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Lokalni a systémové podavani tranexamové kyseliny u operaci srde¢nich
chlopni (studie LOST)

Abstrakt

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

Kumulativni krevni ztraty za 4 hodiny po operaci (geometrické praméry [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 priméra P = 0,107, test shody rozptyli 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, avSak
variabilita krevnich ztrat byla ve skupiné B (placebo) 24 hodin po operaci
signifikantné vysSi. Pocet pacientd, kterym byla pooperaéné podana cCerstva
zmrazena plazma, byl signifikantné nizsi ve skupiné A (A, n =21, B, n =36, P =
0,008).

Klicova slova: operace srdecnich chlopni, fibrinolyza, inhibitory fibrinolyzy, kyselina
tranexamova



Local and systemic application of tranexamic acid in heart valve surgery: a
prospective, randomized, double blind LOST study

SUMMARY

The study was performed to examine a possible augmentation of systemic
administration of tranexamic acid by the additional topical application during heart
valve surgery 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] mlin 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. 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). Our hypothesis is supported by a significant difference in the inter-group
variance of blood loss and the proportion of patients requiring fresh frozen plasma;
however evident differences in mean postoperative blood loss were not statistically
significant.

Key words: Heart valve surgery, Fibrinolysis, Fibrinolytic inhibitors, Tranexamic acid



Pouzité zkratky

ACT
ADP
AMCA
EACA
FNKV
IF
LOT
PAI
TF
t-PA
TXA2
TU
VWF

activated clotting time, aktivovany €as srazeni
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kyselina tranexamova
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Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

impact factor, impaktni faktor
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plasminogen aktivator inhibitor, inhibitor aktivatoru plazminogenu
tkanovy faktor

tkanovy aktivator plazminogenu
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transfusion unit, transfuzni jednotka

von Willebrand(v faktor



1. Uvod

Zajem o hemostazu a perioperacni krvaceni je v kardiochirurgii v neustalém
popredi. Dokonaly management srazecich faktort spolu s preciznosti kardiochirurga
napomaha nadbytecné ztraté krve a nasledné nutnosti podavani alogennich krevnich
derivatli, které jsou samy o sobé spojené s rizikem pFenosu infekce, zvySené
incidence pneumonie a renalni insuficience ¢&i sepse (1). Etiologie masivniho
krvaceni je pfi operacich srdce multifaktorialni, fibrinolyza v tomto procesu
predstavuje klicovou roli (2,3). Aktivace fibrinolytickych pochodd muze mit za
nasledek nejenom zvySené perioperacni krvaceni, ale muze mit u
kardiochirurgickych pacientt také vliv na zhorSeny klinicky pooperacni prubéh (4).
Krvaceni je divodem reoperace pfiblizné v 2-6%. Pfi operacni revizi je nalezen
chirurgicky zdroj krvaceni v méné nez 50% pfipadu (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. Fyziologie hemostazy

Hemostaza zavisi na vyvazeném poméru mezi koagulaci, komplementem a
fibrinolyzou se Sirokou interakci mezi plazmatickymi proteiny, krevnimi desti¢kami,
krevnim tokem, viskozitou krve a intaktnim endotelem. Intaktni endotel udrzuje
plynuly tok krve a zabezpecCuje ochrannou bariéru, ktera separuje krevni bunky
a plazmatické koagulaéni faktory od vysoce reaktivnich subendotelovych elementa.
Hemostaticky systém je soucasti humoralni amplifikacni drahy a je tedy aktivovan
riznymi Ciniteli (8-11).

Pfi poranéni se obnazi subendotelova vlakna kolagenu, na ktera pfilnou krevni

desticky za pomoci von Willebrandova faktoru (VWF), ktery cirkuluje v plazmé
v komplexu s faktorem VIII. Po proteolytické aktivaci faktoru VIl trombinem dojde k
uvolnéni faktoru VIII z komplexu a VWF se m(Zze navazat na obnazenou cévni sténu.
VWF je také ulozen v subendotelu a tvofi jej také a-granuly samotnych krevnich
destiCek (12). Samotné destiCky pfispivaji ke srazeni produkci substanci jako ADP,
VWF, TXA2 a serotoninu, které ovliviuji adhezi a aktivaci dalSich desticek a
zpusobuji vasokonstrikci a zpomaluji tok krve.
Srazeni krve se Udastni koagulaéni faktory. Kromé vapenatych kationti Ca®* jsou
tyto proteiny syntetizované v jatrech, nékteré faktory jako I, VII, IX, X funkéné zavisi i
na vitaminu K. VétSina koagulacnich faktorti, kromé faktoru V, faktoru VIII 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 amplifikaénich reakci, kde i nejmensi mnozstvi vyvolavajiciho faktoru vede
v kone¢ném duasledku ke vzniku trombinu. Pfeménou fibrinogenu na fibrin se za
uCasti aktivovanych krevnich desti¢ek formuje krevni trombus. Dulezitym regulaénim
principem koagulacni kaskady je pozitivni zpétna vazba. Je to vlastné urychlujici
mechanizmus v tvorbé faktorl srazeni, kde samotny produkt plsobi na svij
prekurzor, a tak urychluje vlastni produkci.



1.2. Fibrinolyza

Definice: Jako fibrinolyzu oznacCujeme stav, kdy nerovnovaha regulace
fibrinolytickych mechanizmd vede k prevySeni tvorby plazminu nad kapacitou
pfirozenych inhibitor, tj. zejména a,-antiplazminu a a,-makroglobulinu a k nasledné
proteolyze plazmatickych proteintd. Tato situace nastava v dasledku excesivniho
uvolnéni pfirozenych aktivatord plazminogenu do cévniho fecisté.

1.2.1. Patogeneze fibrinolyzy

Fibrinolyza zavisi na poméru aktivator a inhibitora fibrinolyzy - tPA/ PAI, ktery
je ovlivnén celou fadou vnéjSich faktorll, za v podstaté fyziologickych podminek.
ZvySené uvoliovani tPA zpuUsobuje cviCeni, strach &i zlost, koufeni, atd. V téchto
pfipadech ziejmé toto mnozstvi neprevysi kapacitu inhibitord aktivace fibrinolyzy a
patologicky stav nenastane. Nicméné stejné tak se uplathiuji cirkadiarni rytmy -
nejvyssi hladina PAI je brzo rano, kdy je souCasné hladina tPA nejnizsi (13). Toto je i
obdobi, kdy nej¢astéji dochazi k infarktdm myokardu (14).
Uvolnény tPA z endotelovych bunék akceleruje pfeménu plazminogenu na plazmin,
ktery zpusobuje degradaci fibrinu a ma protidestiCkovy efekt. Vznikajici fibrin
degradacni produkty dale inhibuji polymerizaci fibrinogenu a agregaci desticek.
Aktivace fibrinolyzy je pod kontrolou inhibitorl aktivatoru plazminogenu. Hladiny
inhibitort i aktivatoru fibrinolyzy jsou dale regulovany jatry, které je vychytavaji
z krevniho obéhu. Fibrinolytické procesy jsou nejvic ovlivnény fibrinem.
V nepritomnosti fibrinu ma tPA na plazminogen pouze maly efekt vzhledem k nizké
hodnoté katalytické konstanty (15). PAl se chovaji jako reaktanty akutni faze - po
operaci sleduji pribéh koncentrace C-reaktivniho proteinu (16). 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 sniZzeni koncentrace aktivatoru
nebo inhibitoru plazminogenu. ZvySeni koncentrace tPA v krevni srazeniné vede
k zvySené preméné plazminogenu na plazmin, ktery naruSuje strukturu fibrinu.
Vznikajici stépné produkty fibrinu, D-diméry muzeme stanovit v krvi jako laboratorni
marker vzniklé trombodzy a nasledného rozpousténi trombu.

1.2.2. Fibrinolyza v kardiochirurgii

Pouziti mimotélniho obéhu- styk krve s cizimi, neendotelialnimi povrchy,
reinfuze mediastinalni krve, ktera obsahuje velkd mnozstvi cytokinl, tkanového
faktoru, tkanového aktivatoru plazminogenu a chirurgicka manipulace s nitrohrudnimi
strukturami se pokladaji za hlavni spoustéCe hyperfibrinolyzy a destiCkové
dysfunkce s naslednymi, moznymi, excesivnimi, krevnimi ztratami (17-21). Tyto
negativni uc€inky 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, uzavfeni systému s oddélenim krve odsavané z operacniho pole, uziti
centrifugalniho Cerpadla oproti rotacni pumpé a potazeni povrchu mimotélniho obé&hu
biokompatibilni vrstvou (22).



1.2.3. Hyperfibrinolyza

Je stav, kdy nerovnovaha regulace fibrinolytickych mechanizmi vede k
prevySeni tvorby plazminu nad kapacitou pfirozenych inhibitord. Chronicka
hyperfibrin(ogen)olyza se muze vyskytovat u nékterych typd nadord a u zfidkavého
nedostatku a2-antiplazminu  (23). V chirurgii se nejCastéji projevuje pfi
transplantacich jater a operacich na srdci.

1.2.4. Lokalni fibrinolyza

Krvaceni se mulze projevit pfi lokalnim fibrinolytickém procesu, ktery je
dUsledkem nerovnovahy mezi zvysenou lokalni fibrinolyzou a normalni hemostazou.
Tkané, které obsahuji velké mnozstvi aktivatorl plazminogend, jsou k t€mto zménam
nachylngjsSi. Patfi sem cévni endotel, bunky Zlaz, tubuly, dukty, bunky vytvarejici
prostory jako endometrium, meningy, pleura, perikard, peritoneum, invazivni tumory.
Velké mnozstvi aktivatord plazminogénu obsahuje téZ perikard, coz za normalnich
fyziologickych podminek pfispiva k udrzeni fluidity perikardialniho prostoru.

1.3. Tromboelastografické vysetireni

Je to koagulaéni vySetfeni, bylo poprvé popsano Hartetem v roce 1948 (24).
Umozniuje celkovy pohled na vznik, pribéh a osud koagula realné v ¢ase. Odrazi
pfitom in vivo hemostazu. Vystupem je tromboelastograficky graf ve formé trombo-
elastografické kfivky. Tromboelastografické monitorovani je v kardiochirurgii
rozsifené, hlavné pro Siroky diagnosticky monitoring pfi zvySeném krvaceni (25)

Principialné se na tromboelastografické monitorovani pouzivaji dvé odliSné
metody, a to: Thrombelastografie (TEG®) a Thrombelastometrie (ROTEM®). Odliguji
se v pouzité nomenklatufe a v technice méfeni. U TEG® méfeni rotuje kyveta ,cup”
se vzorkem krve, kdezto u ROTEM® analyzy rotuje trn ,pin“ ponofeny do vzorku
krve.

1.4. Antifibrinolytika

Antifibrinolytika se ve snaze snizit perioperacni krevni ztraty a nasledné
transfuze pouzivaji v kardiochirurgii jiz pfiblizné 25 let. Jednim z divodu je fakt, ze
velkoobjemové transfuze, pfiblizné v ekvivalentu 5 TU (TU-transfuznich jednotek)
jsou spojené se zvySenou mortalitou (26,27). NejcastéjSi pFiCinou hyperfibrinolyzy je
chronické selhani jater, kde zvySeni tPA je nedostatecné odbouravano pfi snizené
clearance jaternimi bunkami (28). Antifibrinolytika se pouzivaji v profylaxi
pooperacniho krvaceni (29), ale neexistuje univerzalné akceptovany konsenzus v
jaké indikaci a u kterych pacientt (30).

Uzite€né jsou:

- pfi systémové hyperfibrinolyze

- u pacientd, ktefi maji snizeny potencial pfi tvorbé hemostatické zatky
- u lokalizovanych krvaceni

V klinické praxi jsou teoreticky dostupné dva druhy |éku: lyzinové analogy (kyselina
tranexamova, AMCA a kyselina g-aminokapronova, EACA) a inhibitor serinovych
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proteaz (aprotinin). DalSi antifibrinolytikum kyselina para-aminometylbenzoova
(PAMBA) se standardné v kardiochirurgii nepouziva. 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 (31,32).
Uginnost lyzinovych analogti v redukci krevnich ztrat a omezeni pouziti transfuznich
pripravkl byla prokazana v mnoha studiich u kardiochirurgickych operaci s pouzitim
mimotélniho obéhu (33,34) a taktéz u vykonU na bijicim srdci (35-37). Toto pusobeni
lyzinovych analogl se zda byt témér porovnatelné s ucinnosti aprotininu.

Topické pouziti

Pooperacni  krvaceni je stale jednou znejCastéjSich  komplikaci
v kardiochirurgii. ZdGvodnéni lokalniho pouziti AMCA mulze 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 (38, 39).

1.4.2. Aprotinin

Aprotinin je latka s nejmohutnéjSim antifibrinolytickym G&inkem, projevujicim
se hlavné pfimou inhibici plazminu, finalniho enzymu fibrinolytické cesty (40).
V souCasneé dobé je na zakladé multicentrické, dvojité slepé randomizované studie
BART (porovnavala se tfi antifibrinolytika: aprotinin, kyselina tranexamova a kyselina
g-aminokapronova u vysoce rizikovych srde¢nich operaci) wuziti aprotininu
pozastaveno (41). Dle zdéleni McCormacka je nyni uziti reautorizovano pro operaéni
revaskularizaci myokardu v Kanadé (42).
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2. Hypotéza

V nasSi 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 zpuUsob podani tranexamové kyseliny do
perikardialni dutiny a systémové), mensi nez ve skupiné B (podani tranexamové
kyseliny pouze systémove).

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo pooperac¢ni krvaceni z hrudnich drénu za
24 hodin po kardiochirurgickém vykonu. Sekundarnim cilovym ukazatelem byl pocet
alogennich transfuznich pfipravki (erytrocytové koncentraty, Cerstvé zmrazena
plazma, trombocytové koncentraty) podanych dle pfedem stanovenych kritérii béhem
24 hodin po operaci.

V literatufe existuji dukazy, Ze Ilokalni podavani tranexamové kyseliny do
perikardialni dutiny pfed koncem operace sniZuje pooperacni krvaceni v porovnani
s placebem. Na zakladé téchto pozorovani byla vytvofena hypotéza, Ze rozdil muze
vznikat rovnéz v dusledku odliSnych zpusobu aplikace tranexamové kyseliny. Proto
byl porovnan kombinovany zplsob podani tranexamové kyseliny do perikardialni
dutiny a systémové (skupina A) s pouze systémovym (skupina B).

12



3. Klinicka ¢ast

3.1. Studie: Lokalni a systémové podani tranexamové kyseliny u operaci
srdeé€nich chlopni (studie LOST)

3.1.1. Uvod

Preventivni podavani antifibrinolytik v kardiochirurgii (aprotininu, lyzinovych
analogu) ke snizeni pooperacniho krvaceni a nutnosti krevnich pfevodl se
v kardiochirurgii uzivd od roku 1980 (43). Vroce 2007, na zakladé vysledku
publikovanych studii (Karkouti et al.[44], Mangano et al. [45] a Fergusson et al.[41]),
byl aprotinin stazen z Iékového trhu. Na jeho misto nastoupila tranexamova kyselina,
ktera se zda méné ucinna ve snizeni krevnich ztrat (41).

Systémova (intravendzni) aplikace tranexamové kyseliny se pouziva
nejCastéji, v literatufe v8ak existuji studie, ve kterych byla tranexamova kyselina
aplikovana lokalné, do osrdec¢nikové dutiny (46-49).

Tato prospektivni, randomizovana, dvojité slepa studie zkoumala, zda je
mozné potencovat (vzhledem k menSi ucinnosti v porovnani s aprotininem)
systémové podavani kyseliny tranexamové jeji lokalni aplikaci do osrdecnikové
dutiny u operaci srde¢nich chlopni (pfedevS§im u komplexnich - kombinovanych
procedur). Vyzkum probéhl v tzv. ,post-aprotininové éfe“ — odtud akronym v nazvu
LOST, jelikoz byl aprotinin ,ztracen“ pro klinické uzivani. Studie zkoumala prfedevsim
pooperacni krevni ztraty se zaméfenim na kumulativni krevni ztraty v ¢ase 24 hodin
po operaci.

3.1.2. Vybér pacientu

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

Do studie nebyli zarfazovani nemocni, ktefi jiz v minulosti podstoupili
kardiochirurgickou operaci (reoperace) a pacienti se znamou anamnézou
hematologického onemocnéni ¢i hemokoagulacni poruchy. Pfedoperaéni medikace
antiagregancii (kyselina acetylsalicylova, ktera nebyla vysazena 5 dnd pred
vykonem) a antikoagulancii (kontinualni infiUze heparinu, aplikace nizkomolekularniho
heparinu, ktery nebyl vysazen 24 hodin pfed operaci) nebyla kontraindikaci pro
zarazeni do studie, avSak pocCet takto IéCenych pacientld byl peclivé sledovan a
zaznamenavan.

Béhem planovani nasi studie jsme nenalezli v literatufe obdobnou praci, ktera
by porovnavala krevni ztraty pfi sou¢asném systémovém a lokalnim/topickém podani
tranexamové Kkyseliny do osrdeénikové dutiny. Ke kalkulaci potfebného poctu
pacientl (k detekci signifikantné vyznamného rozdilu v pooperacnich krevnich
ztratach mezi skupinami pfi 80% sile testu a 1,5 nasobném rozdilu v geometrickych
prumérech), byly pouzity vysledky jiz publikovanych studii porovnavajicich
lokalni/topické uziti tranexamové kyseliny vuci placebu (46-49).
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3.1.3. Metodika
3.1.3.1. Farmakologicky protokol

VSem pacientim byla peroperatné podavana intraven6zné/systémoveée
tranexamova kyselina (Exacyl, Sanofi Winthrop, Francie) 1 g pfed incizi kuze a
nasledné kontinualné 400 mg/h po dobu celého chirurgického vykonu. DalSi davka
0,5 g byla pfidana do krystaloidni naplné mimotélniho obéhu.

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.

VS8em 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 rozprostfen po mediastinalnich strukturach a nebyl
odsavan z operacniho pole. Po dokoncCeni 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
H,0).

Se zaznamenavanim krevnich ztrat bylo zapocato ihned po pfijezdu pacienta
na Jednotku pooperacni a resuscitacni pece.

3.1.3.2. Chirurgicky a anesteziologicky protokol

Pacienti byli operovani z klasické stfedni sternotomie. Kanylace velkych cév
probéhla standardnim zplsobem: arterialni kanyla byla zavedena do ascendentni
aorty, Zilni dvoustupnova kanyla byla umisténa do pravé siné nebo byla selektivhé
kanylovana horni a dolni duta zila. U vS8ech pacientd byl pouzit stejny typ
mimotélniho obé&hu a hadicovych setll potazenych rheoparinem (oxygenator Medos
Hilite 7000, Stolberg, Némecko). Napli mimotélniho ob&hu byla krystaloidni (750 ml).
Perfize byla normotermicka (2,5 I/m?) s antegradni intermitentni studenou
krystaloidni kardioplegii receptury St.Thomas. U vSech pacientl, ktefi kromé
chirurgie srdecnich chlopni podstoupili revaskularizaci myokardu, byla odebrana
levostranna a. thoracica interna.

Inicialni davka heparinu byla 300 1U/kg tak, aby aktivacni srazeci doba (ACT)
byla nad 480 sekund. Po skon€eni mimotélniho obéhu byla na antagonizaci ucinku
heparinu pouzila plna davka protaminu s opétovnou kontrolou ACT.

Pacienti byli operovani v celkové anestézii za uZziti midazolamu, propofolu,
alfentanilu a inhalacniho podani isofluranu. Ke svalové relaxaci bylo podano
cisatracurium.
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3.1.3.3. Transfuzni kritéria, kritéria pro €asnou pooperacni chirurgickou revizi

Transfuzni kritéria pro pfevod erytrocytovych koncentratll 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 drénd prevysily
hodnotu 150 mi/h nebo 100ml/h po 2 po sobé& nasledujicich hodinach téz dle
tromboelastometrického nalezu a ostatnich laboratornich nalezt (protrombinovy ¢as -
INR > 1,5). Pfi pokracujicim krvaceni a sou¢asném poklesu poctu krevnich destiCek
pod 100 x 10°/I byl aplikovan trombocytovy koncentrat.

Casna pooperaéni chirurgickd revize byla indikovana, kdyz krvaceni
z hrudnich drénu pfevysilo 300 ml/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, v dobé
mimotélniho obéhu s pfidanim heparinazy ke zruseni ucinku heparinu (hep-TEM).
Nabéry na tromboelastometricka méfeni byly provadény pried 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 priméru (pro data s normalnim, resp. logaritmicko-normalnim
rozdélenim) a 95% intervall spolehlivosti. Porovnani mezi skupinami bylo provedeno
pomoci dvouvybérového Studentova t-testu, pfipoustéjiciho rozdil mezi rozptyly ve
skupinach.

V zavislosti na vysledku Shapirova-Wilkova testu normality vstupovala data v

pfipadé potfeby do analyzy v logaritmované podobé. Shoda rozptyll krevnich ztrat
mezi skupinami byla testovana pomoci Brownova a Forsytheova testu. Pro adjustaci
vuci mnohonasobnému srovnavani byla pouzita procedura Armitage a Parmara,
ktera zohlednuje korelaCni strukturu analyzovanych proménnych v jednotlivych
Casech.
Kategorialni data jsou prezentovana jako absolutni a relativni Cetnosti (polty 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 vyznamnosti 0,05. Pro
statistickou analyzu byl pouzit software Stata, release 9 (Stata Corp LP, College
Station, TX).

3.1.4. Vysledky
Po ukonc&eni nabéru nemocnych do studie a odtajnéni alokace pacientu do

jednotlivych skupin bylo zjisténo, Zze do skupiny A bylo randomizovano 49 pacientl a
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do skupiny B 51 pacientl. Izolovany vykon na srdecnich chlopnich podstoupilo 19
nemocnych ze skupiny A a 22 pacientu ze skupiny B. Tficet pacientl ze skupiny A a
29 pacientt ze skupiny B bylo souCasné operovano pro chlopenni vadu a
ischemickou chorobu srde¢ni (vykon na srdecnich chlopnich + revaskularizace
myokardu). Ve vysledcich hematologickych a laboratornich hemokoagulacnich
vySetfeni (na konci mimotélniho obéhu, 2 hodiny a 24 hodiny po operaci) 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 pacientd ze skupiny B (9,8%) - P = 0,258. Kontinualni pfedoperaéni
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 pfedoperacné
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 ved| k multiorganovému selhani. Doba pobytu ostatnich nemocnych na
Jednotce pooperacéni a resuscitaéni péce byla v priméru 36 hodin ve skupiné A a 48
hodin ve skupiné B.

3.1.4.1. Krevni ztraty

Krevni ztraty béhem operace se mezi skupinami signifikantné neliSily
(geometrické prumeéry [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 €. 1 a na
Obr. ¢. 1.

3.1.4.2. Krevni transfiize

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

Pocty pacientl, ktefi pooperacné vyzadovali transfuzi alogennich krevnich
derivatd a mnozstvi téchto derivatl jsou prezentovany v Tabulce €. 2.

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

Pocet pacientli, kterym byla podana c&erstva zmrazena plazma, se
signifikantné liSil mezi skupinami (skupina A: n = 21, skupina B: n = 36, P = 0,008),
avSak prumérné mnozstvi Cerstvé zmrazené plazmy, ktera byla podana tém
pacientim, ktefi vyzadovali jeji pfevod, 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

U prvnich 80 nemocnych zafazenych do studie 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 ob&hu byla primérmné 9,6% ve skupiné A a
9,4% ve skupiné B (P = 0,829). Dvé hodiny po operaci byla primérna maximalni lyza
ve skupiné A 10,4% a ve skupiné B 10,9% (P = 0,576) a prumérna hodnota miry lyzy
koagula v ur€eném cCase (Lysis Onset Time, LOT) 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 tranexamové
kyseliny do osrdecCnikové dutiny) byly 4 hodiny, 8 hodin a 24 hodin po operaci
evidentné niz8i v porovnani s kontrolni skupinou B, nedosahly v zadném Case
statistické vyznamnosti. NasSe studie byla prvni studii, ktera porovnavala pooperacni
krevni ztraty pfi souCasné systémové a lokalni/topické aplikaci tranexamové kyseliny.
Z téchto davodu byla kalkulace potiebného pocltu pacientd zalozena na jiz
existujicich studiich, které porovnavaly lokalni/topickou aplikaci tranexamové kyseliny
do perikardialni dutiny s placebem (a které se ve vétSiné pfipadu tykaly pouze
revaskularizaCnich operaci myokardu, nikoliv chirurgie srdeénich chlopni a
komplexnich procedur) (46-49). Metaanalyza téchto studii, ktera byla vytvofena na
nasem pracovisti po skoCeni nasi studie LOST a ktera zahrnovala celkem 371
pacientl, prokazala signifikantni redukci krevnich ztrat (za 24 hodin po operaci) u
lokalné/topicky IéEenych pacientl v priméru o 321,6 ml (50). Je pravdépodobné, ze
pokud by do studie LOST bylo zahrnuto vice participantd, byly by rozdily v krevnich
ztratach statisticky vyznamné. V naS$i studii LOST jsme prokazaly vétsi variabilitu
krevnich ztrat ve skupiné B, ve které bylo do osrde¢nikové dutiny aplikovano
placebo. Rozdil v testu shody rozptylu 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 lze spekulovat o tom,
zda se v této dobé po aplikaci tranexamové kyseliny do perikardu neuplatiuji spise
lokalni protizanétlivé vlastnosti tranexamové kyseliny (51). Protizanétlivy 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 pacientu, kterym
byla podana Cerstva zmrazena plazma byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné A,
v porovnani s kontrolni skupinou B. Zjiz vy8e zminéné metaanalyzy vyplyva, ze
vyznamny rozdil v po€tu krevnich derivati (Cervené krevni fady) nebyl prokazan ani
ve studiich s Cisté lokalni/topickou aplikaci tranexamové kyseliny. Statisticky
vyznamny rozdil byl popsan pouze v jedné z téchto studii (49), pfi€emz koncentrace
tranexamové kyseliny v roztoku, ktery byl v tomto vyzkumu aplikovan lokalné/topicky,
byla jasné nejvyssi (2,0 g / 100 ml) a vy$Si, nez v nasi studii (2,5 g / 250 ml).
Domnivame se, Ze otazka spravné koncentrace roztoku obsahujiciho tranexamovou
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kyselinu aplikovaného do perikardialni dutiny by méla byt téZz pfedmétem dalSiho
zkoumani.

Na zakladé vyzkumu ktery probéhl dfive na nasem pracovisti (a ktery neni
pfedmétem této dizertani prace, ackoliv se na ném podilel i autor této dizertace)
jsme se rozhodli zafadit do spektra zkoumanych parametru téz tromboelastometricka
méfeni (20, 52, 53). Tento vyzkum prokazal, Zze v 52,2% pfipadl je u pacientl
operovanych s pouzitim standardniho mimotéiniho obéhu (bez oSetfeni
biokompatibilni vrstvou) a bez aplikace antifibrinolytik jasné prokazatelna
hyperfibrinolyza pomoci tromboelastometrie. Ve studii LOST jsme tuto
hyperfibrinolyzu tromboelastometricky nedetekovali a nebyl ani rozdil ve sledovanych
parametrech mezi skupinami A a B. Ztohoto, a z vysledku vySetfeni D-dimerq,
jejichz pooperacni hladiny byly stabilni a relativné nizké, usuzujeme, Ze davka
tranexamové kyseliny podavané intraven6zné byla dostate¢na k potlaceni systémové
hyperfibrinolyzy.

3.1.6. Zaveér

V prospektivni, randomizované, dvojité slepé studii LOST, ktera méla za cil
zjistit moznou augmentaci systémového podani tranexamové Kkyseliny pomoci
lokalni/topické aplikace u pacientl, ktefi podstoupili kardiochirurgicky vykon na
srdeCnich 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 trombocytlu), kromé& proporce pacienttd vyzadujicich podani cerstvé
zmrazené plazmy (niz8i pocCet pacientt v [é€ené skupiné A).

Domnivame se, ze lokalni/topické pfidani kyseliny tranexamové k systémové
aplikaci mize zamezit excesivnim krevnim ztratam, avSak doporu€eni pro rutinni
pouziti vyZzaduje 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 vysledku

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 pacientd, ktefi podstoupili kardiochirurgicky vykon na
srdec¢nich 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 tranexamové kyseliny, placebova skupina B: 250 ml fyziologického
roztoku).

Kumulativni krevni ztraty za 4 hodiny po operaci (geometrické praméry [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 priiméra P = 0,107, test shody rozptylt 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, av3ak
variabilita krevnich ztrat byla ve skupiné B (placebo) 24 hodin po operaci
signifikantné vysSi. Pocet pacientl, kterym byla pooperacné 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. Kumulativni krevni ztraty (ml) 4 hodiny, 8 hodin a 24 hodin po operaci

Pooperacni €as  Skupina A (n=49) Skupina B (n=51) P hodnota* P hodnota**
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 praméra

**test shody rozptylu

Tabulka €. 3. 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 — (25- 540 (325-600) [1680] 560 (0-610) [1470] 0,783
75 percentil) [maximum]
geometricky primér (95% Cl)—  662,2 (584,7, 749,9) 670,5 (598,0, 751,8) 0,882
transfundovani pacienti
Cerstva zmrazena plazma
pocet (%) transfundovanych 21 (42,9 %) 36 (70,6 %) 0,008
pacientl
median — vSichni pacienti — (25- 0 (0-900) [2310] 520 (0-1000) [1890] 0,045
75 percentil) [maximum]
geometricky primér (95% Cl) —  948,4 (744,4, 1208,4) 838,3 (710,8, 988,6) 0,376
transfundovani pacienti
Trombocytové koncentraty
pocet (%) transfundovanych 9 (18,4 %) 14 (27,5 %) 0,345
pacientl
median — vSichni pacienti — (25- 0 (0-0) [420] 0 (0-170) [730] 0,244
75 percentil) [maximum]
geometricky pramér (95% Cl)—  212,7 (172,6, 262,2) 243,4 (192,5, 307,7) 0,393

transfundovani pacienti

Data jsou prezentovana v ml, pokud neni uvedeno jinak.
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Obr. €. 12. Intraoperacni a kumulativni pooperacni krevni ztraty 4, 8 a 24 hodin
po operaci. Rozdily mezi skupinami v testu shody geometrickych prdméru jsou bez
statistické vyznamnosti, rozdily v testu shody rozptylt jsou hrani¢ni 8 hodin po
operaci (P = 0,050) a statisticky vyznamné 24 hodin po operaci (P = 0,014).
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