se hypotéza nezavislosti zamita
(p<0,001), to znamen4, Ze podani heparitea pperaci statisticky vyznamavysuje riziko
vzniku heparinové rezistence. Ve skuppacient, kterym byl gredoperané podan heparin

se HR vyskytla u 89 nemocnych, codilo 46,4 %.
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Graf 4
Zastoupeni pacient 0 zajiSt énych
predopera €né heparinem a pacient G s HR

700 624
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100 A

192
89

po et pacient U (n)

& vSichni nemocni M pfedoperacni podani heparinu M pacienti s HR

8.4. Vyskyt heparinové rezistence u paciefits pastem trombocyti 300 . 18/l a vice
Testovala se hypotéza nezavislositivalternativ zavislosti. Byl pouZi” test
nezavislosti. Hypotéza nezavislosti se zamita ptettrombocyi vySsi, nebo rovnajici se

300 . 18/ (p=0,000027).Pget trombocyt vy3si, nebo roven 300 . lje statisticky
vyznamny pro vznik HR.

Celkovy pa@et pacieni s p@tem trombocyi vy3sim, nebo rovnyrB00 . 18/1 byl 61,
coz bylo 9,8 % (graf 5). Ze skupiny pacigrkteri méli predoperané pocet trombocyt vyssi,

nebo roven 300 . 0 se HR vyskytla u 35 nemocnych, céi#ilo 57,4 %.
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Graf 5
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8.5. Vyskyt heparinové rezistence u pacietitve ku 65 let a vice

Celkovy pa@et pacieni ve wku 65 let a viceinil v naSi skupit 363, coz z celkového
poctu tvarilo 58,2 %. Pro ¥k se hypotéza zavislosti zamita (p=0,0391). ZnanenZe
v naSem souboru heparinova rezistence neni zaaskku 65 let a vice, resp. je na hranici
statistické vyznamnosti (graf 6). Ve skuppacient: strasSich 65 let se HR vyskytla ve 129

piipadech, coZinilo 35,5 %.
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Graf 6
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8.6. Kombinace &inku vSech rizikovych faktora na vyskyt heparinové rezistence
S kombinaci vSech rizikovych faktodochazi k potenciaci rizika vyskytu heparinové
rezistence az na 90%. V nasi praci nebyly&pirpodminky k statistickému vyhodnoceni

vSech rizikovych faktar.

9. Diskuze

9.1. Uziti heparinu

Vedeni MO je vysoce odborrinnost, ktera fi pochybeni mize mit z nasledek
poSkozeni zdravi nebo ztratu Zivota operovanéhiepic Dostaténa urové heparinizace je
pro spravnou funkci MO nezbytna. Pokud je Utoheparinizace nedostateé, mize dojit po

styku krve s urdlym povrchem systému MO ke tvarbromhi a k sekundarni fibrinolyze.
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Proto je kléovym krokem podani heparinu a nasledna kontrola A@fodlouzenim na
minimalre 480 s.

V souvislosti s pouzitim MO doposud v gasné klinické praxi neexistuje alternativni
antikoagulani prostedek, ktery by byl rutinhpouzitelny. Je znama celada
antikoagulancii, ktera byla v souvislosti s MO ¢estna na zw¥ecim modelu. Bktera z nich
byla pouZita ojedi#le i v klinice u nemocnych, u kterych nemohl bytiznych divodi
pouzit heparin. Jedna se ale pouzekohik celoswtové popsanych kasuistik (106, 107, 108,
109).

Obvyklé dopordené davkovani heparinu se pkely zajiSeéni dostatené
antikoagulace #hem MO pohybuje mezi 2-3 mg/kg (200-300 IU/kg). Sewita k heparinu
je u nemocnychizna. Krong jiného je jeho tinek zavisly i na koncentraci AT v plazm
Normalni koncentrace AT je 80 — 120 % (220 — 390ng/

Pri monitorovani antikoaguéai terapie je pouzivano mnoho fest¢as srazlivosti,
rekalcifikaéni ¢as, trombinovyas s nadbytkem trombinu, PTT — parciélni trombdjiasy
¢as, posledni dobou rejstji aPTT (aktivovany parcialni tromboplastinovgs), stanoveni
anti Xaci ACT. Stanoveni hladiny heparinu s&h¢ nepouZiva.
monitorovani dosazené inhibice F Xa. U ACuiza vysi rezistence ovlivnit také hladina F
VIII, ktera mize byt zvySena. To je eliminovant pledovani vySe inhibice F Xa. Toto
vySeteni je vSak v klinické praxi prakticky nepouzite#hledem lkéasové narénosti,
protoZe vysledek je pibné znat &hem rekolika minut, abychom mohli v realnétase
korigovat aktudlni Uroveheparinizace ¢ghem operace v MO.

Ke kontrole @inku heparinu se v kardiochirurgii proto stale p@aZACT test.
Nestanovuje hladinu heparinu, &kes i kterém dojde ke koagulaci vzorku. To nam

umoZziuje v realnéntase reagovatipnedostateném ACT. Metoda je také znama pod
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v s

Technidyne Corp.(ITC), Edison,NJ,USK)dispozici jsou jegtpristroje Hepcon/HMS
instrumentMedtronic Perfusion Systems, Minneapolis, MN, USAkteré dalSi. Hodnota
normalniho ACT se uvadi v rozmezi 90 - 120 sek#xistuji ovSem uiité rozdily mezi
pristroji jednotlivych vyrobé a tak se v saiasné dob stalecasgji hledaji jiné zgisoby
presrgjsiho sledovani trownantikoagulace. Doposud se vSak podojednoduchy a rychly
test jako ACT nepodd#o do klinické praxe zavést.

Pokud se hodnota ACT pohybuje pod hranici 48Gizemlojit k tvorls mikrotromhi a
postupnému uzd@vwu oxygenatoru, id masivni trombo6ze dojde k okamzitému usév
oxygenatoru, coz fite mit za nasledek umrti pacienta. Z tohdteodiu je dopordeno
monitorovat tlak v tepenné lince minkbitiho ol&hu pred oxygenatorem. Jeho vzestup
signalizuje ®jaky problém: nespravna pozice arterialni kanybgt& umistna gi¢na svorka
na aor¥, maly pamer arteriaini kanyly, disekce aortalnésy, blokada arterialniho filtru nebo
oxygenatoru.

Ve shod s dalSimi studiemi jsme prokazali statisticky vgamy vyskyt heparinové
rezistence u pacieintkterym byl gedoper&né podavan heparin (110, 111). Mnozi &uto
upozonuji na moznost poklesu sérové koncentrace Atistediku pedoperaniho podavani
heparinu, coz iize byt jeden z mechanismzniku HR u &chto nemocnych. V nasi studii
jsme sice prokazali statisticky vyznamnou zavistoeti nizkou sérovou koncentraci AT a
vznikem HR, ale neprokazali jsme korelaci maadoperané podavanym heparinem a
poklesem sérové koncentrace AT (112).

Potvrdili jsme také, Ze i dalSi rizikovy faktor eqet trombocyi pred operaci vysSi
nez 300 . 1Y - statisticky vyznam& zvy3uije riziko vyskytu HR. MoZné vy&tleni je

nasledujici: Bhem aktivace trombocyte uvohovan destikovy faktor 4 (PF4), ktery je
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schopny heparin neutralizovat. Vysokypbtrombocyt ma tedy za nasledek uvetri
nadneérného mnozstvi PF4, coZ vede k daleko interg8imeutralizaci heparinu.

Heparinova rezistence je Gzce spojena s otazkdwatte Urovr antikoagulace
béhem MO, ktera je pro jeho spravnou funkci naprasieadni. Udava se, Ze selhani
oxygenatoru v tisledku jeho trombdzy patmezi nefastjsi nezadouciiphody kEhem MO.
Pokud se tato nebezpe komplikace vyskytne, skéinimrtim ve 33 % fipadi a €Zce je
trvale poSkozeno zdravi u dalSich 7 % nemocnych.

Ponerné znana pozornost je v séasnosti ¥novana fenomeénu, ktery je popisovan
jako abnormal&é vysoky tlakovy gradient na vstupu do oxygenatggnz mize byt také
divodem k jeho okamzité vyné. Tento problém se Zal manifestovat se zav&im vysoce
vykonnych oxygenatdér jez maji zarove nizky plnici objem (pod 300 ml). Aby bylo mozno
splnit tyto podminky, musi vyrobce oxygenatoru jkisnizit celkovy povrch kapilar a
vyméniku tepla a zarovezuzit prostor mezi jednotlivymi viakny a tim dacéo nejmensiho
objemu napla. Prostor mezi dutymi vliakny proiiok krve oxygenatorem je tak zmenSen.
Jakakoliv dalsi redukce potomimmbi fekazku v toku krve, coZ se projevi vzestupem tlaku
pied oxygenatorem. Bylo prokazano, Ze se tento pmobtéze vyskytnout u vSech
V sowasnosti pouzivanych oxygendia nizkou naplni. | kdyZ jsou za hlavrtiginu &chto
komplikaci povazovany shluky fibrinu a trombo&wdherujicich na povrchu kapilar
okamzit po spustni MO, jakykoliv stupé neadekvatni heparinizaceibe v kombinaci
s popsanym fenoménemigmbit okamzitou trombdzu oxygenatoru se vSeimsiatky.
Prevenci tohoto stavutirhe byt mimo dostat®é heparinizace pouziti systénkteré jsou

oSeteny rekterym z hemokompatibilnich povrilf113).

61



10. Zawry

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

2. Stejre tak se potvrdil statisticky vyznamny vyskyt hepasié rezistence u
pacienti s pasttem trombocyi 300 . 18/l a vy$8im a u pacieinse sérovou
koncentraci antitrombinu 60 % a négip<0,001).

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

4. Naopak zavislost HR nasku pacieni 65 let a vice, nedoséahla statisticke
vyznamnosti (p= 0,391).

5. Z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze po podani AT jeokgspravdpodobnost
dosazeni dostateé hodnoty ACT pro spusti MO. U naSich pacietaitbylo
dosazeno dostateé hodnoty ACT v 97,7 % .

6. Musime vzit v ivahu, ze s HR sé&eme setkat u kazdéhetiho nemocného.
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MEZINARODNI OCEN ENI PRACE

Na dvanactém evropském kongresu o technologii miméhiho obéhu ziskala prednaska

s vysledky grantové studie ocaimi jako NejlepSi frednédska 12. evropského kongresu.
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Obrazova ¢ast
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Obréazek 1 Bvodni ntizkovy Gibboriiv oxygenéator

81



Obrazek 2 zZkizené cirkulace dle C.Waltona Lilleheie
Upraveno podle: Gravlee, G.P., Davis, R.F., UtleR,., et al. Cardiopulmonary Bypass.
Principles and Practice®®d., Baltimore, Maryland, USA: Williams & Wilkink993.
Section 1, Historical Development of CardiopulmgnBypass: 1-26.
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Obrazek 3 Dva typy rotaich val€kovychcéerpadel
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Obrazek 4 Schéma regulaaétipku vale&ku rotoru
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Obrazek 5 Rotmi valekovécerpadlo s vliozenou silikonovou hadici nalau krvi
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Obréazek 6 Centrifugalrierpadlo Biomedicus: vysmna hlava didici jednotka

Obrazek 7 Schémaipobeni odsedivé sily na
krev vcerpadle
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Obrazek 8 Centrifugélni radialéérpadlo (Stockert Spin): pohonna a
fidici jednotka.
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Obrazek 10 Centrifugaliterpadlo Rotaflow

Obrazek 11 Napojererpadla Rotaflow v systému MO




Obréazek 12 Hstroj Levitronix scerpadlem, slozenfez ¢erpadlem a schéma zapojeni
pacienta naizku
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Obrazek 13 Impella — schéma zavedeni a RTG sniangddeni pumpy

Obrazek 14 Detail pumpy
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Obrazek 15 Hstroj pro mimogIni obéh American Optical 1969

Obrazek 16 Diskovy oxygenator Kay-Cross 1951

91



Obrazek 17 Bublinovy oxygenator napojeny na métmdin obhu a naplany

Obrazek 18 Bublinovy oxygenator Shiley




Obrazek 19 Ritez ¢asti membranového oxygenatoru
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Obrazek 20 Schéma membranového oxygenatoru
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Obrazek 21 leeartypy modernich n*embranovych oxygenator
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Obréazek 21 Rzné typy modernich membranovych oxygenator

D903 Avant - Dideco Quadrox-I Adult - Maquet

Affinity NT - Medtronic Primgx Adult oxygenator - Sorin
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Obrazek 22 Hemochron 401 #giroj pro stanoveni ACT

HEMOCHRON®

401

test well
coagulation \/

Obrazek 23 Detail kyvety, ktera se vklada se vaorkeve do pistroje Hemochron




Obrazek 24 ECMO s oxygenatorem Quadrox Plus firnag et napojené na pacienta

Obrazek 24 a Ovladaci parigirpadla Obrazek 24 b Detail cengidinihocerpadla
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Obrazek 25 Hemodialyza napojena na pacienta
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Obrazek 26rhromboelastograph — TEG000(Haemoscope Corporation, Skokie, IL, USA)

Schématické znaza¥ni vyslednych kivek thrombelastogramu

Mormal Hemostasks

| —

Hemarrhagic

Thrombatic
Lo chotting Factors Primary fiesinolysis Secondary fibrinalysis e Pisteiet
Loy platedet function .
Ercymalic hyperoosqulabiity

— —

Lirve Alsriresgin il

—-ﬂ

98



Obrazek 27 Princip tromboelastografu

Me¢tici trn (Pin) je ponten v rotujici nddobce (cup) obsahujici 0,36 ml phnée. Vznik
fibrinovych vlaken ndni smykoveé nafti pirevadné neficim hrotem na torzni drat.

--= .36 ml whole blood
(Clotted)

Obrazek 28 Schéma tromboelastografickely

Schematic Diagram of
Normal Thromboelastography Tracing




Obrazek 29 Tvary tromboelastografickévky u riznych poruch hemostazy

Qualitative Interpretation

Anticoagulants/hemophilia ——-

Platelet Blockers

Fibrinolysis

Hypercoagulation

D.l.C
Stage 1

Stage 2
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