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Abstrakt

Vliv aktivni podtlakoveé Zilni drenaze (VAVD) na cervené krevni elementy a dalsi
biochemické ukazatele organového postizeni pii kardiochirurgickych
operacich

Uvod: Pouzitim VAVD dochézi ke zkvalitnéni Zilniho névratu do rezervoaru
mimotélniho obéhu a zmenseni naplné mimotélniho obéhu. Cilem prace je,
v prospektivni randomizované studii prokazat, Ze vySe aktivniho negativniho tlaku -
20 mm Hg az -80 mm Hg nevede k vyznamnému poskozeni erytrocytd a nezvySuje
vyznamné hladiny biochemickych ukazateli orgadnového poskozeni pfi
kardiochirurgickych operacich. Metodika: V prospektivni randomizované studii jsme
hodnotili parametry u 85 nemocnych indikovanych ke kombinovanému
kardiochirurgickému vykonu. Nemocni byli randomizovani do skupin A, B (aplikovan
podtlak —20 az —80 mm Hg) a C (bez podtlaku). V Sesti odbérech byly vyhodnoceny
parametry hemolyzy a dalSi ukazatele organového postizeni Vysledky: Jednotlivé
skupiny nevykazovaly soustavné vyznamné vysSi hodnoty indikatort intravaskularni
hemolyzy, poskozeni formovanych elementd a dalSiho postizeni organu. Taktéz v
operacni mortalit€, mnozstvi krevnich transfuzi nebyl dokumentovan vyznamny
rozdil. Zavéry: Vysledky dokumentuji bezpecnost pouziti VAVD v kardiochirurgii.
Analyzy neprokazaly vyznamnou hemolyzu, poskozeni formovanych elementd Ci

znamky jiného organoveé poskozeni pfi aplikaci VAVD s vysokym podtlakem.

Klicova slova: Podtlakova zilni drenaz, hemolyza, kardiochirurgicka operace



Abstract

Haemolysis and other biochemical evaluations of vacuum-assisted venous
drainage in cardiac surgery

Aims of the study: Vacuum-assisted venous drainage (VAVD) improves the quality
of venous return in procedures using extracorporeal circulation systems (ECC).
Nevertheless, there is not an evidence that such high negative pressure applied to
ECC in combination with selective bicaval cannulation due to open heart surgery
cause a trauma to blood elements and deteriorates organ function. A prospective
randomised study was designed to demonstrate that negative pressure of -20 mm
Hg to -80 mm Hg does not cause a significant haemolysis and organ deterioration in
such procedures. Materials and methods: 85 consecutive patients undergoing
combined cardiac surgery procedure with two separate venous cannulas were
randomised in three groups A, B and C. VAVD with negative pressure of -20 to -45
mm Hg was applied to 28 patients in group A and negative pressure of -45 mm Hg to
-80 mmHg was applied to 28 patients in group B. There was zero negative pressure
applied to 29 patients in group C. Six blood samples were taken from each patient
and examinated for haemolysis and other indicators of organ deterioration such as
hemoblobin, platelet count, free hemoglobin, aptoglobin, lactate-dehydrogenase,
aspartate-amino-transferase, bilirubin, creatinin. The results were compared in
relation to negative pressure being applied to ECC. Results: Indicators of
haemolysis such as free hemoglobin and aptoglobin as well as lactate-
dehydrogenase showed a significant elevation or reduction (in case of aptoglobin) on
ECC in all three groups. There was minor haemolysis documented in group B
(negative pressure of -45 to -80 mm Hg) at 40 minutes on ECC. There were not
found significant differences in level of haemolysis, platelet count, in operative
mortality and transfusion volumes among groups A, B and C. Conclusions: Results
have documented safety of VAVD in cardiac surgery. Analysis did not show VAVD
applied to ECC causing a major haemolysis and a trauma to blood elements and
other organ deterioration. Author cocludes vacuum-assisted venous drainage is a
safe and useful method of cardiopulmonary bypass management in cardiac surgery.

Key words: Vacuum-assisted venous drainage, haemolysis, cardiac surgery
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1. Seznam pouzitych zkratek

ACT - activated clotting time, ¢as srazeni krve

ADP - adenosindifosfat

AST - adenosintrifosfat

Bil - blilirubin

BSA - body surface area, celkovy povrch téla

CO: - oxid uhlicity

CVO - cerebrovaskularni onemocnéni

DM - diabetes mellitus

EF LKS - ejekéni frakce levé komory srdecni

EF PKS - ejekéni frakce pravé komory srdecni

EKG - elektrokardiogram

EM - erytrocytarni masa

FFP - Cerstva mrazena plazma

Hp - haptoglobin

fHb - free hemoblobin, volny hemoglobin

GD - gravita¢ni drenaz

Hg - rtut

ICHPC - ischemicka choroba perifernich cév

KAVD - kinetic assisted venous drainage, aktivni kineticka zilni drenaz
KREA - kreatinin

MMO - miniinvazivni mimotélni obéh

MO - mimotélni obéh

MODS - multiorgan dysfunction syndrome, syndrom multiorganoveé dysfunkce
PS - prava sin srdecni

PVC - polyvinylchlorid

SIRS — systemic inflammatory response syndrome, syndrom systémové zanétlivé
odpovédi

VAVD - vacuum assisted venous drainage, aktivni podtlakova zilni drenaz
VCI - vena cava inferior, dolni duta Zzila

VCS - vena cava superior, horni duta zila

LD - laktatdehydrogenaza



2. Historicky prehled

Srdce je shrnuto dvéma slovy - skvélé Cerpadlo! Neni divu, Ze si v pribéhu staleti
vydobylo tak vyznamné misto v ndbozenstvi, poezii a préze. Milujeme srdcem, nikoli
ledvinami, ¢i jatry. Ze srdce také nenavidime a mnozi se domnivaji, Ze pravé zde

sidli nasSe duse.

S nejvétsi pravdépodobnosti se uz nikdy nedovime, koho jako prvého napadlo
odvést krev z obéhové soustavy nemocného. Pfesnéji ze Zilniho systému mimo
organismus, tam ji okysli¢it a okysli¢enou Cerpadlem navratit zpét do tepenného
systému. Snad to byl Francouz Julien-Jean Le Gallois, jenz v roce 1912 prorokoval,
Ze cCinnost srdce bude v budoucnu mozné nahradit Cerpadlem (1). Prvni smélé
pokusy o perfuzi jednotlivych orgdnu provadéli fyziologoveé jiz v 19. stoleti. Byli to
napriklad Von Frey a Gruber (2), ktefi vroce 1885 sestrojili krevni Cerpadlo
s vyménikem plynt (oxygenatorem), kde se krev vtenkém filmu na Sikmé vnitini
sténé cylindru dostavala do kontaktu s kyslikem. DalSi pionyfi potom davali pfednost
okysliCovani vyjmutymi zvifecimi plicemi. Az perfuzni aparat panu Carrela a
Linbergha (znamého letce), sestrojeny vroce 1935, umoznil dlouhodobé;si
organovou perfuzi, byt se znamkami ¢asnych degenerativnich zmén popsanymi

Edwardem a Edwardem (3).

Aby v8ak perfuznim pfistrojem schopnym obchvatu (bypassu) plicniho a srde¢niho
obéhu bylo mozné zabezpedit pritok krve vSemi organy a ochranit je tak pred
ischemii, ktera by vedla k jejich poskozeni, bylo nezbytné pockat do objevu heparinu
a rozvoje vyroby plastickych hmot a dalSich souvisejicich védnich oboru.
Antikoagulans heparin byl objeven v roce 1915 studentem mediciny Jay Mc Leanem
frakcionovanim extraktu tkdné mozku, srdce a jaterni tkané. Objev byl poprvé
publikovan jako ,The tromboplastic action of cephalin® v roce 1916 (4). Pfirozena
latka, jenz zasahuje ve specifickém misté koagulaéni kaskady je v klinickém pouziti
od roku 1935, kdy ji pouzil Crafford. Davkovani a udrzovani hladiny heparinu bylo
v dalSich letech predmétem vyzkumu.



Neucinna antikoagulace vede ktvorbé& mikroskopickych srazenin, naopak vysoké
davky vedou k fibrinolyze i ke spotfebovani koagulacnich faktord. Proto byla
vypracovana metoda, ktera prostfednictvim takzvaného ,srédzeciho ¢asu“ (activated
clotting time = ACT) zjiStuje reakci zkoumaného vzorku na uréitou davku heparinu
(5). Stanovuje tak dobu srazeni krve pfed a po podani heparinu. Zavislost mezi

davkou a prodlouzenim srazeciho €asu je linearni (6).

Prvni Uspésné prace s pfistrojem pro mimotélni obéh (MO) proved| na zvifatech na
konci tficatych let John Gibbon se svymi spolupracovniky v Bostonu. Diky jemu a
inzenyrim firmy International Bussines Machines byl v roce 1953 pfistroj poprvé
uspésné pouzit pfi chirurgickém uzavéru defektu sifiového septa (7).

Jednotlivé komponenty pfistroje pro mimotélni obéh se historicky vyvijeli rozdilné.

Prvni pfistroj slouzici k okysliCovani krve byl sestrojen v 19.stoleti. Ve 20. stoleti se
postupné objevovaly dalSi pfistroje. Jejich cilem byla nahrada plic po dobu trvani
mimotélni perfuze (8). K okysli¢ovani krve byly postupné pouzity metody pfimého
vstfikovani kysliku do krve nemocného, rizné chemické nahrady hemoglobinu jako
nosice kysliku, hyperbarické komory a izolovanych zvifecich plic. AZ v roce 1955 se
objevil prvni oxygenator, jenz pracoval na principu volného probublavani krve
kyslikem. Postupné se oxygenatory pracujici na tomto principu zdokonalovaly a
pouzivaly v klinické praxi az do pocatku devadesatych let minulého stoleti, kdy byly
nahrazeny oxygenatory membranovymi. Tyto oxygenatory vyuZzivali k vyméné plynud
silikonové polymery nejdfive ve formé desek a pozdéji dutych vlaken. Duta

silikonova vldkna byla jesté pozdeji nahrazena vlakny polypropylenovymi.

V podobném &asovém rozpéti se vyvijela i krevni Cerpadla. Pfedchudce rotaéniho
valeckoveho Cerpadla byl patentovan v USA v roce 1855. Pro klinické pouziti jej po
nastavajicich 60 let nezavisle na sobé upravili v roce 1934 DeBakey v USA a Henry
a Jouvelet ve Francii. Princip ¢erpadla byl jednoduchy - protilehlé valce uzaviené v
pevné kleci rotuji a stlacuji vloZzenou silikonovou hadici, kterou protéka krev (9).
Klinického pouziti schopné alternativa rota¢niho ¢erpadla se objevila az v roce 1974.

Centrifugalni ¢erpadlo, puvodné vyvijeno k pohonu umélého srdce, bylo do klinické
praxe zavedeno pod oznafenim Biomedicus Bio-Pump® (Medtronic, Anaheim,



USA). Magneticky pohanéné kuzely dodavajici odstfedivou silu krevnim elementim
a krvi maji oproti rotaénimu Cerpadlu vyhodu v mensi traumatizaci krevnich elementu
a v menSim riziku embolizace pevnych i plynnych &astic. DalSi vyvoj byl ur€ovan
objevovanim kvalitnéjSich a biologicky pfiznivéjSich materiald. Vedl cestou

zdokonalovani rotacnich, centrifugalnich a vyvojem axialnich erpadel.
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3. Uvod

3.1. Soucasny stav problematiky

Zakladni funkci systému pro mimotélni obéh je zachovani krevniho obéhu a
zabezpeceni okysli¢eni organismu béhem operacniho vykonu na srdci €i na velkych
cévach. Kardiochirurgie je v ramci operacnich oborl vyjime&na tim, ze krev pfichazi
do kontaktu se smacivym (non-endotelialnim) povrchem. Povrchovy kontakt
heparinizované krve se syntetickym povrchem hadicového systému MO je
obrovskou mechanickou a biologickou zatézi (smykové stfizné sily, turbulence, nizky
onkoticky tlak, nizka teplota). Krev je vétSinou z operacniho pole odsavéna do
rezervoaru a v pfipadé potfeby okamzité vracena do krevniho obé&hu. Kontakt krve s
tkanémi vyvolava masivni obrannou reakci, do které se zapojuji plazmatické proteiny
a formované krevni bunky. Tato reakce je znama pod oznacenim syndrom
systémové zanétlivé odpovédi (SIRS) a stava se silnym trombotickym stimulem (10).
Produkce, uvolfiovani a cirkulace vazoaktivnich a cytotoxickych substanci ovliviiuje

funkci kazdé tkané organu a organismu.

Tyto poznatky vedly k rozvoji techniky operaci na srdci bez pouziti MO (tzv. off pump
surgery). Nevyhodou této techniky je fakt, ze ji I1ze pouzit jen u malého spektra
nemocnych podstupujicich kardiochirurgické operace. Vé&tSina nemocnych je
operovana s pouzitim MO. Duvodem je predevsim slozitost provadénych vykona.
Mnozstvi vykont na srdecnich chlopnich, kombinovanych vykonud a reoperaci
pribyva.

Z uvedenych poznatku vyplyva, ze v kardiochirurgii neni doposud mozné pominout
pristroj pro MO. Je vSak Zzadouci mimotélni perfuzni systémy optimalizovat a
inovovat jejich technologie i chirurgické postupy. To jsou hlavni ddvody, proc
mimotélni perfuze udélala v poslednich letech tak obrovsky pokrok (11).
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3.2. Zakladni komponenty systému mimotélniho obéhu

Okruh pro mimotélni obéh se sklada z nasledujicich souc¢asti:

1. Zilni kanyla/y - odvodna kanyla/y odvadi krev z operovaného nemocného do
Zilni ¢asti hadicového systému.

2. Zilni linka - ¢ast hadicového systému odvadi krev dale do rezervoaru zini
krve.

3. Rezervoar zilni krve - v pfipadé napojeni systému odsavani krve z opera¢niho
pole (kardiotomického sani) otevieny systém MO, v opacném pfipadé
uzavreny systém MO.

4. Cerpadlo - pro vedeni MO (hlavni), pro odsavani krve z operaéniho pole &i
podavani kardioplegického roztoku (vedlejsi).

5. OkysliCovaci zafizeni (oxygenator) - slouzici k vyméné plynu.

6. Vyménik tepla.

7. Tepenna linka - ¢ast hadicového systému privadi okysli€enou krev, zbavenou
CO: k tepenné kanyle.

8. Tepenny filtr - k prevenci embolizace, slouzi k zachytavani vzduchovych a
pevnych &astic pfed vstupem do tepenného systému nemocného.

9. Tepenna kanyla - pfivodna kanyla okysli¢ené krve do tepenného systému
operovaného.

10.Dekompresni systémy srde¢ni — slouzi k vyprazdnéni srde€nich dutin (tzv.
venting).

11.Pfidatna zafizeni - slouZi k aplikaci krevni kardioplegie, hemokoncentracni

kapsle, systému aktivni Zilni drenaze.

Cely systém MO je urdeny pro jednorazové pouziti. Zilni kanyly jsou vyrobeny z
ohebného plastu, obvykle mékkého PVC, které byva vyztuzeno zatavenou pruzinou
z ocelového dratu. Kanyly mohou byt jednostupriové az tfistupriové (podle poctu
sacich stupnd). Pfi neselektivni zilni kanylaci se zavadi dvoustupriové a tfistupriové
kanyly ten&im koncem cestou pravé siné srdeéni do dolni duté Zily. Sirsi centralni
c¢ast ma ve 2/3 délky vytvorena okénka, jimiz drénuje krev z oblasti ouSka pravé

srde¢ni siné. Jinou variantou je selektivni zilni kanylace. Ta je slozena ze dvou
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jednostupriovych armovanych PVC kanyl, které se zavadi selektivné do dolni,
respektive horni duté zily. Selektivni drenaz je vyhodna v tom, Ze po utazeni
turniketd kolem kanyl zavedenych separatné do dutych Zil, je zabezpecena lepSi
drenaz vendzni krve do hadicového systému a rezervoaru zilni krve (Uplny, tzv.
totalni MO). Kanyly maji rdzné pritokové charakteristiky uvadéné prisluSnymi
vyrobci.

Bézné je drenaz Zilni krve pfi kardiochirurgickych vykonech s pouzitim MO
zajiStovana gravitaéni silou (gradientem gravitacni sily, GD). Krev je vedena
kanylami s velkym vnitfnim pramérem (32-36 French) z nemocného cestou zilni ¢asti
hadicového systému do pevného Zilniho rezervoaru, ktery je umistén 40-80 cm pod

urovni srdce.

Mnozstvi gravitaci drénované krve urcuje (12):

1. Objem cirkulujici krve.

2. Gradient gravitacni sily (rozdil vysky mezi nemocnym a hladinou krve
v rezervoaru zilni krve).

3. Odpor kanyl, hadicového systému, Zilniho rezervoaru a konektoru
MO (délka, prumér, material).

Odpor nativniho Zilniho Fecisté je ovlivnén medikaci, tonusem sympatiku a hloubkou
anestezie. VySkovy rozdil mezi télem operovaného nemocného a hladinou krve v
rezervoaru mimotélniho obéhu je dan provozné technickymi moznostmi a zvyklostmi

pracoviste.

Nedostate¢ny objem cirkulujici krve €i velky gravitaéni gradient vedou ke kolapsu
stén horni a dolni duté Zily ¢i pravé siné. Pfimym nasledkem je blokovani drenazni
cesty a navratu zilni krve do rezervoaru.

V pripadé objemové dostatecné Zilni drenaze je krev ze zilniho rezervoaru hnana
Cerpadlem pres oxygenator do tepenné &asti hadicového systému. Dale putuje pfes
tepenny mikrofiltr cestou tepenné kanyly zavedené do tepenného systému
operovaného (vzestupna aorta, aortalni oblouk, sestupna aorta, arteria femoralis) dle
charakteru operaéniho vykonu.
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Jista vyjimecnost kardiochirurgického vykonu spociva v moznosti odsavani krve jak
z operacniho pole, tak i z kofene vzestupné aorty a srdec€nich dutin a jeji prabézny
navrat do cirkulace operovaného. Existuji rizné moznosti odsavani krve v zavislosti

na typu MO a charakteru opera¢niho vykonu.

Mimotélni perfuze prosla v poslednich letech zfetelnym kvalitativnim vzestupem.
Kvalitativni vzestup je dusledkem snahy o mensi invazivitu, o minimalizaci sty¢né
plochy kanyl i hadicovych systémul a rezervoaru Zilni krve. Vyznamny pokrok byl
ucinén na misté zkvalitnéni vnitfniho povrchu celého systému MO smérem k
(tzv.coatingu) heparinem ¢i jinou biokompatibilni slozkou snizujici povSechnou
zanétlivou aktivaci krevni tkané i organismu (SIRS).

3.3. Zilni drenaz pfi vedeni mimotélniho obéhu

Po sestaveni okruhu systému MO, jeho zkontrolovani, odvzdu$néni, zavedeni kanyl,
jejich odvzdusnéni a propojeni, sejmuti svorek z jednotlivych hadicovych systémd, je
cely systém pfipraven ke spusténi.

Faktory ovliviujici Zilni navrat b&hem vykonu, jez musi byt bezpodminecné

zohlednény, jsou:

1. Individualni charakteristika nemocného, velikost povrchu téla, velikost
objemu cirkulujici krve.

2. Planovany typ operac¢niho vykonu, absence kardiotomického sani, vétsi
ztrata krve.

3. Druh a pocet pouzitych Zilnich kanyl, jejich poloha, systémy dekomprese
srde¢nich dutin (venting).

4. Typ MO, délka a eventualné zalomeni hadicovych systémdu.

5. Pouziti pfidatnych zafizeni zlepSujicich zilni navrat (VAVD, KAVD).

6. Vzduchové bubliny ve venozni lince.
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Zpusob Zilni drenaze, vyuzivajici efekt GD, je stale nejbéznéjsi prostiedek uzivany
pfi vedeni MO. Pro dosazeni optimalni gravitacni drenaze je nutné pouzit Zilni kanyly
a linky s maximalnim primérem (minimalnim odporem). Sou¢asné musi byt vyskovy
gradient vsystému co nejvysSi. Problémem zlstava, jak vyfreSit kapacitné
nedostate€nou Zilni drendz pfi pouziti drenaznich kanyl s nizkym pridmérem (28-32
French). Moznym feSenim problému jsou techniky drendze srdce vyuzivajici principu
aktivniho nasavani krve. V tomto pfipadé je mozné optimalizaci zilni drenaze
dosahnout pouze plsobenim aktivni sily uvnité Zilni linky MO. Takové techniky se

obecné nazyvaji aktivni zilni drenazni systémy.

3.3.1. Zilni drenaz vyuzivajici gravitaéni gradient (GD)

Spojeni operovaného, cestou Zzilni linky hadicového setu, s Zilnim rezervoarem
umisténym pod Urovni operovaného, je zakladni charakteristikou tohoto typu zilni
drenaze. Pro udrzeni ucinku GD je nezbytné, aby zilni linka hadicového systému
byla stale naplnéna tekutinou. V pfipadé vniknuti vzduchu do systému dojde k
pFeruSeni toku tekutiny a vytvofeni tzv. vzdusného zamku (air lock). Pro opétovné
zprachodnéni hadicového systému a pokraCovani Zilni drendze je nutné vzduch
evakuovat. Pfi nejbéznéjsim typu vedeni MO vyuZivajicim pevny Zilni rezervoar je
hodnota negativniho tlaku v Zzilni lince ur€ena vyskovym rozdilem mezi pravou sini
operovaného nemocného a hladinou krve v rezervoaru. Pro dosazeni optimalni
drenaze je nutné pouzit zZilni kanyly a linky s maximalnim priimérem (minimalnim
odporem). Soucasné musi byt vySkovy gradient co nejvyssi. Napfiklad pfi vySkovém
gradientu -40 cm bude podtlak asi -32 mm Hg. Pfi takovém podtlaku bude pratok
Zilni linkou asi 6 I/min. NejvétSim limitujicim faktorem ovliviiujicim Zilni navrat je vSak
odpor kladeny zilni kanylou. Odpor R je pfimo umeérny jeji délce a viskozité krve a
nepfimo Uumérny ¢&tvrté mocniné poloméru r. Malé snizeni praméru kanyly &i Zilni
linky zpuUsobuje velky narist odporu. Pratok krve systémem muize byt navySen
navy$enim tlakového rozdilu mezi operovanym nemocnym a Zilnim rezervoarem.
Prakticky je tlakovy gradient limitovan maximalni vySkou chirurgického stolu.
V pfipadé pouziti Zilni kanyly s malym pramérem (vy$§im odporem), neni mozné

dosahnout potfebného tlakového gradientu, coz vede k nedostatec¢né perfuzi
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operovaného nemocného. AvSak z pohledu kardiochirurga ma pouziti kanyl s malym
primérem sveé opodstatnéni (10).

Zakladni divody pro pouziti kanyl s malym primérem jsou nasleduijici:

1. ZlepSeni pfehlednosti operacniho pole, vyuziti v miniinvazivni kardiochirurgii.
2. ZmenSeni sty¢né plochy hadicového systému a poskozeni tkani.
3. -ZmenSeni objemové naplné hadicového systému mimotéiniho obéhu,

snizujici hemodiluci operovaného.

Problémem zUstava, jak vyfeSit kapacitné nedostateCnou Zilni drenaz pfi pouziti
drenaznich kanyl s nizkym pramérem (28-32 French). V tomto pfipadé je
optimalizaci zilni drenaze mozno dosahnout pouze plsobenim aktivni sily uvnitf zilni

linky systému MO.

3.3.2. Zilni drenaz vyuzivajici techniky aktivni kinetické drenaze (KAVD)

V porovnani se standardni drenazni technikou, ktera je schopna vyvinout podtlak -30
az -40 mm Hg, mohou augmentované techniky zvysit Groven podtlaku az na -500
mm Hg (12). Existuje nékolik technickych FeSeni nabizejicich podporu zilniho
navratu aktivnim systémem. KAVD je jednou z zmoznych variant. Pracuje na
principu aktivniho nasavani krve operovaného nemocného. Toho je dosazeno
viazenim centrifugalniho Cerpadla do zilni &asti hadicového systému tak, aby
Cerpadlo bylo umisténo mezi Zilni kanylu a Zilni rezervoar. Centrifugélni €erpadlo
generuje podtlak a nasava krev operovaného aktivné Zilni kanylou do Zilni linky a
dale ji vhani do Zilniho rezervoaru. Cely systém je tfeba béhem vykonu peclivé
sledovat a komunikace celého opera¢niho tymu béhem operace je nezbytna. Vyvoj
aktivni Zilni drenaze, spolu se zavadénim méné invazivnich opera¢nich postupl do
klinické praxe v poslednich nékolika letech, umoznil sestaveni systému s jednim

centrifugalnim Cerpadlem a jeho klinické pouziti.
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3.3.3. Zilni drenaz pfi miniinvazivnim mimotélnim obéhu (MMO)

Pfikladem takového systému s jednim centrifugdlnim Cerpadlem je miniinvazivni
systém MO. Jeho z&kladnim principem je uzavieny systém MO pohanény jedinou
centrifugalni pumpou (obr. 1). Tento systém je charakterizovan pfitomnosti aktivni
kinetické Zilni drenaze (KAVD) a absenci pevného zilniho rezervoaru. Centrifugalni
Cerpadlo je umisténo prfed oxygenatorem, tedy v Zilni ¢asti okruhu. Diky tomu, Ze
systém s centrifugalnim Cerpadlem je schopen generovat podtlak az -500 mm Hg a
diky absenci rezervoaru, je systém nachylngjsi k moznému naséati vzduchu a

zavzdu$néni celého okruhu MMO, vzniku embolizace (13, 14).

Technicky pokrok v poslednich letech umoznil zavedeni novych odvzdu$novacich
technik do tohoto typu MO a umoznil velmi efektivni eliminaci vzduchovych makro i
mikrobublin (15, 16). V soucasné dobé pokracuje vyvoj MMO do té miry, Zze dnes
jsou jiz publikovany prace poukazujici na prakti¢nost, bezpecnost a vyhody tohoto
typu MO pro nemocné podstupujici vykony na aortalni chlopni, kofeni aorty i v
kombinaci s revaskulariza¢ni operaci (11, 17).

Pfiklad MMO doklada obrazek €. 1
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Obrazek ¢. 1

MMO (Minimized perfusion circuit MPC ROCsafe™, Terumo, Japan) - schéma

Air Bubble
Centrifugal
Pump

Bubble

(

Electronic
Venous Line
Occluder

(C

Remove
Volume

S

AutoVent™
Arterial
Filter

Oxygenator

Zdroj: Termo Europe NV

3.3.4. Aktivni podtlakova zilni drenaz - (vacuum assisted venous drainage,
VAVD)

Také tento systém pracuje na principu aktivniho nasavani Zilni krve z nemocného do
okruhu mimotélniho ob&hu. Drenaz neni limitovana vyskovym rozdilem mezi pravou
srdec¢ni sini operovaného a hladinou krve v zilnim rezervoaru. Zdroj podtlaku (napf.
centrélni rozvod) je usmérfiovan regulatorem podtlaku, kterym je redukénim ventil.
Ten je napojen na utésnény specialni pevny rezervoar Zilni krve tak, ze v zilni ¢asti
systému je udrzovan kontrolovany konstantni podtlak. Krev je aktivné nasavana
cestou zilnich kanyl z pravostrannych srde¢nich oddilG nemocného (viz obr. &. 2).
Velikost podtlaku neni limitovana vySkovym rozdilem mezi pravou srdec¢ni sini a

rezervoarem MO. Pfi pouZiti tohoto systému lze vyuZit linky hadicového setu s
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mensim primérem, nebot zvySeny odpor Ize pfekonat zvySenim podtlaku. Lze také
zkratit délku standardniho hadicového systému a zmensSit jeho povrch i napln (18).
Systém se pouziva jako uzavieny. Do specialné zkonstruovaného pevného zilniho
rezervoaru s udrZzovanym podtlakem proudi krev za predpokladu, Ze vSechny
nepouzivané vystupy jsou utésnény. Jako ochrana proti vzniku nadmérnych hodnot
podtlaku €i naopak proti natlakovani rezervoaru a vzniku vzduchové embolie jsou
vstupy a vystupy rezervoaru zaslepeny. Za rezervoar €i do vzduchové ventovaci
linky jsou viazeny tlakové bezpecénostni chlopné. K systému je pfipojen tlakovy
monitor zobrazujici hodnoty podtlaku v Zilni lince systému. Cerpadlo v tepenné &asti
systému muaze byt jak rotaCni okluzni, tak i centrifugalni neokluzni (14). Podtlakovy
regulacni systém je spojeny s vystupnim portem pevného kardiotomického

rezervoaru.

Je sloZen z nésledujicich komponentl (viz obr. €. 2):

1. Regulator podtlaku - umoznuje plynulé nastaveni a kontrolu vySe podtlaku
V rezervoaru.

2. Kondenzac¢ni nadoba — chrani regulator a saci systém pred kondenzatem
vystupujicim z rezervoaru.

3. Bezpecnostni tlakova chlopen - umisténa na vrcholu rezervoaru brani vzniku
nadmérného pretlaku uvniti rezervoaru.

4. Jednosmérna tlakova chlopen - udrzuje Uroven podtlaku v rezervoaru.
Zabranuje pfenosu podtlaku do arterialni ¢asti systému. Byva umisténa mezi
rezervoar a Cerpadlo.

5. Dekompresni linka podtlakového systému - zajiStuje hrubou kontrolu nad
podtlakovym systémem. Nalozenim svorky na tuto linku se podtlak prfenese
na rezervodr, uvolnénim se naopak otevie atmosféfe a Uroven podtlaku v

rezervoaru se snizi.

Hadice podtlakového systému jsou silnosténné, coz zabrani jejich kolapsu.
Spusténi MO je mozné dvéma zpusoby:

1. Spusténi MO s gravitaéni zilni drenazi s odvzduSnénou zilni Casti

hadicového systému a prechod na VAVD po spusténi podtlakového
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systému s naloZzenim svorky na ventovaci linku podtlakového systému a
nastavenim optimalni urovné podtlaku na regulatoru dle hladiny krve v
rezervoaru a potreby chirurga.

2. Spusténi MO bez gravitacni Zilni drenaze se zavzdu$nénou venodzni casti

hadicového systému.

V pfipadé nedostate¢né Zilni drenaze je instalace VAVD mozna také kdykoli béhem
vedeni MO po pfipojeni systému podtlakové Zilni drenaze. Tlakové hodnoty zavisi na
arovni vynulovani tlakového monitoru. Kolaps zilni ¢asti systému, obturace nasavaci
¢asti zilni kanyly srdecnimi strukturami nebo Zilni sténou muize byt eliminovan
snizenim Urovné podtlaku. Abnormalné vysoka hodnota podtlaku je zplsobena
moznou Spatnou pozici zilni kanyly v misté zavedeni do srdce nebo do VCS/VCI.
ZavzduSnéni zilni ¢asti hadicového systému nezpusobuje problémy, nebot
vzduchové bubliny mohou byt nasaty do pevného Zzilniho rezervoaru. Pouziti
uzavieného Zilniho rezervoaru maze mit pfi zalomeni i preru$eni podtlakového
systému za nasledek natlakovani rezevoaru cestou sacich kardiotomickych a
ventovacich linek. Zpétné zavzdusnéni operovaného cestou zilni ¢asti hadicového
systému, a nebo dopfedné cestou tepenné Casti systému (pfi absenci alarmu na
monitoru negativniho tlaku, Spatné nastavené okluzi rotacniho Cerpadla tepenné
¢asti okruhu) jsou nejCastéji udavané komplikace. Zdroj podtlaku musi byt pfipojen
na vyrobcem uréeny vstup do pevného rezervoaru.

Pfiklad VAVD systému uvadi obrazek ¢&. 2
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Obrazek €. 2

Aktivni podtlakova zZilni drendz (VAVD) — schéma
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Zdroj: Polystan — Jostra — Maquet, SRN

3.4. Porovnani jednotlivych systému s aktivnim zilnim navratem

Nevyhody vedeni MO s Zilni drenézi vyuzivajici gravitaniho gradientu jsou:

1. Vyskovy rozdil prava sifi operovaného a hladina krve rezervoaru MO.

2. Délka linek okruhu MO (vétsi kontaktni plocha, rozsahlejSi aktivace zanétlivé
reakce, vétSi hemodiluce).

3. Obtizné zvyseni zilniho navratu v pfipadé potieby (problematicka odpovéd na
horsi pfehlednost operacniho pole).

4. Neustala napln zilni linky hadicového setu.

Naopak vyhody v§ech augmentovanych systému Zzilni drenaze jsou nasleduijici:

1. Zkvalitnéni Zilniho navratu pfi pouZziti kanyl s mensim primérem.
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2. Vétsi prostornost a prehlednost bezkrevného operaéniho pole pfi pouziti
specialnich dlouhych Zilnich kanyl zavedenych pfes vena femoralis do PS.

3. MenSi kontaktni aktivacni plocha, nizsi stuperi hemodiluce béhem operacniho
vykonu.

4. Moznost aspirace vzduchu ze Zilni linky v pfipadé zavzduSnéni systému.

5. Udrzeni dostate¢né tkariové perfuze v pfipadé potieby navyseni (12, 13).

Tyto systémy se staly soucasti rutinni klinické praxe az ve 2. poloviné 90. let
minulého stoleti (19). Vedeni MO s KAVD, podobné jako MMO, jsou pracovné
centrifugalniho Cerpadla systému. Nevyhodou je i vys§8i cena MO s centrifugalnim
Cerpadlem. NovéjSi pristroje jiz obchazi tento problém napfiklad uzitim
poloautomatického  ultrazvukového  odvzdu$fiovaciho  systému  (pfikladem
ROCsafe™, Terumo - Europe), takze k aspiraci vzduchu a zavzdu$néni systému
nedochazi ani pfi delSich a kombinovanych srde¢nich operacich (11).

Pro pouziti podtlakového systému zilni drenaze VAVD plati vySe zminéné obecné
vyhody (20). Vyrobcem doporuceny pevny rezervoar Zilni krve je pfipojen ke zdroji
podtlaku pfes reduk&ni ventil udrzujici konstatni podtlak (21). Takto je mozné
vyrazné zkvalitnit Zilni drenaz nemocného. V pfipadé zakomponovani VAVD do
systému s centrifugalnim cCerpadlem v arterialni Casti okruhu se nejedna o
miniinvazivni mimotélni obéh (MMO), nebot’ centrifugalni hlavice je umisténa az v
arterialni ¢asti okruhu. Soucasti takového systému je i pevny rezervoar Zilni krve k

némuz je VAVD systém pfipojen.

3.5. Bezpec€nost systému VAVD

Bezpecnost systému je ur€ovana jeho bezchybnou funkci a kompetentni obsluhou.
Predpokladem spravné funkce systému je pouziti doporu¢eného certifikovaného
materialu, ktery byl k tomuto G&elu vyvinut a spravné zapojeni celého systému. Zilni
kanylaly, ktera zajisti dostate€ny Zilni navrat pfi podtlaku v rozmezi -20 mm Hg az
-100 mm Hg a pratocich 2,4 1.m2 "'min ™ (12, 20). Pfi nutnosti otevieni srde€nich

dutin je az na ojedinélé vyjimky nezbytna separatni Zilni kanylace. Kanyly jsou
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zavedeny do VCS a VCI a to pravé tak hluboko, aby pfi dotazeni turniketd kolem Zil
se zavedenymi kanylami a pfevedenim ¢aste¢ného MO na totalni MO nedochazelo k
prisati stény VCS/VCI &i Eustachovy chlopné a naslednému zhorSeni drenaze se
znamkami Zzilniho méstnani. Nasledkem nedostate¢né hlubokého zavedeni je
pfisdvani vzduchu Zzilnimi kanylami do systému. V disledku toho dochazi k
vyznamnéjSi destrukci erytrocytl, neprehlednosti operacniho pole a celkové
nedostate¢né zilni drenazi. Dullezitym krokem je volba materidlu hadicového
systému. Protoze v Zilni ¢asti okruhu systému je negativni tlak dosahujici vysokych
hodnot, je nutno volit materidly pevné bez tendence ke kolapsu (20). Autor
doporucuje armované zilni PVC kanyly s otvory pouze na konci kanyl, taktéz
hadicovy systém Zilni drenéaze a pfivodu podtlaku z PVC o sile stény 3/32.

Pfed spusténim MO je tfeba provést kontrolu centralniho zdroje podtlaku a pfipravit
mozny zalozni zdroj podtlaku. Veskeré Zilni vstupy do operovaného nemocného
musi byt uzavieny. Mozny pranik vzduchovych mikrobublin a mikroembolizace je
potencovan uUc€inkem podtlaku v systému pfi zastaveni mimotélniho obéhu z
jakéhokoli duvodu (chirurgickd manipulace se srdcem, nalozeni pFicné svorky,
odpojeni od mimotélniho obé&hu atp.) a sou€asném nevypnuti podtlaku VAVD
systému. Podobné nasledky by mohla mit i nedostate¢na okluze rotacniho Cerpadla
v tepenné casti systému (13, 22). Prvni ze zplUsobl spusténi MO je prechodem
gravitaéni drendze na VAVD. Predpoklada existenci gravitaniho gradientu mezi
operovanym nemocnym a rezervoarem. Spusténi systému VAVD nasleduje pfi
detekci nedostatecného zilniho navratu a nepfehlednosti operaéniho pole. Efekt
podtlaku je tak pfenesen na rezervoar. Nasleduje nastaveni hodnoty pozadovaného
podtlaku na regulatoru podtlaku tak, aby zilni drenaz byla optimalni. Indikatorem je
stabilni hladina krve v rezervoaru. DalSi alternativni zplisob je spusténi MO s
prazdnou Zilni linkou hadicového systému. Ten je vyuzivany pfi nutnosti zmenSit
priming systému ¢&i v pfipadé urgentniho opétovného spusténi MO po predchozim
odpojeni a dekanylaci operovaného. Aby nedoS$lo k zavzdusnéni systému pfi nasati
vzduchu pod tlakem je nutné vzdy spustit MO pfed zapnutim VAVD (21).

V dostupnych pramenech se neudava, Ze by uziti VAVD systému pfi bikavalni zilni
kanylaci pravého srdce, operaci v srde€nich dutinach a pfi kombinovanych vykonech
na srdci bylo nebezpeéné nebo mélo zavazné nezadouci UcCinky (21, 25). Piikladem
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je klinicka studie s pouzitim systému VAVD na 54 nemocnych, ktefi podstoupili jak
revaskulariza¢ni, tak i vykony kombinované. Tato studie zdurazfiuje bezpecénost
systému VAVD v bézZné klinické praxi (21). Podobné zavéry dokazuje i klinicka
studie se 60 nemocnymi rozdélenymi do dvou skupin po tficeti (23). Hodnota
udavaného podtlaku v téchto studiich nepfekrocila -35 mm Hg. Autorka v praci (21)
popisuje konstrukci podtlakového regulatoru VAVD (tzv. Hamlet box). Regulator
podtlaku, v pfipadé dostate¢né Zilni drenaze, stabilizuje trvale hodnotu podtlaku bez
nutnosti manualni korekce perfuzionistou béhem operaéniho vykonu. To vyznamné

zjednodusuije klinické pouziti VAVD systému.

DalSi prace jiz bézné popisuji pouzivani podtlakoveho regulatoru jako trvalé kontroly
vySe podtlaku a také uziti jednosmérnych bezpecnostnich chlopni (positive pressure
safety valve), jenz v pripadé vypnuti VAVD brani excesivnimu pretlaku pevného
Zilniho rezervodaru. Pfikladem je experimentalni prace zabyvajici se bezpecnosti
VAVD systému u &tyfech riznych pevnych Zilnich rezervoaru (24). Rezervoary byly
testovany in vitro s odliSnymi tlakové bezpecnostnimi chlopnémi. Autofi doporucuji
pouZziti rezervoaru pouze s bezpecnostnimi tlakovymi chlopnémi certifikovanymi pro

pouziti systému VAVD. Prace japonskych autort (23) potvrzuje uvedené zavéry.

3.6. Vzduchova mikroembolizace pf¥i pouziti VAVD

Mimotélni obéh je sam o sob& moznym zdrojem vzduchové mikroembolizace.
Willcox (13) ve své experimentalni préci, kdy detekoval mikrobubliny distalné od
arterialniho filtru (40 um) celkem tfi obdobi detekce vzduchovych mikrobublin. V
prvych dvou obdobich je frekvence detekce vzduchovych mikrobublin vyraznéjsi, ve
tfretim naopak niz8i. V prvém pfipadé se jedna o obdobi po uvolnéni pficné svorky
(konec ischemie srdce) az do obdobi asi 20 minut po odpojeni operovaného
nemocného z MO. Ve druhém pfipadé se jedna o obdobi tzv. stabilniho vedeni MO.
a zilni kanylace az do doby asi 10 minut po spusténi MO. V prvém pfipadé je
pFi¢inou detekce mikrobublin nedokonalé odvzdusnéni operovanych srdeénich dutin.
Ve druhém pfipadé je pranik mikroemboll do arterialniho Fecisté potencovan

u¢inkem VAVD systému, nizkou hladinou krve vrezervoaru, zastavenim
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mimotélniho obéhu z jakéhokoli duvodu (chirurgicka manipulace se srdcem,

nalozeni svorky) a sou¢asném nevypnutim podtlaku VAVD systému.

Nedostatecna okluze rotaCniho Cerpadla by mohla zpusobit mikroembolizaci v
pfipadé pretlaku v oxygenatoru (20, 22). Publikované prace popisuji riziko
vzduchové mikroembolizace v podminkach in vitro pfi pouziti VAVD mnohonésobné
vys8i nez pfi pouziti GD. Riziko je dano vétsi rychlosti proniknuti mikrobublin
vzduchu do Zilni &asti okruhu pfi uziti nizkoprdmérovych kanyl a hadicového setu
VAVD (13). Autor pfipousti, Ze vzduchové mikrobubliny se objevuji v tepenné &asti
okruhu u obou typl drendze. Pfi pouziti VAVD v8ak dochazi k mnohondsobnému
zmnozeni poc¢tu mikrobublin za tepennym filtrem. Vzduch se pak ve formé
mikrobublin dostane do tepenné c¢asti MO a nasledné do cirkulace nemocného.
Zmnozeni je umeérné vysi podtlaku VAVD. MnoZstvi mozkovych mikroembolu je dle

jiné prace v korelaci s vyskytem pooperacniho neurologického deficitu (26).

Vzhledem k vyhodam VAVD néktefi autofi navrhuji zmény kanylaéniho mista na
aorté. Z mista kanylace ascendentni aorty navrhuji pfesunout kanylaci do oblasti
distalniho aortalniho oblouku ¢i descendentni aorty (27). Takové zmény jsou vSak z
hlediska chirurgického pfistupu a rozsahu operacni rany nepfijatelné. Taktéz
kanylace periferniho tepenného fecist€é nemocného cestou arteria femoralis neni
aplikovatelnd v praxi na bézné kardiochirurgické vykony z duvodu neadekvatni
mozkové perfuze pfi retrogradnim krevnim toku z descendentni aorty. Jini autofi
napf. Bevilacqua (22) namitaji, Zze z hlediska existence mikrobublin je jedinym
rozdilem pfi pouziti VAVD systému oproti GD rychlost aspirace vzduchu do zilni ¢asti
okruhu. Problém vzduchové mikroembolizace do tepenné &asti MO je problém jak
VAVD tak i konvenéni gravitaCni drenaze. Mnozstvi mikroemboll se da
minimalizovat utésnénim v8ech nevyuzivanych vstupl do pevného Zilniho
rezervoaru MO, pouzitim bezpecnostnich tlakovych chlopni na vstupu VAVD a na
vystupech rezervoaru. Pouziti strikiné okluzivniho cerpadla na prfidatna sani
(kardiotomické, z kofene ascendentni aorty atp.). Dle zavér( vyplyvajicich z
vysledkd této prace pouziti VAVD nezvySuje pooperacni vyskyt neurologickych
komplikaci (22).
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3.7. Hemolyticky efekt VAVD

VSechny typy MO zpulsobuiji uréity stuper poskozeni krevnich elementl. Krev je pfi
kardiochirurgické operaci v MO vystavena vysokému smykovému napéti, stfiznym
silam, turbulencim a snizenému onkotickému tlaku. Nasledkem mechanického
traumatu dochazi k zménam mechanickych vlastnosti erytrocytd a k hemolyze (28).
ZvySeny stupen hemolyzy zplsobeny jak zvySenim podtlaku, tak i kardiotomickym
sanim popisuje ve své praci Gregoretti (29). DalSi prace zabyvajici se stupném
hemolyzy ve vztahu k aktivni drenazi nepopisuji zvySeni hemolyzy pfi uziti VAVD v
porovnani z GD (80, 31). Z praci porovnavajicich dva typy aktivnich Zilnich
drenaznich systému (kinetického - KAVD a podtlakového - VAVD) vychazi KAVD pro
formované krevni elementy méné traumatizujici (32). Autor skutecnost vysvétluje
tim, Ze pfi umisténi centrifugalniho Cerpadla do Zilni Casti systému nedochazi k

preruseni pratoku krve. Smykoveé stfizné sily a turbulence se uplatfiuji méné.

Jestlize jsou formované krevni elementy vystaveny silnému smykovému a stfiznému
napéti, negativnimu tlaku nebo dojde-li k mechanickému povrchovému kontaktu s
plochou systému MO dochazi k jejich poskozeni a hemolyze (29, 33). Aktivni
podporou Zilniho navratu dochazi k dalSimu navySeni negativniho tlaku na Zilni krev,
jehoz disledkem je zvySené poskozeni erytrocytu.

Hemolyza zplsobuje uvolnéni drasliku do plazmy a diky zvySeni jeho plazmatické
koncentrace dochazi ke zméndm na EKG, malignim arytmiim az k srde¢ni zastavé
(34).

Vyznamnym ¢initelem poskozeni membrany formovanych bunécnych elementd
krevni tkané jsou okluzni Cerpadla. K poskozeni membrany erytrocytd dochazi
fyzikalni kompresi, tfecimi silami danymi okluzi hadice setu MO i mechanickym
povrchovym kontaktem. Berstien a Gleason uvadéji, Zze vybér materialu hadicového
setu ma efekt na stupen hemolyzy (35).

Systém centrifugalniho ¢erpadla je zaloZzen na sérii rotacnich lopatek jez vytvafFi vir,

kterym je krev hnana do arterialni ¢asti hadicového systému MO. Takto nedochazi k
pfimé mechanické kompresi erytrocytu. Erytrocyty jsou poSkozovany povrchovym
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kontaktem a tfecimi silami, k nimz dochazi na okrajovych zénach mezi krvi a
rotacnimi lopatkami uvnitf Cerpadla. Proto jsou centrifugalni Cerpadla obecné
s imunitnimi mechanismy, tak ani s interakci krve s primingem hadicového systému
MO (37). Mathews ve své praci in vitro porovnava hemolyzu pfi pouziti VAVD s
podtlakem do -78 mm Hg a systémem kineticky augmentované drenaze s podtlakem
do -97 mm Hg. Ani jedna z téchto technik nevykazala zvySenou hemolyzu (34).
Prace Muellera (31), ktera v experimentu na kravach, porovnavala vliv VAVD na
hemolyzu a ostatni krevni elementy s GD, taktéZ neudava vyznamné zvyseni fHb a
LD v Zadné ze skupin. V obou skupinach mély hladiny podobny profil s vrcholem 24
hodin po perfuzi MO. Typ Zilni drendZze nemél vliv ani na rozdil v mnoZstvi
trombocytl a leukocytll. Trombocyty vykazaly mirné snizeni po¢tu v obou skupinach
po jedné hodiné MO. Leukocyty po pfechodném mirném snizeni hladiny dosahly
v obou skupinéch plateau po péti hodindch od konce MO. Tyto vysledky opravriuji k
daleko SirSimu vyuziti VAVD (31). Také Shin ve své praci zdUraziuje, Ze stupen
hemolyzy pfi pouziti podtlakové Zilni drenaze se vyznamné neliSi od gravitaéniho
systému a doporuCuje pouziti VAVD pfi miniinvazivnich kardiochirurgickych
vykonech (30). Klinické vyhody VAVD oproti gravitacni zilni drenazi shrnuje Banbury.
Jeho vysledky favorizuji pouziti VAVD v souvislosti s vyznamnou usporou spotieby

krevnich derivatd a vy§§im hematokritem béhem operacniho vykonu a po ném (18).

V klinickych oborech patfi mezi nej¢astéji pouzivané ukazatele intravaskularni

hemolyzy:

1. Volny hemoglobin (fHb) - vaZe se na haptoglobin a nakonec je z cirkulace
odstranén filtraci ledvinami a reabsorpci tubularnimi bufikami v proximalnim
tubulu nefronu. Volny hemoglobin je dale odbouravan na globin, Zelezo a
porfyrinova barviva. Jestlize dojde k prekroceni reabsorpéni kapacity
tubularnich bunék vznikd hemoglobinurie. Jestlize mnozZstvi vznikajiciho
volného hemoglobinu kapacitné prevysi moznosti jeho odstranéni z plazmy,
volny hemoglobin se stava detekovatelnym. V nizkych koncentracich je
detekovatelny pouze specialnimi laboratornimi testy. Volny hemoglobin se
vaze na Tamm-Horsfallav protein. Dochazi k precipitaci a vysrazené krystalky
zpusobuiji blokadu distalniho tubulu nefronu &i nekrézu proximalniho tubulu a
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akutni selhani ledvin. V men§im mnozstvi je volny hemoglobin z cirkulace

odstranovan burikami retikuloendotelového systému.

2. Haptoglobin (Hp) — jeho molekula je tvofena dvéma pary neidentickych
fetézcu: a, b. Kombinace b - fetézcd s rlznymi variantami a - Fetézcl
poskytuje tfi hlavni typy haptoglobinu: Jejich fyziologické rozmezi je rozdilné.
Haptoglobin je jednak reaktant akutni faze a jednak vazebny protein pro volny
hemoglobin v plasmé (chrani tak ledvinu pfed poskozenim fHb a dale
zabranuje ztratam Fe z organismu). Je syntetizovan v jatrech. Projev zvySené
produkce (napf. reakce akutni faze) se nemusi manifestovat zvySenim hladiny
v plasmé probiha-li sou¢asné intravazalni hemolyza. Katabolismus komplexu
Hb-Hp je nékolik minut; zatimco katabolismus volného Hp ma poloc¢as tfi az
Ctyfi dny. Pfi akutni epizodé intravazalni hemolyzy je schopno celkové
mnozstvi Hp vyvazat az 3 g Hb. SniZzeni haptoglobinu je pfedevsim kritériem
intravazalni hemolyzy. DalSi pfi¢inou snizené hladiny v krevni plasmé muze

byt téZ nedostateéna proteosynteticka ¢innost jater.

3.8. Biochemické ukazatele organového poskozeni v souvislosti
s pouzitim VAVD

Béhem operace v MO je krev vystavena mechanické a biologické zatézi (smykové
stfizné sily, turbulence, nizky onkoticky tlak, nizka teplota, mechanicky povrchovy
kontakt s plochou systému MO). Celému systému MO, jimz protéka krev, chybi
endotelialni nesmaciva vystelka udrzujici biologické rozhrani mezi krvi a cévni
sténou. Kontakt heparinizované krve se syntetickym povrchem hadicového systému
a s tkanémi (napt. perikard) zpasobuje masivni obrannou reakci, do které se zapojuji
jak plazmatické proteiny, tak formované krevni elementy (38). Aktivovany jsou
systémy hemokoagulacni, fibrinolyticky, komplementovy a kalikrein-kininovy.
Dochazi k adsorpci plazmatickych bilkovin k nesmacivému povrchu, denaturaci
bilkovin a adhezi k membrané erytrocytd. Produkce, uvolfiovani a cirkulace
vazoaktivnich a cytotoxickych substanci ovliviiuje funkci kazdého organu a tkané
organismu a stava se silnym trombotickym stimulem (39). Reakce organismu je
souborem pfiznakua probihajicich pfechodné u vSech operovanych nemocnych v
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MO, cCasto bez klinické manifestace jako syndrom systémové zanétlivé odpovédi
(SIRS). Klinickd manifestace SIRS se projevuje poruchami funkce jednotlivych
organu a nazyva se syndrom multiorganové dysfunkce (MODS). Charakterizuje jej
vysoka teplota, nékdy az septického typu, a obraz hyperdynamické cirkulace (vysoky
minutovy srdeé¢ni vydej a nizka systémova rezistence). Trombocytopenie a
postperfuzni porucha funkce trombocytt po operacich v MO (22, 40) jsou zpUsobeny
nepfimo - uvolnénim ADP z rozpadajicich se erytrocytli, a nebo pfimo - aktivaci

trombocytu (styk s cizim materialem, smykovymi a stfihovymi silami).

V doposud jediné publikované prospektivni randomizované studii na 72 nemocnych
porovnal Bevilaqua vysledky mezi vedenim MO se systémem VAVD (36
nemocnych) s béznym systémem GD (36 nemocnych). Do studie byli randomizovani
nemocni indikovani k chirurgické revaskulariza¢ni operaci s jednou dvoustupriovou
Zilni kanylou zavedenou do pravé siné srdeCni. Zdrojem pouzitého podtlaku byl
centralni rozvod pfipojeny prfes regulator podtlaku k pevnému kardiotomickému
rezervoaru. Autor vyloucil ovlivnéni vysledkd stupné hemolyzy béhem operacniho
vykonu kardiotomickym sanim tim, Zze veSkerou krev z perikardu odsaval do
rekuperatoru. Zkoumanymi modalitami byly: hemolyza, hepatélni a renalni funkce.
Pfi pouzitém primérném podtlaku ve skupiné VAVD -29t+ 8,9 mm Hg nebyly
zaznamendany statisticky vyznamné rozdily ve stupni hemolyzy ¢&i jinych
biochemickych ukazatelich organového postizeni. Ve skupiné operovanych
nemocnych s VAVD bylo mnoZstvi trombocytd v ¢ase odbéru 24 hodin dokonce
vys8i nez u operovanych s GD. V pfipadé pouziti Zilnich kanyl s primérem 28
French bylo pouze s pouzitim VAVD mozné zajistit dostateCny arteridlni prutok.
VAVD nezpusobilo ani vétsi mnozstvi mikroembolizaci do CNS (22).

Nespornou vyhodou VAVD je i moznost spusténi MO bez pfednapiné Zzilni linky
systému. Tim dochazi k niz8§imu stupni hemodiluce béhem operace a naslednému
snizeni narokd na pooperacni podani krevnich derivatl. Vy8si hodnoty hematokritu
béhem MO a po odpojeni od MO, jsou davany do pfimé souvislosti s vyznamné nizsi
potfebou podani transfuznich pfipravkd po kardiochirurgické operaci (18). Hayashi
(23) povazuje snizeni primingu a z toho plynouci hemodiluci za klicovy prvek
vedouci ke snizeni perioperacni morbidity spojené s negativnimi u¢inky MO a jeden
z nejdulezitgjSich faktord vedoucich ke zlepSeni operacnich vysledkd v
kardiochirurgii.
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V Klinickych oborech patfi mezi nejCastéji pouzivané biochemické ukazatele

organoveého postizeni:

1.

Laktatdehydrogenasa (LD) - jedna se o cytoplazmaticky enzym, vyskytujici se
v fadé organu a tkani (erytrocyty, srdecni a kosterni svalstvo, ledvina, jatra).
Pfi elektroforéze krevniho séra, na acetatcelulose nebo v agarosovém gelu pfi
pH=8 dostaneme pét frakci, které odpovidaji kombinacim dvou zakladnich
podjednotek (H a M) v tetramerni molekule: LD 1 (H4 ); LD 2 (H 3 M); LD 3
(H2M2);LD4 (HM3)alLD5(M5).LD 1 se naléza hlavné v srde¢nim
svalu, €ervenych krvinkach a ledviné. LD 5 v kosternim svalstvu a v jatrech.
Ostatni isoenzymy pak v jinych organech. Erytrocyty obsahuji 100krat vice LD
nez plazma, pfi hemolyze detekujeme vysSi aktivitu LD v plazmé.

Aspartataminotransferdza (AST) - se ve vétsi mife vyskytuje v Fadé organu —
v jatrech, myokardu, kosternim svalstvu, ledvinach, pankreatu a v
erytrocytech. Existuje ve formé& dvou izoenzymd — mitochondrialniho, ktery je
pritomen v mitochondriich a predstavuje asi 70 %, a cytoplazmatického,
lokalizovaného v cytoplazmé, ktery je zastoupen asi 30 %. Cytoplazmaticka
frakce se uvolfiuje do cirkulace snadno i pfi mirném poskozeni hepatocytl pfi
naru$eni permeability bunééné membrany hepatocytu. Mitochondriélni frakce
se dostava do krve az pfi nekrdze (rozpadu) jaterni bunky. Vyrazné zvySeni
aktivity AST v séru je proto znamkou rozpadu hepatocytd, nebot' do cirkulace
se uvolniuji oba izoenzymy. ProtoZze AST neni specificka pouze pro jaterni
tkan, jeji zvySeni muzZe doprovazet i poSkozeni kosterniho svalstva a
myokardu. AST stoupa v krvi u akutniho infarktu myokardu a po operacich
srdce, ale i po dlouhotrvajici fyzické ndmaze. FaleSné pozitivni stanoveni AST
ovliviiuje hemolyza, nebot v erytrocytech je obsazena v pomérné vysokém

mnozstvi.

. Kreatinin (KREA) - vznika ve svalech z kreatinu pfi svalové praci. Kreatinin se

dostava do organismu také potravou. VyluCovan je prevazné ledvinami, do

mocCi pfechazi glomerularni filtraci a tubularni sekreci, zpét do krve se
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nevstfebava. Denni mnozZstvi vylou¢eného kreatininu zavisi na mnozstvi

svalové hmoty, dieté a funkci ledvin.

. Bilirubin (Bil) - vznikd z hemu v retikuloendotelialnim systému (zejména ve
slezing). Kromé hemoglobinu obsahuje hem i myoglobin, kataldza nebo
nékteré cytochromy. PFi rozkladu hemu dojde nejprve k naruseni
tetrapyrolového kruhu a enzymatickou redukci biliverdinu vznikne bilirubin.
Ten je pak navazan na albumin (a ozna€ovan jako nekonjugovany bilirubin) a
v této formé je transportovan do jater. Zde dochazi ke konjugaci s kyselinou
glukuronovou a vylou€eni do Zlu€ovych cest a Zlu€i do stfeva. Ve stfevé
pfeménuji baktrie konjugovany bilirubin na urobilinogen, ktery podliéha
enterohepatalnimu obé&hu. Hyperbilirubinémie muize vzniknout naruSenim
kteréhokoliv z krokd v metabolismu. Pfi intravaskularni hemolyze dochazi ke
zvy8ené nabidce hemu (z rozpadlych erytrocytl) a zvySené tvorbé
nekonjugovaného bilirubinu, ktery je dale konjugovan v jatrech a ve stfeveé je

zdrojem zvySené produkce urobilinogenu.
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4. Hypotézy a cile prace

Zakladni hypotézy prace jsou:

1. Regulovany aktivni podtlak v Zilni lince systému v rozmezi -20 mm Hg aZz -80
mm Hg nezpusobi vyznamny rozpad c&ervenych krevnich elementl
(hemolyzu) v porovnani mezi skupinami i v porovnani se skupinou

nemocnych bez aktivniho podtlaku.

2. Regulovany aktivni podtlak v Zilni lince systému v rozmezi -20 mm Hg az -80
mm Hg nezplsobi vyznamné sniZzeni poctu trombocytd v porovnani mezi

skupinami i v porovnani se skupinou hemocnych bez aktivniho podtlaku.

3. Regulovany aktivni podtlak v Zilni lince systému v rozmezi -20 mm Hg az -80
mm Hg neovlivni vyznamné hladiny laboratornich ukazatell funkce ledvin
jater ¢&i dalSich organu v porovnani mezi skupinami i v porovnani se skupinou
nemocnych bez aktivniho podtlaku.

Primarni cile prace jsou:

1. Dokumentovat bezpec€nost pouziti zafizeni pro aktivni podtlakovou Zilni
drenaz (VAVD) pfi souvislém podtlaku -20 az -80 mm Hg.

2. Potvrdit pracovni hypotézy v podminkach in vivo pfi kardiochirurgickych
vykonech s nutnosti operovani uvnitf srde€nich dutin a pfi pouziti MO,
separatni kanylace VCS a VCI.

Sekundarni cile prace jsou:

1. Pooperacni krevni ztraty nevykdzou vyznamné rozdily mezi jednotlivymi

sledovanymi skupinami nemocnych.
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2. V mnozstvi podanych krevnich derivatl v pooperacnim obdobi (erytrocytarni
masy a Cerstvé mrazené plazmy) nebudou vyznamné rozdily mezi

jednotlivymi sledovanymi skupinami nemocnych.
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5. Material a metodika

5.1. Populace nemocnych zafazenych do sledovani

Osmdesat pét (5 nemocnych vyfazeno ze sledovani pro nedodrzeni randomizaci
uréeného typu zilni drenaze, instalaci rekuperatoru a revizi pro krvaceni) po sobé

jdoucich nemocnych indikovanych ke kardiochirurgické operaci:
1. lzolovanému vykonu (plastika / nahrada) na mitralni, trikuspidalni chlopni.

2. Vykonu na mitralni, trikuspidalni chlopni (plastika / nahrada) v kombinaci s
vykonem na aortalni srdecni chlopni (plastika / ndhrada) nebo v kombinaci s

jinym kardiochirurgickym vykonem.

Kazdy operovany, ktery byl zafazeny do sledovani, podepsal formular
informovaného souhlasu se zafazenim do sledovani. Nemocni byli randomizovani
do 3 skupin: A, B, C. Randomizace byla provedena nahodilym vybérem. Pocitacem
vygenerované randomizacni protokoly byly zafazeny do obalek. Kazdému
nemocnému byla pfifazena jedna randomizaéni obdalka s randomiza&nim protokolem

a protokolem sledovani.

Eticka komise Fakultni nemocnice Plzen s protokolem sledovani vyslovila souhlas.

5.1.1. Vstupni kritéria pro zarazeni do sledovani

1. Nemocni > 18 let.

2. Nemocni indikovani k primarni operaci - vykonu (nahrada/plastika) na mitralni
chlopni (stenosa, insuficience, kombinace obou), trikuspidalni chlopni
(insuficience), nebo indikovani k chirurgickému uzavéru perzistujicicho
defektu mezisifiového septa, popfipadé v kombinaci s jinym
kardiochirurgickym vykonem (vykon na aortalni chlopni, ascendentni aortég,

revaskularizace myokardu, atd.).
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. Nemocni informovani, s podepsanym informovanym souhlasem.

5.1.2. Vylucovaci kritéria

Nemocni s ejekéni frakci levé a pravé komory srdec¢ni < 35%.

Nemocni indikovani k reoperaci.

Nemocni s akutnim infekénim procesem (napf. infekéni endokarditidou).
Nemocni s akutnim koronarnim syndromem do 10 dnu pfed vykonem.
Nemocni s hematokritem < 33%.

Nemocni, u nichz je znama pfitomnost nitrosrde¢nich trombd.

Nemocni se znamou poruchou funkce ledvin s elevaci renalnich parametra
(urea ...kreatinin).

Nemocni s poruchou funkce jater s elevaci jaternich enzym( (AST, GMT,
ALT, Bil.).

. Nemocni s pfedoperaéni medikaci kumarinovych preparatd, kontinualni infuzi

heparinu, zndmou koagulopatii.

10.Nemocni s dvojitou antiagregacni medikaci.

11.Nemocni s leukocytosou (>12x10%/L).

12.Nemocni s historii malignity.

13.Nemocni s trombocytopenii (<100 x10%/L).

14.Nemocni s medikaci kortikosteroidu.

15.Nemocni zafazeni do jiné studie.

16.Nedodrzeni hodnoty podtlaku dle randomizace.

17.Aplikace rekuperatoru (cell saver) béhem operace a pooperacné (napf. pfi

chirurgické revizi operacni rany).
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5.1.3. Predoperacni parametry nemocnych

U vSech nemocnych indikovanych ke kardiochirurgické operaci jsme zjistovali

nasledujici parametry:

Vék.

Pohlavi.

BSA (m?2).

Diabetes mellitus 1. nebo 2. typu (DM).
Hypertenze.

Ischemické onemocnéni perifernich cév (ICHPC).
Cerebrovaskularni onemocnéni (CVO).

EF LKS.

EF PKS.

© 0O N O~ Db

Zakladni demografickou a klinickou charakteristiku srovnavanych skupin uvadi
nasledujici tabulka ¢. 1. V Zadném z téchto sledovanych parametrd jsme nenasli
statisticky vyznamné rozdily napfi¢ randomizovanymi skupinami, které byly ve

vstupnich charakteristikach srovnatelné.
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Tabulka é. 1
Zakladni demografickd a klinickd charakteristika sledovanych skupin.

Data jsou

vyjadrena (neni-li uvedeno jinak) jako median [interkvartilové rozpétil

skupina
celkem A B C
(n =28) (n =28) (n =29)

vék (roky) 68 66 67 70

[62 -1 [56,8-72] |[62,8-75] [62 - 75]

74,5]
pohlavi (muzi) 30 (48 %) | 12 (55 %) |7 (35 %) 11 (52 %)
BSA (m?) 1,8 1,78 1,9 1,95

[1,72-2] |[1,7-1,9] |[1,75-2,04] |[1,72-2,1]
DM (pocet) 26 7 11 8

(41 %) (32 %) (55 %) (38 %)
Hypertenze (pocet) | 41 15 14 12

(65 %) (68 %) (70 %) (57 %)
ICHPC (pocet) 20 8 6 6

(32 %) (36 %) (30 %) (28 %)
CVO (pocet) 18 5 6 7

(29 %) (283 %) (30 %) (33 %)
EFLV (%) 50 50 45 50

[40 - 55] | [41 -54] [40 - 50] [45 - 55]
EFRV (%) 50 50 49 50

[45-55] |[50-60] [45 - 50] [45 - 55]

5.2. Protokol sledovani

Protokol byl schvalen lokalni etickou komisi pfi Fakultni nemocnici Plze. Nemocni,

ktefi splnili vSechna vstupni kriteria, byli dle randomizace zafazeni do skupin A, B,C

a tyto skupiny byly dale sledovany v ramci prospektivniho monocentrického

sledovani. Polet zafazenych a sledovanych ve skupiné A (podtlak v rozmezi -20 az
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-45 mm Hg) byl 28 nemocnych. Pocet zafazenych a sledovanych ve skupiné B
(podtlak v rozmezi -45 az -80 mm Hg) byl 28 nemocnych. PocCet zafazenych a
sledovanych ve skupiné C (podtlak 0 mm Hg) byl 29 nemocnych. Zilni drenaz ve
skupiné C byla zajisténa gravitaéni silou (vySkovym rozdilem prava srdecni sif a

hladina krve v pevném Zilnim rezervoaru).

V prubéhu longitudinalniho sledovani nemocnych bylo u v8ech zafazenych do
sledovani provedeno celkem Sest odbérl v nasledujicich ¢asovych intervalech T1 -
T6. Odebrané vzorky byly analyzovany v Ustavu klinické biochemie a hematologie
FN Plzen.

Odbér v Case T1 byl proveden v dobé Uvodu do anestezie pred systémovou
heparinizaci a pfed spusténim MO. Sledovanymi parametry byly: krevni obraz, volny
hemoglobin, haptoglobin, laktatdehydrogenaza, aspartataminotransferaza, celkovy
bilirubin, kreatinin v séru. Odbér v ¢ase T2 byl proveden 10 minut po spusténi MO a
odbér T3 40 minut po spusténi MO. Sledovanymi parametry byly: krevni obraz, volny
hemoglobin, haptoglobin, laktatdehydrogenaza, aspartataminotransferaza, celkovy
bilirubin, kreatinin v séru. Odbér oznaceny T4 byl proveden v ¢ase 30 sekund pred
ukonéenim MO a odbér oznaceny T5 byl proveden 15 - 21 hodin po ukonéeni MO.
Sledovanymi parametry v téchto odbérech byly: krevni obraz, volny hemoglobin,
haptoglobin, laktatdehydrogenaza, aspartataminotransferaza, celkovy Dbilirubin,
kreatinin v séru. Odbér v ase T6 byl proveden v den propusténi ze zdravotnického
zafizeni. Sledovanymi parametry byly: krevni obraz, aspartataminotransferaza,

celkovy bilirubin, kreatinin v séru. Protokol odebirani vzork(l udava tabulka €. 2.
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Tabulka é. 2

Protokol pro odebirani laboratornich vzorku

Cislo randomizaéniho protokolu:

Randomizace:

Jméno:

Pfijmeni:

Operace:

ECC:
X - clamp

Aplikovany podtlak:

Poznamky:
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Cislo KO fHb Hp LD AST Bil Krea
odbéru
T1
(anestezie)

T2
(10min.MO)

T3

(40min.MO)

T4
(konec MO)

T5

(15-21 hod.)

T6
(Dimise) X X X

5.2.1. Anestezie

Celkova anestezie byla u vSech operovanych provadéna dle rutinni klinické praxe.
Antifibrinolyticka 1é¢ba - davka 1 gram kyseliny tranexamové, byla podana kazdému
operovanému nemocnému zafazenému do studie pfed spusténim MO. V pfipadé
podani dal§i davky antifibrinolytické medikace, byla tato davka zaznamenana do
protokolu sledovani.

5.2.2. Mimotélni obéh a jeho zakladni komponenty

Zilni kanylace byla provedena u vech operovanych nemocnych separatné dvéma
jednostupriovymi kanylami. Ve skupinach operovanych nemocnych A a B (VAVD)
se pocty, typy a priméry pouzitych Zilnich drenaznich kanyl shodovaly. Byly pouzity
dvé jednostupriové pfimé armované Zilni kanyly o prdméru 22 French, oznaceni
VC022 (Edwards Lifesciences Research Medical,Inc., USA) s ovalnym typem

drenaznich otvoru uréené vyrobcem k pouZiti pfi podpofe Zilni drenaze. Ve skupiné
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C (GD), byly zavedeny taktéz dvé jednostupriové pfimé armované Zilni drenazni
kanyly oznacené TF 036L (Edwards Lifesciences Research Medical,Inc., USA).
Primér kanyl u operovanych v tomto souboru byl 36 French. Vétsi pramér Zilnich
kanyl ve skupiné C (bez podtlaku) byl nutny z divodu zajisténi dostatec¢né zilni
drenaze. Tepenné kanyly oznaCené EZC24A/EZC 21A (Edwards Lifesciences
Research Medical,Inc., USA) o priméru 24/21 French, (dle BSA operovanych) byly
stejné ve vSech souborech ramci tohoto klinického sledovani.

U operovanych ve vSech souborech byl pouzit mimotélni obéh s rotaénim okluzivnim
Cerpadlem (S3 Roller pump™, Stéckert, SRN). Okluze Cerpadla byla u vSech
nemocnych nastavena standardné. Po naplnéni systému a pferuseni tepenné linky

ob&hu musi sloupec naplné o vy$ce 1 m klesat rychlosti 1 cm . min™.

Soucasti systému MO ve vSech skupinach byl pevny rezervoar Admiral™ (Eurosets
s.r.l., ltalie). Tento rezervoar se vyznaluje separatnim oddilem pro zilni krev
drénovanou cestou Zilni linky a separatnim oddilem pro krev odsavanou
z operacniho pole cestou kardiotomického sani. Oba oddily rezervoaru byly
vyrobcem propojeny uzaviratelnou spojkou z nekolabujiciho materialu. Aktivni
otevieni této spojky umoznilo pre€erpat krev z oddilu kardiotomického sani do Zilni
asti rezervoaru a nasledné do krevniho ob&hu nemocného. Zilni oddil pevného
rezervoaru mél kapacitu 3200 ml a filtraéni membranu s péry o priméru 80 pum.
Kardiotomicky oddil pevného rezervoaru mél kapacitu 1800 ml a filtraéni membranu
s poéry o praméru 40 um. Oddéleni obou ¢&asti rezervoaru vyrobcem umoznilo
separaci odsaté a mechanicky vice poskozené krve z kardiotomického sani (19) od
krve drénované Zilni linkou a jeji navraceni zpét do cirkulace pred vynétim kanyl MO
z operovaného. Vnitfni plocha rezervoaru byla plné potazena bioprotektivnim
fosforylcholinem.

Hadicovy systém MO v Zilni ¢asti okruhu se ve vSech sledovanych skupinach
sestaval z PVC hadic o praméru 2, potazenych na vnitfnim povrchu systémem X -
Coating™. Hadicovy systém MO v tepenné Casti okruhu se ve vSech sledovanych
skupinach sestaval z PVC hadic o praméru 3/8% s vnitfini povrchovou upravou X
Coating™. Objem krystaloidniho primingu systému byl u nemocnych ve vSech
skupinach shodné 1500 ml.
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5.2.3. VAVD

Zdrojem aktivniho podtlaku byl ve skupinach A a B centralni rozvod (COS FN Plzen,
Lochotin) se zdrojem kontinualniho podtlaku —200 az —760 mm Hg. Kontrolni
skupina C byla operovana bez aktivniho podtlaku. Regulatorem podtlaku byl
regulacni ventil - kontrolni zafizeni pro VAVD, (Polystan-Jostra-Maquet, SRN). DalSi
komponentou dodavanou vyrobcem byl zavés umoziujici zavéSeni vlastniho
kontrolniho zafizeni na vertikdlni uchytnou ty¢ pfidavného stojanu. Soucasti
soupravy byla sada sterilnich %4“ (6,35mm) propojovacich hadi¢ek k jednorazovému
pouziti s lapacem/bariérou proti vihkosti, ktera je uréena k napojeni kontrolniho
zafizeni na rezervoar Zilni krve. Vyrobcem doporucena vyska regulovaného podtlaku
se pohybuje v rozmezi 0 az —100 mm Hg. Soucasti aktivniho podtlakového systému
byla dale bezpecnostni zpétna chlopen - Retroguard safety valve™ (Quest Medical,
USA) viazena do systému MO pred oxygenator. Déale, tlakova chlopen - Positive
pressure valve™ (Terumo, Japan) branici narustu pozitivniho tlaku v pevném zilnim

rezervoaru.

5.3. Priibéh operaéniho vykonu

Nemocni ve vS8ech sledovanych skupinach podstoupili vykon v klidné celkové
anestezii, ktera byla u vSech operovanych provadéna dle rutinni klinické praxe.
Antifibrinolyticka lé€ba - davka 1 gram kyseliny tranexamové, byla podana kazdému

operovanému nemocnému zafazenému do studie pfed spusténim MO.

V8echny vykony byly provedeny z pfistupu stfedni sternotomie. Po preparaci
konduitd, z davodl eventualni konstrukce anastomos bypassu, byla zavedena
systémova heparinizace davka 3mg/kg/min (doporu¢ené ACT 480 sekund). Byl
vypreparovan perikard a standardné provedeno zakanylovani jednou tepennou
kanylou a dvéma Zilnimi kanylami separatné do VCS a VCI. Nasledné byl spustén
MO. Kardiochirurgicky vykon byl u kazdého operovaného nemocného proveden
v potfebném rozsahu, dle indikacniho protokolu. Nemocni ze vSech soubord byl
operovani v normotermii s po¢ate¢nim pratokem 2,4 L/min/m? BSA. U Zadného
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nemocného nebyl pouzit priming systému MO vlasti krvi. Objem primingu byl u
vSech operovanych standardné 1500 ml. SloZeni primingu bylo ve vSech skupinach
stejné. PrFi spusténi MO byla Zilni drenaz vzdy zajisténa gravitacni silou. Nasledné,
dle randomizace, bylo aplikovano VAVD a nebo se pokracovalo v gravitani drenézi.
K ochrané myokardu bylo u vSech nemocnych pouzito shodné 4 °C studeného
krystaloidniho kardioplegického roztoku St. Thomas se standardnim sloZzenim
v uvodni davce 1000 ml. Ve v8ech skupinach byl kardioplegicky roztok podan dle
rutinni praxe neselektivné do kofene ascendentni aorty Ci selektivné do odstupt
koronarnich tepen. Dle délky operaéniho vykonu bylo podani kardioplegického
roztoku St. Thomas v davce 700 ml opakovano standardné po 30 minutach od
pFedchazejicicho podani. Ukon¢eni MO se ve vSech pfipadech uskutec¢nilo vzdy po
standardné dlouhé reperfuzi myokardu. U vSech operovanych ve sledovanych
skupinach bylo zavedeno perikardialni sani jako rutinni sou¢ast MO. Objem odsaté
krve byl shromazdén v kardiotomickém oddilu rezervoaru a vracen zpét do obéhu az
po ukonceni MO, pred vyjmutim kanyl. Objem takto navracené krve byl zaznamenan
do sledovani. Pfistroj pro rekuperaci krve (cell saver) byl po operaci pouzit u dvou
nemocnych s nutnosti revize pro krvaceni. Tito nemocni byli ze sledovani vyfazeni,
podobné jako tfi nemocni, u kterych nebylo mozné dodrzet nastavenou hodnotu

podtlaku uréenou pro uréitou skupinu, do niz byli randomizovani.

VysSe podtlaku byla monitorovana na displeji kontrolniho zafizeni pro VAVD. Podtlak
u operovanych ve skupiné A se pohyboval v rozmezi -20 az -45 mm Hg. Podtlak u
operovanych ve skupiné B v rozmezi -45 az -80 mm Hg. VySe aktivniho podtlaku u
operovanych ve skupiné C byla 0 mm Hg. Zilni drendz ve skupiné C byla zaji$téna
pouze gravitaéni silou (vySkovym rozdilem prava srde¢ni sin a hladina krve v

rezervoaru).

5.4. Metodika laboratorni analyzy

Krev byla odebirana standardné do pfedem uréenych zkumavek a po odbéru
dodana do laboratofe, kde byla centrifugovdana 10 minut pfi 1500 g. V ziskané

heparinizované plazmé byla provedena nasledujici vySetreni:
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1. Mnozstvi volného hemoglobinu (fHb) pfimou spektrofotometrii (UV-vis
spectrofotometre, Cary 100 bio, Varian, USA).
Hladina haptoglobinu (Hp) imunoturbodimetricky (Olympus, Irsko).
Aktivita enzymu laktatdehydrogenasy (LD), aspartataminotransferasy (AST)
a alaninaminotransferasy (ALT) soupravou (Dialab, Rakousko).

4. Hladinu kreatininu (Krea) a celkového bilirubinu (Bil) fotometricky (Olympus,
Irsko).

V8echny biochemické testy byly provadény v heparinizované plazmé na analyzatoru
(AU 2700, Olympus, Japonsko).

Z krve nabrané do K:EDTA byl proveden krevni obraz (KO) analyzatorem
(Beckman - Coulter LH 750, USA).

Fyziologické rozmezi sledovanych parametru:

Haptoglobin (Hp) 0,3-2,09¢l/
Laktatdehydrogenasa (LD) 0,4 — 4,10 ukat/l
Aspartataminotransferasa (AST) 0,1 -0,67 pkat/l
Bilirubin (Bil) 3 —22 umol/l
Kreatinin (KREA) M 50 - 120 pumol/l
F 40 —-110 pmol/l

Fyziologické rozmezi hladin fHb je uvadéno rdznymi autory rozdilné (45).
Koncentrace volného hemoglobinu v plazmé zacind stoupat, az kdyz je vazebna
kapacita haptoglobinu vyCerpana. Proto je detekce fHb v plazmé vzdy znamkou
vyznamné intravaskularni hemolyzy. V nabéru T1 (Uvod do anestezie) byla naprosta
vétSina hodnot volného hemoglobinu pod detekénim limitem metody (0,08 g/l).
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5.5. Statistické zpracovani

VS8echny statistické a grafické analyzy byly provedeny pomoci software R verze
2.11.1. - R Development Core Team. R: A language and environment for statistical
computing. 2010. Vysledky jsou prezentovany (neni-li uvedeno jinak) jako median
[interkvartilové rozpéti]. Skupiny byly mezi sebou porovnavany pomoci analyzy
rozptylu (ANOVA, kontinualni veli€iny) a chi-kvadrat testu (diskrétni veli€iny).
V pfipadé nalezeni vyznamnych rozdild v analyze ANOVA, byl jako post-hoc test
pouzit Tukey's ‘Honest Significant Difference. P hodnota menSi nez 0,05 byla

povazovana za statisticky vyznamnou.
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6. Vysledky

Pfedopera¢ni demografickou a Kklinickou charakteristiku srovnavanych skupin
doklada tabulka ¢&. 1. Vstupni charakteristiky skupin byly porovnatelné. Ve
sledovanych parametrech napfi€¢ skupinami nebyly zaznamenany statisticky

vyznamné rozdily.

6.1. Vyvoj v ¢ase

Nabéry byly provadény v nasledujicich ¢asovych intervalech:

T1 — v dobé Uvodu do anestezie pfed zaCatkem operace.
T2 — 10 min mimotélniho ob&hu.

T3 — 40 min mimotélniho obéhu.

T4 — konec mimotéIniho obéhu.

T5—15 - 21 hodin po operaci.

o ok w

T6 — pfi dimisi

Vysledky laboratornich parametrd méfenych béhem operace byly graficky
analyzovany. Data jsou prezentovana jako krabicové grafy (vyvoj v ¢ase pro vSechny
skupiny dohromady) a c&arové grafy (vyvoj v ase pro jednotlivé skupiny). U
krabicovych graf( znazorfiuji vodorovné linie odspoda nahoru: minimum, 25., 50.
(median), 75. percentil a maximum. Pokud hodnota pozorovani prekro¢i 1,5 nasobek
interkvartilového rozpéti, zobrazi se jako jednotlivy bod. Pokud se postranni ,zarezy"
dvou krabicovych grafu neprekryvaji, je pravdépodobné, Ze pfislusné skupiny se

statisticky vyznamneé lisi.

Cérové grafy pouzivaji jako parametr deskriptivni statistiky median.

Béhem vykonu a po vykonu jsme sledovali taktéz klinické parametry uvedené v
tabulce €. 3.
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Tabulka ¢. 3

Parametry ziskané béhem operaéniho vykonu nebo v pooperacnim pribéhu

Skupina
celkem A B C
(n =28) (n =28) (n=29)
Krvaceni (ml) 720 715 740 780
[595 - 1015] | [622,5 - 1125] [637,5-997,5] | [600 - 900]
Pocet EM 2 2 2 2
[1-4] [1-4] [1,75 - 3,25] [2-3]
Pocet FFP 2 2 2 2
[1-3] [0,25 - 3] [0 - 4] [2-2]
MO (min) 77 79 77 75
[73 - 88] [75,25 - 95,25] |[70 - 85,75] [72 - 80]
Svorka (min) 59 61 59 60
[55 - 62] [50 - 68,75] [57,75 - 62,25] | [55 - 61]
Pratok (I/min) 4,3 4,2 4,65 4,4
[4,2 - 4,5] [4,05 - 4,25] [4,27 - 4,9] [4,27 - 4,95]
Karidiotom.rezervoar | 900 950 865 880"
(ml) [800 - 975] |[812,5-1075] [795 - 962,5] [800 - 900]

* - Statisticky vyznamné odlisné od A (p<0,01; Cl: 24 az 187)
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Na krabicovém grafu &. 1 je patrné, Ze koncentrace fHb vyznamné stoupd jiz b&hem
prvnich minut mimotélniho obé&hu (p<0,005; CI: 0,02 — 0,16) az do jeho ukonceni
(p<0,0001; Cl: 0,44 — 0,58). Do 24 hodin po operaci se jeho koncentrace opét vraci k
vychozim hodnotam (ndbéry T1 a T5 nejsou statisticky odliSné).

Graf ¢. 1
Casovy vyvoj koncentrace volného hemoglobinu (fHb)
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Céarovy graf & 2 dokumentuje &asovy vyvoj koncentraci fHb v jednotlivych
skupinach. Skupina B (s aktivnim podtlakem -45 mm Hg az -80 mm Hg) méla

v v

¢. 6 agraf & 10.

Graf ¢. 2

Casovy vyvoj koncentraci volného hemoglobinu v jednotlivych skupinach

Volny hemoglobin

~
o skupina
© — A
e A N B
T C
o
o
=
2
[ = _
S o
ke
0]
£
o
o
o~
o
\___
o

T1 T2 T3 T4 T35

49



Krabicovy graf €. 3 popisuje ¢asovy vyvoj aktivity LD. Po nevyznamném poklesu
aktivity v ivodu dochazi opét k postupnému vzestupu, ktery (vzhledem k dlouhému
poloCasu LD) pretrvava i 15 az 21 hodin po operaci. Nevyznamny pokles aktivity
v Case T2 je mozné pfiCist na vrub hemodiluci v vodu operacniho vykonu (viz také
Graf €. 10).

Graf ¢. 3
Casovy vyvoj aktivity laktatdehydrogenazy (LD)

0 ! |
|
. 8
= i — I l
@ | | ! |
X | | | ! |
= | | | ! 1
5 | | I X !
— | : !
2~ | | |
- :
I
e |
o~ T — I
|
I

T1 T2 T3 T4 TS

50



Graf ¢&. 4 dokumentuje €asovy vyvoj aktivity LD v jednotlivych skupinach. Zmény
mohou byt odrazem jak intravaskularni hemolyzy, tak i poSkozeni tkani (srde¢ni sval,
jatra). Proto je jeji interpretace vtomto ohledu obtizna. Jednotlivé skupiny sice
vykazuji nékteré statistické odliSnosti (viz tabulka 3 a 4), ty jsou vSak spiSe dany

rozdily v obdobi pfed operaci, nez vlivem operace (viz graf €. 10).

Graf ¢. 4
Casovy vyvoj aktivity LD v jednotlivych souborech
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Krabicovy graf €. 5 dokumentuje €asovy vyvoj koncentrace Hp. Je patrné, ze jiz
bé&hem prvnich minut mimotéiniho ob&hu koncentrace Hp vyznamné klesa a klesa
az do jeho ukon&eni. Do 24 hodin po operaci je zfejma tendence k navratu na
predoperacni hodnoty, kterych v8ak nedosahuje. VSimnéte si opacné dynamiky
volného hemoglobinu (graf €. 1), ktery rovnéz zapada do konceptu intravaskularni
hemolyzy béhem operace.

Graf ¢. 5
Casovy vyvoj koncentrace haptoglobinu
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Casovy vyvoj koncentrace Hp v jednotlivych souborech dokumentuje &arovy graf &.
6. VS8echny tfi skupiny se bé&hem zakroku chovaji obdobné& a nejsou patrné

vyznamné rozdily.

Graf ¢. 6
Casovy vyvoj koncentrace Hp v jednotlivych skupinach
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6.2. Porovnani studijnich skupin

Jednotlivé hodnoty sledovanych laboratornich parametrd jsou prehledné uvedeny v
tabulkach €. 4 - 9.

Tabulka ¢. 4

Porovnani laboratornich parametrt v ¢ase T1 (v Uvodu do anestezie)

Skupina
celkem A B C

(n=28) (n=28) (n=29)
fHb 0,07 0,07 0,07 0,07
(9/l) [0,07 - 0,08] [0,07 - 0,1] [0,07 - 0,07] [0,07 - 0,08]
LD 3,05 3,15 3,58 2,7*
(pkat/l) [2,66 - 3,69] [2,8 - 3,34] [2,79 - 4,23] [2,4 - 3,18]
Haptoglobin 1,35 1,58 1,26 1,06
(a/l) [0,9-1,8] [1,31 -1,82] [1-1,84] [0,71 - 1,61]
Bilirubin 13 13 12,5 12,5
(umol/l) [9,25 - 19] [9,25 - 18,5] [9,75 - 21] [9,75 - 16]
Trombocyty 221 232 211,5 220
(x10%1) [193 - 267] [199,75 - 280,75] |[195,25 - 256,25] | [187 - 263]
Hb 130 127,5 129 132
(9/l) [121,5-139,5] | [113,5-139,5] [121,75 - 139] [122 - 141]
AST 0,4 0,38 0,45 0,4
(pkat/l) [0,33 - 0,5] [0,32 - 0,45] [0,36 - 0,49] [0,33 - 0,51]
KREA 91 90 99 92
(umol/l) [84 - 109] [83,25 - 102,3] [84,5 - 116] [86 - 109]

* statisticky vyznamné odli§né od skupiny B (p<0,05; CI: 0,06 az 1,22)
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Graf €. 7 dokumentuje fakt, Zze skupina C méla vstupné statisticky vyznamné nizsi

hodnoty LD (ve srovnani se skupinou B).

Graf ¢. 7
Porovnani hodnoty LD v ¢ase T1 (v Uvodu do anestezie)
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Tabulka ¢é. 5

Porovnani laboratornich parametrt v ¢ase T2 (10 min mimotélniho obéhu)

skupina
celkem A B C

(n = 28) (n = 28) (n =29)
fHb 0,15 0,17 0,13 0,16
(g/l) [0,11 - 0,21] [0,14 - 0,24] [0,1-0,18] [0,12 - 0,22]
LD 2,76 2,53 3,19% 2,67
(ukat/l) [2,29 - 3,38] [2,29 - 3,09] [2,5 - 4,16] [2,6 - 2,9]
Haptoglobin 0,79 0,88 0,86 0,54
(g/l) [0,5 - 1,19] [0,66 - 1,21] [0,42 - 1,28] [0,42 - 1,02]
Bilirubin 13 11 14 17,5
(umol/l) [10,75 - 19] [9 - 16,48] [11,75-16,75] [[12-19,75]
Trombocyty 164 177,5 170 149
(x10%/) [134,25 - 204,5] | [147 - 212] [143,5-201,5] [[127 - 174]
Hb 92 92 94 92
(/1) [81,5 - 106] [77,25 - 105,75] [82 - 107,25] [82 - 104]
AST 0,57 0,43 0,64 0,66"
(pkat/l) [0,44 - 0,8] [0,39 - 0,57] [0,51 - 0,75] [0,52 - 0,95]
KREA 86 83 87 94
(umol/l) [78,25-102,3] [[78 - 94] [80,5 - 105] [83 - 105,3]

* statisticky vyznamné odlisné od skupiny A (p<0,05; Cl: 0,04 az 1,5)

* statisticky vyznamné odligné od skupiny A (p<0,05; Cl: 0,04 az 1,5)
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Porovnani zmén hodnot laktatdehydrogenazy (zména vzhledem k hodnotam v Uvodu
do anestezie) mezi skupinami dokumentuje graf & 8. Zadna ze skupin se mezi
sebou statisticky vyznamné nelidi. Pozorované a statisticky vyznamné zmeény jsou
mezi skupinami u absolutnich hodnot (viz tabulka €. 5). Zmény je tedy mozné pficist
rozdilim mezi skupinami v pfedoperacnim obdobi, nikoliv zmé&ndm zplsobenym

operaci.

Graf ¢. 8

Porovnani zmén hodnot LD mezi soubory (zména vzhledem k hodnotam pred

spusténim MQ)
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Porovnani zmén hodnot AST (zména vzhledem k pfedoperaénim hodnotdm v Gvodu
do anestezie) mezi skupinami dokumentuje graf €. 9. Skupina A ma statisticky
vyznamné niz8i hodnoty nez skupina C a rozdily je tedy mozné pfi€ist zmé&nam
zpusobenym operaci (posSkozeni svall véetné myokardu, jater, intravaskularni
hemolyza).

Graf ¢. 9
Porovnani zmén hodnot AST mezi skupinami (zména vzhledem k hodnotam v Uvodu

do anestezie)
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Tabulka ¢. 6

Porovnani laboratornich parametrt v ¢ase T3 (40 min mimotélniho obéhu)

Skupina
celkem A B C

(n =28) (n = 28) (n =29)
fHb 0,27 0,4 0,21 0,27
(a/l) [0,19 - 0,41] [0,26 — 0,49] [0,17 - 0,27] [0,22 - 0,39]
LD 3,52 3,29 3,86 3,15
(pkat/l) [3,06 - 4,17] [3,03 — 3,89] [3,21 - 4,57] [3,09 - 3,81]
Haptoglobin 0,57 0,76 0,6 0,44
(a/l) [0,37 - 0,96] [0,52 — 0,97] [0,33 - 0,92] [0,33 - 0,9]
Bilirubin 15 12 21 25
(umol/l) [12 - 22,5] [12 - 12] [19,5 - 22,5] [25 - 25]
Trombocyty 133 142,5 146 120
(x10%/) [116 - 167,5] [125 - 179] [124 - 166,3] [109 - 168]
Hb 84 84 81,5 87
(g/l) [76 - 92,75] [76 - 92] [75,75 - 90,25] [80 - 95]
AST 0,8 0,68 0,71 1*
(pkat/l) [0,54 - 1,05] [0,44 — 0,89] [0,53 - 0,9] [0,69 - 1,28]
KREA 82 82 87 81
(umol/l) [71,5 - 92,5] [66,5 - 85,25] [79 - 96,75] [74 - 101]

* statisticky vyznamné odliSné od skupiny A (p<0,05; Cl: 0,01 az 0,59)
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Tabulka é. 7

Porovnani laboratornich parametrt v ¢ase T4 (konec mimotélniho obéhu)

Skupina
celkem A B C

(n = 28) (n = 28) (n =29)
fHb 0,58 0,72 0,39* 0,6
(g/l) [0,39 - 0,8] [0,58 - 0,86] [0,32 - 0,56] [0,4 - 0,84]
LD 5,67 5,98 6,05 5,23
(ukat/l) [4,93 - 6,45] [4,98 - 6,61] [5,14 - 6,85] [4,76 - 6,29]
Haptoglobin | 0,44 0,48 0,5 0,34
(g/l) [0,21 - 0,8] [0,2 — 0,82] [0,29 - 0,86] [0,19 - 0,59]
Bilirubin 19 10 19 19
(umol/l) [12,5 - 22] [7,5 - 16] [13 - 22] [16 - 22,5]
Trombocyty | 139,5 137 140 138,5
(x10%/) [110,25 - 160,25] [ [115 - 174] [112,5 - 158] [109,5 - 156,5]
Hb 86 82,5 87,5 88
(/1) [80 - 97,5] [80 - 100,75] [79 - 98,5] [82 - 93]
AST 1,02 0,94 0,99 1,23
(pkat/l) [0,85 - 1,3] [0,62 - 1,24] [0,86 - 1,21] [1-1,39]
KREA 83 72 93 82
(umol/l) [72 - 104,5] [70 - 90,5] [79 - 109] [75,5 - 107,5]

* statisticky vyznamné odlisné od skupiny A (p<0,001; CI: 0,09 az 0,39) a od skupiny
C (p<0,05; CI: 0,00049 az 0,31)
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Porovnani hodnot volného hemoglobinu pfed ukon&enim mimotélniho obéhu (T4)

v v

volného hemoglobinu (viz také Graf &. 2).

Graf ¢. 10

Porovnani hodnot fHb mezi skupinami pred ukon¢enim mimotélniho obéhu (T4)
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Porovnani zmén hodnot volného hemoglobinu (zména vzhledem k hodnotam
v uvodu do anestezie) mezi skupinami dokumentuje graf & 11. Skupina B ma
vyznamné nizSi hodnoty rozdili volného hemoglobinu (T4-T1) oproti skupiné A a

nevyznamné niz&i oproti skupiné C.

Graf ¢. 11
Porovnani zmén hodnot volného hemoglobinu (zména vzhledem k hodnotam

v Uvodu do anestezie) mezi skupinami
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Porovnani laboratornich parametrt v ¢ase T5 (15 - 21hod po operaci) dokumentuje
tabulka €. 8.

Tabulka ¢. 8

Porovnani laboratornich parametrt v ¢ase T5 (15 - 21hod po operaci)

skupina
celkem A B C
(n = 28) (n = 28) (n =29)

fHb 0,07 0,08 0,07 0,07*
(g/l) [0,07 - 0,09] [0,07 - 0,1] [0,07 - 0,14] [0,07 - 0,07]
LD 6,09 5,96 6,16 6,29
(ukat/l) [5,15 - 7,25] [5,18 - 7,56] [5,24 - 7,15] [5,13 - 6,98]
Haptoglobin | 0,55 0,83 0,5 0,35
(g/l) [0,25 - 1,04] [0,45 - 1,19] [0,19 - 0,99] [0,22 - 0,72]
Bilirubin 17,5 11 19 16
(umol/l) [11,75 - 22] [10 - 21] [12,75 - 22] [13,5 - 22]
Trombocyty | 136,5 139,5 136 134
(x10%/) [107,75 [109,75 - 189] [109 - 171] [107 - 176]

176,25]
Hb 99 99,5 99 96
(g/1) [90 - 106,5] [92,25 - 108,75] | [91,75 - 105,75] | [87 - 103]
AST 1,1 1,04 1,12 1,13
(ukat/l) [0,95 - 1,48] [0,84 - 1,22] [0,98 - 1,53] [0,95 - 1,52]
KREA 95 92 97 97
(umol/l) [84 - 110,5] [75,75 - 103,25] | [85,5 - 122,5] [86 - 108]

statisticky vyznamné odli§né od skupiny B (p<0,05; Cl: 0,003 az 0,09)
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Tabulka ¢é. 9

Porovnani laboratornich parametrt v ¢ase T6 (v den dimise nemocného)

skupina
celkem A B C
(n =28) (n = 28) (n =29)

Bilirubin 17,5 11 19 16
(umol/l) [11,75 - 22] [10 - 21] [12,75 - 22] [13,5 - 22]
Trombocyty | 136,5 139,5 136 134
(x10%/) [107,75 [109,75 - 189] [109 - 171] [107 - 176]

176,25]
Hb 99 99,5 99 96
(g/l) [90 - 106,5] [92,25 - 108,75] | [91,75 - 105,75] | [87 - 103]
AST 1,1 1,04 1,12 1,13
(pkat/l) [0,95 - 1,48] [0,84 - 1,22] [0,98 - 1,53] [0,95 - 1,52]
KREA 95 92 97 97
(umol/l) [84 - 110,5] [75,75 - 103,25] | [85,5 - 122,5] [86 - 108]
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Krabicovy graf ¢. 12 ilustruje €asovy vyvoj poctu trombocytl. Je ziejmé, ze pocet
trombocytl kopiruje i prabéh koncentrace celkového hemoglobinu (tabulka &. 5 az
tabulka €. 9) a je pravdépodobné spojen s destrukci trombocytl a hemodiluci b&éhem
MO. Po pocate¢nim poklesu v prvnich 10 minutach operace (nabér T2; p < 0,001,
Cl: 39 — 83 x 10%1) nasleduje dalsi drobny pokles (ndbér T3; p < 0,05, Cl: 4 - 47 x
10%1) a tato hladina se drzi az do nabéru T5 (15 - 21 hodin po operaci).

Cviraf ¢.12
Casovy vyvoj poétu trombocytu
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7. Diskuse

Zakladni funkci systému pro mimotélni obéh je zachovat krevni obéh a zabezpecit
okysli¢eni organismu béhem opera¢niho vykonu na srdci ¢i na velkych cévéach.
Vétdina nemocnych je operovana s pouzitim MO a to pfedevS§im z divodu sloZitosti
provadénych vykonl. Mnozstvi vykonld na srde¢nich chlopnich, kombinovanych
vykonu a reoperaci pfibyva. V ramci operacnich oborl je kardiochirurgie vyjimecna
tim, Ze krev pfichazi do povrchového kontaktu se smacivou plochou systéemu. Krev
je také vétSinou z operacniho pole odsavana a v pfipadé potieby okamzité vracena
do krevniho obé&hu. Z uvedenych skute€nosti vyplyva, ze v kardiochirurgii neni
doposud mozné pominout pfistroj pro MO. Vyvoj technologii pomaha mimotélni
perfuzni systémy optimalizovat, inovovat jejich technologie a taktéz pfizplsobovat
jim chirurgické postupy &i naopak. To jsou divody, pro€ mimotéini perfuze udélala v
poslednich letech tak rychly kvalitativni vzestup (11). Kvalitativni posun perfuze je
charakterizovan predevsim snahou o zmenseni plochy, celkové invazivity systému a
zkvalitnéni jejich vnitiniho povrchu. AvSak, i pfes obrovsky pokrok ideélni
fyziologicky MO doposud pfedstaven nebyl.

Cilem prace bylo v prospektivnim randomizovaném sledovani ovéfit, zda aplikace
podtlaku do zilni drenaze do vySe -80 mm Hg bé&éhem kardiochirurgickych operaci v
MO, s nutnosti separatni Zilni kanylace, nevede k hemolyze, vyznamnéjsi destrukci
trombocytu & dalSimu organovému poskozeni ve srovnani s pouzitim klasické

gravitacni Zilni drenaze. Vysledky byly statisticky zpracovany.

Aktivni podtlakova Zilni drenaz (VAVD) vyuziva k ndvratu krve z nemocného aktivni
nasavani krve aplikaci podtlaku nad hladinu krve v pevném zilnim rezervoaru. Tato
metoda umoznuje pouziti tenkych Zilnich kanyl, zmenseni styéné plochy, zkraceni
hadicového setu, snizeni naplné systému pro MO a zmenSeni hemodiluce. Doposud
zcela nevyjasnéna zustava otazka vlivu pomérné vysokého negativniho tlaku v
systtmu na krevni elementy, hlavné erytrocyty. Existuji obavy, Ze erytrocyty
vystavené vétSimu podtlaku budou vykazovat znamky vysSi hemolyzy (29). Nékteré
prace in vitro znamky vy$si hemolyzy nepotvrdily (30, 31). Tento problém vSak nebyl

dosud v dostupné literatufe, ve vztahu krizné vysokému negativniho tlaku,
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presvédCivé dolozen. VétSina dostupnych praci in vivo se zabyva vyzkumem
tkanoveho postizeni v ramci technicky méné narocnych operacnich vykonu, pfi
kterych se k zajisténi bézné pouziva pouze jednocestna Zzilni kanylace pravého
srdce. Tyto prace sice poukazuji na bezpecnost systému VAVD, av§ak hodnota
udavaného aktivniho podtlaku pouze vyjimeéné prekrocila -35 mm Hg. V dostupnych
pramenech se neudava, Ze by pouziti VAVD pfi bikavalni Zilni kanylaci pravého
srdce a operacich v srdeCnich dutinach bylo nebezpe&né. Doposud nebyly
publikovany prace zabyvajici se hodnocenim vlivu aplikovaného regulovaného rizné
vysokého aktivniho podtlaku (VAVD) na organismus v podminkach in vivo, v rdmci
komplexnich kardiochirurgickych operaci, pfi rdznych hodnotach podtlaku

V8echny druhy MO nezavisle na zpusobu jeho vedeni, navic zpusobuji masivni
obrannou reakci, do které se zapojuji jak plazmatické proteiny tak formované krevni
buriky. Reakce organismu je souborem pfiznaku probihajicich pfechodné u vSech
operovanych nemocnych v MO jako SIRS. Krev je po dobu operovani v MO
vystavena fyzikalni mechanické a biologické zatézi (smykoveé stfizné sily, turbulence,
nizky onkoticky tlak, nizka teplota). Nasledkem uvedenych mechanismu je urcity
stupent  hemolyzy. ZvySeny stupen hemolyzy zpusobeny zvySenim podtlaku
kardiotomického sani popisuje ve své praci v podminkach in vitro Gregoretti (29).
DalSi prace, zabyvajici se stupném hemolyzy ve vztahu k augmentované drenazi,
zvySeni hemolyzy pfi uziti VAVD ve srovnani z gravitani drenazi nepopisuji (18, 22,
30, 31). Z praci porovnavajicich dva typy aktivnich Zilnich drenazi (kinetickou -
KAVD a podtlakovou VAVD) vychazi pro formované krevni elementy méné
traumatizujici KAVD (32).

Podle studii provadénych v podminkach in vitro (41) vede pferusovani krevniho toku
v zZilni lince k vy8Simu uplatnéni fyzikalnich sil na formované krevni elementy.
PreruSeni pratoku krve zilni linkou je v systému s VAVD nejc¢astéji zpusobeno
kolapsem a pfisatim stény VCS nebo VCI k nasavacim otvorlim pfislusné zilni
kanyly (pfi pfechodném sniZeni cirkulujiciho objemu krve, manipulaci se srdcem
atp.). Bezprostfednim nasledkem je doCasné preruseni Zilniho navratu v fadech
sekund. Po pfechodném snizeni podtlaku dochazi k opétovnému restaurovani
Zilniho pratoku. Tvar nasavaciho konce zilni kanyly snizuje moznost jeji obturace a

usnadriuje tak pratok kanylou (42). Taktéz dalSi autofi se shoduji na nutnosti znalosti
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pratokovych charakteristik Zilnich kanyl pfed instalaci VAVD (43). V sou€asné dobé
jsou na nasem trhu pouze Zilni kanyly, jejichz pratokové charakteristiky splfiuji pfisné
podminky certifikace k pouziti VAVD.

Pribézné i konecné vysledky potvrdily, Ze vybrané sledované parametry
intravaskularni hemolyzy jsou ve vzajemné korelaci. Ve sledovanych skupinach
operovanych nemocnych s rozdilnou hodnotou podtlaku (VAVD) stoupa koncentrace
fHb jiz béhem prvnich minut mimotélniho obéhu az do jeho ukonéeni. Koncentrace
fHb se vraci k vychozim hodnotam 15 - 21 hodin po operaci. Podobnou souvislost
presné dokumentuje Casovy vyvoj aktivity LD. Po nevyznamném poklesu aktivity v
uvodu MO (T2) dochazi postupné k opétovnému vzestupu jeji aktivity, ktera pro
dlouhy polocas pretrvava i 15 az 21 hodin po operaci. Tyto skute¢nosti podporuji
tvrzeni, Ze urCity stupen hemolyzy nastava vzdy, pfi zajisténi perfuze organizmu MO.
Nevyznamny pokles aktivity LD v ¢ase T2 je mozné vysvétlit hemodiluci v Uvodu
operace. Absolutni hodnota LD pozorovand v ¢ase T2 byla vyznamné nizsi mezi
skupinami nemocnych A a B a nevyznamné niz8i mezi skupinami C a B. Rozdily
mezi jednotlivymi skupinami nemocnych je mozné pfi€ist rozdilim v pfedoperacnim

obdobi, nikoliv zmé&nam zpusobenym operaci.

Z dokumentovaného vyvoje koncentrace Hp, ktery rovnéz zapada do konceptu
intravaskularni hemolyzy béhem operace je patrné, Ze jiz b&hem prvnich minut
mimotélniho ob&hu koncentrace Hp vyznamné klesa az do jeho ukonc&eni. V dobé 15
— 21 hodin po operaci je zfejma tendence k navratu na predoperacni hodnoty,
kterych v§ak nedosahuje. Tato skutecnost je v souladu s opa¢nou dynamikou fHb. Z
vySe uvedeného vyplyva, ze krev je po dobu aktivni ¢innosti MO vystavena fyzikalni
mechanické a biologické zatézi (smykové stfizné sily, turbulence, nizky onkoticky
tlak, nizka teplota). Uvedené mechanismy zpUsobuji ur€ity stupen intravaskularni

hemolyzy, ktery stoupa soubézné s délkou operace v MO.

Z prubézného zkoumani laboratornich vzorkli, dokumetace hemolyzy, analyzy
poskozeni dalSich formovanych elementll a evidence laboratornich a klinickych
znamek organového poskozeni jednotlivych skupin nemocnych v jednotlivych
odbérovych €asech danych protokolem sledovani vyplyva, ze v ¢ase T1 (Uvod do
anestezie) méli operovani nemocni skupiny C (bez podtlaku) statisticky vyznamné
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niz8i hodnoty LD ve srovnani se skupinou B (podtlak -45 mm Hg az -80 mm Hg).
Ostatni sledované parametry se v tomto Case odbéru vyznamné neliSily. PFi
porovnani rozdild v hladindch LD (zmény vzhledem khodnotam v dvodu do
anestezie) v odbérovém case T2 (10 min. trvani MO) mezi jednotlivymi skupinami
nebyla zadna statisticky vyznamna odliSnost zaznamenana. Dokumentované
vyznamné rozdily mezi jednotlivymi skupinami u absolutnich hodnot LD je tedy
mozné pficist rozdilim mezi skupinami v obdobi Uvodu do anestezie, nikoliv

zménam zpusobenym operaci.

Porovnani zmén v hodnotach AST mezi skupinami (zmény vztaZzeny k hodnotdm
pred MO) doklada, Zze skupina A (podtlak -20 mm Hg az -45 mm Hg) méla v dobé T2
(10 min. trvani MO) a v dobé T3 (40 min. trvani MO) statisticky vyznamné nizsi
hodnoty nez skupina C (bez podtlaku). V obou téchto pfipadech je pravdépodobné,
Zze rozdily byly zplsobeny operaci v MO (poSkozeni svali, myokardu, jater,
intravaskularni hemolyza). Ostatni parametry intravaskularni hemolyzy, znamky
poskozeni formovanych elementl Ci jiného organového poskozeni ve zminénych
odbérovych ¢&asech nevykazaly vyznamné rozdily. Napfiklad z vyvoje poctu
trombocytl je zfejmé, Ze jejich pocet kopiruje i prabéh koncentrace hemoglobinu a je
pravdépodobné spojen s destrukci trombocytd & hemodiluci béhem fungovani MO.
Po pocatecnim poklesu v prvnich 10 minutach operace v MO, nasleduje dalSi drobny
pokles v dobé 40 minut trvani MO (T3). Tato hladina se drzi az do nabéru v ¢ase 15
az 21 hodin po vykonu (T5). Z analyzy rozdilu hodnot fHb mezi jednotlivymi
skupinami pfed ukonéenim MO (T4) vyplyva, ze skupina B (podtlak -45 mm Hg az -
hodnot fHb (vzhledem k hodnotam v Uvodu do anestezie) skupiny B od zbylych dvou
skupin se jednalo o rozdil vyznamny oproti skupiné A a nevyznamny oproti skupiné
C. Tento rozdil se nepodafilo vysvétlit ani moznymi technickymi problémy pfi odbéru
¢i zpracovani laboratornich vzorka (stejny typ odbérovych zkumavek, stejny
transport) nebo jejich zpracovanim (mnozstvi hemolytickych vzorka bylo
v jednotlivych skupinach obdobné a pouze minimalni). Dokumentovany rozdil
v hladiné fHb mezi skupinami nebyl zpusoben ani del8i dobou trvani operace v MO
(rozdily mezi jednotlivymi skupinami operovanych byly nevyznamné), ani zkreslenim
stupné hemolyzy prabéZznou rekuperaci krve odsaté kardiotomickym sanim (krev
odsata kardiotomickym sanim byla vracena operovanym ve vSech pfipadech az po
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ukon&eni MO). Rozdil nebyl zpusoben ani pouzitim jinych typu Zilnich kanyl (ve
skupinach A, B byly kanyly identicke, certifikované k pouZiti VAVD) &i vy$Si hladinou
fHb v obdobi pfed chirurgickym zacatkem operace.

V ostatnich parametrech intravaskularni hemolyzy se tato vyznamnost nepotvrdila.
Vys§sSi absolutni hodnoty LD je mozné pfi€ist rozdilim mezi skupinami v obdobi
Uvodu do anestezie pfed vliastnim zacatkem operace (T1). Hodnota Hp v odbérovém
Case T4 ve skupiné B, respektive jeji rozdil oproti zbylym skupinam byl v souladu
jednotlivymi skupinami v prubé&hu longitudindlniho sledovani dale vyplyva, Ze se
béhem z&kroku chovaji obdobné, bez vyznamnych rozdili, avSak plna korelace s
hodnotami fHb v jednotlivych odbérovych &asech chybi. Absolutni hodnota Hp v
jednotlivych skupinach nedoséhla v ¢ase odbéru T5 (15 - 21 hodin pooperacné)
hodnot Hp z uvodu do anestezie (T1).

Nékteré prace udavaji snizeni poc¢tu podanych krevnich derivatld v poopera¢nim
obdobi, které je pfi¢itano zkraceni délky hadicového setu se snizenim hemodiluce
(18, 22) ¢ menSim krvacenim z operacniho pole a tudiz odsavanim mensiho
mnozstvi krve kardiotomickym sanim (18). Porucha funkce a poctu trombocytu u
operovanych s pouzitim VAVD je autorem demonstrovana jako vyznamné nizsi (22).
Pocet trombocytd 24 hodin po vykonu byl vtéto praci vyznamné vySSi u
operovanych s pouzitim VAVD (22). Dokumentovana skute€nost je vysvétlena lepsi
perioperacni ochranou trombocytl zpusobenou zmensenim stagnace krve v pevném
rezervoaru Zilni krve, zmenSenim kontakini plochy pro trombocyty a snizenim
aktivace stfiznymi silami (22). V pribéhu pooperacniho klinického sledovani
nemocnych v Kardiocentru FN Plzen nebyly zaznamenany vyznamné rozdily ve
sledovanych skupindch. Sledovani nemocni, napfi¢ skupinami, nevykazaly b&hem
operacniho vykonu i v pooperacni obdobi vyznamny rozdil v objemu krevnich ztrat a

jednotkovém mnozstvi podanych krevnich derivatu.

Z pohledu metodického se ponékud problematickou c&asti muaze jevit presné
dodrzovani randomizaci stanovenych hodnot podtlaki VAVD v systému v
jednotlivych skupinach. Tento problém byl vyfeSen tim, ze byl aplikovan systém
VAVD, ktery disponuje nastavitelnymi hodnotami podtlaku. Znehodnoceni vysledku
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nedodrzenim randomizaci pozadované hodnoty podtlaku bylo znemoznéno

vyFazenim pfislusnych nemocnych ze sledovani.

Taktéz metodika standardniho odsavani krve z operacniho pole a ze srde¢nich dutin
(cestou kardiotomického sani) byla upravena tak, aby nedochazelo ke zkreslovani
vysledkd pfipadného stupné hemolyzy touto technikou. Kardiotomické sani bylo
aplikovano u kazdého operovaného, av8ak nebylo napojeno pfimo na rekuperacni
pristroj (cell saver). Standardné, u vSech operovanych byla krev z opera¢niho pole
odsata do zvlastniho separovaného oddilu rezervoaru pro kardiotomické sani. Cely
takto odsaty objem krve byl navracen zpét do cirkulace az po ukonéeni MO. Timto
bylo znemoznéno znehodnoceni vysledkl miSenim drénované Zilni krve cestou Zilni
linky MO s krvi odsatou z operacniho pole cestou kardiotomického sani. Objemy
timto zplsobem navracené krve se vyznamné liSily pouze mezi skupinou C
(vyznamné nizsi) a skupinou A (Tabulka €. 3). Hodnoty fHb v ase T5 v8ak
nevykazaly vyznamné rozdily napfi¢ jednotlivymi skupinami nemocnych (Graf €. 2).
Rozdil v objemu dodané krve potencionalné mechanicky poskozené kardiotomickym
sanim se v pooperacnim obdobi klinicky neprojevil.

Pouziti VAVD je odbornou vefejnosti povazovano za jednu z moznosti obohaceni
vedeni MO. Obavy, Ze krev vystavena vétSimu podtlaku bude jevit znamky vétsi
hemolyzy nékteré existujici studie nepotvrdily (30, 31). AvSak v dostupné literature
nebyl doposud zdokumentovan vztah mezi stupném hemolyzy, jinym organovym
postizenim a velikosti aktivniho podtlaku v ramci komplexnich kardiochirurgickych
operaci. PocCet sledovanych nemocnych byl limitovan poétem technicky naro¢nych
operacnich vykona i finanéné naroénym spotfebnim materialem (pevny dvou-
komorovy Zilni rezervoar), jenz umoznil metodicky spravné provedeni vykonu se
zajisténim maximalni bezpecnosti operovanych nemocnych. Pokus o prospektivni
sledovani nemocnych ve dvou kardiochirurgickych centrech, dosazeni véts§iho poctu
vysledkl i statistické vyznamnosti byl znemoznén nestejnou metodikou analyzy

markert hemolyzy s potencionalné obtiznou interpretaci vysledku.

Technika aktivni podtlakové Zilni drenaze VAVD pfindsi pokrok do techniky vedeni
MO s akceptovatelnou ekonomickou investici. Skvéla drenaz, prehlednost

operacniho pole, moznost pouziti kanyl s mensim primérem s moznosti vyuZiti v
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miniinvazivni kardiochirurgii, eliminace mozné vzduchové blokady zilni linky ¢asté pfi
klasické gravitaéni zilni drendzi, zmenSeni kontakini plochy krve, zmens$eni
hemodiluce béhem kardiochirurgického vykonu jsou hlavni obecné uznavané vyhody
VAVD. Na dokumentovanych vysledcich se podafilo dokazat skute¢nost, ze neni
pfimy vztah mezi stupném hemolyzy &i jinym organovym postizenim a velikosti
aktivniho podtlaku v zilni lince (VAVD) vramci komplexnich kardiochirurgickych
operaci. Vysledky sledovani se stanou podkladem pro komplexnéjsi zmapovani
ucinku VAVD a mohou byt zdrojem doporuceni pro dalsi moznosti vedeni MO.

V soucasnosti, v dobé dynamického rozvoje techniky MO, kvalitativniho pokroku
v oblasti materidlového zabezpeCeni byva technika VAVD, i pfes malou

ekonomickou naroénost, nahraZzovana ekonomicky i technicky narocnéjSimi
technikami KAVD ¢i MMO.
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8. Zavéry

Pocet randomizovanych nemocnych byl 90. Pét nemocnych bylo ze sledovani
vyfazeno pro nedodrzeni randomizaci uréené hodnoty podtlaku v zilni lince,
vyznamné krvaceni v pribéhu vykonu a pooperacni krvaceni s nutnosti instalace
rekuperatoru. Pocet zafazenych a sledovanych v souboru A (podtlak v rozmezi -20
az -45 mm Hg) byl 28 nemocnych. Pocet zafazenych a sledovanych v souboru B
(podtlak v rozmezi -45 az -80 mm Hg) byl taktéz 28 nemocnych. Pocet zafazenych a
sledovanych v souboru C (podtlak 0 mm Hg) byl 29 nemocnych. V Zadné ze
sledovanych skupin nemocnych nedoSlo béhem hospitalizace k umrti. Zakladni
demografické a predoperacni klinické charakteristiky sledovanych skupin byly
porovnatelné. Zadna z t&chto charakteristik nevykazala statisticky vyznamny rozdil.

V randomizovaném prospektivnim monocentrickém sledovani bylo dosazeno

primarnich cila:

1. Béhem sledovani nebyla zaznamenana Zzadna komplikace vztahujici se
k technice vedni MO. Analyza dokumentovanych vysledku potvrdila
bezpecnost a schopnost fyziologického vedeni MO pomoci aktivni
podtlakové Zilni drenaze (VAVD) pfi souvislém podtlaku -20 az -80 mm Hg.

2. Potvrdily se pracovni hypotézy v podminkach in vivo pfi kardiochirurgickych
vykonech s nutnosti operovani uvnitf srde¢nich dutin, pfi pouziti MO s VAVD
separatni kanylaci VCS a VCI. V ndbéru T1 (Uvod do anestezie) byla
naprosta vétsina hodnot fHb pod detekénim limitem metody (0,08 g/l) a
hodnocena jako nevyznamna. Vysledky dokumentované longitudinalnim
sledovanim vyvoje jednotlivych laboratornich parametrt v odbérovych ¢asech
T1 — T6 dokazuiji, Ze vySe regulovaného aktivniho podtlaku VAVD v Zilni lince
systému -20 mm Hg az -80 mm Hg nevede k vyznamné intravaskularni
hemolyze Ci k poskozeni trombocytd a vyznamné neovliviuje hladiny dal$ich
sledovanych biochemickych ukazatelt organového poskozeni jako jsou
kreatinin a bilirubin. Sledovana skupina B s nejvy$Sim aplikovanym
podtlakem (podtlak -45 mm Hg az -80 mm Hg) vykazala v ¢ase T4 (konec
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statisticky vyznamny. Porovnanim zmén hodnot fHB (vzhledem

k pfedoperacnim) se vyznamnost potvrdila jen mezi skupinami B a A.
Sledovana skupina A vykazala vyznamny pokles absolutni hodnoty aktivity
LD v porovnani se skupinou B a nevyznamny pokles v porovnani se skupinou
C v ¢ase T2 (10 min. MO). Pfi porovnani zmén hodnot AST (vzhledem

k pfedoperacnim v Uvodu do anestezie), vykazala sledovanéa skupina A také
vyznamné niz$i hodnoty v porovnani se skupinou C. Z vyvoje poctu
trombocytu je zfejmé, Ze jejich pocCet kopiruje pribéh koncentrace celkového
hemoglobinu a je pravdépodobné spojen s destrukci trombocytl a hemodiluci
béhem MO.

V randomizovaném prospektivnim monocentrickém sledovani bylo dosazeno

sekundarnich cilu:

1. Pooperacni krevni ztraty nevykazaly vyznamné rozdily mezi jednotlivymi

sledovanymi skupinami nemocnych.

2. V mnozstvi podanych krevnich derivati v pooperacnim obdobi (erytrocytarni
masy a Cerstvé mrazené plazmy) nebyly shledany vyznamné rozdily mezi

jednotlivymi sledovanymi skupinami nemocnych.

Na prezentovanych vysledcich se podafilo dokumentovat skute€nost, Zze neexistuje
souvislost mezi stupném hemolyzy ¢i jinym organovym postizenim a velikosti
aktivnino podtlaku do -80 mm Hg v zni lince vramci komplexnich
kardiochirurgickych operaci. Vysledky sledovani se stanou podkladem pro
komplexné&j§i zmapovani ucinku VAVD a mohou byt zdrojem doporuceni pro dalsi

moznosti vedeni MO.
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