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Obecná problematika 
tekutinové resuscitace
Tekutinová resuscitace (TR) patří mezi 
základní intervence terape utického 
managementu paci entů na jednotkách 
intenzivní péče. Je nezbytno u podmín-
ko u, i když bohužel ne jednoznačno u 
záruko u, která má potenci ál zajistit za 
určitých podmínek hemodynamicko u 
stabilitu kriticky nemocného paci enta 
v akutním stadi u onemocnění.

Také v elektivní medicíně patří tera-
pi e tekutinami ne odmyslitelně k před-
operačnímu zajištění paci enta, k opti-
malizaci v průběhu operačního výkonu 
a následně i k léčebné intervenci v po-
operačním období.

Hlavní so učástí TR je podávání při-
rozených i artef ici álních náhradních 
roztoků, popřípadě krevních derivátů. 
V průběhu posledních několika deseti-
letí se široká řada klinických prací vě-
novala této problematice ve snaze defi -

novat potřebné množství, typ a vhodný 
algoritmus podání tekutin za úče-
lem dosažení potřebného klinického 
efektu. S tímto ne odmyslitelně so uvisí 
i tematika zabývající se riziky, která vy-
plývají z podávání náhradních roztoků, 
zejména možnost negativního ovliv-
nění ně kte rých fyzi ologických funkcí 
organizmu.

Po užitý typ a kvantita tekutinových 
preparátů se samozřejmě může výrazně 
lišit v závislosti na charakteru a míře zá-
važnosti patologického procesu a také 
vzhledem ke stanoveným klinickým 
cílům. Jinými slovy, konkrétní patolo-
gický stav za daných okolností vyžaduje 
specifi cko u TR. Odlišno u strategii bude 
nutné užít u polytra umatu provázeného 
hypovolemickým hemoragickým šokem 
a u šoku kardi ogenního. Rozdílno u TR 
bude vyžadovat také šok septický či po-
páleninový. Jiný postup zvolíme u pa-
ci enta s chirurgicky kontrolovaným 

krvácením a jiný u paci enta s pokraču-
jícím krvácením. Míra této odlišnosti je 
často minimální, ale v ně kte rých klinic-
kých situ acích může být zcela zásadní 
a z klinického hlediska může mít i jed-
noznačný vliv na prognózu paci enta.

V posledních letech se obecným tren-
dem stala snaha o minimalizaci užití 
transfuzních přípravků (erytrocytárních 
koncentrátů a plazmy), zejména díky 
širokému spektru náhradních roztoků. 
Motivem je snaha o minimalizaci počtu 
nežádo ucích účinků (inkompatibilita, 
infekce, alergické re akce, TRIM –  trans-
fusi on-related immunomodulati on, 
TRALI –  transfusi on-related acute lung 
injury) [37], které často přes všechna 
bezpečnostní opatření moderní medi-
cíny aplikaci krevních derivátů dopro-
vází. Nezanedbatelným faktorem je 
vlastní cena krevních derivátů.

Pro klinicko u praxi je v so učasné 
době k dispozici řada roztoků a díky 
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Infl uencing hemostasis in substitute soluti on tre atment 

Summary: Hemostasis is an important intricately regulated home ostatic process. During the hospitalizati on a critically ill pati ent is often 
subjected to vari o us external and internal stimuli which have abiliti es to infl uence the hemostasis. Administrati on of substitute soluti ons 
co uld be related to such an adverse effect. This paper tri es to describe main mechanisms le ading to impair the hemostatic balance dur-
ing the fl uid therapy and o utline possibiliti es of their monitoring. The work also de als with every basic artefi ci al substitute soluti ons 
individu ally in term of their infl uence on co agulati on. The go al was as well to po int o ut certain controversi al conclusi ons and problems 
emerging from the effort of synthesis of all informati on acquired from clinical publicati ons related to the main topic. Generally it is possi-
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to me asure co agulati on disturbances and has several substanti al advantages compared to classic examinati on. Character and degree of 
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možnostem so učasných výrobních 
technologi í se jejich počet ne ustále 
zvyšuje. Jednotlivé roztoky se liší svým 
molekulárním a i ontovým složením, 
a z toho tudíž logicky plyno u i odliš-
nosti ve fyzikálně-chemických a farma-
kologických vlastnostech (farmakoki-
netika a farmakodynamika).

Obecně je nutné si položit otázku, 
který náhradní roztok je z hlediska mini-
malizace nežádo ucích účinků pro po užití 
u konkrétního paci enta, v konkrétním 
čase a za daného klinického stavu nej-
výhodnější. Jednoznačná doporučení 
v so uladu se systémem EBM nejso u k dis-
pozici a ide ální univerzálně po užitelný 
náhradní roztok v so učasnosti neexistuje. 
Ně kte ré roztoky (dextrany, gely) užívané 
v dřívějších letech byly pro své nevýhody 
[5] z klinického užívání vyřazeny, ně kte ré 
jiné preparáty v praxi setrvávají celá de-
setiletí a so učasně se vyvíjejí a do praxe 
dostávají další nové preparáty. Průběžně 
jso u ne ustále srovnávány mezi sebo u, 
nejčastěji z hlediska jejich rozdílného kli-
nického hemodynamického efektu, ale 
i z důvodů ekonomických a farmace utic-
kých. Tento trend bude pravděpodobně 
nadále pokračovat.

Stále trvá klasický spor týkající se 
výhod a nevýhod klinického užití krys-
talo idních ve srovnání s kolo idními roz-
toky (krystalo id vs kolo id) navzdory 
vzrůstajícímu množství informací o je-
jich klinické efektivitě a zkušenostem 
při jejich užití. V posledních letech 
navíc přibývají nové otázky při srovná-
vání jednotlivých druhů roztoků mezi 
sebo u (kolo id vs kolo id, resp. krysta-
lo id vs krystalo id). Diskuze se so ustře-
ďuje především na nové preparáty zalo-
žené na bázi hydroxyetylškrobu (HES) 
a dále na otázku balancovanosti krys-
talo idních roztoků.

Existují však i jiné otázky. Vzhledem 
k rozdílným farmakologickým vlast-
nostem různých typů roztoků se i jejich 
adekvátní množství potřebné k dosa-
žení stanoveného klinického cíle může 
značně lišit. Míra ovlivnění vnitřního 
prostředí je pak dána také velikostí po-
daného objemu a rychlostí podání. Je 
tedy možné předem odhadno ut, jaké 
množství daného náhradního roztoku, 
ve kterém časovém období a jak rychle 
je nutné podat při TR? Odpověď není 
jednoduchá a bývá ovlivněna řado u 
faktorů. Co v dané situ aci ovlivňuje 
např. celkové nezbytné množství poda-
ného roztoku? V tomto případě hraje 
významno u roli rovněž individu ální 
faktor paci enta a také charakter kon-
krétní klinické situ ace (tab. 1).

Které důležité fyzi ologické funkce mo-
ho u být v rámci TR klinicky významně 
ovlivněny rychlým podáním velkého 
množství objemové náhrady? Jedná 
se např. o poruchu acidobazické rov-
nováhy (hyperchloremická acidóza při 
užití nebalancovaných krystalo idních 
roztoků), změny v imunitní odpovědi 
(alergické re akce při užití ně kte rých ko-
lo idů –  dextrany), narušení funkce led-
vin (porucha tubulárních funkcí u ko-
lo idů), porucha oxygenační funkce plic 
(riziko interstici álního edému), změny 
GIT (riziko intraabdominálního kom-
partment syndromu [38]) atd.

Úkolem tohoto sdělení je nastínit, 
jakým způsobem moho u nejčastěji uží-
vané roztoky ovlivňovat krevní srážli-
vost (hemostáza), a to na základě in-
formací z řady recentních i starších 
klinických studi í in vivo a in vitro.

In vitro klinické studi e jso u na toto 
téma publikovány v naprosté pře-
vaze. Jejich jednoznačno u výhodo u 
je možnost sledování a vyhodnoco-

vání dané problematiky za přesně de-
fi novaných laboratorních podmínek, 
možnost snadné reprodukovatelnosti 
měření, minimální etická komplikova-
nost a snížení rizika vlivu chirurgického 
a tra umatického stresu. Jejich nevýho-
do u je naopak menší relevantnost ve 
vztahu k aplikaci výsledků do doporu-
čení v klinické praxi, především pro vy-
lo učení normálních home ostatických 
mechanizmů (např. přirozená regu-
lace hladiny Ca2+, endokrinní vlivy, pro-
dukce cytokinů a další).

In vivo prací je publikováno srovna-
telně menší množství. Jso u eticky ome-
zené a také v nich významno u roli hraje 
faktor individu ální schopnosti pa-
ci enta korigovat vnitřní nebo vnější zá-
sahy do home ostatázy. Z klinického 
hlediska je jejich relevantnost a apliko-
vatelnost velice významná.

Hemostáza a její monitorace
Hemostáza je komplexní fyzi ologický 
proces tvorby a degradace krevní sra-
ženiny se složitým systémem regulace 
v průběhu každé její fáze. Zahrnuje 
řadu faktorů ovlivňujících funkci krev-
ních destiček v so uvislosti s jejich ak-
tivací a tvorbo u primární zátky, dále 
krevní a tkáňové faktory s proko agu-
lačním a antiko agulačním efektem 
a v neposlední řadě také faktory re-
gulující proces odbo urávání vzniklého 
ko agula (fi brinolýza). Řada těchto fak-
torů je přítomna, modifi kována nebo 
přímo produkována po uze ve speci-
fi ckých tkáních (krevní buněčné ele-
menty, buňky RES) a orgánech (játra, 
ledviny, plíce). Jejich výsledná interakce 
určuje konečný výsledek v podobě ak-
tu álního stavu hemostázy na lokální 
a systémové úrovni. Za fyzi ologických 
podmínek jde o rovnovážný stav mezi 

Tab. 1. Co ovlivňuje velikost podaného volumu při VT?

primární příčina sepse, tra uma, život ohrožující krvácení (ŽOK), popáleniny
stav předchozí hydratace míra dehydratace, hyperhydratace
přidružená onemocnění renální, kardi ální, jaterní insufi ci ence
algoritmus a časový interval podávání  bolusové vs kontinu ální, krátkodobé, dlo uhodobé
rychlost podání množství, lokalizace a typ cévních vstupů
aktu álně dosažený stav hemostázy defi nitivní chirurgické ošetření krvácení vs pokračující krvácení
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proko agulačními a antiko agulačními 
faktory. Za patologických podmínek 
pak může dojít ke klinicky významným 
změnám ve smyslu snížení schopnosti 
vytvářet ko agulum (hypoko agulace), 
nebo naopak zvýšení pohotovosti 
k tvorbě ko agula (hyperko agulace). 
Celá řada zevních i vnitřních vlivů, pri-
márně neso uvisejících s fyzi ologi í he-
mostázy, může mít signifi kantní dopad 
na celkový výsledek ko agulačního 
procesu.

Kriticky nemocný paci ent obvykle 
vyžaduje velké množství farmakolo-
gických a nefarmakologických (inva-
zivních a neinvazivních) intervencí. Je 
proto logicky vystaven značnému riziku 
patologického ovlivnění krevní srážli-
vosti, a to v různé míře obo u základ-
ních kvalit (tab. 2).

V klinické praxi se hemostáza obvykle 
primárně hodnotí základními ko agu-
lačními parametry (aPTT, PT), ev. do-
plněnými o další vypočítané parametry 
srovnávající časové parametry paci enta 
s odpovídajícími hodnotami normální 
plazmy. K vytvoření ucelenějšího ob-
razu je možné po užít i další laboratorní 
parametry (D-dimery, hladinu fi brino-
genu nebo počet trombocytů, hladiny 
AT a další) (tab. 3). V so učasnosti exi-
stují i komplexnější techniky se schop-
ností monitorace ko agulace. Jedná 
se o metody vyšetření tzv. „plné“ krve 
(TEG® –  obr. 1, SONOCLOT® –  obr. 2). 
Jso u založeny na principu globálního 
měření bi ofyzikálních vlastností, resp. 
bi o impedance generovaného ko agula, 
a následně i jeho odbo urávání.

Vyšetření základních ko agulačních 
parametrů (aPTT a PT) je zatížena řa-

do u nevýhod. Z časového hlediska 
tento test umožní poso udit po uze ini-
ci ální fázi plazmatické ko agulace, tzn. 
dobu do vytvoření asi 4 % trombinu [8]. 

Dále může poměrně častá přítomnost 
hypotermi e u paci enta vést k dalšímu 
zkreslení přesnosti vyšetření v labora-
torních podmínkách. Po užití těchto 

Tab. 2. Hemostáza a kriticky nemocný paci ent.

Co ovlivňuje hemostázu kriticky nemocných paci entů?
1.  přidružená onemocnění –  hepatální a renální onemocnění, vrozené ko agulopati e, 

i atrogenní ko agulopati e (léky s účinkem ovlivňujícím krevní srážení –  protidestič-
kové preparáty, p.o. antiko agulanci a, LMWH a další)

2. tělesná teplota (podchlazení)
3. rozsah a lokalizace tra umatu
4. rozsah a lokalizace chirurgické intervence
5. velikost krevních ztrát
6.  sepse (např. TNF α → ↓ hladiny proteinu S, ↑ hladiny volného trombomodulinu, 

IL-6 → ↑hladiny Fbg apod.)
7. hemodynamická nestabilita (např. porucha perfuze jater)
8. poruchy acidobazické rovnováhy (acidóza a další)
9. i ontové dysbalance (Ca2+, Mg2+, Cl– )
10. typ a množství aplikovaného náhradního roztoku
11. kombinace výše uvedených faktorů

Tab. 3. Monitorace ko agulace.

Konvenční laboratorní testy Přístrojové metody (bed- side)
protrombinový test (PT) → INR (mezinárodní normalizovaný poměr) • tromboelastografi  e –  TEG®, roTEG®

aktivovaný parci ální tromboplastinový čas (aPTT)    • vnější –  aktivátor: tkáňový tromboplastin
ACT (activated clotting time)    • vnitřní –  aktivátor: CaCl2+ parci ální tromboplastin
trombinový čas (TT)    • he pa rinasa
fi brinogen (Fbg) • SONOCLOT®

antitrombin (AT)
fi brinogen- fi brin degradační produkty (FDP), D-dimery (DD) a další
antiXa, ...

•
•
•
•
•
•
•
•

Obr. 1. Křivka TEG®.
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základních parametrů má tedy značná 
omezení v klinické interpretaci (senzi-
tivita a specifi cita vyšetření), a to ze-
jména u kriticky nemocných paci entů. 
Často zaznamenáváme případy, kdy 
paci ent s klinicky jednoznačnými kr-
vácivými projevy má tzv. „normální“ 
ko agulogram a naopak.

Zmíněné analytické přístrojové me-
tody (TEG®, SONOCLOT®) mají nao-
pak řadu výhod. Patří mezi ně schopnost 
zachytit stav hemostázy z globálního 
hlediska včetně podstatné části krev-
ního srážení závislé na buněčných slož-
kách (trombocyty, monocyty a další), 
a zejména hodnotit i pozdější fáze he-
mostatického procesu. V podstatě dá-
vají přehled o celém průběhu tvorby 
defi nitivního trombu a také o fázi fi b-
rinolýzy. Další výhodo u je možnost je-
jich počítačového zpracování a vyhod-
nocení a rovněž jednoduché a rychlé 
po užití bed- side. Např. v kardi ochirur-
gii se již staly standardem peri operač-
ního managementu a jso u významným 
vodítkem v plánování terape utických 
intervencí. Patří k nejčastěji využíva-
ným metodám vyšetřování ko agulace 
v rámci klinických studi í. V so učasné 
době existuje řada jejich modif ikací 
(např. roTEG, rapidTEG a další), které 
umožňují posuzovat zvlášť parametry 

aktivace vnitřní a vnější cesty ko agu-
lační kaskády za po užití různých ak-
tivačních činidel a také snižují poten-
ci ální riziko zkreslení výsledků zevními 
(vibrace v okolí) a vnitřními vlivy (tera-
pi e he pa rinem, LMWH).

Obecný vliv náhradních 
roztoků na hemostázu
V zásadě existují dva základní mecha-
nizmy, kterými náhradní roztoky (NR) 
ovlivňují proces ko agulace. V první řadě 
se jedná o hemodiluci (HD) a v druhé 
o faktor vlivu molekul NR per se.

Hemodiluce (HD)
HD lze defi novat jako snížení koncen-
trace přirozených složek krve (krevní 
elementy, plazmatické bílkoviny, orga-
nické a anorganické slo učeniny, i onty) 
vlivem aplikace náhradních roztoků. 
Její vliv a význam v procesu ko agu-
lace jso u často zko umaným fenomé-
nem řady klinických studi í. V zásadě 
platí, že diluce může mít, v závislosti 
na množství a typu po užitého roztoku, 
jak proko agulační, tak i hypoko agu-
lační efekt.

Proko agulační efekt se popisuje pře-
devším v so uvislosti s podáním krysta-
lo idních roztoků a význam je připisován 
i rychlosti aplikace [27]. Ně kte ré práce 

jej zaznamenaly i při podání kolo idních 
roztoků. Např. nízká míra HD roztoky 
želatiny i HES způsobuje prokazatelné 
změny v ně kte rých TEG i SONOCLOT 
parametrech –  zkrácení r- time, resp. 
zkrácení ACT [13,17,19,29]. Naopak 
hypoko agulační efekt byl pozorován 
při výrazné míře HD u všech typů NR.

V polovině minulého století byla po-
prvé publikována práce [41], ve které 
se zmiňuje skutečnost, že mírná hemo-
diluce krystalo idními roztoky vyvolá 
změny ko agulace ve smyslu akcentace 
(proko agulační efekt). Následovaly 
další práce potvrzující tento fakt v la-
boratorních podmínkách, při pokusech 
na zvířecích modelech i při zko umání 
humánní krve. Janvir et al [12] ve své 
často citované práci prokázal so uvis-
lost HD s rizikem zvýšené incidence hlu-
boké žilní trombózy (DVT) u paci entů, 
kterým byly peroperačně aplikovány 
krystalo idní roztoky ve srovnání se sku-
pino u paci entů bez objemové substi-
tuce. Vzhledem k tomuto původně po-
měrně překvapivému zjištění se logicky 
objevil názor, zda zmíněný proko agu-
lační efekt není vyvolán, popř. zkreslen 
či akcentován, peroperačním chirurgic-
kým či tra umatickým stresem (tkáňové 
poškození) nebo vyplavením endogen-
ních katecholaminů [42]. Tyto fak-
tory jistě moho u do jisté míry ovlivnit 
parametry ko agulace, např. tra uma-
tickým vyplavením proko agulačních 
faktorů do systémové cirkulace, ale 
te ori e, že jso u hlavní příčino u změn he-
mostázy u chirurgických a tra umatolo-
gických paci entů, byla zpochybněna řa-
do u dalších prací [21,27,29]. Závěrem 
těchto studi í bylo konstatování, že pe-
roperační stres a vliv anestézi e či chi-
rurgického tra umatu není rozhodují-
cím faktorem ovlivňujícím hemostázu 
ve srovnání s HD. Bylo např. jedno-
značně popsáno ovlivnění TEG para-
metrů ve smyslu akcentace ko agulace 
in vivo po podání krystalo idního roz-
toku ještě před započetím chirurgic-
kého výkonu a přetrvávající dále v prů-
běhu výkonu [27].

Ruttmann [29] ve své práci zko umal 
cíleně efekt HD při podávání krysta-

Obr. 2. Křivka SONOCLOT®.
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lo idních a kolo idních roztoků a její vliv 
na ko agulaci. Prokázal, že 20% diluce 
0,9% NaCl i Haemaccelem in vitro pů-
sobí v obo u případech změny v TEG pa-
rametrech ve smyslu zvýšení rychlosti 
aktivace ko agulace (zkrácení r- time) 
a zvyšuje rychlost narůstání ko agula 
vlivem na aktivitu destiček a tvorbu fi b-
rinu (zkrácení k- time a rozšíření α- an-
gle). Parametr MA byl zvýšen jen v pří-
padě po užití krystalo idů.

Mechanizmus, jakým HD vyvolává 
proko agulační efekt, je pravděpo-
dobně značně komplexní a všechny 
jeho aspekty doposud nebyly jedno-
značně vysvětleny. Hlavní hypotéza 
předpokládá ovlivnění křehké rovno-
váhy mezi antiko agulačními a pro-
ko agulačními faktory ve prospěch pro-
ko agulace [10,19]. Jedná se zejména 
o vyšší citlivost hladin antitrombinu III 
a zřejmě i proteinu C a jeho kofaktoru 
proteinu S nebo relativně vyšší hladinu 
inhibitoru aktivátoru plasminogenu 
(PAI). Z dalších te ori í je možné zmí-
nit průkaz zvýšení trombinové geneze 
(stabilní hladina trombin-antitrombin 
komplexů navzdory prohlubování HD 
[20]) anebo průkaz facilitace interakce 
destiček bi ologickými i artefi ci álními 
povrchy přirozeně aktivujícími destičky 
[20]. Vliv na funkci krevních destiček byl 
ovšem zpochybněn prací Ruttmanna et 
al [43], kteří prokázali perzistenci pro-
ko agulačního efektu HD i při eliminaci 
funkce destiček podáváním anti agre-
gačního preparátu (aspirin).

V nedávné studii [30] byl také po-
psán možný vliv nižší hladiny Mg2+ 
v rámci rychlé HD, který se může po-
dílet na akcentaci ko agulace. Udržení 
hladiny Mg2+ při horní hranici normál-
ního laboratorního rozmezí v rámci po-
dávání náhradních roztoků pak vedlo 
k signifi kantnímu snížení proko agulač-
ního efektu.

Proko agulační efekt je tedy v pod-
statě přítomen u většiny NR při niž-
ším stupni HD, a je tedy s ním nutné 
počítat v klinickém užití. V první řadě 
je však jedná o krystalo idní roztoky 
(NaCl 0,9 %, Ringerův roztok –  R1/ 1, 
Ringer- laktát roztok –  RL), kdy in vivo 

nastává proko agulační efekt v inter-
valu 10– 30 % HD. In vitro byl tento 
efekt pozorován v intervalu 20– 50 % 
HD [34]. Při dalším zvyšování stupně 
HD lze obecně uzavřít, že cut- po int, 
kdy nastává eliminace proko agulač-
ního a přechod do hypoko agulač-
ního efektu, je přibližně v intervalu 
50– 60 % HD [10,19]. Při diluci nad 
60 % dochází u všech NR k hypoko agu-
lačnímu efektu. Tyto změny jso u zdů-
vodňovány míro u HD, neboť při hod-
notách diluce nad 50 % je již přítomno 
tak významné snížení všech ko agulač-
ních faktorů, včetně změn ve visko-
zitě plazmy a počtu krevních desti-
ček [24], že rovnováha se přeso uvá 
ve prospěch hypoko agulace. Zároveň 
při takto významném stupni HD za-
číná hrát svo u roli i signifi kantní sní-
žení hladin Ca2+ a fibrinogenu, a to 
především ve studi ích in vitro, kde ne-
moho u být dostatečně účinně zacho-
vány přirozené korigující mechanizmy 
home ostázy.

Zajímavá je otázka tzv. vnitřní he-
modiluce (a utodiluce), což v podstatě 
znamená doplnění krevní ztráty vlastní 
interstici ální tekutino u. Vzhledem 
k tomu, že aplikace i.v. náhradních 
roztoků je praktikována až s přícho-
dem moderní medicíny v posledních 
několika málo stoletích, mohl tento 
fyzi ologický mechanizmus doplnění 
objemu cévního systému z vnitřních 
„zásob“, doprovázený určitým stup-
něm akcentace ko agulace (hemosta-
tický efekt), hrát výhodno u roli i z evo-
lučního hlediska. Ruttmann et al v roce 
2002 ve svém editori alu [39] zmi-
ňují výsledky svých pozorování, které 
po ukazují na skutečnost, že a utodiluce 
do 10 % objemu krve nezpůsobuje zá-
važnější dysbalanci mezi antiko agu-
lačními faktory a spontánně aktivova-
nými ko agulačními faktory ve srovnání 
s významnější krevní ztráto u 20– 30 %. 
Dále konstatuje, že krevní ztráta do 
10 % objemu krve je u zdravého jedince 
v 1. fázi dostatečně účinně kompenzo-
vána sympatikotoni í se zvýšením cév-
ního tonu vedo ucí k zachování ade-
kvátní orgánové perfuze. Následně je 

defi cit objemu krve doplněn pomalo u 
reexpanzí tekutino u z interstici a. To 
vedlo a utora k závěru, že nepatrný chi-
rurgický zákrok provázený malo u krevní 
ztráto u u jinak zdravého paci enta ne-
vyžaduje tekutinovo u terapii, a v pří-
padě, že je podání NR nutné, dopo-
ručuje podání nízkomolekulární HES 
(LMW HES) ke snížení rizika akcentace 
ko agulace.

Vliv molekul per se
Ovlivnění ko agulace samotným mo-
lekulárním složením roztoku (per se) 
je možné defi novat jako jakékoliv jiné 
ovlivnění ko agulace, které nelze vy-
světlit po uho u hemodilucí. Týká se to 
v prvé řadě kolo idních roztoků. Výsled-
kem je v naprosté většině případů hy-
poko agulační efekt.

U roztoků na bázi HES se např. jedná 
o disproporci onální snížení hladiny 
f VIII ve srovnání s prosto u dilucí 
[13,19] nebo také tzv. „co ating efekt“ 
HES vedo ucí k negativnímu ovlivnění 
adhezivity a aktivace trombocytů sus-
pektně extracelulárním mechanizmem. 
Konkrétně se zde jedná o snížení do-
stupnosti povrchových transmembrá-
nových fi brinogen-binding glykopro-
teinů (GP IIb– IIIa) vazbo u molekul 
roztoku škrobu [11].

Roztoky želatiny inkorporují své mo-
lekuly do struktury f ibrin-polymeru, 
snižují jeho stabilitu a zvyšují jeho ná-
chylnost k lýze. Z dalších mechanizmů 
přichází v úvahu např. vazba mole-
kul gelu s fi bronektinem bránící v jeho 
účinné vazbě s fi brinem nebo fi brino-
genem [19].

Krystalo idní roztoky –  pomineme-li 
hemodiluci –  působí na acidobazicko u 
rovnováhu (viz níže), což ve své pod-
statě lze také klasifi kovat jako vliv mo-
lekul per se.

U ně kte rých roztoků, zejména ko-
lo idů, je tedy efekt na ko agulaci dán vý-
sledkem působení obo u hlavních me-
chanizmů, a to míro u HD a so učasně 
vlivem molekul per se. Možný podíl 
na konečném efektu kolo idu může mít 
i typ rozpo uštědla (balancovaný nebo 
nebalancovaný krystalo id [26]).
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Jednotlivé náhradní roztoky 
a jejich efekt na hemostázu
Krystalo idní roztoky (KR)
KR jso u roztoky i ontů ve vodném pro-
středí. Hlavním mechanizmem, kterým 
KR ovlivňují hemostázu, je hemodiluce. 
Při nižším stupni HD mají krystalo idy 
obecně proko agulační efekt, který je 
při vyšší míře ředění vystřídán hypo-
ko agulačním efektem. Ně kte ré klinické 
práce zvažují i možný podíl negativního 
vlivu přidružené i ontové dysbalance 
spojené s porucho u acidobazické rov-
nováhy (ABR).

Nejčastěji zko umaným roztokem 
v klinických studi ích je paradoxně nej-
méně užívaný isotonický substituční 
krystalo id: fyzi ologický roztok (F1/ 1, 
NaCl 0,9%, SSS –  standart saline so-
luti on). NaCl 0,9% je svým složením 
v podstatě značně nefyzi ologický a po-
dání většího objemu může mít kromě 
ovlivnění hemostázy i další negativní 
dopady (acidobazická dysbalance, in-
terstici ální edém atd.).

V posledních letech se připisuje vý-
znamná role studi u efektu nebalanco-
vaných a balancovaných KR. Zjedno-
dušeně řečeno, je za balancovaný KR 
označován roztok blížící se svým slože-
ním i ontovému složení krevní plazmy. 
Při podávání nebalancovaných roztoků 
byl prokázán výše zmíněný výraznější 
vliv na acidobazicko u rovnováhu, a to 
ve smyslu hyperchloremické acidózy 
[26,32]. Předpokládaná přímá so uvis-
lost mezi narušením ABR a ko agu-
lací ovšem jednoznačně potvrzena ne-

byla. Nebyl prokázán ani zásadní rozdíl 
v klinickém o utcome paci entů s hyper-
chloremicko u acidózo u a u paci entů 
s normálním pH. Riziko acidobazické 
dys balance se tedy jeví spíše jako se-
kundární, kdy nález i atrogenně vytvo-
řené acidózy vyvolá zdánlivo u potřebu 
další ne adekvátní terape utické inter-
vence, např. opětovné podání nálože 
nebalancovaného náhradního roz-
toku. Existuje řada prací srovnávajících 
efekt těchto dvo u skupin krystalo idů 
přímo na hemostázu pomocí TEG pa-
rametrů. Boldt et al [3] srovnali efekt 
relativně balancovaného roztoku a ne-
balancovaného roztoku na hemostázu 
in vivo. Výsledkem nebylo zjištění signi-
fi kantního rozdílu v TEG parametrech 
u paci entů podstupujících významný 
abdominální chirurgický zákrok, kteří 
dostávali peroperačně při volumote-
rapii Ringer- laktát anebo fyzi ologický 
roztok.

Obecně lze uzavřít, že v klinických 
studi ích byl při po užití KR prokázán 
in vitro proko agulační efekt v intervalu 
od 20 % do 50 % HD a hypoko agulační 
efekt od 60 % [10]. V podmínkách in 
vivo byl prokázán proko agulační efekt 
při HD od 10 % do 30 % [10,20], vyšší 
stupně HD in vivo jso u logicky limito-
vány metodo u. 

Kolo idní roztoky
HES
HES (hydroxyaethyl starch, hydroxy etyl-
škrob, modifi kovaný větvený přiro zený 
polymer amylopektinu) je beze sporu 

nejčastěji zko umaným substitučním 
roztokem v posledních letech. Dů-
vodem jso u jeho prokázané výhodné 
klinické vlastnosti, především vliv na 
makrocirkulaci i mikrocirkulaci, což 
je s výhodo u užíváno při TR u řady 
di agnóz v kritické péči, např. u sepse 
s MODS.

Roztoky HES narušují ko agulaci 
oběma hlavními mechanizmy (jak HD, 
tak i vlivem molekul roztoku per se). 
Je možné prokázat zásah prakticky do 
všech základních fází ko agulace, pře-
devším tvorby, stabilizace a degradace 
ko agula (ovlivnění funkce destiček, 
ovlivnění hladiny ko agulačních fak-
torů, ovlivnění tvorby fi brinpolymerů 
a ovlivnění fi brinolýzy) (tab. 4).

Po chemické stránce jso u roz-
toky škrobu charakterizovány řado u 
důležitých molekulárních parame-
trů (tab. 5). Ně kte ré z těchto para-
metrů, jako např. molekulová hmot-
nost (MW), molární substituce (MS) 
a C2/ C6 poměr, ovlivňují farmakoki-
netiku a farmakodynamiku preparátu, 
a tudíž i rychlost degradace, distri-
buce a eliminace, potenci ál objemové 
expanze a únik do třetího prostoru 
(interstici um, buňky RES). To může 
mít a často i má nepřímo u so uvislost 
s ovlivněním ko agulace. Problematika 
vztahu ně kte rých molekulových vlast-
ností HES (MW, MS, C2/ C6 poměr) 
a hemostázy byla zko umána řado u kli-
nických studi í. Mezi výsledky těchto 
prací doposud neexistuje jednoznačný 
konsenzus. Zajímavá je např. rozdíl-
nost názorů na otázku, která z těchto 
hlavních molekulových charakteris-
tik je dominantní determinanto u ne-
gativního vlivu na ko agulaci. Objevuje 
se zde i další problém: průkaz jedno-
značného culprit faktoru by mohlo mít 
značný marketingový dopad. Obecný 
názor, že z hlediska negativního ovliv-
nění hemostázy je nejvýznamnější MW 
[22], byl zpochybněn prací Madjpo ura 
et al [16]. Ten neprokázal signifi kantní 
rozdíl v in vitro ovlivnění TEG parame-
trů u různých HES roztoků se stejno u 
MS a různými MW. Dle této práce se 
jeví jako nejpravděpodobnější, že nej-

Tab. 4. Ko agulace a roztoky HES.

porucha aktivace destiček
↓ adheze a agregace tzv. co ating effect (snížení dostupnosti fi brinogen-binding 
receptorů [GP IIb- IIIa] suspektně extracelulárním mechanizmem [11])

snížení aktivity ně kte rých ko agulačních faktorů
↓ f VIII, ↓ vWF 
↓ hladiny fi brinogenu
↓ aktivity protrombinu

interference s tvorbo u trombinových formací 

ovlivnění viskozity séra 
↑ rychlosti průtoku

akcentace fi brinolýzy 
méně stabilní fi brinová síť
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významnějším faktorem ovlivňujícím 
výsledek hemostázy je tedy spíše MS 
nebo C2/ C6 poměr. Charakteristiky 
MS a C2/ C6 poměr jso u studovány 
dále i v práci von Rotena [36], v níž 
bylo zjištěno, že při stejné MW měl HES 
roztok s nižší MS a nižším C2/ C6 po-
měrem menší vliv in vitro na TEG pa-
rametry (HES 700/ 0,42/ 2,7 versus 
700/ 0,51/ 7– 14).

Vysvětlení této neshody by mohlo spo-
čívat v technologii výroby, kdy při pro-
dukci nízkomolekulárního roztoku ště-
pením v sekvenci HMW- MMW- LMW 
dochází a utomaticky i k redukci v pa-
rametru MS, např. 0,7- 0,5- 0,4, a je-li 
tedy izolovaně sledován a posuzo-
ván po uze parametr MW, může dojít 
ke zkreslení při interpretaci výsledků 
[36].

Dalším zko umaným aspektem je 
vliv rozpo uštědla (balancovaný vs ne-
balancovaný krystalo idní roztok). Při 
zko umání této problematiky in vitro 
Roche [26] konstatuje, že typ roz-
po uštědla může být významným fak-
torem v determinaci výsledného vlivu 
HES na hemostázu. Jako výhodnější se 
jeví balancované roztoky. Závěr jeho 
práce uvádí, že HES o LMW a HES 
v balancovaném roztoku zachovávají 
lépe TEG parametry než HES s HMW 
a HES rozpuštěný v 0,9% NaCl.

Boldt ve svém editori alu [40] po uka-
zuje na lepší funkci trombocytů (vyšší 
dostupnost GP IIb- IIIa) při po užití ba-
lancovaného rozpo uštědla u HMW 
HES s vysoko u MS stejně tak jako 
u LMW HES s nízko u MS.

Obě tato zjištění ve vztahu k MW 
opět po ukazují na výše uvedeno u ná-
zorovo u nejednotnost stran vztahu 
MS a MW a jejich ovlivnění ko agulace 
a dále narušují i již uvedeno u te orii 
o minimálních rozdílech mezi balan-
covanými a nebalancovanými KR ve 
vztahu k ovlivnění ko agulace. Vysvět-
lení bude tedy jistě značně komplex-
nější. Roli zde také moho u hrát navíc 
i odlišnosti v metodice jednotlivých 
studi í.

Nově vznikající diskuze a srovnávání 
kukuřičného a bramborového škrobu 

jako základu pro výrobu roztoků HES 
se prozatím jeví z hlediska vlivu na 
ko agulaci jako málo významné. Její 
důvody jso u opět spíše marketingové. 
Hlavní rozdíly jso u ve struktuře mole-
kuly amylopektinu (počet větvení, stu-
peň esterif ikace fosfátovými skupi-
nami apod.). Tyto fyzikálně-chemické 
odlišnosti by mohly ve svém důsledku 
být příčino u mírně rozdílného ovliv-
nění farmakokinetických a farmako-
dynamických vlastností roztoku, a ne-
přímo tedy i ko agulace [31]. Jamnicki 
et al 1998 prokazují mírno u a ugmen-
taci lýzy ko agula způsobeno u bram-
borovým škrobem ve srovnání s kuku-
řičným. V této problematice je ovšem 
nutný další výzkum k ověření význam-
nosti ovlivnění ko agulace z klinického 
hlediska.

Na základě výše uvedených infor-
mací je tedy možné říci, že lze –  s jis-
tým omezením –  zhruba def inovat 
požadavky na charakteristiku HES roz-
toku ve vztahu k minimalizaci ovlivnění 
ko agulace. Nejvýhodnějším by se tedy 
mohl jevit roztok s nízko u MS a event. 
i nízkým MW, s malým rozptylem MW 
(medi án MW), s nízkým C2/ C6 pomě-
rem v balancovaném roztoku. Nutná je 
kontrola hladiny i onizovaného Ca2+.

Z klinického hlediska je vhodné 
u vysoce objemových náhrad roztoky 
HES dbát zvýšené opatrnosti u pa-
ci entů s rizikem krvácení (hemofi li e, 
anti agreganci a, antiko agulanci a, roz-

sáhlá poranění, hepatopati e, trombo-
cytopati e). Z preventivního hlediska se 
naopak vhodno u indikací může jevit 
podání paci entům s vysokým rizikem 
trombotických komplikací (trombofi -
li e, onkologická, cévní, gynekologická 
operativa, obezita, ...). Predikce míry 
žádo ucího efektu roztoků HES však 
zatím není možná. 

Gely
Roztok gelu (želatina) obsahuje směs 
polypeptidů získaných štěpením hově-
zího kolagenu. Existují 3 základní sub-
typy: oxypolyželatina, ure a- crosslinked 
želatina a succinylovaná modifi kovaná 
želatina. Molekulová hmotnost gelu 
se pohybuje v intervalu s medi ánem 
30– 35 kDa. Není stanovena limitace 
stran denní dávky [5].

Mechanizmus ovlivnění ko agulač-
ních parametrů je v zásadě obdobný 
jako u roztoků HES (oba hlavní me-
chanizmy, jak hemodiluce, tak vliv mo-
lekul roztoku per se) jen s významně 
menší in vitro a in vivo závažností [19]. 
Příčino u tohoto jevu je pravděpo-
dobně rychlejší redukce molekul vol-
ného plazmatického gelu vazbo u na 
fi bronektin [17] a také promptní extra-
vazace do interstici a a buněk RES [13]. 
Roztoky gelu in vivo redukují hladinu 
plazmatického fi bronektinu a in vitro 
je prokázána jejich interference s poly-
merizací fi brin monomerů a inkorpo-
race do struktury ko agula s narušením 

Tab. 5. Specifi kace molekul HES [5].

molekulová hmotnost (MW) LMW 70 kDa
 MMW 130– 270 kDa 
 HMW ≥ 450 kDa

medi án MW  

molární substituce (MS)  low 0,4 a 0,5
poměr mezi počtem hydroxyethylových  high 0,62 a 0,7
skupin a počtem glukózových jednotek   

stupeň substituce (DS) 
poměr mezi substituovanými glukózovými jednotkami
a celkovým počtem glukózových jednotek  

C2/ C6  9:1, 7:1, 6:1
poměr mezi polohami substituovaných 
hydroxyetylových skupin v molekule glukózy

koncentrace (c) 6%, 10%
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jeho tvorby a makromolekulární struk-
tury, a tím i jeho fyzikálních vlastností 
[17]. Stručný přehled ně kte rých prací 
týkajících se míry vlivu gelu na ko agu-
lační parametry (TEG a SONOCLOT) 
shrnuje tab. 6.

Dextrany
Dextrany jso u směsí glukózových po-
lymerů s různo u délko u a molekulo-
vo u hmotností (MW). K dispozici jso u 
dostupné 2 hlavní formy, 10% dextran 
40 a 6% dextran 70, lišící se koncen-
trací a MW [5]. Od po užití dextranů 
v klinické praxi se v posledních letech 
výrazně ustupuje pro jejich nežádo ucí 
účinky. Mezi nejzávažnější patří mož-
nost alergické až anafylaktické re akce, 
dále vliv na renální funkce s rizikem 
akutního renálního selhání na pod-
kladě tubulárního poškození a také ne-
gativní vliv na hemostázu.

Mechanizmus ovlivnění ko agulace 
je opět dvojí: HD a ovlivnění mole-
kulami roztoku per se. Ve srovnání 
s HES a gely je vliv na hemostázu vý-
raznější a lze ho pozorovat již při niž-
ších hodnotách HD [19,24]. Byla po-
psána významná interference s funkcí 
krevních destiček [19], dále alterace 
inici ální tvorby fi brinové formace s al-
terací fi brinové morfologi e a akcentací 
fi brinolýzy.

Albumin
Albumin je přirozený plazmatický pro-
tein. Je připravován jako neimunogenní 
a apyrogenní roztok v několika onko-
ticky různých formách: jako mírně hy-
po onkotický 4%, jako izonkotický 5% 

a jako hyperonkotický 20% a 25% ko-
lo idní roztok [5].

Albumin je velice dobře popsaným 
substitučním roztokem zko umaným 
z mnoha hledisek týkajících se jeho 
po užití v klinické praxi u kriticky ne-
mocných paci entů. Stran ko agulač-
ních parametrů je popsán poměrně zá-
sadní rozdíl v efektu in vitro a in vivo, 
kde je jeho vliv minimální a v pod-
statě se zanedbatelným klinickým do-
padem. Albumin narušuje ko agulaci 
oběma hlavními mechanizmy. Význam-
nějším se jeví působení molekul albu-
minu per se, zejména ovlivnění fi bri-
nové polymerizace přímo u interakcí 
s fi brinem, kdy dochází k tvorbě men-
ších fi brinových fi bril [34]. Jorgensen 
et al (1979 a 1980) popsali tzv. he pa-
rin-like efekt (akcentace vlivu AT na 
f Xa) a inhibici adheze trombocytů. 
V neposlední řadě se jedná o ovliv-
nění hladiny Ca2+ (kritická hranice hla-
diny i onizovaného Ca2+ je pokles pod 
0,56 mmol/ l) s nutností substituce jeho 
hladiny.

Hypertonické roztoky
Hypertonické roztoky moho u být na 
krystalo idní i na kolo idní bázi (např. 
NaCl 3%, hyperHES a další). Užívají 
se v úzkých indikacích (např. u kra-
ni ocerebrárních poraněních s edémem 
mozku) a ve standardní tekutinové re-
suscitaci se uplatňují spíše méně a pře-
devším v závislosti na zvyklostech pra-
coviště. Jejich ovlivnění ko agulace je ve 
srovnání s roztoky izotonickými pod-
statně výraznější a mechanizmus od-
povídá jejich molekulárně-chemic-

kému složení. Je nutno zmínit jejich 
výrazný vliv na hodnoty plazmatického 
i ontogramu a z toho vyplývající dopad 
na acidobazicko u rovnováhu.

Diskuze
V so učasné době neexistuje ide ální 
roztok k po užití při tekutinové terapii 
a s největší pravděpodobností se v nej-
bližších letech ani ne objeví. Z hlediska 
hemostázy se při tekutinové resusci-
taci proto jeví jako nejvýhodnější užití 
kombinace kolo idních a krystalo id-
ních roztoků. Důvodem je možnost re-
dukce celkového podaného množství 
jednotlivých roztoků a využití pozitivní 
interference v rozdílnosti efektu na he-
mostázu. Výběr roztoku pro tekutino-
vo u terapii by se měl řídit nejen jeho 
farmakologickými vlastnostmi (slo-
žení, osmolarita, rozpo uštědlo, balan-
covanost), ale také riziky vyplývajícími 
z možnosti ovlivnění dalších fyzi ologic-
kých funkcí (ko agulace, renální funkce, 
imunitní re akce, únik do třetího pro-
storu atd.) a v neposlední řadě i indi-
vidu álními faktory paci enta (vrozené 
nebo získané ko agulopati e, sepse, typ 
poranění a plánované operativy atd.).

Klinické studi e zabývající se proble-
matiko u vztahu volumoterapi e a he-
mostázy přinášejí často výrazně rozpo-
ruplné výsledky. Na této nejednotnosti 
se jistě podílí metodologi e studi í a li-
mity v možnostech vyšetřovacích 
metod, ale také vliv marketingu far-
mace utických společností. Obecná 
shoda však existuje ve dvo u zásadních 
faktorech:
a)  Všechny substituční roztoky ovliv-

ňují ko agulaci.
b)  Charakter a klinická závažnost ovliv-

nění jso u dány typem roztoku a mí-
ro u hemodiluce.

Tekutinová resuscitace patří mezi 
ne odkladné terape utické intervence 
po užívané u paci entů ohrožených se-
lháním nebo se selhávajícími funkcemi 
životně důležitých orgánů. Rozdíl mezi 
tekutinovo u terapi í, tekutinovo u resus-
citací a masivní tekutinovo u resuscitací 
je v podstatě dán množstvím a rychlostí 

Tab. 6. Jak ovlivňuje gel ko agulaci?

Ruttmann, 1996
20% HD in vitro → ↓ r-time, ↓ k- time, ↑ α- angle

Egli, 1997
30% HD in vitro → bez a ugmentace TEG parametrů

Konrad, 1999
33% HD in vitro → ↓ ACT

Morti er, 1997
50% HD in vitro → beze změny TEG parametrů

Co ats, 2006
1 000 ml in vivo → ↑ time to pe ak, ↑ cTF
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podaného náhradního roztoku. Defi -
nice „masivnosti“ není v literatuře jed-
notně specifi kována, nicméně někteří 
a utoři považují za „masivní“ takové 
podání roztoků, při kterém je podáno 
více tekutiny, než je jeden intravasku-
lární objem (tzn. více než 72 ml/ kg), 
u 100 kg vážícího paci enta. Z prak-
tického hlediska to znamená aplikaci 
7 000 ml náhradních roztoků a více. 
Za těchto okolností je jistě úvaha 
o možném ovlivnění hemostázy na 
místě.

Závěr
Zůstává řada nezodpovězených otá-
zek, mezi nimiž dominuje absence jed-
noznačně doporučeného algoritmu 
při tekutinové resuscitaci u jednotli-
vých stavů, včetně typů po užitých ná-
hradních roztoků. Z hlediska designu 
klinických studi í je komplikujícím prv-
kem běžná klinická praxe, kdy se ná-
hradní roztoky (krystalo idy/ kolo idy) 
kombinují. Jakmile je nutno po užít 
krevní derivát, situ ace se stává prak-
ticky nepřehledno u.

Vzhledem k nepřetržitému vývoji a za-
vádění náhradních roztoků do praxe 
lze konstatovat jediné: z hlediska ade-
kvátní a raci onální strategi e tekutinové 
resuscitace je stále na prvním místě 
znalost základních farmakokinetických 
a farmakodynamických charakteristik 
náhradního roztoku a znalost fyzi olo-
gi e a patofyzi ologi e daného onemoc-
nění, která v běžné klinické praxi zo-
hlední také předchorobí a aktu ální 
zdravotní stav paci enta. Jinými slovy, 
akutní levostranné selhání by mělo vést 
k jiné strategii tekutinové resuscitace 
než stav ischemicko-reperfuzního po-
stižení po polytra umatu.

Na základě těchto znalostí lze lépe 
přizpůsobit algoritmus substituční te-
rapi e a její monitoraci a na podkladě 
toho pak přesněji načasovat indikaci 
k terapii případných ko agulačních po-
ruch, které moho u negativně ovliv-
nit celkový výstup námi zvolené tera-
pe utické strategi e a také prognózu 
kriticky nemocného paci enta. 
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