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Uvod

Periopera¢ni krvaceni v kardiochirurgii ztstava vzhledem k celkovému poctu provadénych
vykonii zavaznym problémem, skterym se kazdodenné¢ potykaji anesteziologové i
kardiochirurgové na celém svété. Excesivni krvaceni po operacich srdce dosahuje az 11%,
podle jinych zdroji ma 5-7% pacient pooperacni krevni ztraty vétsi nez 2 1 béhem 24 hodin
po vykonu 1329 Krvaceni je divodem reoperace podle ruznych prameni ve 2-6%. Tito
revidovani pacienti jsou také Casto ob&hové nestabilni a neziidka je revizi pro krvaceni ¢i
nasledn¢ vznikajici tamponadu provést emergencné 141 py operacni revizi je nalezen
chirurgicky zdroj krvaceni v mén& neZ 50% pripadi 2. U vétsiny t&chto pacientd je také
pfitomna ziskana porucha koagulace .

To vSe ma za nasledek zvySeny vyskyt infekci, pooperac¢nich poruch hojeni 2351 renalniho
selhani ** av neposledni fadé také vyssi mortalitu takto postizenych pacientl 2

Nutnost pievodu krevnich derivati je v kardiochirurgii vysokd a pohybuje se v Sirokém
rozmezi 20-100% “°. Z toho vyplyva i zavazna medicinsko-ekonomicka stranka problému.
Kardiochirurgické operace se ve vyspélych zemich podileji az 20% na celkové spotiebé
krevnich derivatt . Naptiklad v USA se ro¢né provede okolo 500 000 srde¢nich operaci, pfi
kterych se primérné podaji 4 transfiizni jednotky na pacienta. To pfi cené 250 dolard za jednu

transfiizni jednotku piedstavuje celkovou &astku 500 miliond dolard .

Etiologie krvaceni:

Pticiny zvySeného krvaceni po kardiochirurgickych operacich jsou velmi rozmanité. Pacienti
Casto ptichazeji na vykon jiz s hemokoagulacnimi abnormalitami. Nejcastéji je to zptisobeno
pfedoperacnim podavanim léki. Jsou to predev§im inhibitory desticek (aspirin, clopidogrel,
...), warfarin a nizkomolekuldrni heparin. Mohou se vyskytovat vrozené hemokoagulacni
poruchy a také ziskané poruchy napiiklad pifi urémii, jaternim postizeni nebo
myeloproliferativnich onemocnénich.

Chirurgickym zdrojem krvaceni jsou nejCastéji anastomoézy cév, liZzko po preparaci
a.mammaria a sutury na srdci.

Desticky jsou poklddany za jeden z nejvyznamnéjSich faktorti podilejicich se na mechanismu
vzniku krvéceni po pouziti mimoté&lniho ob&hu (MO) *'. Po zahajeni MO dochazi k poklesu
poctu desticek, ktery je zpusoben primarne¢ hemodiluci z naplné¢ MO. Desticky jsou vsak

mimotélnim ob&hem také mechanicky poskozovéany a vychytavaji se na sténach okruht. Je



zdokumentovana sekvestrace desticek v organech. Pokles poctu desticek tak pietrvava i v
pooperacnim obdobi.

Vyznamngj$i roli ovSem sehrava dysfunkce desticek. Ta je zpusobena, jak jiz bylo zminéno
vySe, kontaktem s cizim povrchem okruhu MO, hypotermii a dale to je plasminem
indukovana destickova dysfunkce. Svou roli miize hrat také interakce desticek s protaminemg.
Hemodiluce zpisobuje pokles koncentrace hemokoagulacnich faktord. To je vyznamné
zejména u operaci malych déti, jejichz objem krve je v poméru k mimotélnimu ob&hu velmi
maly.

Je tfeba také zminit rezidualni efekt heparinu pfi nekompletni neutralizaci protaminem nebo

pfi rebound efektu heparinu , ktery ma delsi polocas nez protamin.

Fibrinolyza

ZvySena fibrinolytickd aktivita je beze sporu dilezitym mechanismem, ktery se na
perioperaénim krvaceni podili . Za tu je odpovédna predevsim vysoka hladina tkafového
aktivatoru plazminogenu, ktery produkuji endotelialni bunky cév b&éhem MO. Trombin,
k jehoz zvysené produkci dochazi navzdory antikoagulaci heparinem, zvySuje uvoliiovani
tkanového aktivatoru plazminogenu. Také krev, kterd je navracena zpét do mimotélniho
ob¢&hu z opera¢niho pole obsahuje velké mnozstvi cytokint, tkdnového faktoru a tkanového
aktivatoru plazminogenu *°. V neposledni fadé je tkafiovy aktivator plazminogenu uvoliiovan
v disledku chirurgické destrukce tkani (kozni fez, sternotomie, chirurgické manipulace

>4 Dale dochazi pti kontaktu krve s cizim povrchem MO k aktivaci

S nitrohrudnimi tkdnémi)
vnitini cesty koagulacni kaskady pti ¢emz je produkovany kalikrein a aktivovany faktor XII,
které jsou také schopny konvertovat plasminogen na plasmin. V literatufe je téZ zminovana
hypotermie, ktera akceleruje fibrinolyzu.

Tkanovy aktivator plazminogenu akceleruje pfeménu plazminogenu na plasmin, ktery
zpusobuje degradaci fibrinu a ma protidestickovy efekt. Vznikajici fibrin degrada¢ni produkty
dale inhibuji polymerizaci fibrinogenu a agregaci desticek. Poopera¢ni porucha hemostazy je
tak pravdépodobnéji zptisobena spise plasminem indukovanou dysfunkci desticek nez skrze

vlastni fibrinolyzu. Podéani antifibrinolytik preventivné brani vzniku této destiCkové

dysfunkce.

Operace bez uziti mimotélniho obéhu
Operace bez pouziti mimotélniho ob&hu (tzv. operace na ,bijicim srdci®“ — Off Pump

Coronary Artery Bypass - OPCAB) ziskali v poslednich letech v kardiochirurgii své pevné



misto. Jednou z potencialnich vyhod by méla byt také lepsi ochrana hemostatického sytému,
ktery neni poskozen mimotélnim obéhem a mensi krevni ztraty. Soucasné dostupné literarni
udaje a jejich interpretace jsou vSak mirn€ rozporuplné.

Vétsina studii sice zdokumentovala nizs§i krevni ztraty s pouzitim OPCAB v porovnani
s operacemi s mimotélnim ob&hem, piesto zistavaji krevni ztraty pii OPCAP pomérné
vysoké. Nader et al vesvé studii pozoroval pooperacni krevni ztraty u operaci bez
mimotélniho obéhu 771+ 66 ml oproti skupin€ s mimotélnim obc¢hem 1084+82 ml ( p<0.05).
Potieba pfevodu erymas byla primérné 2,1 jednotek na pacienta 28 \/ dalgi praci bylo nutno 1
ptes snizeni oproti operacim na mimotélnim ob&hu (52% pacientl bylo transfundovano) podat
pfi OPCAB krevni derivaty u 23% pacientd °. V rozsahlé randomizované studii (zafazeno 400
pacientil) provedené na nasem pracovisti jsme pozorovali primérné krevni ztraty u pacienti
operovanych s mimotélnim obéhem 680 ml a pii OPCAB 560ml, nicméné procento
retransfundovanych pacientt se nelisilo (51% vs. 49%) 3

Praci jez by monitorovali hemokoagulaci u OPCAB je ve svétovém pisemnictvi nemnoho,
stejn¢ tak jako studii sledujicich vliv antifibrinolytik u tohoto typu vykonu. Samotné
chirurgické trauma a agrese pritom mohou byt stejné dilezité jako uziti MO ve smyslu

aktivace koagulacni a fibrinolytické kaskady.

Tromboelastografie

Tromboelastografie je koagulaéni vySetieni, které umoznuje celkovy pohled na pribéh tvorby
a osud vytvoren¢ho koagula v ¢ase. Principem je sledovani zmén viskoelastickych vlastnosti
plné krve. V naSi praci jsme pouzili modifikovanou metodu rotaéni tromboelastografie
(ROTEG_ Whole Blood Haemostasis System, model 05, Pentapharm, Munich, Germany). Pfi
tomto vysetieni se odebere pacientovi plna krev do zkumavky s citratem. Tato citratova krev
je pak rekalcifikovana v kyveté a dale aktivovana tromboplastinem z krali¢iho mozku pro
testovani vnéjsi koagulaéni kaskddy nebo chloroformovym extraktem fosfolipidi a
thromboplastinu z krali¢iho mozku s kyselinou ellagovou pro sledovani vnitini koagula¢ni
kaskady. Do vzorku lze dale ptidat heparindzu I z flavobakterii ke zruSeni Gi€inku heparinu,
coz je zvlast’ vhodné pro vysetrovani béhem kardiochirurgickych vykont.

Do kyvety je ponofen pin, ktery se otaci stiidavé doleva a doprava o 4,75 °. Pfi tvorbé
koagula dochazi k interakcim s pohybem pinu a tyto jsou zaznamenavany pomoci optického
senzoru a nasledné vyhodnocovany pocitatem spolu s konstrukci tromboelastografické kiivky

(Obrazek 1).



Na kiivce se hodnoti tyto parametry: Clotting Time (CT) [sec] - odpovida dobé do vytvoteni
prvniho fibrinového vldkna, Clot Formation Time (CFT) [sec] - doba do vytvoteni koagula o
amplitudé 20 mm, Alpha-angle [°] - rychlost tvorby koagula, Maximum Clot Firmness
(MCF) [mm] - vyjadifuje pevnost koagula, Lysis on Set Time (LOT) [%] - lyza koagula ve 30,
60 a 150 minuté¢ ve vztahu k MCF - hodnoti stabilitu koagula a probihajici fibrinolyzu. V

el . e s ury ] 1,34
kardiochirurgii jej jeji pouziti pomérné rozsifeno u operaci s MO .
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Obrazek 1. Tromboelastograficka kiivka se zakladnimi hodnocenymi parametry



Cile prace
V prvni ¢asti doktorandského studia bylo cilem ve 2 prospektivnich randomizovanych
studiich zhodnotit efekt perioperacniho podéani antifibrinolytik pii kardiochirurgickych
operacich bez pouziti MO na pooperacni krevni ztraty a na mnozstvi podanych krevnich
derivat.
Prvni studie (studie A)19 porovnavala lé¢bu kyselinou tranexamovou oproti placebu. Ve druhé
studii (studie B)* jsme srovnavali G&innost kyseliny tranexamové, aprotininu a placeba.
Zaroven jsme hodnotily bezpecnost této 1écby s ohledem na kardiovaskularni komplikace
(infarkt myokardu, emboliza¢ni piihody, neurologické komplikace). Sekundarnim cilem bylo
ve studii B posouzeni ekonomickych nakladti na antifibrinolytika a krevni derivéty45.
Druha ¢ast vyzkumu se zaméfila na monitoraci fibrinolyzy b&hem kardiochirurgickych
revaskulariza¢nich operaci pomoci metody rotacni tromboelastografie. Opét jsme provedli 2
prospektivni randomizované studie, z &ehoz v pilotni praci (studie C)® jsme porovnavali
skupinu pacientti operovanych s mimotélnim obéhem a skupinu bez mimotélniho obéchu.
Druha rozsahlejsi prace (studie D)*"** hodnotila aktivitu fibrinolyzy ve skuping nemocnych
operovanych s klasickym mimotélnim ob&hem, skupinu bez pouZiti mimotélniho ob&hu a dale
pacienty u nichz byl pouzit modifikovany mimotélni ob€h potazeny reoparinem spolu se

zamezenim odsavani krve z operac¢niho pole zpét do obéhu.



Diskuse
Kyselina tranexamova reverzibilné blokuje vazebna mista lysinu na molekule plazminogenu,
ktera jsou urCena pro navazani fibrinu. Zabranuje tak pfi aktivaci plazminogenu tkanovym
aktivatorem plazminu jejich spolecné vazb¢ na fibrin a destrukci fibrinu na fibrin-degradacni
produkty™.
Aprotinin je polypeptid tvofeny 58 aminokyselinami. Je ziskdvan piedevs§im z kravskych plic,
piiusni zlazy nebo pankreatu. Inhibuje pifimo mnozstvi proteaz, vcetné¢ plazminu,
koagulacnich faktori (jako je kalikrein a trombin) a inhibitorG hemostazy. Aprotinin miize
inhibovat zvySenou fibrinolyzu, snizit aktivaci kontaktniho systému a také ochranit funkci
destigek'>*
Ve studii A jsme zdokumentovali pozitivni efekt podani kyseliny tranexamové na snizeni
pooperaénich krevnich ztrat u operaci bez mimot&lniho b&hu 4 hodiny a 24 po operaci *.
Pocet pacientll vyzadujicich ptfevod erytrocytd byl nizs$i ve skupiné placeba, nicméné bez
statistické vyznamnosti. To bylo ddno pravdépodobné malym poctem zatazenych pacient. V
souvislosti s podanim kyseliny tranexamové jsme nepozorovali vyssi Cetnost infarktl
myokardu (1 v kazdé skupin€) nebo jinych trombotickych komplikaci.
Ve studii B jsme prokazali stejnou G¢innost tranexamové kyseliny i aprotininu ve snizovani
pooperacniho krvaceni u vykonti bez mimotélniho obshu ve srovnani s placebem*’. To
potvrzuji 1 dalS$i neddvno publikované studie zvlast u kyseliny tranexamové®®*® a
aprotininu®®.
Cetnost pouziti krevnich derivati béhem prvnich 24 hodin po operaci (kdy byla kritéria pro
podani téchto transfliznich piipravkl pevné stanovena) nebyla statisticky vyznamné odli$na.
Pocet pacientli, kterym byly pfevedeny erytrocyty béhem celkové doby hospitalizace byl
signifikantné vyssi ve skupin€ placeba v porovnani se skupinou aprotininu.
| v ostatnich studiich s menSim poctem zafazenych pacientli se neprokéazalo signifikantni
snizeni podanych krevnich derivatd po aplikaci antifibrinolytik®**® nicmén& Murpy et al ve
své metaanalyze 4 studii prokézal%, ze kyselina tranexamova statisticky vyznamné snizuje
potfebu podavani krevnich transfuzi (pomér Sanci 0.48 [95% interval spolehlivosti 0.24—
0.97)).
Lécba antifibrinolytiky nebyla spojena se zvySenou incidenci EKG znamek infarktu
myokardu (1 ve skupiné aprotininu a 1 ve skupiné placeba). Nezaznamenali jsme ani vySsi

hladiny kardiospecifickych enzymu v terapeutickych skupinach.



Hladiny D-dimert byly vyznamné vyssi 24 hodin po operaci ve skupiné dostavajici placebo
oproti skupindm léCenych antifibrinolytiky. Mezi skupinami kyseliny tranexamové a
aprotininu nebyl vyznamny rozdil. To je v souladu i s dal§imi pracemi zabyvajicich se uzitim
antifibrinolytik u operaci bez mimotélniho obéhu 8.9.1648

Provedli jsme také zpétné ekonomickou analyzu finan¢nich nakladii na antifibrinolytika a
krevni derivaty”. Priméméa cena podanych antifibrinolytik byla 48 K& u tranexamové
kyseliny a 2720 K¢ u aprotininu. Celkova cena aplikovanych antifibrinolytik a podanych
krevnich piipravku (jak resuspendovanych erytrocyti, tak plazmy z plné krve) byla ve
skupin¢ kyseliny tranexamové 1410 K&, ve skupiné aprotininu 3256 K¢ a ve skupiné placeba
2494 K¢&. Efektivita nakladi na antifibrinolytika a krevni derivaty se tedy ukazuje byt
v cenach existujicich v Ceské republice nejptiznivéjsi pro tranexamovou kyselinu. V jinych
zdravotnickych systémech S vyrazné vysSimi cenami krevnich derivati by se vysledky
pravdépodobné odlisovali.

Zajimavym vedlej$im zjistdnim, které jsme publikovali®’, bylo, Ze 8 hodin po operaci byly

Cv v

hladiny troponinu statisticky nejnizsi ve skupiné aprotininu (p=0.015). Dvacet ¢tyti hodin po

cvwr

ale zde jiz bez statistické vyznamnosti. Je to v souladu s dal§imi publikovanymi pracemi,
které ukazuji ur&ity kardioprotektivni G&inek aprotininu u operaci bez mimot&lniho obghu**!,

V roce 2006 byla znovu oteviena diskuse ohledné bezpecnosti podavani aprotininu praci
Mangano et al. V této observaéni studii pacienti operovanych s pouzitim mimotélniho obéhu
byla ve skuping dostavajici aprotinin pozorovdna vyS$$i Cetnost rendlniho selhani, infarkth
myokardu a cévni mozkové pithody?”. K pomérné velkému piekvapeni jsou v roce 2008
publikovana data z rozsahlé studie BART (The Blood Conservation Using Antifibrinolytics in
a Randomized Trial) zahrnujici 2331 pacientd’’. Tato prace sledovala efekt aprotininu,
tranexamové kyseliny a aminokaproové kyseliny na sniZzeni krevnich ztrat pii vysoce
rizikovych kardiochirurgickych operacich s pouzitim mimotélniho obéhu. Studie byla
pred¢asné ukoncena pro 50% zvySeni 30-denni mortality ve skupiné nemocnych, kterym byl
podavan aprotinin. Na zakladé téchto vysledkil odebrala FDA 15.5.2008 aprotininu povoleni
k 1écbe a prakticky na celém svéteé doslo k jeho stazeni z trhu. Osud aprotininu se timto zda
zpeceten a 1€k, ktery se v kardiochirurgii pouZzival dvé desetileti, bude nyni poddvan pouze ze
studijnich dtvodua 3, Obhgjeni indikace pro jeho podavani, coz by mohli byt praveé pacienti
operovani bez pouZiti mimotélniho ob&hu, bude vSak velmi obtizné. V kardiochirurgii se nyni
rutinné¢ uzivd predevSim kyselina tranexamova. Jeji efekt a bezpecnost u operaci

s mimotélnim obéhem i bez mimotélniho obéhu by méla definitivné ovéfit pravé zahajena
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rozsahla australska studie ATACAS?’ (Aspirin and Tranexamic Acid for Coronary Artery
Surgery Trial).

Ve studii C?° jsme pomoci tromboelastografického vySetfeni pozorovali v &ase t3 (po
dokonceni perifernich anastomo6z) ve skupiné pacientl operovanych s mimotélnim ob¢hem
zvysenou aktivitu fibrinolyzy. Tento trend byl nicmén¢ bez statistické vyznamnosti. V Case t3
jsme také zaznamenali ve skupiné¢ s mimotélnim obéhem hrani¢né niz§i hodnoty parametru
Maximum Clot Firmness (p=0.082). Znamky hyperfibrinolyzy jsme v case t3 pozorovali u
dvou pacienti ze skupiny mimotélniho ob¢hu. Tyto tromboelastografické znamky
hyperfibrinolyzy spontanné vymizely bez 1éebné intervence a nebyly spojeny se zvySenym
krvacenim nebo nepfiznivym pooperaénim pribéhem. To je v rozporu se studii, kterd u
pacientli s tromboelastograficky ovéfenou zvySenou fibrinolyzou pozorovala nutnost ¢astéjsi
vasopresorické podpory, koloidnich ndhrad a zvySenou mortalitu®®.

Hladiny D-dimertu byly na konci operace ve skupiné mimotélniho ob&hu vyznamné vyssi. Za
24 hodin po operaci jsme pozorovali vyznamné zvySenou hladinu D-dimerti v obou skupinach
bez vzajemného rozdilu.

| Vv ostatnich pracich7’46 se potvrdil na§ ndlez zvySené hladiny D-dimert ve skupiné
s mimotélnim obéhem po ukonceni operace a shodn¢ zvySené hladiny v obou skupinach 24
hodin po operaci.

Ve studii D¥'* byly nalezeny v Gase t3 ve skuping s klasickym mimotélnim ob&hem
V porovndni s ostatnimi dvéma skupinami statisticky vyznamné niZsi hodnoty parametru Lysis
on Set Time v 60 minut¢ (P=0.003) a ve 150 minuté¢ (P<0.001). V ostatnich casech
(ptedoperacné, 15 minut po sternotomii, na konci operace, 24 hodin po operaci) byly
zaznamenané tromboelastografické parametry mezi skupinami srovnatelné. U 12 pacientd
(52,2%) ze skupiny klasického mimotélniho ob&hu jsme pozorovali parametr Lysis on Set
Time ve 150 minuté snizeny pod 50 %. Tromboelastografické nalezy ve skupin€ operovanych
bez MO a s modifikovanym biokompaktibilnim MO byly podobné bez znamek zvysené
fibrinolyzy. Nepodafilo se nam nalézt zavislost mezi parametrem Lysis on Set Time, hladinou
D-dimerti a pooperaéni krevni ztratou.

Nejvétsim spoustéem aktivace koagulace je podle fady praci kontakt krve s cizim povrchem
mimotélniho ob&hu, ktery obsahuje negativné nabité Castice a retransfiize krve odsavané
z operaéni rany>®***®*° To se potvrdilo i v nasi praci, kde skupina nemocnych vystavenych
méné biokompaktibilnimu nepotahovanému systému mimotélniho obéhu a retransfiizi krve

Z mediastina a perikardidlni dutiny méla statisticky vyznamné zvySené znamky fibrinolyzy.
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V budoucnu bude nicméné potiteba ovétit jaky je zvlast' vliv pouziti povrchu potazeného
reoparinem a vliv samotného vyhnuti se odsavani krve z operacni rany.

Tromboelastografické znamky fibrinolyzy u pacienti ve skupiné klasického MO opét
spontann¢ vymizely na konci operace. Prekvapivé také nebyly spojeny se zvySenymi
pooperacnimi krevnimi ztratami. Limitaci naSi prace bylo, ze jsme nepouzili koncept skute¢né
minimalné invazivniho, uzavieného MO. Nenaplnilo se tak asi ani nase ofekavani mensich
krevnich ztrat u modifikovaného mimotélniho ob&hu vzhledem k ptedpokladu mensi aktivace
hemokoagulace, jak je popisovano v jinych pracichgs.

Hladiny D-dimert byly jako v nasi pfedchozi praci signifikantné zvySeny na konci operace ve
skupiné klasického MO oproti operacim bez MO. Za 24 hodin po operaci doslo k vyrovnani
jejich hladin. Ve skupiné pacientil operovanych s modifikovanym MO byly hladiny obdobné
jako ve skupiné pacientli operovanych bez MO. V soucasnosti nejsou dostupné literarni tidaje
porovnavajici tromboelastografické znadmky fibrinolyzy s odpovidajicimi plazmatickymi

markery.
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Souhrn

V souboru naSich praci jsme ovéfili ucinnost tranexamové kyseliny i aprotininu na snizeni
pooperacnich krevnich ztrat u operaci bez pouziti mimotélniho ob&éhu. Nepozorovali jsme
zvySeny vyskyt nezddoucich ucinkll této 1écby. Kyselina tranexamova se jevi jako
ekonomicky nejvyhodné€jsi preparat. V dalSich rozsédhlejSich studiich bude tfeba oveéftit
piredevSim bezpecnost této 1écby 1 vzhledem k souCasnému stazeni aprotininu pro volné
pouziti.

Pomoci tromboelastografického vysetfeni jsme zachytili znamky vyrazné aktivace fibrinolyzy
u ¢asti nemocnych operovanych s klasickym mimotélnim ob&hem. Pacienti operovani bez
mimot€lniho obéhu a s modifikovanym mimotélnim obéhem nem¢li v periopera¢nim pribehu
detekovatelné znamky aktivace fibrinolyzy. Pouziti biokompaktibilnich materiali a vyhnuti se
odsavani krve zoperacni rany je dulezitou soucésti prevence excesivni aktivace
hemokoagulace béhem kardiochirurgickych vykond. Zhodnoceni klinického vyznamu spolu

se zafazenim do rutinni praxe si vyzada dalsi vyzkum.
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