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1. Uvod

Zajem o hemostazu a perioperacni krvaceni je v kardiochirurgii
v neustalém popfedi. Dokonaly management srazecich faktord spolu s
preciznosti kardiochirurga napomaha nadbyteCné ztraté krve a nasledné
nutnosti podavani alogennich krevnich derivatll, které jsou samy o sobé
spojené s rizikem pfenosu infekce, zvySené incidence pneumonie a renalni
insuficience Ci sepse (1). Etiologie masivniho krvaceni je pfi operacich srdce
multifaktorialni, fibrinolyza v tomto procesu predstavuje kliCovou roli (2,3).
Aktivace fibrinolytickych pochodl muze mit za nasledek nejenom zvysené
perioperacni krvaceni, ale mize mit u kardiochirurgickych pacientl také vliv
na zhorseny klinicky pooperacni prabéh (4). Krvaceni je divodem reoperace
priblizné v 2-6%. Pfi operacni revizi je nalezen chirurgicky zdroj krvaceni
vméné nez 50% pfipadd (5). Néktefi pacienti mohou mit geneticky
podminénou, skrytou poruchu koagulace, ktera se manifestuje pfi velkém

inzultu kardiochirurgické operace (6,7).

1.1. Hemostaza

1.1.1. Historie koagulace
Teorie o srazeni krve byly vysloveny jiz davno pred objevenim
koagulacnich faktorl. Fyziolog Johannes Muller (1801-1858) popsal jakysi
fibrin jako soucast trombu. Jeho prekurzor fibrinogen byl pojmenovan po
Rudolfovi Virchowovi (1821-1902) a chemicky byl izolovan Prosperem
Sylvainem Denisem (1799-1863). Alexandr Schmidt vyslovil hypotézu, ze
proména fibrinogenu na fibrin je vysledkem enzymatického procesu a vyslovil
existenci trombinu a jeho prekurzoru protrombinu (8,9). Arthus v roce 1890
objevil, Ze kalcium je pro koagulaci nepostradatelné (10,11). Krevni desticky
byly identifikovany v roce 1865 a jejich funkce byla ozfejména Guliem
Bizzozerem vroce 1882 (12). Teorie, Ze trombin vznikd za ucasti
koagula¢nich faktord, byla konsolidovana Paulem Morawitzem v roce 1905
(13). V té dobé se védélo, ze faktor Ill, ktery se uvolfiuje z poSkozenych
9



tkani, reaguje s protrombinem a ty za ucasti kalcia formuji trombin, ktery

promeénuje fibrinogen na fibrin (14).

Historie nomenklatury koagulaénich faktoru

Na konferenci hemostatickych expertd v roce 1955, ktera dala vznik i
dnesni Komisi pro tromboézu a hemostazu (ICTH), se k oznaceni
koagulacnich faktor zacaly pouzivat fimské Ccislice. Vroce 1962 bylo
dosazeno konsenzu pro numerické oznaceni faktord I-XIl (15) a v roce 1963
byl oznacen daldi faktor - XIIl. Jména jako Flecherlv a Fitzgeraldiv faktor
byla dana dalSim koagulaénim proteinlm jako prekalikrein a

vysokomolekularni kininogen (16).

1.1.2. Fyziologie hemostazy

Hemostaza =zavisi na vyvazeném pomeéru mezi koagulaci,
komplementem a fibrinolyzou se Sirokou interakci mezi plazmatickymi
proteiny, krevnimi destiCkami, krevnim tokem, viskozitou krve a intaktnim
endotelem. Intaktni endotel udrzuje plynuly tok krve a zabezpecluje
ochrannou bariéru, ktera separuje krevni bunky a plazmatické koagulaéni
faktory od vysoce reaktivnich subendotelovych elementl. Hemostaticky
systém je soucasti humoralni amplifika¢ni drahy a je tedy aktivovan riznymi
Ciniteli (17-20).

Pfi poranéni se obnaZi subendotelova viakna kolagenu, na ktera
pfilnou krevni destiCky za pomoci von Willebrandova faktoru (VWF), ktery
cirkuluje v plazmé v komplexu s faktorem VIIl. Po proteolytické aktivaci
faktoru VIl trombinem dojde k uvolnéni faktoru VIII z komplexu a VWF se
muze navazat na obnazenou cévni sténu. VWF je také ulozen v subendotelu
atvofi jej také a-granuly samotnych krevnich destiCek (21). Samotné
destiCky pfispivaji ke srazeni produkci substanci jako ADP, VWF, TXA2 a
serotoninu, které ovliviuji adhezi a aktivaci dalSich destiCek a zpusobuiji
vasokonstrikci a zpomaluji tok krve.

Srazeni krve se ucastni koagulacni faktory uvedené v Tabulce ¢€.1. Kromé

vapenatych kationti Ca®* jsou tyto proteiny syntetizované v jatrech, nékteré
10



faktory jako II, VII, IX, X funkéné zavisi i na vitaminu K. VétSina koagulacnich
faktord, kromé faktoru V, faktoru VIl a TF, se normalné vyskytuje v neaktivni
podobé jako zymogeny. K tomu, aby se z proenzymu, zymogenu stal aktivni
enzym, je potfeba jeho biochemické promény. Déje se to v
kaskadé amplifikacnich reakci, kde i nejmensSi mnozstvi vyvolavajiciho
faktoru vede vkoneCném dusledku ke vzniku trombinu. Pfeménou
fibrinogenu na fibrin se za ucasti aktivovanych krevnich desticek formuje
krevni trombus. Dulezitym regulacnim principem koagula¢ni kaskady (Obr.
C.1) je pozitivni zpétna vazba. Je to vlastné urychlujici mechanizmus v tvorbé
faktorll srazeni, kde samotny produkt pusobi na svuUj prekurzor, atak

urychluje vlastni produkci.

1.1.3. Finalni produkty koagulaé¢ni kaskady

1.1.3.1. Protrombin - Trombin

Trombin je serinova proteaza, ktera se za normalnich okolnosti
v plazmé nevyskytuje. Musi v8ak byt pfitomna, aby v pfipadé nutnosti
okamzitého zastaveni krvaceni mohla koagulacni kaskada probéhnout. Déje
se tak prostrfednictvim prekurzoru protrombinu (9,13). Protrombin se sklada
ze dvou slozek: fragmentu F1+2 a pretrombinu. V jatrech podléha
posttranslacni modifikaci za ucasti vitaminu K. Stimulem jeho pfemény na
trombin je navazani protrombinazového komplexu, a to faktoru Xa a faktoru
Va. Komplex heparan sulfat - antitrombin Ill je pfirozenym inhibitorem
trombinu. Mezi dalSi patfi a2-makroglobulin a a1-antitrypsin a v neposledni
fadé trombin sam, ktery prostfednictvim APC a proteinu S uvolnuje faktory
Va aVllla z fosfolipidovych membran. Rozpadnou se tak membranoveé
komplexy a produkce trombinu se zastavi. Trombin je zapojen do celé Fady
regulaci (Obr. &.2).

11



1.1.3.2. Fibrinogen - Fibrin

Fibrinogen je dimer, slozeny zetfi pard disulfidicky vazanych
polypeptidovych fetézcl oznaCovanych jako Aa, BB a vy, tvoficich patef
molekuly (22,23). Jeho koncentrace v plazmé je cca 3-5 g/l. Patfi mezi
proteiny akutni faze ze stfedni dobou odpovédi. Plsobenim trombinu se
z ného odstépuje fibrinopeptid A a vznika molekula fibrinu v monomerické
formé. Soucasné trombin odstépuje i fibrinopeptid B, ktery se ale z molekuly
fibrinogenu uvolfuje opozdéné a dava vznik polymerické struktufe fibrinu
(24,25).

1.1.3.3. Faktor XIllI - fibrin stabilizujici faktor

Je transglutaminaza, ktera cirkuluje v krevni plazmé jako
heterotetramer a vyskytuje se také v trombocytech, monocytech a
makrofazich. Aktivuje ho trombin na faktor Xllla. K aktivaci jsou potfebné
také vapenaté ionty jako kofaktor. Vytvafi kfizové vazby mezi molekulami
fibrinu (Obr. €.3), a tim definitivné zpevnuje trombus (26).
Jiz pfi samotném vzniku krevni zatky trombu, se formuji kontraregulacni
mechanizmy, zamezujici nadmérné aktivaci srazecich pochodu. Tyto déje
jsou za fyziologickych okolnosti pfesné regulovany, zabezpecuji plynuly tok
krve a zaroven zabranuji krevni ztraté (27). Mezi tyto mechanizmy patfi
fibrinolyza, ktera slouzi k v€asnému rozpousténi fibrinovych srazenin, na
druhé strané jsou to inhibi¢ni faktory jako antitrombin Ill, a2-makroglobulin,

a1-antitrypsin, inhibitor tkanového tromboplastinu a prostacyklin (28).
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Tabulka ¢€.1. Pfehled koagulaénich faktora.

Faktor

[*

Vi
VII*

VIII

IX*

X*

Xl

Xl

X

HMWK

PKK

*vitamin K dependentni

Nazev

Alternativni nazev

Fibrinogen

Protrombin

tkanovy tromboplastin
tkariovy faktor

Ca2+

Proakcelerin

labilni faktor

akceleracni globulin

Va

Prokonvertin
antihemofilicky faktor (AHF)
antihnemofilicky faktor A antihemofilicky globulin

(AHG)

Christmasv faktor
plazmaticka tromboplasticka komponenta (PTC)

antihemofilicky faktor B

Stuartav-Powerav faktor
plazmaticky pfedchudce tromboplastinu
plazma thromboplastin  antecendent (PTA)

antihemofilicky faktor C

Hegeman(v faktor

glass faktor

fibrin stabilizujici faktor
Lakiho-Loranddv faktor
vysokomolekularni kininogen
Fitzgeralduyv faktor
Prekalikrein

Fletchayv faktor

Kalikrein

desti¢kové fosfolipidy
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Obr.¢.1. Koagulac¢ni kaskada.

(Zdroj: http://www.netterimages.com/image/13631.htm)
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Obr.¢€.3. Interakce finalnich faktord hemostazy a fibrinolyzy.
(Zdroj: http://www.ebi.ac.uk/interpro/potm/2006_11/Pagel.htm)
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1.2. Fibrinolyza

Definice: Jako fibrinolyzu oznalujeme stav, kdy nerovnovaha regulace
fibrinolytickych mechanizmu vede k pfevyseni tvorby plazminu nad kapacitou
pfirozenych inhibitorud, tj. zejména aj-antiplazminu a a,-makroglobulinu a k
nasledné proteolyze plazmatickych proteinl. Tato situace nastava v dusledku
excesivniho uvolnéni pfirozenych aktivatord plazminogenu do cévniho

reciste.

Zakladni slozky fibrinolytického systému

V8echny enzymy koagulaéniho systému a fibrinolyzy existuji ve formé
zymogenu, je to ve své podstaté jednofetézcova forma molekuly. Pfeména
zymogenu na aktivni proteazu se déje Stépenim peptidové vazby, ¢imz se
uvolni aktivovany peptid nebo se molekula konvertuje do dvojfetézcové

formy.

1.2.1. Aktivatory plazminogenu
V lidské krvi jsou dva fyziologicky se vyskytujici aktivatory
plazminogenu, a to tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA) a urokinazovy

aktivator plazminogenu (u-PA).

tPA: tkanovy aktivator plazminogenu

V regulaci intravaskularnich trombu se mu pfisuzuje primarni uloha. Je
to vaktivni formé& se vyskytujici serinova proteaza, vznikajici hlavné
v endotelovych bunkach, ale i v bunkach hematopoetického

systému, monocytech, megakaryocytech a mezotelovych burikach (29,30).

Normalni koncentrace v plazmé je cca 5 pg/l a vyskytuje se v ni navazan na

inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI). Hlavnim mistem puUsobeni je
molekula plazminogenu a jeho Arg560-Val561 peptidova vazba, kterou Stépi
za vzniku proteazy plazminu. Jeho zvySena enzymaticka aktivita zpUsobuje
hyperfibrinolyzu. Jeho poloas rozpadu je cca 4 min. VyluCuje se jatry a
zavisi na hepatalnim pratoku krve, proto je jeho vylu€ovani prodlouzené pfi

onemocnéni jater jako napf. jaterni cirh6za (31). Praktické vyuziti
17



v rekombinované podobé jako r-tPAs se uplatniuje pfi trombolyze u infarktu
myokardu, ischemické cévni mozkové pfihody a emboliich (32,33). Faktory
zvySujici uvolhovani tPA jsou: hypoxie, acidéza, pfitomnost trombinu,
histaminu, bradykininu, adrenalinu (34,35), mentalni stres a elektroSokova
terapie (36,37).

uPA: urokinazovy aktivator plazminogenu

Patfi do rodiny serinovych proteaz. Jeho zakladni vlastnosti se
vyuZzivaji v procesech degradace extracelularni matrix, kdy umozfiuje migraci
bunék (38). Uplatiiuje se v procesech hojeni ran, zanétu, embryogeneze,
invaze tumorovych bunék atd. Endotelové bunky normalné uPA neprodukuji,

ale pomoci riznych stimull jako TNF, endotoxin jej produkovat mohou (39).

1.2.2. Inhibitory plazminogenu

a,-antiplazmin

Aby se koagulum nerozpustilo pfedCasné, obsahuje navazany inhibitor
plazminogenu as-antiplazmin. Ma tfi hlavni funkCni ulohy: rychle vazat
plazmin, interferovat v navazani plazminogenu na fibrin a vytvaret pficné
vazby s molekulami fibrinu. Polo€as rozpadu nativniho inhibitoru je cca 3

dny, vazaného v komplexu s plazminem cca 0,5 dne (40).

a,>-makroglobulin

Je inhibitor druhé linie v inaktivaci fibrinolytickych pochodl po as-

antiplazminu. V malé mife inaktivuje plazmin, kalikrein, t-PA (41).

Inhibitor aktivatoru plazminogenu

Poklada se za hlavni inhibitor serinovych proteaz. Je produkovan
endotelovymi burikami, hepatocyty, burfikami hladkych svali a fibroblasty.
Plazmatické hladiny jsou asi 100 ng/ml. Patfi sem PAI-1, PAI-2, PAI-3.

Hladina PAI-1 je elevovana pfi riznych situacich, jako je napf. zanét, v

akutnim stadiu infarktu myokardu, u obéznich, diabetikd, pacientd s
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elevovanymi triacylglyceroly, po operacich na otevifeném srdci, v téhotenstvi,
u aterosklerozy, pfi produkci latek jako IL-1,TNF, a u gramnegativnich
septikémiich byl spojovan s vysokou mortalitou (42). Tvofi se hlavné v
jatrech a endotelovych burikach (43,44).

Hladina PAI-2 je normalné neméfitelna, avSak zvySuje se v posledni
tfetiné téhotenstvi, hlavnim producentem je placenta. Pfesna funkce neni
znama, ale predpoklada se, ze se uplatnhuje pfi regulaci proteolyzy v tkanich.

PAI-3 inhibuje uPA a odstranuje blokadu PAI-1 zpusobenou APC a
proteinem S.

Cl-inhibitor
Inhibuje prvni komponenty komplementu, faktory Xlla a Xla, kalikrein a

plazmin.

Proteaza nexin

Je produkovana endotelovymi bunkami a inaktivuje trombin, plazmin,
trypsin a urokinazu. Patfi k inhibitordm druhé viny z ddvodu nizké hodnoty

katalytické konstanty.

Jiné inhibitory proteaz jako antitrombin Ill, a1-antitrypsin a Cl-inhibitor

vykazuji jen minimalni inhibi€ni efekt na molekulu plazminu.

1.2.3. Plazminogen

Je jednoretézcovy glykoprotein, jehoz normalni koncentrace v plazmé
je cca 200mg/l. Vznika hlavné v jatrech, ale mohou jej produkovat i eosinofily
a ledviny (45,46). Jeho poloc¢as rozpadu je 0,8 dne pro Lys-plazminogen a
2,2 dne pro Glu-plazminogen. Lys-plazminogen ma vyssi afinitu a vaze se
asi 10krat pevnéjsi vazbou na molekulu fibrinogenu nez Glu-Plazminogen.

Jeho hlavni ulohou je zabranit nadmérné tvorbé fibrinu.
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1.2.4. Plazmin

Vznika Stépenim plazminogenu a vyskytuje se ve tfech formach, které jsou
endopeptidazami. PFi neutralnim pH hydrolyzuji argininové a lyzinové vazby
v proteinech. Kromé fibrinogenu a fibrinu hydrolyzuji fV fVIIl, slozky komplementu,
ristovy hormon, glukagon. Odstépuji aktivaéni peptid z plazminogenu, a tim

urychluji pfeménu plazminogenu na plazmin (47).

1.2.5. Patogeneze fibrinolyzy

Fibrinolyza zavisi na poméru aktivatord a inhibitora fibrinolyzy - tPA/
PAI, ktery je ovlivnén celou fadou vnégjSich faktord, za v podstaté
fyziologickych podminek. Zvy$ené uvolfovani tPA zpusobuje cvieni, strach
Ci zlost, koufeni, atd. V téchto pfipadech zfejmé toto mnozstvi neprevysi
kapacitu inhibitorl aktivace fibrinolyzy a patologicky stav nenastane.
Nicméné stejné tak se uplatriuji cirkadiarni rytmy - nejvyssi hladina PAI je
brzo rano, kdy je souCasné hladina tPA nejnizsi (48). Toto je i obdobi, kdy
nejCastéji dochazi k infarktim myokardu (49).
Uvolnény tPA z endotelovych bunék akceleruje pfeménu plazminogenu na
plazmin, ktery zpuUsobuje degradaci fibrinu a ma protidestickovy efekt.
Vznikajici fibrin degradacni produkty dale inhibuji polymerizaci fibrinogenu
a agregaci desticek. Aktivace fibrinolyzy je pod kontrolou inhibitort aktivatoru
plazminogenu. Hladiny inhibitorl i aktivatoru fibrinolyzy jsou dale regulovany
jatry, které je vychytavaji z krevniho obéhu. Fibrinolytické procesy jsou nejvic
ovlivnény fibrinem. V nepfitomnosti fibrinu ma tPA na plazminogen pouze
maly efekt vzhledem k nizké hodnoté katalytické konstanty (50). PAI se
chovaji jako reaktanty akutni faze - po operaci sleduji pribéh koncentrace C-
reaktivniho proteinu (51). Na povrchu fibrinu dochazi ke vzniku komplexu,
kterého se ucastni fibrin, plazminogen, tPA.
Regulace fibrinolyzy se déje na zakladé kompetetivni inhibice receptoru
fibrinu pro plazminogen (plazmin) a na zakladé zvySeni nebo snizeni
koncentrace aktivatorl nebo inhibitoru plazminogenu. ZvySeni koncentrace
tPA v krevni srazeniné vede k zvySené pfeméné plazminogenu na plazmin,

ktery naruSuje strukturu fibrinu. Vznikajici §t€pné produkty fibrinu, D-diméry
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muzZeme stanovit v krvi jako laboratorni marker vzniklé trombdzy a
nasledného rozpousténi trombu (Obr. €.3).

V regulaci fibrinolyzy se uplatiuje trombinem aktivovany inhibitor
fibrinolyzy (TAFI). Trombin-trombomodulinovy komplex aktivuje zymogen
TAFI na jeho aktivni formu TAFla, ktera suprimuje fibrinolytickou kaskadu
(52). Polo¢as TAFI pfi normalni télesné teploté je asi 10min a uplatriuje se pfi

inhibici fibrinolyzy jen pfechodné (53, Obr. €.4).

1.2.6. Fibrinolyza v kardiochirurgii

Pouziti mimotélniho obéhu (Obr. ¢&.5) - styk krve s cizimi,
neendotelialnimi povrchy, reinfuze mediastinalni krve, ktera obsahuje velka
mnozstvi cytokinu, tkafiového faktoru, tkarnového aktivatoru plazminogenu a
chirurgickd manipulace s nitrohrudnimi strukturami se pokladaji za hlavni
spoustéCe hyperfibrinolyzy a destickové dysfunkce s naslednymi, moznymi,
excesivnimi, krevnimi ztratami (54-58). Tyto negativni ucinky mimotélniho
obé&hu na organizmus je mozné ovlivnit jednak preventivni farmakoterapii
zalozenou na inhibici hyperfibrinolyzy a jednak koncepci minimalné
invazivniho mimotélniho obéhu. Ta zahrnuje redukci naplné mimotélniho
obéhu, uzavieni systému s oddélenim krve odsavané z operacniho pole,
uziti centrifugalniho Cerpadla oproti rotacni pumpé a potazeni povrchu

mimotélniho obéhu biokompatibilni vrstvou (59).

1.2.7. Hyperfibrinolyza

Je stav, kdy nerovnovaha regulace fibrinolytickych mechanizmd vede
k prevysSeni tvorby plazminu nad kapacitou pfirozenych inhibitort. Chronicka
hyperfibrin(ogen)olyza se muze vyskytovat u nékterych typlu nadorl a u
zfidkavého nedostatku a2-antiplazminu (60). V chirurgii se nejCastéji

projevuje pfi transplantacich jater a operacich na srdci.

1.2.8. Lokalni fibrinolyza
Krvaceni se muze projevit pfi lokalnim fibrinolytickém procesu, ktery je
disledkem nerovnovahy mezi zvySenou lokalni fibrinolyzou a normaini

hemostazou. Tkané, které obsahuji velké mnozstvi aktivatort plazminogend,
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jsou ktémto zménam nachylngjSi. Patfi sem cévni endotel, bunky Zlaz,
tubuly, dukty, buiky vytvarejici prostory jako endometrium, meningy, pleura,
perikard, peritoneum, invazivni tumory. Velké mnozstvi aktivatorl
plazminogénu obsahuje téz perikard, coz za normalnich fyziologickych

podminek pfispiva k udrZeni fluidity perikardialniho prostoru.
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Obr.¢.4. Aktivatory a inhibitory koagulace a fibrinolyzy. APC- aktivovany

protein C, PC- protein C, TAFI- thrombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy,

TFPI- inhibitor tkariového faktoru, TPA- tkanovy aktivator plazminogenu, UK-

urokinazovy aktivator plazminogenu,

(Zdroj:http://www.medscape.com/content/2004/00/46/69/466983/466983 _fig.

html)
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Obr.¢.5. Mimotélni obéh.

(nejdllezitéjsi Casti: rezervoar krve- na sbér krve odsaté z operacniho pole

a srdeCnich dutin; pumpa- nejpouzivanéjSim typem je pumpa valeCkova,

ktera v kruhové dutiné proti sténam stlacuje pruznou hadi¢ku pomoci valecku

umisténych na rotujicich ramenech; oxygenator- jeho ukolem je umoznit

odchod zplodin latkové vymeény a obohatit krev kyslikem, jeho soucasti je

i vymeénik tepla, kde se krev podle potfeby ohfiva nebo chladi.)

(Zdroj: http://www.mpoullis.net/bscpb/cpb/blank.htm)
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1.3. Tromboelastografické vysSetreni

Je to koagulacni vySetfeni, bylo poprvé popsano Hartetem v roce
1948 (61). Umoznuje celkovy pohled na vznik, prabéh a osud koagula realné
v Case. Odrazi pfitom in vivo hemostazu. Vystupem je tromboelastograficky
graf ve formé trombo-elastografické kfivky (Obr. €.6). Tromboelastografické
monitorovani je v kardiochirurgii rozSifené, hlavné pro Siroky diagnosticky
monitoring pfi zvySeném krvaceni (62, Obr. €.6).

Principialné se na tromboelastografické monitorovani pouZzivaji dvé
odlisné metody, a to: Thrombelastografie (TEG®) a Thrombelastometrie
(ROTEM®). Odli$uji se v pouzité nomenklatuie (Obr. &.7) a v technice méfeni
(Obr. &.8). U TEG® méfeni rotuje kyveta ,cup se vzorkem krve, kdezto u

ROTEM® analyzy rotuje trn ,pin“ ponofeny do vzorku krve.
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A. Thromboelastograph Output

Ml LI
Amplitude (MA])

B. Thromboelastograph Interpretation
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Obr.€. 6. Tromboelastograficky graf ajeho mozné interpretace. (Zdroj:
Guardiola JJ, Matheson PJ, Clavijo LC, Wilson MA, Fletcher EC.:

Hypercoagulability in patients with obstructive sleep apnea. Sleep
Med. 2001, 2(6):517-23)
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TEG Analysis

ROTEM Analysis

Obr.&. 7. Nomenklatura TEG® vs. ROTEM®: horni &ast obrazku:
Tromboelastograf (TEG®): r = reaction time, reakéni ¢as, éas od startu do
zaCatku tvorby fibrinu; K = clot kinetics, kinetika koagula, rychlost, jakou
narusta koagulum do urcité pevnosti; a = tangencialni strmost v2 mm
amplitudé, strmost kfivky mezi r a K, MA = maximum amplitude, maximalni
amplituda, CL = clot lysis, lyza koagula; dolni ¢ast obrazku: rotacni
tromboelastograf (ROTEM®): CT= clotting time, srazeci &as, CFT = clot
formation time, €as k vytvofeni koagula,, a = tangencialni strmost v2 mm
amplitudé, MCF = maximum clot firmness, maximalni velikost, pevnost

koagula, LY = lyza koagula
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Obr.&. 8. Princip méfeni TEG® a ROTEM®: A, tromboelastograf (TEG®)-
rotujici kyveta se vzorkem krve (1), aktivator koagulace (2), pin (3),
elektromechanicky méni¢ (4), sbéraC dat (5); B, rotaéni tromboelastograf
(ROTEM®): kyveta se vzorkem krve (1), aktivator pfidany pipetovanim (2),
pin a rotaéni drat (3), elektromechanicky detektor signalu prostfednictvim
zdroje svétla (4), zafizeni na zpracovani dat (5).

(Zdroj: Ganter MT, Hofer CK.: Coagulation monitoring: current techniques
and clinical use of viscoelastic point — of care coagulation devices. Anesth.
Analg. 2008, 106(5):1366-1375)
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1.4. Antifibrinolytika

Antifibrinolytika se ve snaze snizit perioperaéni krevni ztraty a
nasledné transfuze pouzivaji v kardiochirurgii jiz pfiblizné 25 let. Jednim
z davodu je fakt, Ze velkoobjemové transfuze, pfiblizné v ekvivalentu 5 TU
(TU-transfuznich jednotek) jsou spojené se zvySenou mortalitou (63,64).
NejCastéjsi pfiCinou hyperfibrinolyzy je chronické selhani jater, kde zvyseni
tPA je nedostateCné odbouravano pfi snizené clearance jaternimi bunkami
(65). Antifibrinolytika se pouzivaji v profylaxi pooperacniho krvaceni (66), ale
neexistuje univerzalné akceptovany konsenzus v jaké indikaci a u kterych

pacientl (67).

UziteCné jsou:
- pfi systémové hyperfibrinolyze
- u pacientd, ktefi maji snizeny potencial pfi tvorbé hemostatické zatky

- U lokalizovanych krvaceni (68)

V Klinické praxi jsou teoreticky dostupné dva druhy léku: lyzinové analogy
(kyselina tranexamova a kyselina e-aminokapronova) a inhibitor serinovych
proteaz (aprotinin). DalSi antifibrinolytikum kyselina para-
aminometylbenzoova (PAMBA) se standardné v kardiochirurgii nepouZziva.
Neni dostatek Klinickych studii, které by podporovaly jeji klinicky benefit

v této indikaci.

1.4.1. Lyzinova analoga

Lyzinova analoga reverzibilné obsazuji lyzinové misto na molekule
plazminogenu a tak na povrchu fibrinu inhibuji pfeménu plazminogenu na
plazmin, a tim i jeho lyzu (69, 70, Obr.¢.9).
Uginnost  lyzinovych analogti v redukci krevnich ztrat a omezeni pouziti
transfuznich  pfipravkll  byla  prokdzana v mnoha  studiich u
kardiochirurgickych operaci s pouzitim mimotélniho obéhu (71,72) a taktéz u

vykonu na bijicim srdci (73-76). Toto pasobeni lyzinovych analogu se zda byt
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témér porovnatelné s ucinnosti aprotininu. Podavani syntetickych analogu
lyzinu se jevi, pfinejmensim pro tuto chvili, jako bezpecné (77).

Kyselina tranexamova a kyselina e-aminokapronova jsou rychle absorbovany
z gastrointestinalniho traktu, coz umoznuje oralni nebo intravendzni cestu
podavani. Vrcholové hladiny v plazmé se detekuji asi po 1-2 hodinach po
oralnim podani. Primarni eliminace se déje renalni exkreci a metabolismem.
Priblizné 65% podané davky kyseliny e-aminokapronové (EACA) se vyluCuje
do mocCe vnezménéné formé&. Asi 85% intravendzni davky se vylou€i
v pribéhu 3 hodin, ale EACA penetruje ido celého extravaskularniho
prostoru, i proto je mozna jeji renalni detekce v moci jesté 12 az 36 hodin po
intravenoznim podani. Koncentrace v moci je pfiblizné 75-100krat vétsi nez
v plazmé. Renalni clearance odpovida clearance kreatininu, proto pacienti
s renalni insuficienci by méli mit redukované davkovani s ohledem na
clearance kreatininu (78, 79). Vice nez 90% kyseliny tranexamové (AMCA) je
vylou¢eno do moce v prubéhu 24 hodin (80). V porovnani s EACA je AMCA

vvvvvv

hladinach a jeji inhibi¢ni efekt trva asi 7-8 hodin.

1.4.1.1. Kyselina tranexamova, AMCA (4-aminomethyl cyklohexankarboxylova
kyselina)

Kyselina tranexamova je vétSinou podavana intravendzni cestou a to
jako bolusova davka, v infuzi, kontinualné nebo kombinované, nékdy se
pfidava do primingu mimotéiniho obéhu (CPB) nebo se aplikuje lokalné.
Celkové intravendzni davky jsou v rozmezi 1g — 20 g, podavané v periodé 20
minut — 12 hodin. V porovnani s placebem kyselina tranexamova snizuje
krevni ztraty, nutnost podani krevnich derivat a incidenci asnych reoperaci
pro krvaceni ¢i tamponadu srdecni, jak u vykon( na bijicim srdci (off pump),

tak u vykonu s pouzitim mimotélniho ob&hu (on pump) (75, 81-83).
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Topické pouziti

Pooperacni krvaceni je stale jednou z nejCastéjSich komplikaci
v kardiochirurgii. Antifibrinolytika uspésné redukuji krvaceni, ale jsou spory
ohledné nezadoucich ucinkd po jejich systémovém pouziti. Zdavodnéni
lokalniho pouziti AMCA muze byt podlozené i pozorovanim Tabuchiho et al.
a Khalila et al., ktefi zjistili, ze lokalni fibrinolyticka aktivita v perikardialni
dutiné prevysuje tu v systémové cirkulaci (84, 85). De Bonis ve své praci
zZjistil, Zze lokalni pouziti AMCA v perikardialni dutiné po mimotélnim obéhu
signifikantné redukuje u pacientd podstupujicich aortokoronarni pfemosténi
pooperacni krvaceni. Je vSak nutné zjistit ucinnost i u vysoce rizikovych
pacientl (86). Baric porovnaval soubor 300 pacientl, kde zkoumal pouziti
aprotininu, kyseliny tranexamové a placeba aplikovanych topicky do
perikardialni dutiny. Zjistil, Ze lokalni pouziti AMCA nebo aprotininu efektivné
redukuje pooperacni krvaceni. AMCA je pfinejmenSim stejné ucinna jako
kde Abul-Azm et al. zjistili, ze lokalni aplikace AMCA u pacientl
podstupujicich kardiovaskularni vykon na otevieném srdci zpUsobuje
signifikantné snizenou pooperacni krvacivost i pocet revizi (88). Taktéz
Fawzy et al. ziskal poznatek, Ze kyselina tranexamova v porovnani s
placebem snizuje krevni ztraty u pacienti podstupujicich aortokoronarni
bypass (89).

Z nedavného stazeni aprotininu vyplyva otazka bezpecnosti AMCA,
obzvlasté zvySeného vyskytu neurologickych  komplikaci, v€etné
pooperacnich mozkovych pfihod a konvulzivnich zachvattu (90). Bell et al.
pozorovali zvySeny narGst mozkovych pfihod u pacientd podstupujicich
operaci na otevieném srdci, ktefi dostavali AMCA, v porovnani s pacienty,
ktefi AMCA nedostali. Ischemické mozkové pfihody mohou mit souvislost
s prokoagulaénim stavem, ¢asteéné navozenym AMCA. Jednym z moznych
mechanizmu, jak muze AMCA zpUsobovat konvulzivni zachvaty, je jeji
strukturalni podobnost s kyselinou gama-aminomaselnou (GABA), (Obr. €.

10) ktera vede k inhibici GABA receptoru neuront (91).
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1.4.1.2. Kyselina e-aminokapronova, EACA

Kyselina g-aminokapronova se zda byt minimalné stejné ucinna jako
nizkodavkové schéma aprotininu (92). Samotna kyselina e-aminokapronova
neni v Evropé pfili§ rozSifena, pouziva se hlavné v USA (93). V soucCasné
dobé& neni v Ceské republice ani na Slovensku registrovana. Mdze indukovat

mozkove pfihody, deliria (94) a dokonce myonekrézy (95).

1.4.2. Aprotinin

Aprotinin (Obr.C. 11) je pfirozené se vyskytujici polypeptid, ktery byl
poprvé izolovan z bovinnich plic a pankreatu jiz v roce 1930, respektive 1936
(az do 60. let totiz nebylo zfejmé, Ze inhibitory kalikreinu a trypsinu jsou tataz
latka) (96).
Aprotinin byl uveden na evropsky Iékovy trh v roce 1959 a pouzival se
predevSim pfi lécbé pankreatitidy. V roce 1987 odstartoval pouZzivani
aprotininu u kardiochirurgickych pacientu v Evropé David Royston, ktery ve
své praci pozoroval snizeni krevnich ztrat u 11 z 22 reoperovanych pacientq,
kterym byl podan aprotinin ve vysoké davce (97). V roce 1993 byl aprotinin
schvalen pro pouziti u pacientdl se zvySenym rizikem Kkrvaceni pfi
revaskularizaCnich operacich myokardu i v USA. V roce 2006 zacalo byt
pouzivani aprotininu sporné. Léku se pfisuzovalo zvySené riziko renalniho
selhani, infarktu myokardu, mozkové pfihody a smrti ve velkych
observacnich studiich (98-100).
Aprotinin je latka s nejmohutnéjSim antifibrinolytickym u€inkem, projevujicim
se hlavné pfimou inhibici plazminu, finalniho enzymu fibrinolytické cesty
(101). Na rozdil od lyzinovych analogu inhibuje aprotinin soubézné i dalSi
serinove proteazy, jako napf. trypsin, chymotrypsin, trombin, kalikrein, protein
C, a tim i amplifikaCni déje v inicialnim komplexu kontaktni faze vnitfniho
potencial spojeny s potlaenim produkce volnych radikald aktivovanych
neutrofily, s inhibici aktivace nuklearniho faktoru kB a exprese L-selektinu a
dalSich adhezivnich molekul ase zmirnénim apoptézy aktivovanych
polymorfonuklearnich bunék (103). V souCasné dobé je na zakladé
multicentrické, dvojité slepé randomizované studie BART (porovnavala se {fi
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antifibrinolytika: ~ aprotinin,  kyselina tranexamova a kyselina ¢-
aminokapronova u vysoce rizikovych srdeCnich operaci) uZiti aprotininu
pozastaveno (104). Dle zdéleni McCormacka je nyni uziti reautorizovano pro
operacni revaskularizaci myokardu v Kanadé (105). Posledni velka
metaanalyza tykajici se pouzivani aprotininu a lyzinovych analogu, zahrnujici
250 randomizovanych studii, byla uvefejnéna v roce 2011 v Cochranové
databazi. Bylo v ni zahrnuto 25 000 pacientl. Porovnaval se ucinek
jednotlivych antifibrinolytik proti placebu a antifibrinolytik navzajem. Henry et
al. zjistili, Ze aprotinin je v redukci pooperacniho krvaceni ucinnéjsi nez
kyselina tranexamova i nez kyselina e-aminokapronova. Porovnanim ucinku
jednotlivych antifibrinolytik a placeba nebyl zjistén rozdil v riziku umrti,
infarktu myokardu, mozkové pfihody, hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie

¢i renalniho selhani (106).
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Obr.&. 9. Mechanismus pusobeni tranexamové Kkyseliny: A, aktivace
fibrinolyzy, B, inhibice fibrinolyzy, kompetetivni inhibice tranexamové kyseliny
na plazminogen a nemoznost plazminogenu vazat se na fibrin.

(Zdroj: Dunn CJ, Goa KL.: Tranexamic acid: A review of its use in surgery
and other indications. Drugs 1999,57:1005-1032)
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TA GABA

Obr.¢.10. Chemicka struktura kyseliny tramexamové (AMCA) a gamma-

aminomaselné (GABA).
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1.4.3. Vedlejsi ucinky antifibrinolytik

U aprotininu se popisovaly nezadouci reakce jako exantém, pruritus a
fatalni anafylaktické reakce, které se vyskytovaly u 0,3-0,6% IéCenych
pacientt (107). EACA a AMCA jsou spojovany s konjunktivalnimi sufuzemi,
zdufenim nosni sliznice, kozni vyrazkou a gastrointestinalnim dyskomfortem
u pacientl léCenych oralné (108). Asociace antifibrinolytické terapie se
vznikem trombembolickych pfihod je stale pfedmétem debat. V literatufe se
objevuji sporadické udaje o devastujicich, systémovych trombdzach po
antifibrinolytické terapii. VSeobecné se trombdzy vyskytuji u stavd, které jsou
nachylné ke vzniku koagulopatie (vykony na prostaté, septické potraty, akutni
promyelocyticka leukémie, 109, 110). Popisuje se CastéjSi trombodza
centralnich zilnich katétrd, mize to byt v dusledku absence endotelialni
vystelky, ktera by produkovala dostatecné mnozstvi tPA jako

kontraregula¢niho faktoru (111, 112).
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2. Hypotéza

V nas8i praci jsme zkoumali hypotézu, jestli je mozné potencovat
systémové perioperacni podavani antifibrinolytika - kyseliny tranexamové
u kardiochirurgickych operaci jeji topickou aplikaci do perikardialni dutiny, a
tak ovlivnit systémovou fibrinolytickou aktivitu. Zda je pooperacni krvaceni,
mnozstvi podavanych krevnich transfuzi ve skupiné A (kombinovany zpUsob
podani tranexamové kyseliny do perikardialni dutiny a systémoveé), mensi

nez ve skupiné B (podani tranexamové kyseliny pouze systémove).

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo pooperacni krvaceni z hrudnich
drénl za 24 hodin po kardiochirurgickém vykonu. Sekundarnim cilovym
ukazatelem byl poc€et alogennich transfluznich pfipravkl (erytrocytové
koncentraty, Cerstvé zmraZzena plazma, trombocytové koncentraty) podanych

dle pfedem stanovenych kritérii béhem 24 hodin po operaci.

V literatufe existuji dikazy, Ze lokalni podavani tranexamové kyseliny do
perikardialni dutiny pfed koncem operace snizuje pooperacCni krvaceni
v porovnani s placebem. Na zakladé téchto pozorovani byla vytvorfena
hypotéza, ze rozdil mize vznikat rovnéz v dasledku odliSnych zpusobu
aplikace tranexamové kyseliny. Proto byl porovnan kombinovany zpulsob
podani tranexamové kyseliny do perikardialni dutiny a systémové (skupina A)

S pouze systémovym (skupina B).
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3. Klinicka cast

3.1. Studie: Lokalni a systémové podani tranexamové kyseliny u

operaci srdec¢nich chlopni (studie LOST)

3.1.1. Uvod

Preventivni podavani antifibrinolytik v kardiochirurgii (aprotininu,
lyzinovych analogl) ke snizeni pooperacniho krvaceni a nutnosti krevnich
pfevodl se v kardiochirurgii uziva od roku 1980 (97,105). V roce 2007, na
zakladé vysledku publikovanych studii (Karkouti et al.[98], Mangano et al.
[99] a Fergusson et al.[104]), byl aprotinin stazen z Iékového trhu. Na jeho
misto nastoupila tranexamova kyselina, ktera se zda méné ucinna ve snizeni
krevnich ztrat (80).

Systémova (intravendzni) aplikace tranexamové kyseliny se pouziva
nejCastéji, v literature vSak existuji studie, ve kterych byla tranexamova
kyselina aplikovana lokalné, do osrde¢nikové dutiny (86-89).

Tato prospektivni, randomizovana, dvojité slepa studie zkoumala, zda
je mozné potencovat (vzhledem k mensi u€innosti v porovnani s aprotininem)
systémové podavani Kkyseliny tranexamoveé jeji lokalni aplikaci do
osrdec¢nikové dutiny u operaci srdecCnich chlopni (pfedevsim u komplexnich -
kombinovanych procedur). Vyzkum probéhl v tzv. ,post-aprotininové ére” —
odtud akronym v nazvu LOST, jelikoZz byl aprotinin ,ztracen® pro klinické
uzivani. Studie zkoumala predevSim pooperacéni krevni ztraty se zamérenim

na kumulativni krevni ztraty v Case 24 hodin po operaci.

3.1.2. Vybér pacientu

Do studie byli zahrnuti pacienti, u kterych byl planovan chirurgicky
vykon na srdec€nich chlopnich. Studie byla schvalena etickou komisi Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady a pacienti byli do studie zafazeni po ziskani
informovaného souhlasu.

Do studie nebyli zafazovani nemocni, ktefi jiz v minulosti podstoupili
kardiochirurgickou operaci (reoperace) a pacienti se znamou anamnézou
hematologického onemocnéni & hemokoagulaéni poruchy. Pfedoperacni
medikace antiagregancii (kyselina acetylsalicylova, ktera nebyla vysazena 5
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dnd pfed vykonem) a antikoagulancii (kontinualni infuze heparinu, aplikace
nizkomolekularniho heparinu, ktery nebyl vysazen 24 hodin pfed operaci)
nebyla kontraindikaci pro zafazeni do studie, avSak pocet takto IéEenych

pacientl byl peclivé sledovan a zaznamenavan.

Béhem planovani nasi studie jsme nenalezli v literatufe obdobnou
praci, ktera by porovnavala krevni ztraty pfi souCasném systémovém a
lokalnim/topickém podani tranexamové kyseliny do osrde¢nikové dutiny. Ke
kalkulaci potfebného poctu pacientd (k detekci signifikantné vyznamného
rozdilu v pooperacnich krevnich ztratach mezi skupinami pfi 80% sile testu a
1,5 nasobném rozdilu v geometrickych primérech), byly pouZity vysledky jiz
publikovanych studii porovnavajicich lokalni/topické uZiti tranexamové

kyseliny vaci placebu (86-89).

3.1.3. Metodika
3.1.3.1. Farmakologicky protokol
VSem pacientim byla peroperacné podavana intraven6zné/systémove
tranexamova kyselina (Exacyl, Sanofi Winthrop, Francie) 1 g pfed incizi kiize
a nasledné kontinualné 400 mg/h po dobu celého chirurgického vykonu.
Dalsi davka 0,5 g byla pfidana do krystaloidni napiné mimotélniho obé&hu.
Ugastnici studie byli nezavislym farmakologem randomizovani do dvou
skupin (A, B). K randomizaci byla pouzita obalkova metoda a jak personal
operacnich sald, tak pracovnici na Jednotce pooperacni a resuscitacni péce

nebyli informovani o vysledku randomizace.

VSem pacientim byl na konci operace, po chirurgickém oSetfeni
krvaceni a pfed zapocCetim metalické sutury sterna, aplikovan do perikardialni
dutiny studijni roztok ohfaty na télesnou teplotu (skupina A: 250ml
fyziologického roztoku obsahujiciho 2,5 g tranexamové kyseliny, skupina B:
250 ml fyziologického roztoku jako placebo). Roztok byl rozprostien po
mediastinalnich strukturach a nebyl odsavan z opera¢niho pole. Po
dokonceni sutury sternotomické rany byly hrudni drény (v poctu 2-3,
retrokardialni, substernalni a ev. drén do levé pleury v pfipadé odbéru

levostranné a. thoracica interna) pfipojeny na aktivni sani (podtlak -20 cm
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H,0). Se zaznamenavanim krevnich ztrat bylo zapoc€ato ihned po pfijezdu

pacienta na Jednotku pooperacni a resuscitacni péce.

3.1.3.2. Chirurgicky a anesteziologicky protokol

Pacienti byli operovani z klasické stfedni sternotomie. Kanylace
velkych cév probéhla standardnim zpusobem: arterialni kanyla byla
zavedena do ascendentni aorty, Zilni dvoustupnova kanyla byla umisténa do
prave siné nebo byla selektivnhé kanylovana horni a dolni duta zila. U vSech
pacientl byl pouzit stejny typ mimotélniho ob&hu a hadicovych setu
potaZzenych rheoparinem (oxygenator Medos Hilite 7000, Stolberg,
Némecko). Naplii mimotélniho obéhu byla krystaloidni (750 ml). Perfuze byla
normotermicka (2,5 I/m?) s antegradni intermitentni studenou krystaloidni
kardioplegii receptury St.Thomas. U vSech pacientl, ktefi kromé chirurgie
srde¢nich chlopni podstoupili revaskularizaci myokardu, byla odebrana
levostranna a. thoracica interna.

Inicialni davka heparinu byla 300 1U/kg tak, aby aktivaéni srazeci doba
(ACT) byla nad 480 sekund. Po skonCeni mimotélniho obé&hu byla na
antagonizaci ucinku heparinu pouZila plna davka protaminu s opétovnou
kontrolou ACT.

Pacienti byli operovani v celkové anestézii za uziti midazolamu,
propofolu, alfentanilu a inhalaéniho podani isofluranu. Ke svalové relaxaci

bylo podano cisatracurium.

3.1.3.3. Transfazni kritéria, kritéria pro ¢asnou pooperacni chirurgickou
revizi

Transfuzni kritéria pro pfevod erytrocytovych koncentratd byla
nasledujici: béhem vykonu pokles hodnoty hemoglobinu pod 8,5 g/dl a/nebo
hematokrit nizSi nez 26, pooperacné pokles hodnoty hemoglobinu pod 9,0
g/dl a /nebo hematokritu pod 30. Cerstva zmrazena plazma byla podana,
jestlize krevni ztraty z drénli prevySily hodnotu 150 mi/h nebo 100ml/h po 2
po sobé nasledujicich hodinach téz dle tromboelastometrického nalezu a

ostatnich laboratornich nalezd (protrombinovy €as - INR > 1,5). Pii
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pokraCujicim krvaceni a souCasném poklesu poctu krevnich destiCek pod
100 x 10°/I byl aplikovan trombocytovy koncentrat.

Casna pooperaéni chirurgicka revize byla indikovana, kdyz krvaceni
z hrudnich drénu prevysilo 300 mi/h ve dvou po sobé& nasledujicicich
hodinach, nebo 200 ml/h ve tfech hodinach. DalSim kritériem pro revizi byly

klinické znamky tamponady srdecni verifikované echokardiograficky.

3.1.3.4. Tromboelastometrie

U prvnich 80 pacientl byla provedena tromboelastometricka vySetfeni
pomoci systému ROTEM® (tromboelastograf ROTEG 05, Pentapharm,
Mnichov, Némecko). Vzorky krve byly ihned po odebrani zpracovany pomoci
metody ex-TEM, vdobé mimotélniho obéhu s pfidanim heparinazy
ke zruSeni ucinku heparinu (hep-TEM). Nabéry na tromboelastometricka
mérfeni byly provadény pred operaci, na konci mimotélniho obéhu a 2 hodiny

po ukonceni operace.

3.1.3.5. Statisticka analyza

Hodnoty spojitych proménnych jsou prezentovany ve formé
aritmetického nebo geometrického pruméru (pro data s normalnim, resp.
logaritmicko-normalnim rozdélenim) a 95% intervalu spolehlivosti. Porovnani
mezi skupinami bylo provedeno pomoci dvouvybérového Studentova t-testu,
pripoustéjiciho rozdil mezi rozptyly ve skupinach.

V zavislosti na vysledku Shapirova-Wilkova testu normality vstupovala
data v pfipadé potfeby do analyzy v logaritmované podobé. Shoda rozptylu
krevnich ztrat mezi skupinami byla testovana pomoci Brownova a
Forsytheova testu. Pro adjustaci vi¢i mnohonasobnému srovnavani byla
pouzita procedura Armitage a Parmara, ktera zohledriuje korela¢ni strukturu
analyzovanych proménnych v jednotlivych Casech.

Kategorialni data jsou prezentovana jako absolutni a relativni Cetnosti (pocty
a procenta). Hypotéza o shodé procentualniho zastoupeni mezi skupinami
byla testovana Fisherovym exaktnim testem a Pearsonovym x 2 testem

v kontingencni tabulce. VSechny statistické testy byly provadény na hladiné
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vyznamnosti 0,05. Pro statistickou analyzu byl pouzit software Stata, release
9 (Stata Corp LP, College Station, TX).

3.1.4. Vysledky

Po ukonceni nabéru nemocnych do studie a odtajnéni alokace
pacientl do jednotlivych skupin bylo zjisténo, Ze do skupiny A bylo
randomizovano 49 pacientt a do skupiny B 51 pacientd. Zakladni
demograficka, predoperacni a intraoperaCni data jsou prezentovana
v Tabulce €. 2. lzolovany vykon na srdecCnich chlopnich podstoupilo 19
nemocnych ze skupiny A a 22 pacientl ze skupiny B. Tficet pacientl ze
skupiny A a 29 pacientd ze skupiny B bylo souasné operovano pro
chlopenni vadu a ischemickou chorobu srdec¢ni (vykon na srdeCnich
chlopnich + revaskularizace myokardu). Vysledky hematologickych a
laboratornich hemokoagulacnich vySetfeni (na konci mimotélniho obéhu, 2
hodiny a 24 hodiny po operaci) jsou shrnuty v Tabulce €. 3. Jak vyplyva
z této tabulky, nebyly nalezeny v téchto parametrech statisticky vyznamné
rozdily mezi skupinami.

Tfinact nemocnych ze skupiny A (26,5%) bylo operovano pod vlivem
acetylsalicylové kyseliny, zatimco pocet téchto pacientl ve skupiné B byl 18
(35,3%) — P = 0,392. Pod vlivem nizkomolekularniho heparinu bylo
operovano 9 nemocnych ze skupiny A (18,3%) a 5 pacientl ze skupiny B
(9,8%) - P = 0,258. Kontinualni pfedoperacni aplikace heparinu byla pouze
vyjimeéna, ve skupiné A u 4 nemocnych (8,2%) a ve skupiné B u 2 pacientl
(3,9%) - P = 0,432. Zadny z pacientl zafazenych do studie nebyl pod vlivem
potentni protidestiCkové terapie (clopidogrel) ani predopera¢né neuzival
warfarin.

Dle vySe uvedenych kritérii 12 pacientd podstoupilo ¢asnou
pooperacni chirurgickou revizi [skupina A: n=4 (8,2%), skupina B: n=8
(15,6%) - P = 0,358].

Celkem 4 pacienti (2 z kazdé skupiny) zemfeli na komplikovany
pooperacni prubéh, ktery vedl k multiorganovému selhani. Doba pobytu
ostatnich nemocnych na Jednotce pooperacni a resuscitaCni péCe byla
v priméru 36 hodin ve skupiné A a 48 hodin ve skupiné B.
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3.1.4.1. Krevni ztraty

Krevni ztraty béhem operace se mezi skupinami signifikantné nelisily
(geometrické praméry [95% interval spolehlivosti] — skupina A: 471.2 [409.2,
542.6] ml, skupina B: 527.1 [457.2, 607.7] ml, (P=0.264).

Vysledky pooperacnich krevnich ztrat jsou prezentovany v Tabulce ¢.
4 a na Obr. €. 12. Kumulativni krevni ztraty (geometricky prumér [95%
interval spolehlivosti]) 4 hodiny po operaci byly 86.1 [56,1, 132,2] ml ve
skupiné A a 135.4 [94,3, 194,4] ml ve skupiné B. P hodnota pro test shody
geometrickych pramért je 0,107 a pro test shody rozptyld je 0,059. Osm
hodin po operaci byly krevni ztraty 199.4 [153,4, 259,2] ml ve skupiné A,
261,7 [205,1, 334,0] ml ve skupiné B, P = 0,130 a P = 0,050. Dvacet Ctyfi
hodin po operaci byly krevni ztraty 504.2 [ 436.0, 583.0] ml ve skupiné A,
569.7 [ 476.0, 681.7] ml ve skupiné B, P = 0,293 a P = 0,014.

3.1.4.2. Krevni transfiuze

Béhem operace 67 pacientl (67 %) nevyzadovalo transfuzi
erytrocytarnich koncentratd. Zbyvajicim pacientim [skupina A: n = 14
(28.6%), skupina B: n =19 (37.3%), P = 0,400] bylo pfevedeno ve skupiné A
v pruméru 546,4 ml a ve skupiné B v priméru 584,2 ml erytrocytovych
koncentrata (P = 0,246).

Poclty pacientl, ktefi pooperacné vyzadovali transfuzi alogennich
krevnich derivatd a mnozstvi téchto derivatl jsou prezentovany v Tabulce €.
5.

Pooperacné bylo transfundovano erytrocytarnimi koncentraty 37
pacientl (75,5%) ze skupiny A a 36 pacientu (70,6%) ze skupiny B (P =
0,655). Prumérné mnozstvi podanych erytrocytarnich koncentratt bylo 662,2
ml ve skupiné A a 670,5 ml ve skupiné B (P = 0,882).

Pocet pacientu, kterym byla podana Cerstva zmrazena plazma, se
signifikantné liSil mezi skupinami (skupina A: n = 21, skupina B: n = 36, P =
0,008), avSak priamérné mnozstvi Cerstvé zmrazené plazmy, ktera byla
podana tém pacientim, ktefi vyzadovali jeji prevod, byl podobny v obou
skupinach [skupina A: 948,4 ml, skupina B: 838,3 ml, P = 0,376].

PocCet nemocnych, kterym byl podan pooperaéné koncentrat krevnich
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destiCek, byl nesignifikantné nizsi ve skupiné A [n = 9 (18,4%)] v porovnani
se skupinou B [n = 14 (27,5%)], P = 0.345.

3.1.4.3. Tromboelastometrie

Vysledky tromboelastografickych vySetfeni (u prvnich 80 nemocnych
zafazenych do studie) jsou prezentovany v Tabulce €. 6. V zadném
z monitorovanych  tromboelastometrickych  parametrd nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami, a to ani v parametrech, které se
tykaji fibrinolyzy. Maximalni lyza (Maximum Lysis) na konci mimotélniho
obéhu byla primérné 9,6% ve skupiné A a 9,4% ve skupiné B (P = 0,829).
Dvé hodiny po operaci byla primérna maximaini lyza ve skupiné A 10,4% a
ve skupiné B 10,9% (P = 0,576) a prumeérna hodnota Lysis Onset Time v 60.
minuté vySetfeni 96,9% v obou skupinach (P = 0,964).

3.1.5. Diskuze

Ackoliv pooperacni krevni ztraty ve skupiné A (s lokalni aplikaci
tranexamoveé kyseliny do osrde¢nikové dutiny) byly 4 hodiny, 8 hodin a 24
hodin po operaci evidentné nizSi v porovnani s kontrolni skupinou B,
nedosahly v zadném Case statistické vyznamnosti. Nase studie byla prvni
studii, ktera porovnavala pooperacni krevni ztraty pfi souCasné systémove a
lokalni/topické aplikaci tranexamové kyseliny. Z téchto dlivodu byla kalkulace
potfebného poctu pacientll zaloZzena na jiz existujicich studiich, které
porovnavaly lokalni/topickou aplikaci tranexamové kyseliny do perikardialni
dutiny s placebem (ve vétSiné pfipadd se tykaly pouze revaskularizanich
operaci myokardu, nikoliv chirurgie srde¢nich chlopni a komplexnich
procedur) (86-89). Metaanalyza téchto studii, ktera byla vytvofena na naSem
pracovisti po sko€eni nasi studie LOST a ktera zahrnovala celkem 371
pacientl, prokazala signifikantni redukci krevnich ztrat (za 24 hodin po
operaci) u lokalné/topicky Ié€enych pacientd v priméru o 321,6 ml (113). Je
pravdépodobné, Ze pokud by do studie LOST bylo zahrnuto vice participantd,
byly by rozdily v krevnich ztratach statisticky vyznamné. V na$i studii LOST
jsme prokazaly vétsi variabilitu krevnich ztrat ve skupiné B, ve které bylo do
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osrde¢nikové dutiny aplikovano placebo. Rozdil v testu shody rozptyll byl
hrani¢ni 8 hodin po operaci a 24 hodin po operaci dosahl jasné statistické
vyznamnosti. Za 24 hodin po operaci byva v mnoha pfipadech odpad
z hrudnich drénu spiSe serosanguinolentni a Ize spekulovat o tom, zda se
v této dobé po aplikaci tranexamové kyseliny do perikardu neuplatiuji spise
ucinek kyseliny tranexamové jsme v této studii nezkoumali.

Ve studii LOST jsme neprokazali statisticky vyznamny rozdil
v pooperacnich transfuznich narocich (alogennimi krevnimi derivaty), pouze
pocet pacientl, kterym byla podana Cerstva zmrazena plazma byl statisticky
vyznamné nizSi ve skupiné A, v porovnani s kontrolni skupinou B. Z jiz vySe
zminéné metaanalyzy vyplyva, Ze vyznamny rozdil v poctu krevnich derivatu
(Cervené krevni fady) nebyl prokazan ani ve studiich s Cisté lokalni/topickou
aplikaci tranexamové kyseliny. Statisticky vyznamny rozdil byl popsan pouze
v jedné ztéchto studii (88), pfiemz koncentrace tranexamové Kkyseliny
v roztoku, ktery byl vtomto vyzkumu aplikovan lokalné/topicky, byla jasné
nejvyssi (2,0 g / 100 ml) a vy8Si, nez v nasi studii (2,5 g / 250 ml).
Domnivame se, Ze otazka spravné koncentrace roztoku obsahujiciho
tranexamovou kyselinu aplikovaného do perikardialni dutiny by méla byt téz

pfedmétem dalSiho zkoumani.

Na zakladé vyzkumu, ktery probéhl dfive na naSem pracovisti (a ktery
neni pfedmétem této dizertaCni prace, ackoliv se na ném podilel i autor této
dizertace) jsme se rozhodli zafadit do spektra zkoumanych parametrl téz
tromboelastometricka méfeni (55, 115, 116). Tento vyzkum prokazal, ze
v 52,2% pfipadu je u pacientd operovanych s pouzitim standardniho
mimotélniho obéhu (bez oSetifeni biokompatibilni vrstvou) a bez aplikace
antifibrinolytik jasné prokazatelna hyperfibrinolyza pomoci
tromboelastometrie. Ve studi LOST jsme tuto hyperfibrinolyzu
tromboelastometricky nedetekovali a nebyl ani rozdil ve sledovanych
parametrech mezi skupinami A a B. Z tohoto, a z vysledkl vysetfeni D-

dimerdq, jejichz pooperacni hladiny byly stabilni a relativné nizké, usuzujeme,
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Ze davka tranexamoveé kyseliny podavané intravendzné byla dostateCna

k potlaeni systémové hyperfibrinolyzy.

3.1.6. Zaveér

V prospektivni, randomizované, dvojité slepé studii LOST, ktera méla
za cil zjistit moznou augmentaci systémového podani tranexamové kyseliny
pomoci lokalni/topické aplikace u pacientu, ktefi podstoupili kardiochirurgicky
vykon na srdecCnich chlopnich, jsme nalezli jasné rozdily v pooperacnich
krevnich ztratach, které vSak nedosahly statistické vyznamnosti. Zjistili jsme
vSak statisticky vyznamny rozdil meziskupinové variability pooperacnich
krevnich ztrat 24 hodin po operaci (vétsi variabilita v placebové skupiné B).
Nenalezli jsme rozdil v pooperaCnich transfuznich narocich (erytrocytové
koncentraty, Cerstva zmrazené plazmy, koncentraty trombocytl), kromé
proporce pacientl vyzadujicich podani Cerstvé zmrazené plazmy (nizsi pocet
pacientl v |éCené skupingé A).

Domnivame se, Ze lokalni/topické pfidani kyseliny tranexamové
k systémové aplikaci mlze zamezit excesivnim krevnim ztratam, avSak
doporuc€eni pro rutinni pouziti vyzaduje dalSi klinické studie. Pfedmétem
dalsiho vyzkumu by méla byt téZ otazka koncentrace roztoku obsahujiciho

tranexamovou kyselinu, ktery je aplikovan do perikardialni dutiny.
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4. Souhrn vysledk

Pfedmétem dizertaCni prace je prospektivni, randomizovana, dvojité
slepa studie LOST (LOcal and Systemic application of Tranexamic acid in
heart valve surgery), ktera méla za cil zjistit mozZnou augmentaci
systémového podanit tranexamové kyseliny (1 g pfed koznim fezem,
kontinualné 400 mg/hod.) pomoci lokalni/topické aplikace u pacientul, ktefi
podstoupili kardiochirurgicky vykon na srdecCnich chlopnich. Do studie bylo
zafazeno 100 pacientu, ktefi byli randomizovani do 2 skupin (A, n = 49; B, n
= 51). Pfed uzavérem sternotomie byl pacientim do osrdecnikové dutiny
aplikovan studijni roztok (skupina A: 250 ml fyziologického roztoku +2,5 g
tranexamove kyseliny, placebova skupina B: 250 ml fyziologického roztoku).

Kumulativni krevni ztraty za 4 hodiny po operaci (geometrické priméry
[95% intervaly spolehlivosti]) byly 86,1 [56,1, 132,2] ml ve skupiné A a 135,4
[94,3, 194,4] ml ve skupiné B, test shody geometrickych prdmérd P = 0,107,
test shody rozptyld P = 0,059. Za 8 hodin po operaci byly krevni ztraty ve
skupiné A 199,4 [153,4, 259,2] ml a ve skupiné B 261,7 [205,1, 334,0] ml, P
= 0,130, respektive P = 0,050. Za 24 hodin po operaci byly krevni ztraty ve
skupiné A 504,2 [436,0, 583,0] ml a ve skupiné B 569,7 [476,0, 681,7] ml, P
= 0,293, respektive P = 0,014. Evidentni rozdily v pooperacnich krevnich
ztratach tedy nedosahly statistické vyznamnosti, av8ak variabilita krevnich
ztrat byla ve skupiné B (placebo) 24 hodin po operaci signifikantné vyS$Si.
Pocet pacientl, kterym byla pooperaéné podana Cerstva zmrazena plazma,
byl signifikantné nizSi ve skupiné A (A, n =21, B, n =36, P = 0,008).
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Summary of the results

The topic of this dissertation thesis is a prospective, randomized, double
blind study LOST (LOcal and Systemic application of Tranexamic acid in
heart valve surgery) which was performed to examine a possible
augmentation of systemic administration of tranexamic acid (1g before skin
incision, continuously 400mg/hour) by additional topical application during
heart valve surgery (predominantly complex - combined procedures) in the

post-aprotinin era.

One-hundred patients were enrolled in the study and all the patients were
given tranexamic acid intravenously. The participants were randomized into
two groups (A, n = 49; B, n = 51), and before commencing the sternal
suturing, the study solution (group A: 250 ml of normal saline + tranexamic
acid 2.5 g, placebo group B: 250 ml of normal saline) was poured into the
pericardial cavity.

The cumulative blood loss (geometric means [95% confidence intervals]) 4 h
after the surgery was 86.1 [56.1, 132.2] ml in group A, and 135.4 [94.3,
194.4] in group B, test for equality of geometric means P = 0.107, test for
equality of variances P = 0.059. Eight hours after the surgery, the blood loss
was 199.4 [153.4, 259.2] ml in group A, 261.7 [205.1, 334.0] ml in group B, P
= 0.130 and P = 0.050, respectively. Twentyfour hours postoperatively the
blood loss was 504.2 [436.0, 583.0] ml in group A, 569.7 [476.0, 681.7] ml in
group B, P = 0.293 and P = 0.014, respectively. We did not detected
statistically significant diferencies in postoperative blood lost, however, the
variability of blood lost was statistically higher 24 hours postoperatively in
group B (placebo group). The proportion of patients transfused
postoperatively by fresh frozen plasma differed significantly between the two
study groups (group A: n =21, group B: n =36, P =0.008).
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Tabulka €. 2. Zakladni demograficke, pfedoperacni hematologické a

intraoperacni charakteristiky skupin A a B

Skupina A (n=49) Skupina B (n=51) P hodnota
Veék (roky) aritm. 71,1 (68,7, 73,4) 71,1 (68,7, 73,5) 0,983
Pohlavi (muzi/zeny) 28 (57,1%) / 21 26 (51,0%) / 25 0,554
(pocet pacientll, procenta)
Vaha (kg) aritm. 81,7 (77,4, 85,9) 80,0 (75,1, 84,8) 0,594
Aditivni EuroSCORE aritm. 6,47 (5,73, 7,21) 6,08 (5,47, 6,69) 0,412
Logistické EuroSCORE geom. 5,90 (4,72, 7,36) 5,27 (4,37, 6,36) 0,440
Ejekéni frakce levé komory  aritm. 52,3 (48,7, 55,8) 55,0 (51,9, 58,0) 0,247
srdeéni
Hematokrit aritm. 41,44 (40,37, 42,51) 40,40 (39,15, 41,66) 0,210
Hemoglobin (g/dl) geom. 13,63 (13,26, 14,02) 13,38 (12,95, 13,83) 0,394
Pocet trombocytd (10%/1) geom. 216,1(197,4, 236,6) 217,2 (202,0, 233,6) 0,930
Fibrinogen (g/l) geom. 4,25 (3,98, 4,53) 3,93 (3,68, 4,19) 0,090
aPTT (sek.) geom. 36,41 (35,03, 37,85) 35,93 (34,98, 36,90) 0,564
INR geom. 1,11 (1,08, 1,14) 1,10 (1,08, 1,13) 0,671
D-dimery (ng/ml) geom. 549,8 (455,6, 663,5) 515,9 (388,0, 686,0) 0,706
Doba operace (min.) geom. 234,2(212,4, 258,1) 247,4 (227,5, 268,9) 0,392
Doba mimotélniho obéhu geom. 84,9 (73,7, 98,0) 86,2 (76,4, 97,4) 0,870
(min.)
Cas svorky na aortu (min,) geom, 64,9 (56,4,74,6) 65,9 (58,8,73,9) 0,863

Data jsou prezentovana jako aritmetické priméry (aritm.) nebo geometrické

primeéry (geom.) a 95% intervaly spolehlivosti.
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Tabulka €. 3. Vysledky hematologickych a hemokoagulacnich vySetfeni na

konci mimotélniho obéhu, 2 hodiny a 24 hodiny po operaci

Skupina A (n=49) Skupina B (n=51) P hodnota
Konec mimotélniho obéhu
Hematokrit aritm. 27,93 (26,80, 29,08) 27,51 (26,48, 28,54) 0,578
Hemoglobin (g/dl) geom. 9,19 (8,85, 9,54) 9,12 (8,78, 9,47) 0,777
Poc"éet trombocytl geom. 133,4 (116,7, 152.5)  135,6 (120,5, 152,6) 0,852
ao™ny
Fibrinogen (g/) geom. 2,44 (2,25, 2,65) 2,37 (2,20, 2,55) 0,584
aPTT (sek.) geom. 234,9 (215,8, 255,8)  232,0 (213,0, 252,7) 0,835
INR geom. 2,56 (2,32, 2,81) 2,56 (2,30, 2,83) 0,999
D-dimery (ng/ml) geom. 466,4 (388,9,559,3) 422,8 (324,0,551,7) 0,549
2 hodiny po operaci
Hematokrit aritm. 30,52 (29,33, 31,71) 31,06 (29,09, 33,03) 0,644
Hemoglobin (g/dl) geom. 10,04 (9,66, 10,44) 10,15 (9,76, 10,56) 0,695
Poc“;et trombocytl geom. 140,4 (126,6, 155,6) 136,7 (124,3, 150,3) 0,703
ao°n
Fibrinogen (g/) geom. 2,78 (2,59, 2,99) 2,68 (2,48, 2,90) 0,500
aPTT (sek.) geom. 38,3 (35,2, 41,5) 36,7 (35,4, 38,0) 0,344
INR geom. 1,52 (1,45, 1,59) 1,53 (1,45, 1,61) 0,856
24 hodin po operaci
Hematokrit aritm. 31,32 (30,30, 32,35) 30,91 (30,05, 31,77) 0,534
Hemoglobin (g/dl) geom. 10,34 (10,01, 10,69) 10,23 (9,96, 10,51) 0,620
Po%et trombocytl geom. 120,1 (108,9, 132,5)  119,8 (110,1, 130,3) 0,964
ao°n
Fibrinogen (g/) geom. 3,92 (3,69, 4,17) 4,07 (3,80, 4,35) 0,432
aPTT (sek.) geom. 42,2 (40,2, 44,4) 45,3 (41,8, 49,2) 0,143
INR geom. 1,32 (1,29, 1,36) 1,27 (1,15, 1,39) 0,387
D-dimery (ng/ml) geom. 474,6 (397,3,567,0)  570,5 (460,3, 707,0) 0,187

Data jsou prezentovana jako aritmetické primeéry (aritm.) nebo geometrické

prumeéry (geom.) a 95% intervaly spolehlivosti.
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Tabulka €. 4. Kumulativni krevni ztraty (ml) 4 hodiny, 8 hodin a 24 hodin po

operaci

Pooperacni  Skupina A (n=49) Skupina B (n=51) P hodnota* P hodnota**
Cas

4 hodiny 86,1 (56,1, 132,2) 135,4 (94,3, 194,4) 0,107 0,059

8 hodin 199,4 (153,4, 259,2) 261,7 (205,1, 334,0) 0,130 0,050

24 hodin 504,2 (436,0, 583,0) 569,7 (476,0, 681,7) 0,293 0,014

Data jsou prezentovana jako geometrické priméry a 95% intervaly
spolehlivosti
*test shody geometrickych priméru

**test shody rozptylu
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Obr. €. 12. Intraoperacéni a kumulativni pooperacni krevni ztraty 4, 8 a 24
hodin po operaci. Rozdily mezi skupinami v testu shody geometrickych
pruméru jsou bez statistické vyznamnosti, rozdily v testu shody rozptyld jsou
hrani¢ni 8 hodin po operaci (P = 0,050) a statisticky vyznamné 24 hodin po
operaci (P = 0,014).
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Tabulka €. 5. Pooperacni transfuzni naroky

Skupina A (n=49) Skupina B (n=51) P
hodnota
Erytrocytové koncentraty
pocet (%) transfundovanych 37 (75,5 %) 36 (70,6 %) 0,655
pacientl
median — vSichni pacienti — 540 (325-600) [1680] 560 (0-610) [1470] 0,783
(25-75 percentil) [maximum]
geometricky primeér (95% Cl)  662,2 (584,7, 749,9)  670,5 (598,0, 0,882
— transfundovani pacienti 751,8)
Cerstva zmrazena plazma
pocet (%) transfundovanych 21 (42,9 %) 36 (70,6 %) 0,008
pacientl
median — vsichni pacienti — 0 (0-900) [2310] 520 (0-1000) [1890] 0,045
(25-75 percentil) [maximum]
geometricky primér (95% Cl)  948,4 (744,4, 1208,4) 838,3 (710,8, 0,376
— transfundovani pacienti 988,6)
Trombocytové koncentraty
pocet (%) transfundovanych 9 (18,4 %) 14 (27,5 %) 0,345
pacientl
median — vSichni pacienti — 0 (0-0) [420] 0 (0-170) [730] 0,244
(25-75 percentil) [maximum]
geometricky pramér (95% CI) 212,7 (172,6, 262,2)  243,4 (192,5, 0,393

— transfundovani pacienti 307,7)

Data jsou prezentovana v ml, pokud neni uvedeno jinak.
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Tabulka €. 6. Porovnani vysledkl tromboelastometrickych vySetfeni

Cas / Parametr Skupina A Skupina B P hodnota
(n=39) (n=41)

Predoperacné
CT [sek] geom. 68,9 (61,0, 77,8) 61,4 (55,5, 67,9) 0,143
CFT [sek] geom. 68,7 (62,9, 75,0) 69,8 (63,4, 77,0) 0,797
MCF [mm] aritm. 67,4 (65,9, 68,9) 65,5 (63,7, 67,3) 0,116
Alpha-angle [°] aritm. 76,4 (74,9, 77,9) 76,0 (74,6, 77,4) 0,686
LOT (30 min.) [%] aritm. 98,9 (98,6, 99,2) 98,8 (98,4, 99,2) 0,765
LOT (45 min.) [%)] aritm. 97,3 (96,7, 97,9) 97,1 (96,5, 97,7) 0,626
LOT (60 min.) [%] aritm. 95,0 (94,1, 95,8) 94,7 (93,8, 95,5) 0,595
maximum lysis [%] arithm. 13,0 (11,5, 14,5) 13,6 (12,2, 15,0) 0,56

Konec mimotélniho obéhu
CT [sek] geom. 101,7 (84,3, 122,7) 99,9 (88,4, 112,8) 0,867
CFT [sek] geom. 95,6 (85,8, 106,5) 98,2 (89,0, 108,4) 0,705
MCF [mm] aritm. 61,8 (60,7, 62,9) 59,7 (57,5, 61,9) 0,094
Alpha-angle [°] aritm. 71,3 (68,9, 73,8) 69,3 (66,1, 72,6) 0,324
LOT (30 min.) [%] aritm. 99,0 (98,7, 99,3) 99,2 (98,9, 99,5) 0,441
LOT (45 min.) [%)] aritm. 98,5 (98,2, 98,9) 98,7 (98,3, 99,0) 0,635
LOT (60 min.) [%] arim. 97,4 (96,9, 98,0) 97,6 (97,0, 98,1) 0,753
maximum lysis [%] aritm. 9,6 (8,3, 10,8) 9,4 (8,3, 10,5) 0,829

2 hodiny po operaci
CT [sek] geom. 75,2 (67,2, 84,0) 85,3 (72,1, 100,9) 0,215
CFT [seK] geom. 86,7 (79,5, 94,6) 91,2 (79,8, 104,3) 0,529
MCF [mm] aritm. 64,2 (62,6, 65,8) 62,3 (60,6, 64,2) 0,125
Alpha-angle [°] aritm. 72,5 (70,9, 74,2) 70,9 (68,1, 73,7) 0,308
LOT (30 min.) [%] aritm. 99,0 (98,7, 99,3) 99,2 (98,9, 99,5) 0,326
LOT (45 min.) [%] aritm. 98,5 (98,1, 98,9) 98,5 (98,1, 98,8) 0,927
LOT (60 min.) [%)] aritm. 96,9 (96,3, 97,5) 96,9 (96,2, 97,5) 0,964
maximum lysis [%] aritm. 10,4 (9,2, 11,6) 10,9 (9,7, 12,1) 0,576

Data jsou prezentovana jako aritmetické primeéry (aritm.) nebo geometrické
primeéry (geom.) a 95% intervaly spolehlivosti. CT clotting time, srazeci ¢as,
CFT clot formation time, Cas k vytvofeni koagula, MCF maximum clot
firmness, maximalni velikost koagula, LOT lysis onset time, mira lyzy lyzy
koagula v uréeném ¢Case (30 min.,45 min.,60min.), signifikantni lyza koagula

je difinovana jako pokles amplitudy minimalné o 15%.
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