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13. kardioanesteziologické védecké dny s mezinarodni
UCasti probéhly letos o mésic pozdéji nez jiné roky —
v poslednim kvétnovém tydnu. Konaly se pod zastitou
CSARIM, CAS, dékana 1. LF UK v Praze profesor MUDr.
Tomase Zimy, DrSc., MBA, a primatorky mésta Pardubice
MUDr. Stépanky Frankové. Jiz tradiénim mistem jejich kona-
ni byl pardubicky DGm hudby. Zaregistrovano bylo vice nez
100 ucastnikd z fad lékarl a sester a soucasti byly téz pre-
zentace 10 firem nabizejicich medicinskou technologii
a farmaka. Odborné pfispévky pfednesli pozvani pfednase-
jici z Ceské republiky, vesm&s na téma: krvaceni
v kardiochirurgii, poruchy koagulace a u¢elnd hemoterapie.
Zaznély také pfednasky tfi vzacnych zahrani¢nich hostu:
MUDr. Viery Zarnovické z NUSCH v Bratislavé, prof. George
Silvaye z Mount Sinai Hospital v New Yorku a dr. Andrewa
Kleina z Papworth Hospital v Cambridge. Pfednasky sester-
ské sekce nebyly tak Uzce zamérené. Soustredily se na no-
vinky v kardioanestezii, pé¢i o pacienty vyssiho véku podstu-
pujici kardiochirurgické operace a etiku v oSetfovatelstvi.
Soucasti kardioanesteziologickych dnli byl také druhy roc¢-
nik celodenniho echokurzu pro kardianesteziology
a intenzivisty, zaméfeného, vice nez jiné podobné vzdéla-
vaci akce, na jicnovou echokardiografii, se kterou by se mé-
li seznamovat pravé anesteziologové pracujici v eskych
kardiocentrech. Ugastnici proto méli v praktické &asti kurzu
— mimo transtorakalni echo, hrudni ultrazvuk a nacvik kany-
laci pod ultrazvukovou kontrolou — moznost vyzkou$et téz
simulator jicnové echokardiografie. Vzdélavaci akci dopro-
vodily i dva spole¢enské ve€ery — na radnici a na stfelnici.
Poradajici Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny 1. LF UK a VFN v Praze hodla tento, v zemich
stfedni a vychodni Evropy, ojedinély podnik analyzovat a do
budoucna zavést zmény, které pritdhnou jesté vétsi pozor-
nost odborné verejnosti.

MUDr. Jan Kunstyr, PhD., KARIM VFN
editor souhrnu prednasek

TEG a MEA v kardiochirurgii

Sachl R.
KARIM VFN a 1. LF UK v Praze

Kardiochirurgie se ¢asto potyka — stejné jako nékteré ji-
né operacéni obory — s peropera¢nim krvacenim doprovaze-
nym nebo pfimo danym hypokoagulaénim stavem. Tradiéné

patfi kardiochirurgické pracovisté mezi nejvétsi odbératele
transfuznich pfipravk(. V pfipadé vzniku zavazného periope-
raéniho krvaceni je pro spravnou terapii zasadni odliseni chi-
rurgického krvaceni od hypokoagulacnich stavi zplsobe-
nych trombocytopenii ¢i trombocytopatii, nedostatkem plaz-
matickych faktor(, zbytkovym heparinem atd. Vzdy proto by-
la snaha tyto stavy spravné a co nejrychleji diagnostikovat
a nasledné monitorovat. V prednasce je shrnuta historie
tromboelastografie (TEG) a Multiplate (MEA — multi elektro-
dové agregometrie).

Od prvni prezentace v prvni poloviné 20. stoleti byla TEG
nejprve témér zapomenuta a pak znovu objevena az v 80. le-
tech. Zacaly se mnozit prace, které konfrontovaly TEG
s konvenénim zplisobem koagulaéni diagnostiky. Koagulacé-
ni vySetfeni plné krve v pfipadé TEG umoznuje vSem jejim
slozkam se plné uplatnit a exaktné méfitelné parametry od-
half ptiginu nedostate¢né tvorby nativniho koagula. Rada au-
torl prokazala, Ze diky tomuto testu Ize Fidit peroperaéni
substituci  krevnimi derivaty. Metaanalyza Ronalda
a Dunninga z roku 2005 o pouziti TEG v kardiochirurgii po-
tvrzuje platnost vSech pozitiv, nicméné standardizace meto-
dy narazi na nehomogennost ndzor hematolog(. Témi do-
sud nebyla metoda uznana jako referenéni diagnosticky test.

Multiplate umoznuje diferencovanou analyzu aktivace de-
sticek a poskytuje informaci o globalnim stavu desti¢kové
funkce, stejné tak i o jejich inhibici. Hodi se jako monitor opti-
malniho davkovani 1€kl u pacientl s dudlni antiagregaci po
implantaci stent(. Metoda je schopna stanovit von Willebran-
dav syndrom, av$ak je zavisla do jisté miry i na poctu desti-
¢ek a na hematokritu.

TEG v kombinaci s MEA se jevi v kardiochirurgii jako
vhodna cesta perioperaéni predikce krevnich ztrat. Doba,
kdy tyto diagnostické metody byly srovnavany s konvenénimi
testy zfejmé minula. Dnes jsou TEG a MEA nejen standard-
nimi dopliujicimi vySetfenimi klinikd v praxi, ale ¢asto
i jedinymi pomocniky pfi rozhodovani o strategii Ié¢by
v pfipadé perioperaéniho krvaceni.
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Vliv biokompatibilné potazeného setu pro mimotélni
obéh na fibrinogen a D-dimery monitorovaného
pomoci TEG-Funkéni fibrinogen

Fluger I., Maderové K., Simek M., Zezula R., Bruk V., Hajek
R., Lonsky V.

Klinika anesteziologie a resuscitace Fakultni nemocnice
Olomouc

Uvod: Kontakt s nefyziologickym povrchem zplisobuje ne-
jen aktivaci systémové zanétlivé reakce, ale navzdory hepa-
rinizaci i aktivaci koagulaéniho a fibrinolytického systému.
V nasi studii jsme hodnotili vliv biokompatibilné potazeného
povrchu mimotélniho obéhu na hladinu a funkci fibrinogenu.
Metodika: Do studie bylo zafazeno 60 pacient(, elektivné
operovanych na mimotélnim obéhu. Byli rozdéleni do dvou
skupin — s biokompatibilné potazenym okruhem mimotéini-
ho obéhu a bez této Upravy. Kromé standardnich periope-
racénich odbéru (véetné Trc, INR, aPTT a DD) jsme uréovali
hladinu fibrinogenu standardni von Clausseho metodou
a novou metodou TEG-Funkéni fibrinogen (Haemoscope
corp. IL, USA). Odbéry byly provedeny ve tfech ¢asech —
pred podanim heparinu a pak 2 hodiny a 2 dny pooperacné.
Vysledky: V obou skupinach byly zaznamenany podobné
zmeény fibrinogenu, funkéniho fibrinogeu a D-dimeru. Po sig-
nifikantnim poklesu hladiny i funkce fibrinogenu dochazi
2. pooperacni den ke zvySeni hladin nad hodnoty pfed ope-
raci. Nezaznamenali jsme zadnou zménu v koagulacnich
parametrech &i ukazatelich fibrinolyzy.

Zavér: Tento typ biokompatibilni upravy mimotéiniho ob&hu
nema signifikantni efekt na sledované koagulaéni paramet-
ry a mnozstvi krevnich ztrat.
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Rekombinantny aktivovany faktor VII (rf Vlla)
v kardiochirurgii — zivy, ¢i mrtvy?

Zarnovické V., Olejarové |.
OAIM NUSCH, Bratislava, Slovenska republika

Uvod

Rekombinantny aktivovany faktor VII (rFVIla — NovoSe-
ven®) bol pévodne vyvinuty pre pacientov s hemofiliou
A alebo B s inhibitormi [1, 2] — prvykrat bol UspeSne pouzi-
ty u pacienta s hemofiliou A pri ortopedickej operacii v marci
1988 [2]. Suhlas od FDA na lie¢bu tychto pacientov bol vy-
dany v roku 1999, v EU v r. 1996 a v r. 2000 v Japonsku [2].
Pouzitie rFVIla u hemofilikov je teda tzv. on-label.

Dobré skusenosti s jeho hemostatickym ucinkom viedli
k rozsSireniu jeho podavania u pacientov s masivnym, Zivot
ohrozujucim krvacanim (v désledku traumy, rozsiahlych ope-
racnych vykonov alebo pérodu) v tzv. off-label indikacii. Pr-
vé Uspedné podanie bolo pri strelnom poraneni v r. 1999 [6].
Od tych ¢ias evidujeme neustaly narast podani rFVlla [3],
¢o si vynutilo vypracovanie guidelines pre tuto stale off-la-
bel indikaciu [3].

Mechanizmus uéinku
rFVlla pbsobi v mieste poSkodenia tkaniva dvomi mecha-

nizmami:

1. Viaze sa na tkanivovy faktor (TF), ktory je uvolfiovany
subendotelialne v mieste poskodenia cievy, a tento kom-
plex TF — rFVlla potom aktivuje dalSiu koagulaénu kaska-
du cez faktor X.

2. Viaze sa na aktivované trombocyty, ktoré sa nachadzaju
v mieste poranenia, ¢o tiez aktivuje faktor X.

Faktor Xa potom aktivuje protrombin (FIl), ¢im vznika
trombin, ktory premiena fibrinogén na fibrin. Vysledkom po-
dania vysokej davky rFVlla je vyrazné zvySenie hladiny
FVlla, ¢o vedie k rychlejSej a vacSej tvorbe trombinu
a nasledne fibrinu. Takto vytvorené zrazeniny su pevnejSie
a odolnejsie voci degradacii fibrinolytickymi enzymami [5].

Podavanie rFVIla u nehemofilickych pacientov

Od r. 1999 je rFVlla podavany pri masivnych, zivot ohro-
zujucich krvacaniach aj u nehemofilickych pacientov v tzv.
off-label indikacii. S narastom podania tohto lieku stupa aj
mnozstvo Studii, ktoré skimaju opravnenost indikacie, efek-
tivitu a bezpecnost liecby rFVlla [1, 4, 5]. Aj ked vSetky do-
terajSie Studie konstatuju malo skusenosti na vyvodenie pre-
ciznych zaverov na urovni EBM, vzhladom na rozsah jeho
pouzivania vznikaju odporucania (guidelines), ktoré nas ve-
du pri rozhodovani kedy, komu a v akej davke rFVlla podat
a tiez upozorniuju na mozné komplikacie tejto liecby [3, 5].

Existuju tiez klinické registre podania rFVlla (Skandinav-
sky, taliansky), ktoré umoznuju dalSiu analyzu. V strednej
Eurdpe ide o register UniSeven, kde sa od r. 2004 eviduju
udaje z Ceskej republiky, Slovenska, Madarska a Slovinska.

rFVlla v kardiochirurgii

Excesivne perioperané krvacanie je v kardiochirurgii vel-
kym problémom. Vyzaduje si masivnu transfuznu terapiu,
pripadne chirurgicku reviziu, o nepriaznivo ovplyvriuje mor-
biditu a mortalitu. Viac su ohrozeni pacienti podstupujuci
komplexny kardiochirurgicky vykon, zvlast v.emergentnom
rezime [4]. Specifikom kardiochirurgie je pouzivanie mimote-
lového obehu krvi (CPB), ktoré iatrogénne navodi hypokoa-
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gulaény stav [5]. Obvyklym postupom v pripade masivneho
krvacania je substitucia krvi a koagula¢nych faktorov (Cer-
stvd zmrazena plazma — FFP, fibrinogén, trombocyty) a az
po vyc€erpani tychto postupov je mozné uvazovat o podani
rFVlla[1, 3, 4]. Dal$ou podmienkou je vyliéenie chirurgické-
ho zdroja krvacania [4]. Kedze rFVIla pésobi na pacientovu
koagula¢nu kaskadu, je nevyhnutné upravit vnatorné pro-
stredie pacienta tak, aby boli vytvorené optimalne podmien-
ky na zraZanie krvi. Je teda dolezita korekcia anémie, acido-
zy a hypotermie, ako aj substittcia trombocytov, fibrinogénu
a plazmy. Odporuéa sa dosiahnut u pacienta pH > 7,2, he-
matokrit > 0,24, trombocytov viac ako 50 000.109/
a fibrinogénu 0,5-1 g/l [3, 4, 5]. Ak aj za takychto okolnosti
pokrac¢uje masivne krvacanie, je mozné podat rFVlla.

Absolutnou kontraindikéciou je infaustny stav pacienta,
relativnou anamnéza tromboembolickej prihody (plicna em-
bdlia, infarkt myokardu, cerebrovaskularna prihoda, trombo-
za hlbokého vendzneho systému) v poslednych Siestich me-
siacoch a tiez hypersenzitivita na proteiny mysi, Skre¢kov
a bovinné proteiny (vzhladom na spésob vyroby rFVlila) [3].

Za optimalnu davku sa povazuje 90 ug/kg s pripadnym
opakovanim, ak sa po 30—60 minutach nedostavi hemosta-
ticky efekt [1, 4].

Tromboembolické neziaduce uc€inky po podani rFVila

Predpokladéa sa, ze rFVlla pdsobi lokalne v mieste po-
Skodenia. Pri pouziti mimotelového obehu krvi véak méze
déjst k produkcii tkanivového faktora (TF) neutrofilmi
a monocytmi po stimulacii prozapalovych cytokinov [1], a tak
méze vzniknut nezelana trombdza. Dal$im producentom TF
je instabilny ateroskleroticky koronarny plat — pri naviazani
rFVlla na tento TF méze dojst k okluzii koronarnej artérie
a k infarktu myokardu [3]. Je v8ak velmi tazké jednoznacne
prisudit tieto tromboembolické prihody pouzitiu rFVlla, ked-
ze rFVlla sa podava ako ,rescue therapy“ po predchadza-
jucej hemostatickej lie€be v populacii pacientov, ktori su
zvlast rizikovi z pohladu tromboembolickych prihod [1]. Inci-
dencia kolie od 1 do 11 % [1, 3, 4]. VySSia incidencia respi-
racnych a renalnych zlyhani u tychto pacientov suvisi zrejme
s polytransfuznou terapiou a nie so samotnym rFVlla [4].

Subor pacientov

Na nasom pracovisku podavame rFVlla od roku 2006.
Zatial sme ho podali 49 pacientom (35 muzom, 14 Zenam),
14 priamo na operaénej séle. Siestim pacientom sme
rFVlla podali opakovane a dvom trikrat. U Styroch pacientov
sme nedosiahli zelany hemostaticky efekt — dvom sme po-
dali druhu davku rFVlla s dobrym efektom, u dvoch pokra-
¢oval hemoragicky Sok, na ktory tito pacienti zomreli eSte
pred pripadnym opakovanim davky rFVlla. Ostatné opako-
vané podania rFVlla suviseli s do¢asnym efektom lieku. Prie-
merna davka bola 90 ug/kg hmotnosti pacienta. Nezazna-
menali sme Ziadne umrtie v suvislosti s lie€bou rFVlla. 15lo
vSak o velmi rizikovu skupinu pacientov — u 13 to bola re-
operécia, 11 boli emergentne operovani pre disekujucu ane-
uryzmu aorty Stanford A, 4 boli operovani pre infekénu en-
dokarditidu, 8 pacientom sme implantovali LVAD, 5 podstu-
pili HTx (pri€om u troch z nich to bola reoperacia — explan-
tacia LVAD s naslednou HTx). Zomreli §trnasti, u dvoch to

bola mors in tabula — pri¢inou bolo cirkulaéné zlyhanie na
podklade hemoragického, pripadne septického Soku (Umr-
tia do 1 tyzdna) alebo MOF (Umrtia do 30. dia, pripadne ne-
skor).

U dvoch pacientov sa vyskytla tromboembolicka prihoda
— periférneho arterialneho systému a NCMP. Boli to vSak pa-
cienti s disekujucou aneuryzmou aorty Stanford A, ¢o sa
okrem rFVlla tiez mohlo podielat na vzniku tychto komplika-
cii.

Hemostaticky efekt rFVlla, ktory sme dosiahli, sa prejavil
v signifikantnom poklese potreby substittcie erytrocytov, Cer-
stvej zmrazenej plazmy, trombocytov, fibrinogénu, ako aj
v normalizacii INR a aPTT.

Zaver

V poslednom desatro€i sa rozsirili nase moznosti hemo-
statickej lie€by u pacientov s masivnym, zivot ohrozujicim
krvacanim (ZOK) o rekombinantny faktor Vlla. Ide o tzv. off-
-label indikaciu u nehemofilickych pacientov. So zvac¢sujuci-
mi sa skusenostami s tymto pripravkom stupa aj mnozstvo
Studii, ktorych zavery nam pomahaju orientovat sa
v problematike spravnej indikacie a davkovania rFVlila [1, 4,
5]. Na ich podklade su vypracované guidelines, ktoré v praxi
pouzivame [3] — v Ceskej republike aj na Slovensku vznikli
narodné verzie odporiéani lieby ZOK. Priamy monitoring
ucCinku rFVIla nemame k dispozicii — hemostaticky efekt je
evidentny ¢i uz vizualne (v pripadne podania priamo na ope-
racnej sale), alebo na zéklade mensich krvnych strat do dré-
nov, ¢o vyusti do mensej potreby transfuznej terapie.

Rekombinantny faktor Vlla sa tak stal naSou poslednou
nadejou v pripade, Ze zlyhavaju vSetky konvenéné hemo-
statické postupy.
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Antikoagulace u pacienti s mechanickymi srde¢nimi
podporami

Riha H.1. 2, Kotulak T.".2, Netuka 1.3, Pinddk M.1, Kramar P,
Syrovétka P, Rihova L.1, Dorazilova Z.4, Pirk J.3

1Klinika anesteziologie a resuscitace, Kardiocentrum IKEM,
Praha; 2KARIM 1. LF UK, Praha; 3Klinika kardiovaskularni
chirurgie, Kardiocentrum IKEM, Praha; 4Klinika kardiologie,
Kardiocentrum IKEM, Praha

Pacienti po implantaci mechanickych srdeénich podpor
(mechanical circulatory support, MCS) vyzaduji — z diivodu
kontaktu krve s nebiologickym povrchem — antikoagula¢ni
Ié¢bu, aby nedochazelo k tvorbé trombu s rizikem dysfunk-
ce krevni pumpy a embolickych komplikaci. Mezi bézné pou-
Zivané MCS v soudasnosti v CR patii aktivni podpdrné
systémy pro srde¢ni komory (ventricular assist devices,
VAD) a veno-arterialni konfigurace systému pro extrakorpo-
ralni oxygenaci (V-A ECMO).

Kazdy vyrobce VAD zafizeni definuje antikoagulacni re-
zim pro svUj systém, tedy cilové hodnoty koagulaénich pa-
rametrd (napf. INR, aPTT), a zaroveri ramcovy zpusob je-
jich dosazeni (napf. heparinizace s postupnym dosazenim
ur¢itého aPTT poméru s naslednou warfarinizaci k cilové
hodnoté INR).

Velkou vyhodou modernich VAD zafizeni generujicich
nepulzatilni pratok (napf. Levitronix® CentriMag® nebo
HeartMate |I® LVAD) je velmi mala trombogenicita, ktera do-
voluje zahajit antikoagulaci s ¢asovym odstupem (hodiny,
dny) od implantace [1, 2]. To umoznuje adekvatni manage-
ment eventualniho krvaceni ¢asné po implantaci VAD systé-
mu (Casto se jedna o reoperaci). Podobné za nékterych okol-
nosti v pribéhu podpory VAD zafizenim, napf. pfi krvaceni
z gastrointestinalniho traktu [3] nebo pfi nutnosti provést chi-
rurgicky vykon (typicky cholecystektomii, appendektomii
apod.), je nutné antikoagulaci po nezbytné nutnou dobu sni-
Zit, eventualné uplné prerusit [4].

Cilové koagulaéni parametry pro VAD systémy, které po-
uzivame v Kardiocentru IKEM, jsou: Thoratec® PVAD — INR
3,0; HeartMate II® LVAD — INR 2,0-2,5; Levitronix® Centri-
Mag® — aPTT pomér 2,0. Antikoagulaéni protokol zahajuje-
me v momenté malych krevnich ztrat z mediastinalnich dré-
nud (< 50 ml po dobu nékolika hodin), a typicky zahrnuje po-
stupnou heparinizaci s pfechodem na warfarin,
a prolongované ponechani mediastinalnich dréna in situ
(dny). Vyznamnéjsi krvaceni do mediastinalnich drént si ma-
ze vynutit operaéni revizi. U dlouhodobych VAD systému im-
plantovanych na nasem pracovisti semielektivné/elektivné
v indikaci most k transplantaci srdce jsme Uspésné snizili
pocet revizi pro krvaceni a srde¢ni tamponadu systematic-
kym pouzivanim docasného uzavéru sternotomické rany
s rouSkami, kdy je po 18—24 hodinach elektivné provedena
revize operacni rany s definitivni suturou [5].

S pouzivanim VAD systémU jsou neoddélitelné spojeny
tromboembolické komplikace, které mohou velmi zavaznym
zplUsobem ovlivnit dal$i osud pacienta. Jejich zdrojem ne-
musi byt pouze VAD systém jako takovy, ale dllezité jsou
i faktory na strané pacienta, mezi které patfi napf. pfitom-
nost genetickych mutaci, které podmifuji trombofilni stavy
[6], malpozice vtokové kanyly se stazou krve v hrotu levé ko-
mory (u pacient(, ktefi maji vyrazné dilatovanou levou komo-
rou v pfipadeé dilataéni kardiomyopatie), coz mize znamenat
nutnost operacni revize s Upravou polohy kanyly, nebo fibri-

lace sini. Nage zkudenosti s HeartMate 1I® LVAD ukazuii, Ze
v pfipadé problémd s ¢erpadlem (pokles krevniho vydeje
Cerpadlem, vzestup spotfeby elektrické energie, pulzatilni
arterialni kfivka namisto nepulzatilni apod.) je jednim
z prvnich krokd vylouéeni trombu u vtokové kanyly v hrotu le-
vé komory nebo ve vlastnim VAD systému, coz nemusi byt
jednoduché [7]. Prvnim terapeutickym opatfenim je antiko-
agulace heparinem s vy$$im aPTT pomérem (az 3,0); dia-
gnosticky pfinos ma transezofagealni echokardiografické vy-
Setfeni [8] a CT angiografie s aplikaci kontrastni latky.
V pfipadé pretrvavajicich problému s funkci pumpy muze byt
nezbytna vyména Cerpadla — v nasem souboru 61 pacientl
s HeartMate 11® LVAD byla indikovana vyména pumpy pro
trombus v ¢erpadle pouze jednou.
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Kardiochirurgie v éfe po aprotininu

Vanék T., Spegar J.
Kardiochirurgicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

V roce 2007 byl aprotinin, na zakladé vysledk studii Kar-
koutiho et al. [1], Mangana et al. [2] a Fergussona et al. [3]
stazen z lékového trhu v USA, nasledné i v Evropé
a postupné v dalSich statech celého svéta. Z antifibrinolytik
pro uziti v kardiochirurgii zGstala k dispozici pouze skupina
syntetickych analog lysinu — tranexamova kyselina (4-amino-
metylcyklohexan-1-karboxilova kyselina) a kyselina epsilon-
aminokapronova. Mechanismus antifibrinolytického plisobe-
ni téchto latek spociva v tom, Ze obsazuji vazebna mista pro
lysin na molekulach plasminogenu a vzniklé komplexy, kte-
ré pretrvavaji i po pfeméné plasminogenu na plasmin, bloku-
ji navazani na fibrin a tim jeho lyzu.
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V Ceské republice je registrovana a dostupna pouze ky-
selina tranexamova (Exacyl, Sanofi Winthrop Industrie, Fran-
cie), kyselina epsilon-aminokapronova je uzivana prevazné
v USA (95% center). Efektivita a bezpeénost tranexamové
kyseliny jsou nadale zkoumany a peclivé vyhodnocovany [4].
Zda se, ze v porovnani s aprotininem je uc¢innost tranexa-
moveé kyseliny na redukci krevnich ztrat o néco nizsi. Aplika-
ce tranexamové kyseliny nezvySuje pooperaéni rizika vzni-
ku infarktu myokardu a vzrustu celkové mortality, avSak ve
stfedu pozornosti je otdzka mozného (avSak dosud nepotvr-
zeného) narustu incidence pooperaénich neurologickych
komplikaci. Pouzivané davkovani tranexamové kyseliny je —
podle literarnich Gdajd — velmi rGzné: dvodni davka 1-10 g
i. v., kontinualni pfivod 200-1000 mg/hod., davka pfidana
do naplné mimotélniho obéhu 500-2500 mg.

Nejcastéjsi aplikacni cestou je systémové, intravendzni
podavani, avSak je prokazana i u¢innost lokalni/topické apli-
kace (do osrdec¢nikové dutiny pfed uzavérem sternotomické
rany) [5].

Na nasem pracovisti jsme uskute¢nili prospektivni, rando-
mizovanou, dvojité slepou studii LOST (LOcal and Systemic
application of Tranexamic acid in heart valve surgery), ktera
méla za cil zjistit moznou augmentaci systémového podani
tranexamové kyseliny (1 g pfed koznim fezem, kontinualné
400 mg/hod.) pomoci lokalni/topické aplikace u pacientd,
ktefi podstoupili kardiochirurgicky vykon na srdec¢nich chlop-
nich. Do studie bylo zafazeno 100 pacientd, ktefi byli rando-
mizovani do 2 skupin (A, n = 49; B, n = 51). Pfed uzavérem
sternotomie byl pacientlim do osrde¢nikové dutiny aplikovan
studijni roztok (skupina A: 250 ml fyziologického roztoku +
2,5 g tranexamové kyseliny, placebova skupina B: 250 ml fy-
ziologického roztoku). Kumulativni krevni ztraty za 4 hodiny
po operaci (geometrické priméry [95% intervaly spolehli-
vosti]) 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 rozptyll p = 0,059. Za 8 hodin po ope-
raci byly krevni ztraty ve skupiné A 199,4 [1583,4, 259,2] ml
a ve skupiné B 261,7 [205,1, 334,0] ml, p = 0,130, respekti-
ve 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. Evident-
ni rozdily v pooperacgnich krevnich ztratach tedy nedosahly
statistické vyznamnosti, avSak variabilita krevnich ztrat byla
ve skupiné B (placebo) 24 hodin po operaci signifikantné
vy$Si. Pocet pacient(, kterym byla poopera¢né podana cer-
stva zmrazena plazma, byl signifikantné nizsi ve skupiné
A (A,n=21,B,n=36, p=0,008).

Podpofeno Kardiovaskularnim vyzkumnym zamérem
Univerzity Karlovy v Praze ¢. MSM0021620817.
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Alternativni antikoagulace u pacientd podstupujicich
kardiochirurgicky vykon bez moznosti pouziti
heparinu

Rulisek J.
KARIM VFN a 1. LF UK, Praha

Nefrakcionovany heparin (UFH) je celosvétové nejpouzi-
vanéjSim farmakem pro antikoagulaci na mimotélnim obé-
hu. Je dobfe fiditelny, ma Siroce dostupné bedside monito-
rovani u€inku pomoci ACT (activated clotting time), rychly
nastup, rychle pusobici a Siroce dostupné antidotum prota-
min sulfat a konecné je levny.

Ackoliv UHF mé dobry bezpecénostni profil, mize — u ¢asti
pacientl — mit jeho podani za nésledek pokles poctu trom-
bocytl. Tento jev mize byt zprostfedkovan jak neimunitni
cestou [heparinem indukovana trombocytopenie typu |
(HIT 1], tak cestou imunitni [heparinem indukovana trombo-
cytopenie typu Il (HIT II)]. HIT I je benigni proces, kde dosta-
te€nym terapeutickym krokem je vysazeni heparinu. HIT Il je
zavazny, prokoagulaéni stav, v kardiochirurgii diskriminujici
pacienty od podani UFH. Jedna se o imunitné zprostfedko-
vanou reakci organismu, pomoci IgG protilatek proti kom-
plexu heparin-desti¢kovy faktor 4 (PF 4), ktery v kone¢né fa-
zi vede k degranulaci trombocytd, jejich poklesu a nastar-
tovani intravazalni koagulace. Riziko trombotické pfihody
u pacientt s HIT ll-trombotickym syndromem je 30—75%. Kli-
nické stanoveni diagndzy spociva v priikkazu HIT Il protilatek
a poklesu desti¢ek alespon o 50 % ve srovnani s vychozi
hladinou.

U pacientl s aktivni HIT Il (nyni pozitivni protilatky) je tre-
ba pouzit alternativni antikoagulans. V sou€asnosti je do-
stupnych nékolik alternativ. Jsou to jednak pfimé blokatory
trombinu (argatroban, lepirudin, bivalirudin), latky ze skupi-
ny nizkomolekularnich heparinli — blokujici aktivovany faktor
X (danaparoid) a kombinace UFH-+inhibitory trombocytl. Ak-
tualné jsou pak publikovany dal$i prace, kde jsou protilatky
aktivné odstrafiovany pomoci plazmaferézy (jen kazuistiky).

Danaparoid je smési nizkomolekularnich glykosamino-
glykanl, jehoz hlavni antikoagulaéni uc¢inek spociva
v blokadé aktivovaného faktoru X (Xa). K monitorovani ucin-
ku je zapotfebi stanoveni hladiny anti Xa. Nejvétsi prospek-
tivni studie byla publikovana Carrierem et al. u operaci bez
mimotélniho obéhu (off-pump), kde Ize jeho uziti doporudit.
U vykon( na mimotélnim obé&hu (on-pump) neni doporu¢en
jako Iék prvni linie pro dlouhy polo¢as uéinku a vysoké poo-
peracni krevni ztraty.

Argatroban byl Uspésné pouZit jak u on-pump vykond, tak
u off-pump vykonu. Byly v§ak publikovany jen malé soubory
kazuistik a neni znamo jeho idealni davkovani. Nema antido-
tum a v jednotlivych kazuistikach pfetrvaval jeho ucinek fa-
du hodin po ukonéeni vykonu. Neni doporucen jako antiko-
agulans prvni linie.

Lepirudin je pfimy blokator trombinu, nema antidotum, je
eliminovan ledvinami (Ize tedy $patné odhadnout délku ugin-
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ku a pacientd s rendlni dysfunkci) a jeho poloc¢as je 80 mi-
nut. K monitorovani U¢inku je nutné pouzit — ne vzdy dobre
dostupné — monitorovani ecarinového ¢asu (ECT). Neni do-
porucen jako Iék prvni linie. Na nasem pracovisti jsme néko-
likrat uspésné lepirudin pouzili, nicméné jsme zaznamenali
signifikantné vysSi krevni ztraty.

Bivalirudin je nejlépe prozkoumané antikoagulans jak pro
on-pump vykony ve studii EVOLUTION-ON, tak pro off-
-pump vykony ve studii EVOLUTION-OFF. Nema antidotum,
ma kratky polo¢as (cca 20 min). V téchto studiich byly za-
znamenany srovnatelné krevni ztraty ve srovnani s UFH. Lze
ho tedy bezpecné pouzit jako antikoagulans prvni linie a je
obecné v této indikaci nejvice doporucovan. Je eliminovan
v nejvétsi mife plazmatickymi proteazami, ledvinami jen pfi-
blizné z 20 %, neni tedy kontraindikovan u pacientl s renalni
dysfunkci. Monitorovani ucinku je za pomoci ECT.
V soucasnosti se k nam nedovazi.

Kombinace UFH + epoprostenol je dalsi alternativou, kte-
rou |ze doporudit jako volbu prvni linie. Epoprostenol bloku-
je vazbu UFH-PF4-HITIIAB na trombocyty a tim brani jejich
degranulaci. Epoprostenolem je tfeba ,pokryt‘ celé obdobi,
kdy UFH cirkuluje v obéhu, tedy jeho infuzi zahdjit pred po-
danim heparinu a ukonéit az po podani protaminu.
V publikovanych studiich nebyly zaznamenany vyssi poope-
rani krevni ztraty nez u UFH. Na naSem pracovisti mame
vybornou zkuSenost s timto postupem.

Zivotnost HIT Il protilatek je limitovana. Udava se mezi
50-80 dny. Pfi rozhodovani o tom, jaky zplsob antikoagula-
ce pouzit, je tfeba znat aktualni aktivitu HIT Il protilatek (nej-
Iépe ve funkénich testech — serotonin release assay). Ne-
jsou-li prokazany, pak je metodou prvni volby UFH. Lze ho

v8ak pouzit jen pro obdobi mimotélniho obéhu a striktné se
vyvarovat jeho uziti pfed vykonem a po ném.
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