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Pfi pouziti mimotélniho obéhu (MTO) se krev dostava do kontaktu s cizorodym povrchem. To zplsobuje aktivaci fady kaskadovych
i bunécnych systém( vcetné aktivace koagulace. Ke zmirnéni tohoto dopadu byly vyvinuty rizné druhy biokompatibilné upraveného
povrchu. Studovali jsme vliv heparinem potaZzeného setu pro MTO na hodnotu a funkci fibrinogenu, vysetfenou pomoci TEG, oproti setu
takto neupravenému. Porovnanim parovych hodnot nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily.
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Fluger I, Maderova K, Simek M, et al. The effect of a biocompatible coated cardiopulmonary bypass system on fibrinogen levels as
determined by the TEG Functional Fibrinogen method - preliminary results. Cor Vasa 2011;53:328-332.

When cardiopulmonary bypass (CPB) is used, the blood comes into contact with foreign surfaces. It causes an activation of numerous
cascade and cell systems, including coagulation. To diminish this impact, various types of biocompatible coated surfaces have been
developed. We studied the effect of heparin-coated CPB systems on the level and function of fibrinogen as measured by TEG, compared

with non-coated systems. No statistically significant differences between both groups were revealed by comparing paired data.
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Uvod

Pouziti mimotélniho obéhu (MTO) je béznou soucasti
mnoha kardiochirurgickych operaci. Primarni funkci
mimotélniho obéhu je odvedeni toku krve z ptirozeného
cévniho fecisté plic a srdce do arteficidlniho systému tak,
aby mohl chirurg pracovat na bezkrevném poli a na za-
staveném srdci. Plocha oxygenatoru a hadic systému
pro mimotélni obéh dosahuje kolem 7 m? povrchu a pri
priamérné dobé MTO 45 min a pratoku krve 51/min se tedy
krev setkd s vice nez 1 500 m?* cizorodého povrchu. Béhem
mimotélniho obéhu proto dochdzi k masivhimu kontaktu
krve s cizorodym povrchem. Tento protrahovany kontakt je
z vyrazné ¢asti zodpovédny za aktivaci systémové zanétové
odpovédi organismu se spousténim fady prozanétlivych
kaskadovych i bunéénych systémd, kterd se, pres totdlni

antikoagulaci heparinem, projevuje také aktivaci koagula¢ni
a fibrinolytické kaskady.

Vyvoj technologie MTO sméfoval a nadale sméfuje
k potlaceni této nezadouci aktivace rtiznymi cestami.
Jednou z nich je vyvoj biokompatibilnich materiald, jimiz
je povlecen systém pro mimotélni obé¢h a jejichz cilem je
omezit kontaktni aktivaci kaskdd a zmirnit systémovou
zanétovou reakci, koagula¢ni aktivaci, konsumpci i fibri-
nolyzu. Tyto systémy jsou zaloZeny na riznych zptsobech
modifikace povrchu.

Studie byla provedena na systému pro MTO biokom-
patibilné upraveném iontové navdzanym heparinem po-
tahujicim vnitini povrch, a zajistujicim tak dle firemnich
materidll lepsi hemokompatibilitu systému. Predpoklada se,
ze pouziti biokompatibilniho potazeni systému pro mimo-
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télni obéh zmensuje prokoagula¢ni aktivitu.! Prokoagula¢ni
aktivita zptisobuje konsumpéni koagulopatii a spousti
fibrinolyticky proces. Oba tyto déje maji pravdépodobné
vliv nejen na konsumpci jednotlivych slozek koagula¢niho
systému, ale i na funkéni kompatibilitu hemokoagulaéniho
systému.?

Pro zhodnoceni dopadu takto upraveného povrchu
systému pro MTO jsme kromé tradi¢nich koagula¢nich
parametr zvolili také tromboelastografii. Tato ,,bed-side”
monitorovaci metoda ze skupiny viskoelastickych technik
nam davd moznost rychlého a pfimého komplexniho
zhodnoceni koagulace. V této studii jsme pouzili metodu
TEG-Funk¢ni fibrinogen, coz je nové vyvinuta modifikace
tromboelastografii. Je zaloZena na zhodnoceni podilu ¢isté
plazmatické slozky koagula¢niho systému na trombo-
elastografické kfivce po vyfazeni slozky trombocytarni.
Vysledkem je tromboelastograficka krivka, ktera je dana
pouze aktivitou fibrinogenu, jako kone¢ného produktu plaz-
matickych koagula¢nich systému. Tato metoda je schopna
zachytit zmény, ovliviujici funkci fibrinogenu.?

Metodika

Do studie jsme zaradili 60 elektivnich pacientt, operovanych
pro ischemickou chorobu srde¢ni, s planovanym pouzitim
MTO. Do studie byli zafazeni pouze pacienti bez znamé
koagulopatie ¢i hepatopatie s pferuSenou antiagrega¢ni
medikaci vice nez tyden pred operaci. Po schvaleni lokalni
etickou komisi a podepsani informovaného souhlasu byli
tito pacienti randomizovani a pfifazeni do skupiny s bio-
kompatibilné potazenym systémem pro mimotélni obéh
(skupina COA, n = 30 pacientt1), ¢i do skupiny s konven¢nim
(nepotazenym) okruhem (skupina non-COA, n = 30 pa-
cienttl). Pro vedeni MTO byl pouzit systém Medos Hilite
7000 s potazenim vnitfniho povrchu iontové navazanym
heparinem (Rheoparine), nebo bez tohoto potazeni.

Byla provedena standardni koagula¢ni vysetfeni — hod-
noty trombocytii, INR, aPTT a D-dimert, koncentrace
fibrinogenu dle von Claussovy metody a bylo provedeno
vy$etfeni tromboelastografem. Déle byl stanoven funk¢ni
fibrinogen pomoci modifikace TEG. V§echna tato vy$etfeni
byla v obou skupinach provedena ve tfech ¢asovych in-
tervalech. Prvni odbér byl proveden po tvodu do celkové
anestezie a po kanylaci centrdlni zily pred systémovym
podanim heparinu. Dal$i odbér byl proveden za dvé
hodiny po operaci po ptijeti na jednotku intenzivni péce.
Stejny postup byl zopakovan druhy poopera¢ni den. Byla
zaznamenana doba MTO a doba pri¢né svorky na aorté.
Dale byly sledovany krevni ztraty v den opera¢niho vykonu
a nutnost podani transfuzi béhem pobytu na pooperaéni
jednotce intenzivni péce.

V obou skupinach byla stejné vedena anestezie — indukce
midazolamem 0,07 mg/kg s Gvodni davkou sufentanilu
1 ug/kg, relaxace pancuroniem 0,16 mg/kg a vedeni anes-
tezie kombinaci sufentanilu 1 pg/kg/h se sevofluranem
0,5-2% dle hemodynamické odpovédi. V obou skupinach
byl pouzit stejny tekutinovy management pred mimotélnim
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obéhem i stejny priming béhem mimotélniho obéhu. Ma-
nagement antikoagulace se rovnéz nelisil - inicidlni davka
heparinu 3 mg/kg k dosazeni ACT 400, pii poklesu pod
400 byla pridana doplnkovéa davka heparinu 1 mg/kg. Pro
vedeni MTO byl pouzit stejny pfistroj — Stokert S3 s rota¢ni
pumpou.

Statisticka analyza byla provedena s pouzitim software
SPSS v.15 (SPSS Inc., Chicago, USA). Parova data byla po-
rovnana pomoci Wilcoxonova parového testu. Ke korelaéni
analyze byla pouzita Spearmanova, resp. Pearsonova korela¢ni
analyza v zavislosti na normalité dat. K porovnani souborti
COA a non-COA v kvantitativnich parametrech byl pouzit
Manntv-Whitneytv U-test, distribuce pacientt podle pohlavi
byla porovnana pomoci Fisherova exaktniho testu. Vzhle-
dem k nenormalni distribuci hodnot méfenych parametrt
avzhledem k pfitomnosti extrémnich hodnot v datech byly
ke zpracovani dat pouzity neparametrické metody. V$echny
testy byly délany na hladiné vyznamnosti 0,05.

Vysledky

Skupiny COA a non-COA se vyznamné nelisily ani podle
véku (COA: median 70, prameér 68,6 let, SD 8,5; non-COA:
medidn 66, pramér 66,7 let, SD 8,5; p = 0,384, Studentiiv
t-test) ani v distribuci pacienti podle pohlavi (skupina
COA: 24 muzu, 6 zen; skupina non-COA: 28 muzu, 2 Zeny:
p = 0,254, x* test). Signifikantni rozdil mezi skupinami
nebyl zjistén ani v délce MTO (COA: median 61,5, pri-
mér 65,9 min, SD 19,1; non-COA: median 63,5, primér
63,2 min, SD 16,5, p = 0,555, Studentiv t-test) a case
uzavéru aorty svorkou (COA: medidn 40, pramér 40,6 min,
SD 12,6; non-COA: median 38, primér 37,5 min, SD 8,8:
p = 0,406, Manntv-Whitneytv test).

Pfi sledovani vyvoje hodnot jsme v obou skupinach
porovnanim parovych hodnot zaznamenali velmi podobné
zmény fibrinogenu i funkéniho fibrinogenu.

Ve skupiné COA jsme prokazali vyznamné niz$i hod-
noty fibrinogenu dvé hodiny po operaci oproti hodnotam
predopera¢nim a nasledné vyznamné vys$si hodnoty druhy
poopera¢ni den (fibrinogen, median: 2,90/2,44/4,20;
p < 0,0001) (obrdzek 1A).

Ve skupiné non-COA jsme dosli k podobnym vysled-
kim - prokdzali jsme také signifikantné niz$i hodnoty
fibrinogenu dvé hodiny poopera¢né oproti hodnotdm
predopera¢nim a nésledné signifikantné vy$si hodnoty
druhy poopera¢ni den (fibrinogen, median: 2,73/2,40/4,20;
p < 0,0001) (obrdzek 1B).

Rovnéz hodnoty fibrinogenu, ziskané pomoci metody
TEG modifikaci funkéniho fibrinogenu vykazuji velmi
podobné vysledky.

Ve skupiné COA jsme prokazali nesignifikantné nizsi
hodnoty funk¢niho fibrinogenu (MAFF) dvé hodiny
po operaci oproti hodnotam predoperaénim a nésledné
signifikantné vy$si hodnoty druhy poopera¢ni den (MAFE
medidn: 3,60/3,40/4,50; p < 0,0001) (obrdzek 2A).

Ve skupiné non-COA jsme nalezli hodnoty funkéniho
fibrinogenu nejprve bez signifikantnich zmén mezi hodno-
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Obrazek 1 Vyvoj fibrinogenu ve skupiné COA (A) a ve skupiné non-COA (B)
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Obrazek 2 Vyvoj funkéniho fibrinogenu ve skupiné COA (A) a ve skupiné non-COA (B)

tami pfedoperacnimi a dvé hodiny po operaci a nasledné
pak signifikantné vys$si hodnoty druhy poopera¢ni den
(MAFF, median: 2,90/3,05/4; p = 0,0005) (obrdzek 2B).

Miizeme tedy konstatovat, ze po sniZeni koncentrace
fibrinogenu i funk¢niho fibrinogenu dvé hodiny po operaci
dochazi druhy den k signifikantnimu vzestupu obou hodnot
na hodnoty vyznamné vyssi nez predoperaéni.

Déle jsme sledovali kinetiku téchto zmén v ¢ase. K po-
rovnani dynamiky zmén parametri v ¢ase byla pouzita
regresni analyza, byly provadény testy rovnobéznosti a testy
shody regresnich primek (obrdzky 3 a 4). Viechny testy
vy$ly nesignifikantné na hladiné 0,05.

Nakonec jsme porovnali mezi sebou predopera¢ni
hodnoty fibrinogenu a funkéniho fibrinogenu v obou
souborech (obrdzek 5). Vzorky byly tedy odebrany jesté
pred kontaktem s MTO, abychom vylouc¢ili mozné ovlivnéni
fibrinogenu kontaktem s MTO. Zjistili jsme, zZe pro slouceny
soubor prokazala Spearmanova korela¢ni analyza stfedné
silnou pozitivni korelaci mezi pfedopera¢nimi hodnotami
fibrinogenu a MAFF (n = 60, r = 0,408; p = 0,002).

Déle jsme v obou skupinach sledovali krevni ztraty
a nutnost podani transfuzi na poopera¢ni jednotce inten-
zivni péée (tabulka 1). Transfuze byla podana pri poklesu
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hemoglobinu pod 80 g/l. Pfi pouziti x* testu jsme mezi
soubory COA a non-COA neprokazali signifikantni rozdil
v podanych transfuzich (p = 0,612).

Diskuse

Biokompatibilni dpravy povrcht pro MTO jsou znamy
jiz déle nez tricet let a stale se vyvijeji."** Mnoho studii*®
prokazalo snizeni systémové zanétlivé reakce pri pouziti
MTO, a to ve vét$i mife nez priznivy ucinek na koagulaéni

Tabulka 1 Nutnost podani transfuzi ve skupinach COA
a non-COA

Transfuze Celkem
ne ano

Soubor COA Pocet, 20 5 25
% 80,0 % 20,0 % 100,0 %

non-COA  Pocet, 20 7 27
% 74,1 % 259 % 100,0 %

Celkem Pocet, 40 12 52
% 76,9 % 23,1 % 100,0 %
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Obrézek 3 Vyvoj hodnot fibrinogenu v case. A) Regresni pfimka fibrinogenu ve skupiné COA; B) Regresni pfimka fibrinogenu

ve skupiné non COA

Rovnice regresni pfimky: COA, zména fibrinogenu v case: fibrinogen = 2,753 + 0,029 - ¢as, R2=0,513
Non-COA, zména fibrinogenu v case: fibrinogen = 2,739 + 0,027 - ¢as, R = 0,485
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Obrézek 4 Vyvoj hodnot MAFF v ¢ase. A) Regresni pfimka MAFF ve skupiné COA; B) Regresni pfimka MAFF ve skupiné non COA
Rovnice regresni piimky: COA, zména MAFF v ¢ase: MAFF = 3,641 + 0,024 - ¢as, R*= 0,170

Non-COA, zména MAFF v ¢ase: MAFF = 3,315 + 0,029 - ¢as, R?=0,145

systém.*”* Nenalezli jsme ale klinickou studii, zaméfenou
pfimo na dopad biokompatibilniho povrchu na koagulaci,
pouzivajici technologii TEG-funkéni fibrinogen.

Studie Gormana’® prokazuje, Ze povrchové navazany
heparin nemd vétsi aditivni ochranny vliv na proteiny
koagula¢ni kaskddy nez je ucinek, dosazeny standardni
systémové podanou davkou heparinu.

Protektivni vliv biokompatibilnich povrcht na koagulaci
zistava kontroverzni, jak ukazuje systematicka prehledova
studie Ranucciho,'® analyzujici 36 randomizovanych studii.
Z ptiznivych klinickych dopadt stoji za zminku popisované
snizeni incidence poopera¢né vzniklé fibrilace sini a kratsi
pobyt na JIP. To ale nebylo pfedmétem nasi studie. Meta-
anylyza Mangoushe,"" zabyvajici se klinickym dopadem
biokompatibilnich setl potazenych heparinem u riznych
typt srdec¢nich operaci, prokazuje snizeni potfeby transfu-
zi 0 20 % a taktéZ snizeni nutnosti revizi pro krvaceni.
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Obrazek 5 Korelace mezi hodnotami fibrinogenu a funkéniho
fibrinogenu
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Tabulka 2 Krevni ztraty pozorované ve skupinach COA
a non-COA

Soubor N Minimum Maximum Median Pramér SD

COA 28 450 1450 610,0 660,4 206,2
non-COA 30 300 1610 6200 7443 3854
Celkem 58 300 1610 610,0 703,8 3123

Nenachazi v8ak vliv na mortalitu, ischemické mozkové ¢i
kardialni pfihody, ani na délku hospitalizace.

V nadi studii jsme také neprokazali ptiznivy dopad na po-
trebu transfuzi. Studovali jsme fibrinogen jako predstupern
konecného produktu koagula¢ni kaskady. Ocekavali jsme,
ze popisovany priznivy u¢inek biokompatibilné potazeného
okruhu MTO se projevi zejména mensim ovlivnénim
funkéniho fibrinogenu ve skupiné COA. Tento predpoklad
vsak nebyl potvrzen — nase predbézné vysledky neprokazuji
vyznamné rozdily mezi skupinami. Nelze vyloucit, ze vliv
bude pravdépodobné vyraznéjsi u delsich vykont pii del-
$ich ¢asech MTO, kdy dochazi k protrahovanému kontaktu
s cizorodym povrchem.

Nase vysledky potvrzuji ndlezy Wagnera® a Gormana,’
kteti priznivy vliv na koagulaci pfi pouziti heparinem
potazeného okruhu také neprokazali.

V budoucnu bude jisté zajimavé ovéfit dopad biokompa-
tibilnich povrchd, zalozenych na jiné bazi, na koagulaci, ¢i
studii rozsitit o sledovani markerti trombocytarni adheze,
protrombinové fragmenty a o sledovani adheze proteinii
na material okruhd MTO.

Vysledky uvedené studie jsou predbéiné. Ve studii
budeme dale pokracovat.

Zaver
Podle nasich predbéznych vysledki nema biokompatibilni
potazeni okruhu pro mimotélni obéh heparinem vyznamny

vliv na hodnotu ani funkéni kompetenci fibrinogenu. Rovnéz
nebyl zaznamenan vliv na hodnotu D-dimert ani na mnoz-
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stvi krevnich ztrat. Korelace mezi hodnotou fibrinogenu,
uréenou von Claussovou metodou, a hodnotou funkéniho
fibrinogenu, stanovenou pomoci TEG-FF, je nizka.
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