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Cil: Stanovit skutecny vyskyt heparinové rezistence u pacientl pred kardiochirurgickou operaci. Zjistit, zda je zavislost mezi pfedoperac-
ni [é¢bou heparinem a vyskytem heparinové rezistence. Dale zjistit, zda je zavislost mezi poctem trombocytd, koncentraci antitrombinu,
vékem pacientt a heparinovou rezistenci.

Soubor pacientli a metodika: Béhem tii let jsme postupné zahrnuli do prospektivni studie celkem 624 pacientl pred operaci v mimo-
télnim obéhu. U pacientl jsme sledovali hodnoty ACT (activated clotting time) pifed operaci a béhem operace. U vSech nemocnych jsme
sledovali Ctyri faktory, které jsou v literature povazovany za mozné piiciny vyskytu heparinové rezistence: vék > 65 let, pocet trombocy-
td predoperacné > 300 x 10%/I, pfedoperacni podavani riznych druhl heparin(, koncentrace antitrombinu < 60 % a kombinace vsech
faktor(. Pokud davka heparinu = 5 mg/kg nevyvolala antikoagula¢ni odpovéd > 480 s podle ACT, pak jsme pacienty zafadili do skupiny
heparin-rezistentnich. K vyhodnoceni nasich vysledkd byl pouZit test shody relativni ¢etnosti a X* test nezavislosti.

Vysledky: V nasem souboru se heparinova rezistence vyskytla u 203 z 624 pacient(, tj. u 32,5 %. Vyskyt heparinové rezistence se statis-
ticky vyznamné lisil od predpokladanych 22 %. Z celkového poctu 624 pacientll bylo 363 (58,2 %) starSich 65 let. Hypotéza zavislosti

na véku > 65 let se zamitda (p = 0,0391), resp. je na hranici statistické vyznamnosti. Pro pocet trombocytl pred operaci vyssi nez 300 x 10%/1
byla testovana hypotéza nezdvislosti vGci alternativé zavislosti. Hypotéza nezavislosti byla zamitnuta (p = 0,000027). Pfed operaci byl
heparin podan 181 pacientlim (29 %). Byla testovana hypotéza zavislosti vQci alternativé nezavislosti. Hypotéza nezavislosti byla zamit-
nuta (p < 0,001). Pro koncentraci antitrombinu < 60 % pfed operaci se testovala hypotéza nezavislosti vici alternativé zavislosti. Pro
antitrombin byla zamitnuta hypotéza nezdvislosti heparinové rezistence na koncentraci antitrombinu ACT < 60 % (p < 0,001).

Zavér: Vysledky nasi prace potvrdily statisticky vyznamné vyssi vyskyt heparinové rezistence, nez byl predpoklad. Vysledky potvrdily
také statisticky vyznamnou zavislost vyskytu heparinové rezistence na rizikovych faktorech, které jsme sledovali kromé véku pacient(,
ktery byl na hranici statistické vyznamnosti.
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Brzek V, Lonsky V, Jiska S, et al. Heparin resistance and its incidence in patients undergoing on-pump surgery. Cor Vasa 2009;51(9):
567-571.

Aim: To determine the real incidence of heparin resistance in patients scheduled for a cardiac surgical procedure. To determine
whether there is an association between preoperative treatment with heparin and the incidence of heparin resistance. Also, to establish
whether there is an association between platelet count, patients’ age, and heparin resistance.

Patients and methods: A total of 624 patients scheduled for on-pump surgery were included into a prospective study over a period of
three years. Preoperative and intraoperative activated clotting time (ACT) values were recorded. Additionally, four factors referred to in
the relevant literature as potential causes of developing heparin resistance were monitored in all patients: age 65 years, preoperative
platelet count > 300 x 10%I, preoperative administration of various types of heparin, antithrombin concentration < 60%, and a combina-
tion of all. Patients were considered heparin-resistant if a heparin dose > 5 mg/kg had not produced an anticoagulation response with
ACT > 480 s. Our data were evaluated using the test of agreement of relative frequency and the y? test.

Results: In our group, heparin resistance was detected in 203 of the 624 patients (32.5%). The incidence of heparin resistance differed
significantly from the anticipated 22%. Among the 624 patients, 363 (58.2%) were older than 65 years. The hypothesis of age-depen-
dence > 65 years is rejected (p =0.0391) or is of bordeline statistical significance. Regarding preoperative platelet count higher than
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300 x 10%I, the hypothesis of independence was tested as opposed to the hypothesis of dependence. The hypothesis of independence
was rejected (p = 0.000027). Before surgery, heparin was administered to 181 patients (29%). The hypothesis of dependence was tested
as opposed to the alternative hypothesis of independence. The independence hypothesis was rejected (p < 0.001). Regarding preopera-
tive antithrombin levels < 60%, the hypothesis of independence was tested as opposed to the alternative hypothesis of independence.
The hypothesis of independence of heparin resistance on antithrombin levels < 60% was rejected (p < 0.001).

Conclusion: Results of our study have confirmed an incidence of heparin resistance significantly higher than anticipated. Furthermore,
our results have confirmed the incidence of heparin resistance to depend significantly on the tested risk factors, except for patients’ age,

which was of bordeline statistical significance.
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Uvod

Chirurgicka lé¢ba srde¢nich onemocnéni operacemi, prova-
dénymi za pouziti mimotélniho obéhu (MO), patfi dnes
k rutinnim lé¢ebnym metodam. Poprvé byl MO tuspésné
pouzit pied vice nez 55 lety v USA - 6. kvétna 1953.0 T pres
trvale se zlepsujici opera¢ni postupy, technické vybaveni,
peroperacni a pooperacni péci, vsak tyto operace stéle pred-
stavuji pro nemocné ur¢ité riziko, které vyplyva z naro¢nosti
vykonu i z celkového predopera¢niho stavu operovaného.

I kdyz systém MO prosel v uplynulych dekadach celou
fadou vylep$eni, stale postradd nesmacivou endotelovou
vystelku. V okamziku kontaktu krve s timto syntetickym
povrchem tak nastava aktivace proteinovych i bunéénych
slozek krve. Subklinicka forma téchto zmén je znama jako
tzv. systémovd zanétliva reakce (SIRS), nékdy se také nazy-
va postperfuzni syndrom.? Kromé toho dochdzi také
k okamzité aktivaci srazecich mechanismu krve. Z tohoto
divodu je nezbytné, aby byl nemocny pred zahajenim MO
dostate¢né heparinizovan. Uroven heparinizace je i v sou-
¢asné dobé v kardiochirurgii stale nejc¢astéji kontrolovana
pomoci tzv. ACT testu.“® Za dostate¢nou hodnotu je podle
rtiznych doporuceni povazovana hodnota ACT mezi
400-500 s a vice. Tato hodnota je ddna pozadavky vyrobct
oxygenatord. Podle vétsiny vyrobcti je to dostate¢na hod-
nota k tomu, aby nedoslo k trombotickému uzavéru oxy-
genatoru.

V populaci ale existuje pomérné ¢etnd skupina nemoc-
nych, ktefi na podani heparinu nereaguji adekvatni anti-
koagula¢ni odpovédi. Pro tyto stavy byl zvolen nazev
heparinova rezistence. Heparinova rezistence je definovana
jako potteba vyssich nez obvyklych davek heparinu k tomu,
aby bylo dosazeno pozadované urovné antikoagulace.
Za heparinovou rezistenci je v souvislosti s pouzitim MO
povazovan podle Cloyda a spol. stav, kdy po dévce hepari-
nu 3 mg/kg nepfesdhne hodnota ACT 400 5. Tento stav
se v populaci vyskytuje priblizné u 30 % operovanych.
Staples a spol. vymezuji heparinovou rezistenci hodnotami
ACT < 480 s po podéani heparinu v ddvce 5 mg/kg.®" Frek-
vence takto definovaného stavu se uvadi kolem 22 %.®

V poslednich letech se neustale zvySuje pocet polymor-
bidnich pacientti vyssiho véku, u kterych je nutny operac-
ni vykon. Stoupa také pocet pacientd, kterym je predope-
ra¢né po rizné dlouhou dobu podavan heparin pro kritic-
ky nalez na koronarnim fecisti nebo pro predoperacni
fibrilaci sini. Z vy$e uvedenych udaju vyplyva, ze se riziko-
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vé faktory ovliviiujici heparinovou rezistenci vyskytuji
u nasich pacientt stale Castéji, a proto se budeme setkavat
stale castéji i s heparinovou rezistenci.

Materidl a metodika

V nasi praci jsme prospektivné sledovali vyskyt hepa-
rinové rezistence u pacientd planovanych k operaci
v mimotélnim obéhu bez ohledu na typ vykonu. Sbér
udaju probihal tfi roky (2006-2008). U kazdého nemoc-
ného jsme pti ptijeti vySettili pocet trombocytt. Hodno-
ty ACT jsme sledovali v nasledujicich intervalech: pted
podanim heparinu, po poddni heparinu, po spusténi
mimotélniho obéhu, po podani protaminu a jednu hodi-
nu po skonc¢eni MO. U viech nemocnych jsme, kromé
béznych demografickych, predoperacnich, peropera¢nich
a pooperacnich udaji, sledovali ¢tyfi faktory, které jsou
v literatufe povazovany za mozné pri¢iny vyskytu hepa-
rinové rezistence: vék > 65 let, pocet trombocytl pred-
opera¢né > 300 x 10°/1, predoperacni podavani riznych
druhti heparinu, koncentrace antitrombinu (AT) < 60 %
a kombinace vSech faktor(.®

Ve statistické ¢asti prace jsme postupné testovali jednot-
livé rizikové faktory a jejich kombinace ve vztahu ke zjis-
ténému vyskytu heparinové rezistence.

Testovala se hypotéza nezavislosti (pfipadné, zda hepa-
rinova rezistence nesouvisi s rozlozenim dal$ich parametrit)
v kontingencni tabulce vici alternativé zavislosti; byl pouzit
x> test nezavislosti.

Dile byla sledovana souvislost pfitomnosti vice riziko-
vych faktort s heparinovou rezistenci. Testovala se hypo-
téza nezavislosti v kontingen¢ni tabulce vici alternativé
zavislosti; byl pouzit x* test nezavislosti (bohuzel jen infor-
mativné, protoze neni splnén predpoklad minimalni oce-
kavané Cetnosti alespon pét). Hodnoty byly na hladiné
statistické vyznamnosti: p < 0,001.

Ve studii jsme pouzivali ke stanoveni aktivovaného
srazeciho ¢asu (ACT) pristroj Hemochron 401 (Internatio-
nal Technidyne, Edison, NJ, USA).

Za dostate¢nou uroven heparinizace jsme povazovali
hodnotu ACT 2 480 s. Tato hodnota byla ddna pozadavky
vyrobcti oxygenatori, které jsme pouzivali. Mimotélni obéh
byl veden zptisobem ,,alpha-stat”.®

U vsech pacientti byl pouzivan Heparin (Léc¢iva), injekée-
ni roztok v baleni 10 ml (50 000 IU).
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Obrazek 1 Rozdéleni pacientl podle véku

1 - celkovy pocet, 2 - > 65 let

Metodika stanoveni AT: testovand plazma je v pritom-
nosti heparinu inkubovana pfi 37 °Cs pfebytkem aktivova-
ného faktoru X. Antitrombin pritomny ve vySetfovaném
vzorku tvori s heparinem a faktorem Xa trimerni komplex.
Zbytkovy faktor Xa reaguje se substratem a uvoliuje z néj
zluté zbarveny chromofor (p-nitroanilin). Intenzita zbarve-
ni je nepfimo imérna koncentraci (funk¢ni aktivité) anti-
trombinu v plazmé a je detekovéna spektrofotometricky pti
405 nm. Reagens: Biophen AT (LRT) - CE, vyrobce Hyphen
BioMed (Neuville, Francie). Heparin byl aplikovan v avod-
ni davce 3 mg/kg. V ptipadé, ze ACT nedoséhl pozadované
vyse 480 s, byl pridan heparin do celkové davky 5 mg/kg.
Pokud ani poté nebylo dosazeno pozadované hodnoty ACT,
byl podan AT podle vzorce:

mnozstvi antitrombinu (IU) = hmotnost (kg) x (100-AT [%])

Pouzivali jsme oxygenatory: SAFE MAXI (Jostra-Maquet
Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Némecko), oSetfeny
povrchem Safeline® a Dideco Avant 903 (Sorin Group
Company, Mirandola, Italie), Phosphorylcholin® hemokom-
patibilni povrch.

Vysledky

Do souboru bylo zahrnuto celkem 624 pacientd, ktefi byli
na Kardiochirurgické klinice v Hradci Kralové operovani
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Obrazek 2 Vékové spektrum operovanych pacientt
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Obrazek 3 Kombinace rizikovych faktorti heparinové rezistence

v letech 2006-2008 pro srde¢ni onemocnéni za pouziti MO.
Pacienty jsme rozdélili pouze podle véku na mladsi nez
65 let a star$i nez 65 let (viz obrdzek 1).

Analyzovany byly udaje, které patii k potencidlnim
pri¢inam heparinové rezistence tak, jak jsou uvadény v li-
terature.”

Vek = 65 let — z celkového poctu 624 pacientti bylo 363
(58,2 %) pacientt star$ich nez 65 let, tedy vice nez polovi-
na. Hypotéza zavislosti na véku > 65 let se zamita
(p = 0,0391); to znamena, ze v naSem souboru heparinova
rezistence neni zavisld na véku > 65 let, resp. je na hranici
statistické vyznamnosti (obrdzek 2).

Pocet trombocytii pred operaci > 300 x 10°/] - testovala
se hypotéza nezavislosti vii¢i alternativé zavislosti. Byl pouzit
x* test nezavislosti. Hypotéza nezévislosti se zamita
(p =0,000027); to znamend, Ze pocet trombocytl pred
operaci > 300 x 10%/1 je statisticky vyznamny pro vznik
heparinové rezistence.

Poddni heparinu pred operaci — celkem byl predopera¢éné
podan heparin u 181 pacientiim, coz ¢inilo 30,8 % z celko-
vého poctu. Testovala se hypotéza nezavislosti viici alterna-
tivé zavislosti. Byl pouzit x* test nezavislosti. Pro podani
heparinu pred operaci v mimotélnim obéhu se hypotéza
nezavislosti zamita (p < 0,001); to znamend, ze podani
heparinu pfed operaci statisticky vyznamné zvysuje riziko
vzniku heparinové rezistence.

Koncentrace antitrombinu < 60 % pred operaci — testo-
vala se hypotéza nezavislosti vii¢i alternativé zavislosti. Byl
pouzit x* test nezavislosti. Pro antitrombin byla zamitnuta
hypotéza nezavislosti heparinové rezistence na koncentraci
antitrombinu < 60 % (p < 0,001); to znamend, Ze koncen-
trace antitrombinu < 60 % statisticky vyznamné zvysuje
riziko heparinové rezistence.

Predpoklddany vyskyt heparinové rezistence byl 22 %.%"
V nasem souboru se heparinova rezistence vyskytla u 203
z 624 pacientd, coz je 32,5 %. Byl proveden test shody rela-
tivni Cetnosti s 22 %. Ten byl zamitnut: p < 0,001. Z toho
plyne, Ze procento vyskytu heparinové rezistence se v naSem
souboru statisticky vyznamné lisilo od 22 %. Vyskyt hepa-
rinové rezistence byl tedy vyrazné vyssi nez predpoklad.
Heparinova rezistence bez rizikovych faktort se vyskytla
v péti ptipadech z 624 (0,8 %)(viz obrdzek 3).
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Diskuse

K prevenci trombodzy a sekundarni fibrinolyzy v systému
mimotélniho obéhu poté, co se krev dostane do kontaktu
s umélym povrchem systému, pouzivame heparin. Historie
pouzivani heparinu sahd do poloviny 20. let dvacatého
stoleti.'*!V Nefrakcionovany heparin (UFH) byl poprvé
izolovan v roce 1922. Je pfirozenym glykosaminoglykanem,
ktery se ziskava ze zvitecich sliznic a jinych tkani na néj
bohatych (hovézi plice nebo veprové sliznice). Je tvoren
heterogenni smési sulfonovych polysacharidii a jako glyko-
saminoglykan se sklddd z fetézcu, v nichz se stfidaji disa-
charidy."” Jeho priamérna molekulovd hmotnost se pohy-
buje od 5 000 do 30 000 D, s priumérnou hmotnosti 12 000 D.
V klinické praxi se stdle hodné pouziva.

Antikoagula¢ni uc¢inek heparinu je zprostfedkovan:
a) antitrombinem, ktery uc¢inek mnohokrat akceleruje a je

inhibitorem serinovych proteaz — F Ila, F IXa, F Xa, F XIa,
b) uvolnénim TFPI (inhibitor tkafiového faktoru) a inhibi-

ci F Xa a po vazbé na F Xa i inhibici F VIIa + TE

Pro uskute¢néni vazby heparinu s antitrombinem je
dulezita specifickd pentasacharidova sekvence v fetézci
heparinu, kterd méd vysokou afinitu k antitrombinu. Tu
obsahuji jak UFH, tak nizkomolekularni hepariny - LMWH.
Inhibice F Ila v8ak vyzaduje navic minimalni délku fetézce
0 18 sacharidech, aby mohl byt vytvoren komplex heparin -
antitrombin - F ITa."” Nefrakcionovany heparin se aktivné
vaze na endotelidlni burnky a makrofagy, a tim rychle mizi
z cirkulace. Heparin se také vaze na ruzné plazmatické
bilkoviny, jako jsou fibronektin, vitronektin, destickovy
faktor 4 a von Willebrandtiv faktor. Tak je dale omezovano
mnozstvi heparinu, které je schopné vazat se s antitrombi-
nem; tim se snizuje jeho antikoagula¢ni Gc¢inek. Vendzni
trombembolismus (VTE) je provazen vzestupem bilkovin
rané faze, které pak soutézi s antitrombinem o vazbu
s UFH - vitronektinem, HRG (histidin rich glycoprotein)
a PF4 (destickovy faktor 4). Pfi kongenitdlnim deficitu
antitrombinu, kdy hodnoty jsou pti akutni VTE < 50 %,
a mohou vést k tzv. ,heparinové rezistenci®, je nutné anti-
trombin nahradit. K udrzeni G¢inné plazmatické koncen-
trace je v klinické praxi nutna trvald infuze nebo opakova-
né podavani heparinu. Heparin se metabolizuje v jatrech
a vylucuje ledvinami.

V souvislosti s pouzitim MO doposud v soucasné kli-
nické praxi neexistuje alternativni antikoagula¢ni prostre-
dek, ktery by byl rutinné pouzitelny misto heparinu. Je
znama celd rada antikoagulancii, ktera byla v souvislosti
s MO testovana na zvifecim modelu. Nékterd z nich byla
pouzita ojedinéle i v klinice u nemocnych, u kterych nemohl
byt z rtiznych dtivodt pouzit heparin. Jedna se ale pouze
o nékolik celosvétové popsanych kasuistik.'1%)

Obvyklé doporucené davkovani heparinu se pro ucely
zajisténi dostatecné antikoagulace béhem MO pohybuje
mezi 2-3 mg/kg (200-300 IU/kg). Senzitivita k heparinu je
u nemocnych riznd. Kromé jiného je jeho ucinek zavisly
i na koncentraci antitrombinu v plazmé. Normalni koncen-
trace antitrombinu je 85-115 %.
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Vrozeny nedostatek AT je autosomalné dominantni
choroba, vyskytuje se v obecné populaci s ¢etnosti 1 : 250
az 1:5 000 jedinct.® Ziskany deficit se vyskytuje u malnu-
trice, stavi se zvySenymi ztratami bilkovin, s vyrazné sni-
zenou proteosyntézou, zvySenou konsumpci - napt. DIC
(diseminovana intravaskularni kaogulace) a s uzivinim
peroralnich kontraceptiv. Rizikové faktory, které se prede-
v$im tykaji kardiochirurgickych pacientt, jsou pfedoperac-
ni podavani heparinu, vék pacientt > 65 let, poéet trombo-
cytit > 300 x 10°/1 a koncentrace AT < 60 %. Uéinek hepa-
rinu ovlivni i hemodiluce a hypotermie.?%!419

Pti monitorovani antikoagula¢ni terapie bylo pouzivano
mnoho testli — ¢as sraZlivosti, rekalcifika¢ni ¢as, trombino-
vy ¢as s nadbytkem trombinu, PTT - parcialni tromboplas-
tinovy cas, posledni dobou nejcastéji APTT (aktivovany
parcialni tromboplastinovy ¢as), stanoveni anti Xa ¢i ACT.
Stanoveni koncentrace heparinu se bézné nepouziva.!”

K monitorovani t¢inku heparinu neni ACT nejvhodnéj-
$i metodou, presnéj$i je monitorovani dosazené inhibice
F Xa. U ACT muize vysi rezistence ovlivnit také koncentra-
ce F VIII, kterda mtze byt zvysena. To je eliminovano pfi
sledovani vy$e inhibice F Xa. Toto vySetfeni je vSak v kli-
nické praxi prakticky nepouzitelné vzhledem k ¢asové na-
ro¢nosti, protoze vysledek je potfebné znat béhem nékolika
minut, abychom mohli v redlném ¢ase korigovat heparini-
zaci béhem operace v MO. Je nutno dodat, Ze v dne$ni dobé
je i ekonomicka stranka néroc¢néjsi.

Ke kontrole u¢inku heparinu se v kardiochirurgii proto
stale nejcastéji pouziva test ACT. Metoda je také zndma pod
nazvem Hemochron, podle jména nejrozsifenéjsiho pti-
stroje (vyrobce International Technidyne Corp. [ITC],
Edison, NJ, USA). K dispozici jsou je§té pristroje Hep-
con/HMS instrument (Medtronic Perfusion Systems,
Minneapolis, MN, USA) a nékteré dalsi."® Hodnota nor-
malniho ACT se uvadi v rozmezi 107 + 13 s.?!¥ Existuji
ovSem urcité rozdily mezi ptistroji jednotlivych vyrobct,
a tak se v soucasné dobé stale ¢astéji hledaji jiné zptsoby
presnéjsiho sledovani drovné antikoagulace. Doposud se
vsak podobné jednoduchy a rychly test jako ACT nepoda-
filo do klinické praxe zavést.'?

Ve shodé s dal$imi studiemi jsme prokazali statisticky
vyznamny vyskyt heparinové rezistence u pacientd, kterym
byl pfedopera¢né podavan heparin.®>7'¥ Mnozi autoti
upozornuji na moznost poklesu koncentrace AT v diisled-
ku predopera¢niho podavani heparinu, coz mize byt jeden
z mechanismt vzniku heparinové rezistence u téchto ne-
mocnych.®*? V nasi studii jsme sice prokazali statisticky
vyznamnou zavislost mezi nizkou koncentraci AT a vzni-
kem heparinové rezistence, ale neprokazali jsme korelaci
mezi predopera¢né podavanym heparinem a poklesem
koncentrace AT.®

Prokazali jsme také, Ze i dalsi rizikovy faktor — pocet
trombocyti pred operaci > 300 x 10°/1- statisticky vyznam-
né zvy$uje riziko vyskytu heparinové rezistence. Mozné
vysvétleni je nasledujici: béhem aktivace trombocytu je
uvolnovan destickovy faktor 4, ktery je schopny heparin
neutralizovat. Vysoky pocet trombocytit ma tedy za nasle-
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dek uvolnéni nadmérného mnozstvi PF4, coz vede k dale-
ko intenzivnéjsi neutralizaci heparinu.

Heparinova rezistence je tizce spojena s otdzkou ade-
kvatni urovné antikoagulace béhem MO, ktera je pro jeho
spravnou funkci naprosto zdsadni. Udava se, ze selhani
oxygendtoru v disledku jeho trombdzy patti mezi nejcas-
téjsi nezadouci prihody béhem MO s frekvenci vyskytu
kolem 1,6 %."” Pokud se ovSem tato nebezpe¢nd kompli-
kace vyskytne, skon¢i imrtim 33 % pripadu a tézce je trvale
poskozeno zdravi u dalsich 7 % nemocnych.

Pomérné zna¢nd pozornost je v soucasnosti vénovana
fenoménu, ktery je popisovan jako abnormalné vysoky tla-
kovy gradient na vstupu do oxygenatoru, jenz muze byt také
dtivodem k jeho okamzité vyméné. Tento problém se zacal
manifestovat se zavadénim vysoce vykonnych oxygenator,
jez maji zaroven nizky plnici objem (< 300 ml). Aby bylo
mozno splnit tyto podminky, musi vyrobce oxygenatoru
jednak snizit celkovy povrch kapilar a vyméniku tepla,
a zaroven zuzit prostor mezi jednotlivymi vlakny, a tim
docilit co nejmensiho objemu naplné. Prostor mezi dutymi
vlakny pro prutok krve oxygenatorem je tak zmensen. Jaka-
koli dalsi redukce potom zptisobi prekazku v toku krve, coz
se projevi vzestupem tlaku pred oxygenatorem. Bylo proka-
zano, ze se tento problém mize vyskytnout u vsech v sou-
¢asnosti pouzivanych oxygendtort s nizkou naplni. I kdyz
jsou za hlavni pti¢inu téchto komplikaci povazovany shluky
fibrinu a trombocytd, adherujicich na povrchu kapilar
okamzité po spusténi MO, jakykoli stupen neadekvdtni he-
parinizace mize v kombinaci s popsanym fenoménem
zpusobit okamzitou trombdzu oxygenatoru se véemi dusled-
ky. Prevenci tohoto stavu je pouziti systémi, které jsou
o$etfeny nékterym z hemokompatibilnich povrchi.!”

Miuizeme tedy shrnout, Ze nase zjisténi potvrdila vysoky
vyskyt heparinové rezistence (32,5 %) u nemocnych, kteti
jsou v soucasnosti indikovani k operaci v MO. Na vysokém
vyskytu se podili ¢asta predoperaéni lé¢ba heparinem.
Pravdépodobnost vyskytu HR zvySuje i pocet trombocytil
> 300 x 10%/1 a koncentrace antitrombinu < 60 %. Jednim
z preventivnich opatfeni pred zvy$enym rizikem trombo-
tického uzévéru oxygenatoru v disledku neadekvatni
antikoagulace je pouziti hemokompatibilné o$etfenych
systémi MO.

Zaver

Vysledky nasi prace potvrdily statisticky vyznamny vyskyt
heparinové rezistence u pacientt, kterym byl pfedopera¢né
podavan heparin. Stejné tak se potvrdil statisticky vyznam-
ny vyskyt heparinové rezistence u pacientll s poctem
trombocytli > 300 x 10°/1 a u pacientfi s koncentraci anti-
trombinu < 60 %. Zavislost heparinové rezistence
na véku > 65 let nedosdhla statistické vyznamnosti. Hepa-
rinova rezistence se v nasem souboru proti predpokladu
22 % vyskytla v 32,5 %, coz je statisticky vyznamny rozdil.
Pokud bychom uvazovali jen o pacientech starsich nez 65
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let, ktefi tvorili v naSem souboru 58,2 %, byl by vyskyt
heparinové rezistence pravdépodobné jesté vyssi.

Vezmeme-li v vahu, Ze se s HR mlizeme setkat u kaz-
dého trettho nemocného operovaného v mimotélnim
obéhu, bylo by vhodné zvazovat tento zavér jako doporu-
eni pro standardni uzivani hemokompatibilné osetfenych
systémi pro mimotélni obéh.

Podékovdni: Za statistické zpracovani dékuji RNDr. Evé Cerma-
kové, z Oddéleni vypocetni techniky a statistiky Lékarské fakulty
UK v Hradci Kralové.
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