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Sthrn: Tromboelastografia (TEG) je chdpand ako nepecificka diagnostickd metéda pre poruchy hemostazy. Hodnoti globalny priebeh
hemokoagulacie, ale pri istych modifikdcidch sa jej diagnosticky potencidl zvySuje. Vdaka inovacidm TEG nielenZe umozZriuje presnejSie
hodnotenie podielu jednotlivych zloZiek na kone¢nom stave koaguldcie (napr. rota¢nd TEG), ale je schopnd tiez posudit zlyhanie an-
tiagregacnej liecby (napr. tzv. systém mapovania dosticiek). PresnejSiu informdciu o protrombotickych pomeroch nez rutinné laboratérne
metodiky poskytuje aj v podmienkach implantacie mechanickych podpornych systémov srdca.

Klicové slova: tromboelastografia - hemokoaguldcia - krvné dosticky - zlyhanie antiagregacnej lie¢by - mechanické podporné systémy

Is thromboelastography able to influence management of patients in cardiology and cardiosurgery?

Summary: Thromboelastography (TEG) is perceived as a non-specific test of hemostasis. It evaluates the global hemocoagulation, how-
ever by some modifications could be its diagnostic potential greater. With new inovations is TEG except more precise analysis of participa-
tion of blood components on final coagulation (for example rotational TEG) capable also to assess the antiplatelet drug nonresponsive-
ness (for example platelet mapping system). It gives more accurate information about prothrombotic conditions than routine laboratory

techniques in state of ventricular assist device implantation.
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Definicia a charakteristika
Tromboelastografia (TEG) ako me-
todika analyzy zrdzania krvi bola po-
pisand po prvy raz v roku 1948 ne-
meckym hematolégom Helmutom
Hartertom. Vysledkom vy3etrenia plnej
krvi alebo rekalcifikovanej plazmy po-
mocou pristroja - trombelastografu -
je tromboleastogram, t.. krivka, ktorej
Sirka je zavisla od meniacej sa viskozity
krvi v jednotlivych fazach jej zraZania
sa[1,2].

Hlavnou vyhodou TEG je moZnost
monitorovania koaguldcie v c¢ase (od
vzniku koagula az po jeho pripadny
predcasny rozpad) priamo pri l6zku pa-
cienta. Oproti protrombinovému ¢i ak-
tivovanému parcidlnemu tromboplasti-
novému casu (PT ¢ aPTT) lepsie odrdza
kone¢nt pevnost krvnej zrazeniny.
MnozZstvo trombinu nevyhnutné na vy-
tvorenie dlhodobo stabilného trombu
(vysledok TEG) je totiz omnoho vaé-
Sie ako mnoZstvo potrebné na samotny
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vznik trombu (PT, aPTT). NavySe sa
PT a aPTT realizujd v plazme chudob-
nej na dosti¢ky po pridani fosfolipidov
[3], ¢im sa nezohladni prokoagulacny
vplyv krvnych dosticiek [4]. Daldimi vy-
hodami TEG su reprodukovatelnost
(v rdmci pracoviska a v budtcnosti pri
$tandardizacii postupov sndd aj medzi
pracoviskami navzdjom), ako aj poci-
taové spracovanie s moznostou na-
hravania a archivécie. Priamo v praxi
je tak TEG rozhodujlicou metédou vy-
uzivanou predovietkym v pooperacnej
starostlivosti, kde umozniuje efektivnu
kontrolu koagulacie s minimalizaciou
spotreby antikoagulancif ¢i hemostyptik
a aj transfuznych pripravkov. Naopak
nevyhodou metodiky je vySetrovanie
plnej krvi, ¢o ju radi medzi tzv. neSpe-
cifické testy hemostdzy, ako aj fakt, Ze
nikdy nebola zaradend v hematologic-
kych laboratéridch medzi postupy so
zabezpecenou kvalitou. Inou pricinou
jej zazndvania je, Ze nebola poufZitd vo

velkych, randomizovanych a porovna-
vacich biologickych stididch s vysokym
poc¢tom pacientov [5]. Nezanedba-
tefny je aj ekonomicky aspekt vySetre-
nia (napr. cena pristroja Haemoscope -
vid nizsie - je asi 1 mil. K¢ a ndklady na
1 vy3etrenie st priblizne 500 K¢ - adek-
vatne v eurdch). Tento faktor v3ak urcite
vyvazuju vy$sie uvedené vyhody, nielen
z ekonomického (lspora transfiznych
pripravkov), ale predovsetkym z klinic-
kého hladiska (adekvatna a bezpecna
liecba pacientov).

Princip vySetrenia

Monitorovanie hemostdzy trombo-

elastrografom je zalozené na 2 faktoch:

a) findlnym produktom hemostatic-
kého procesu je krvna zrazenina a

b) fyzikalne vlastnosti zrazeniny urcuja,
¢i pacient bude mat normalny prie-
beh hemostazy, ¢i bude krvécat,
alebo vznikne u neho tromboticka
komplikdcia
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series.

TEG ndm v zdsade dava informéciu
o tom, ¢i a ako rychlo sa koagulum
vytvori, ako je pevné, ¢i vydrzi pevné
alebo sa predcasne rozpaddva [6].

Existuje niekolko technickych riesenti,
z ktorych dve st dostupné v eurépskych
podmienkach. Prvym je tromboelasto-
graf TEG® firmy Haemoscope (Niles,
IL, USA) (obr. 1), ktory je vyuZivany aj
na nasom pracovisku. Vzorka krvi je pri
merani umiestnend v $pecidlnej valco-
vej kyvete rotujticej v uhle 4°45’, kazda
rotdcia trvad 10 s. Kovova sonda (ihlica)
pripevnend na torznej tycinke je pono-
rend do stredu rotujlicej kyvety a elek-
tronicky snimac sleduje vefmi presne
rychlost otdcania sondy. Tocivy mo-

Obr. 1. Tromboelastograf TEG Coagulation Analyzer 5000
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vznikom fibrino-
vej siete. Tromboelastogram je vytvo-
reny z ¢asu od okamihu vloZenia vzorky
po vytvorenie prvého fibrinoveho
vldkna (¢as R), rychlosti tvorby fibrinu
a vazby vldkien (teda zvySovanie pev-
nosti zrazeniny - uhol ), ¢asu K - ¢as,
za ktory koagulum dosiahne vopred ur-
¢ent pevnost, MA - maximalnej ampli-
tddy (odraza dynamiku vazby krvnych
dosticiek a fibrinu) a rozpustnosti zra-
zeniny (napr. LY30 - percento reduk-
cie amplitidy MA po 30 min) - para-
meter hodnotiaci stabilitu zrazeniny
(obr. 2) (normélne hodnoty su uve-
dené v tab. 1) [7]. Vysledok je znamy
asi do 30 min, pricom analyzator je
dvojkanalovy, ¢ize umoziiuje paralelné

Hodnoteny parameter

cas R

uhol a

cas K

maximalna amplitida (MA)
% lyzy po 30 min (LY30)

Tab. 1. Normalne hodnoty tromboelastogramu pri vySetrenf{ pristrojom
TEG Coagulation Analyzer 5000 series.

Normalne rozmedzie (jednotky)

4-8 (min)
47-74°
0-4 (min)
54-72 (mm)
0-8 (%)
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Obr. 2. Tromboelastogram - schéma.

vySetrenie 2 vzoriek. Vzorka plnej krvi
musi byt vySetrend do 4 min. Ako ak-
tivator sa vyuziva infuzériova hlinka,
tzv. kremelina (Celite) alebo kaolin pri
podavani aprotininu. Ak sa pacientovi
podal heparin, je mozné vzorku vyset-
rit v $pecidlnej kyvete s obsahom hepa-
rindzy. Pre spravnu interpretaciu treba
poznat hodnoty fibrinogénu a krvnych
dosticiek [7].

Progresivnou zmenou v ,8tandardne;
technike® TEG je vyvinutie tzv. rota¢nej
tromboelastografie - systém ROTEM®
(predtym ROTEG) firmy Pentapharm
(Mnichov, Spolkova republika Ne-
mecko). Ide o modifikaciu, v ktorej je
v stacionarnej polohe kyveta s vy3etro-
vanou vzorkou krvi a osciluje naopak ih-
lica ponorena do vzorky. Presne defino-
vany pohyb ihlice je riadeny systémom
$pecialnych guféckovych lozisk, a zni-
zuje tak vplyv mechanického stresu,
otrasov a vibracif na vysledok vy3etre-
nia a vznik potencidlnych artefaktov.
Podobne ako klasicka TEG aj ROTEG
vyuziva modifikdciu $tandardnych ko-
agulaénych testov a umozriuje analyzu
vnutornej (INTEG) ¢i vonkajsej (EXTEG)
cesty koagulacie, ako aj porovnanie
merania bez pridania (neaktivovana -
nonactivated TEG ¢ize NaTEG) alebo
s pridanim réznych latok (s heparina-
zou HepTEG, s aprotininom ApTEG ¢i
s fibrinogénom FibTEG). Takto uprave-
nymi testami umozriuje odliSit krvacavy
stav pri hypofibrinogenémii (FibTEG),
dysfunkcii krvnych dosticiek (rozdiel
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I

normalny
tromboelastogram

[27)).

Aktivacna latka

hemofilia adenozindifosat tiklopidin, klopidogrel
serotonin ?
trombocytopénia vazopresin ? (vaptany?)
epinefrin ASA, nesteroidné antiflogistika
hyperfibrinolyza kolagén ?
von Willebrandov faktor ?

Obr. 3. Ndért normalneho tromboelastogramu a nie-
ktorych typickych porich koaguldcie zachytenych pri TEG
(zdroj - obrazové materidly firmy Biovendor).

EXTEG a FibTEG), predavkovani hepa-
rinom (HepTEG) alebo hyperfibrino-
lyze (ApTEG) [8].

Pre tplnost je potrebné spomentt
systém SONOCLOT (Scienco, USA) -
meranie viskoelastickych vlastnosti
koagula pomocou principu akustickej
impedancie, ktorého vyuzitie v Eurépe
je v8ak okrajové [9].

Klinické vyuzitie

V klinickej praxi sa pouzivanie TEG su-
streduje na opera¢né saly (napr. v ma-
nazmente hyper- ¢i hypokoagulaénych
stavov) (obr. 3). Kardiochirurgické
operdcie svojou dlzkou, medicinskou
a technickou ndroénostou patria iste
k tym najndro¢nejsim. Zakladnym pri-
méarnym prinosom TEG v peri- a v¢as-
nom poopera¢nom obdobf je zniZenie
spotreby transfuznych pripravkov (cer-
stvej zmrazenej plazmy, erytrocytovych
a dostickovych koncentratov ap.), an-
tikoagulancif ¢i antifibrinolytik [10,11].
Vyhodou TEG analyzy je predovietkym
jej negativna prediktivna hodnota, tzn.
pacienti s krvdcavym stavom maju
pri akceptovatefnych hodnotach ko-
agulacie vysoko pravdepodobne chi-
rurgicky korigovatefnu pri¢inu tohto
stavu a vyZaduju urgentnd operaénd
reviziu. Sekunddrnym prinosom je re-
dukcia operaéného a casto hospita-
liza¢ného dcasu, rychlejsi a bezpec-
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viskozita krvi

nej3i (nizsie riziko trombin
transflziami pre-
nosnych infekcif)
postoperacny prie-

beh a usetrenie ne- | fosfodiesterazy

malej casti financ-

Tab. 2. Mozné aktivatory krvnych dosticiek a stic¢asné
moznosti antitrombotickej lie¢by (modifikované podla

kyselina arachidénova

faktor aktivujuci dosticky ?

turbulentné pridenie,

zmena konformaécie
glykoproteinu llbllla

aktivacia intraceluldrnej

Dostupna
antitromboticka lie¢ba

ASA, nesteroidné antiflogistika

? (sulodexid?)

antagonisti
glykoproteinu llb/Illa

heparin, nizkomolekuldrny he-

parin, bilivarudin, hirudin, riva-
roxaban, argatroban, inhibitor
receptoru PAR-1

dipyridamol, cilostazol

nych prostriedkov

[12]. Spravny ¢as a potrebné mnozstvo
antifibrinolytik v pripade fibrinolyzy je
tiez mozné ovela presnejsie urcit po-
mocou rota¢nej TEG. Modifikaciami
ApTEG (stanovenie vplyvu aprotininu
na hyperfibrinolyzu) a FIbTEG (urcenie
mnoZstva fibrinogénu v procese koagu-
lacie) je mozné do 10 min zaznamenat
a antifibrinolytickou lie¢bou zvratit aj
fulminantnd fibrinolyzu [13].

Pri masivnej transfiiznej liecbe je ta-
kisto nevyhnutny monitoring koaguld-
cie, ktorej poruchy vznikaji z 3 zaklad-
nych pric¢in: nedostatoénej pevnosti
koagula v doésledku trombocytopénie
anedostatku fibrinogénu (tzv. skory fe-
nomén), zhorsenej stability koagula pri
hyperfibrinolyze a deficite faktora Xl
(tzv. neskory fenomén) a tie? pre pred|-
Zeny Cas vzniku zrazeniny vzhfadom na
nedostatok potrebnych koagulaénych
faktorov. Je preto nevyhnutné moni-
torovat koaguldciu pri prijati na chi-
rurgické oddelenie, resp. bazalny stav
pred zaciatkom operac¢ného vykonu,
dalej pri prebiehajicom krvacani, po
kazdej vymene alebo doplneni ob-

jemu, po prokoagulaénej terapeutic-
kej intervencii a postoperacne s ciefom
detekcie pripadnej hyperkoagulacie
[14].

Potencial TEG v transplantolégii pe-
éene spocivavzhodnoteni predoperac-
nych koagulaénych pomerov (charak-
terizovanych predovietkym trombocy-
topéniou a hypokoagulaénym stavom
pri pokrocilej hepatopatii), v periope-
racnom a pooperacnom monitoringu.
Operac¢né obdobie je ¢asto charakteri-
zované hyperfibrinolyzou ¢&i krvacavymi
stavmi (pri ischemicko-reperfliznom
posobeni a vplyve kyslikovych alebo
dusikovych radikélov), ale aj hyperko-
agula¢nym stavom s embolizaciou do
plic a vznikom intrakardidlnych trom-
bov. Napriek faktu, Zze predovsetkym
trombotické komplikdcie nie st casté,
ich vysokd mortalita (68 %) je nepre-
hliadnutelnou vyzvou na zlepsenie ma-
nazmentu koaguldcie pri tychto vyko-
noch, kde ma TEG svoje nezastupitelné
miesto [15-17].

Sumérne mozno konstatovat, Ze
TEG a jej modifikdcie st velmi vyhod-
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rezim pacienta

farmakokinetické

liekové interakcie

Tab. 3. Niektoré potencidlne priciny tzv. rezistencie, resp. zlyhania anti-
trombotickej lie¢by (upravené podla [27]).

noncompliance k lie¢be, fajcenie

zmena vazbového miesta pri polymorfizme COX-1, znizena
absorbcia v traviacom trakte ¢i biotransformadcia v zavislosti
od interindividudlnej variability aktivity CYP3A4

vytesnenie z vazby pri lie¢be nesteroidnymi antiflogistikami
iné aktivacia krvnych dogsticiek alternativnymi (neinhibovanymi)
cestami, zvy3eny obrat krvnych dostic¢iek (napr. pri cukrovke)

nou metodikou hodnotenia portch
koagulacie, kontrolovanej lie¢by tychto
poruch a tiez analyzy samotnych dopa-
dov lie¢by na vysledny stav hemostdzy
[18-20].

Tromboelastografia

v kardiolégii

Poruchy koagulacie ¢i trombofilné

stavy sU beZnou sucastou kardiologic-

kej praxe, pricom sa s nimi ¢asto stre-

tdvame aZz v podobe zdvaznych kar-

diovaskuldrnych komplikacii [21].

Dominantnt dlohu vo vzniku arterial-

neho trombu zohrdvaju krvné dosticky,

ktoré prispievaju k progresii koaguldcie

v zdsade 4 mechanizmami:

a) uvolfuju prokoagulaéné faktory pri
degranulacii o- a 6-granul

b) poskytuji prokoagula¢ny povrch
prostrednictvom membranovych
fosfolipidov

c) aktivuju receptory koagulac¢nych
faktorov a

d) vychytavaju tkanivovy faktor (za-
kladny stimul tzv. vonkaj3ej cesty
koagulacie) z okolo cirkulujicich
leukocytov [22]

Potvrdila to aj prdca danskych au-
torov, kde sa u pacientov so stabilnou
i nestabilnou formou anginy pecto-
ris a infarktu myokardu dokazala zvy-
$end hodnota tzv. trombodynamic-
kého pomeru definovaného ako podiel
suc¢inu maximdlnej amplitidy a tan-
gens uhla o s ¢asom tvorby koagula
(TR = MA x TANa/R). Hodnoty TR vsak
boli zvy3ené aj u pacientov s nekoro-
narnou prekordidlnou bolestou, a tak
vyznam TEG v diferencidlnej diagnostike
tychto pripadov ostava sporny [23].
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Inou oblastou potencidlneho vyuzi-
tia TEG je sledovanie efektivnosti anti-
trombotickej (antiagregacnej) liecby.
Krvné dosticky moézu byt aktivované
viacerymi latkami a prostrednictvom
viacerych receptorov (tab. 2). V sucas-
nosti je antitrombotickd lie¢ba zalo-
Zend na 3 skupindch liekov:

a) kyseline acetylsalicylovej (ASA), ktord
Gc¢inkuje dominantne prostrednic-
tvom ireverzibilnej blokddy intrace-
lularnej cyklooxygenazy 1 [24]

b) klopidogrele, ktory vedie k blokdde
receptora P2Y12 pre adenozindifos-
fat (ADP) v membrane krvnych do-
Sticiek [25]

c) antagonistoch membranového gly-
koproteinu llb/llla vyuZivanych pri
akutnych koronarnych syndrémoch
v stvislosti s intervenénymi vykonmi
[26]

Najzranitefnej$im miestom v proble-
matike antiagregacnej lie¢by nie je vy-
skyt krvdcavych komplikacii, ale inci-
dencia kardio- a cerebrovaskularnych
prihod (vratane uzaverov intervencne
aplikovanych stentov) napriek adek-
véatnej lie¢be v odporicanych dévkach.
To podnietilo diskusie o tzv. rezistencii
na antiagregacnd (antitromboticki)
liecbu, resp. presnejsie o zlyhani tc¢inku
tejto lie¢by (mozné priciny st uvedené
v tab. 3) [27]. T4 ma formu jednak kli-
nickd (rekurentné vaskuldrne prihody
napriek adekvatnej liecbe v odportca-
nych Gcinnych davkach), jednak labo-
ratérnu (nedostatoénd inhibicia sle-
dovaného antiagrega¢ného ucinku
podanej lie¢by definovanou laboratér-
nou metédou). Pri porovnani TEG so
svetelnou transmisnou agregometriou

Méze tromboelastografia ovplyvnit manazment pacientov v kardioldgii a kardiochirurgii?

pri pouziti ADP sa dokazala lepsia ko-
reldcia ¢asu R a pevnosti koagula (MA)
s vyskytom rekurentnych vaskularnych
prihod po intervencénych vykonoch
[28]. Snad najnadejnejSou moznostou
hodnotenia ucinnosti, resp. zlyhania
antiagregacnej lie¢by je viak inovovana
tromboelastografickd metéda pomo-
cou tzv. mapovania krvnych dosti¢iek
[29].

Metéda vyuziva odber krvi do sku-
mavky s pridanim heparinu (zablo-
kovanie tvorby trombinu) s nasled-
nym aktivovanim koagulacie pomocou
batroxobinu (reptildzy) a faktora XIIlI.
Reptildza Stiepi NH,-koniec a-retazca
fibrinogénu aj v pritomnosti heparinu,
ale neaktivuje krvné dosticky. Pridany
faktor XIlI vedie k vytvoreniu koagula
prostrednictvom fibrinovej siete. Na-
pokon sa do zmesi doplnia aktivatory
krvnych dosticiek, bud kyselina arachi-
dénové - AA (pri analyze inhibicie agre-
gécie krvnych dostic¢iek vplyvom ASA),
alebo ADP (pri hodnoteni tcinku klo-
pidogrelu). Vyslednd hodnota je per-
centom maximalnej amplitidy (MA)

po pridani aktivatora (MA resp.

ADP?
MA,, s od¢itanim MA bez aktivécie
krvnych dosticiek - MA) oproti MA
»Standardnej TEG“ s pridanim hepari-
nazy a aktivatora kaolinu (MA_; opat
s docitanim MA ). Vysledny prepo-
¢et ma pre analyzu vplyvu ASA (resp.
klopidogrelu) potom nasledujtcu
podobu:

%MAAA(ADP) = [(MAAA(ADP) -
1 (MA, - MA )] x 100

MA,) :

Dolezité pri tejto metodike je, Ze za-
chovava normélnu koncentraciu vap-
nika vo vzorke, a umozriuje tak hodno-
tit aj vplyv antagonistov glykoproteinu
lib/Ila [30].

Aktivaciu a agregaciu krvnych dosti-
Ciek je dnes mozné hodnotit pocetnou
skupinou laboratérnych metodik (napr.
svetelnd transmisnd agregometria,
TEG, systém VerifyNow® & PFA-100%,
stanovenie 11-dehydrotromboxdnu
B, v modi, a i.). Faktom v3ak ostava,
Ze koneéné vysledky navzdjom velmi
variruji a ani jedna metodika nie je
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zaradend do rutinného klinického
pouzivania [31]. Ziskané hodnoty ne-
dostatocnej tcinnosti antiagregacne;j
liecby su rézne a ¢asto nadhodnotené
(interval od 1 po 60%). Potreba Stan-
dardizécie a 3pecifikacie tych najpres-
nejsich metdd je preto urcite namieste.
Z tohto pohfadu ma mapovanie krv-
nych dosticiek pomocou TEG s ciele-
nym pouzitim napr. AA perspektivne
miesto v diagnostike Gcinnosti ASA
[32]. Na viac je tato modifikacia TEG
aj sfubnou alternativou v $tddiu poten-
cidlnych pri¢in zlyhania antiagregacnej
liecby (napr. vplyvom transceluldrne;
aktivacie inhibovanych krvnych dos-
ti¢iek cirkulujicimi leukocytmi) [33].
Pomocou mapovania dosti¢iek mé-
Zeme odmerat aj pokles inhibi¢ného
Gcinku prerusenej antiagregacnej lie¢by
pred planovanym kardiochirurgickym
vykonom ako odhad rizika krvacania
z tychto pri¢in v peri- a poopera¢nom
obdobi [34]. Vy3etrenie by preto malo
byt realizované predopera¢ne a né-
sledne pri kazdej zdvaZnejSej poruche
hemostazy.

Tromboelastografia a mechanické
podpory obehu

Mechanické podporné éerpadlo (VAD -
ventricular assist device) je réznym spo-
sobom konstruované zariadenie, ktoré
je schopné vo vacsej alebo mengsej
miere, na dlhsf alebo krat$i ¢as pod-
porit, alebo aj tplne nahradit funk-
ciu srdca ako pumpy. Jeho postavenie
v oblasti terminédlneho srdcového zly-
hédvania spociva v preklenutf kritického
obdobia, pre premostenie ¢asu do ko-
nec¢ného riesenia refraktérnej srdcovej
slabosti transplantaciou (,,bridge to
transplant®) [35]. V Narodnom ustave
srdcovych a cievnych choréb su takto
vyuzivané implantovatelné podporné
éerpadla Heart Mate Il (produkt firmy
Thoratec) (obr. 4) [36].

Implantdcia VAD-u vedie k predf-
Zeniu zivota. V 3tddii s pouZitim Heart
Mate Il sa dosiahlo 75% preZivanie pa-
cientov po pol roku a 1 rok s tymto
VAD-om prezilo 68% pacientov.
Okrem poklesu mortality prindsa tato
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Obr. 4. Implantované favokomorové podporné ¢erpadlo Heart Mate II.

liecba i zlepSenie fyzickej vykonnosti
a kvality Zivota (napr. podfa Minnesot-
ského dotaznika) [37].

Krvacavé a tromboembolické kom-
plikacie st ¢astymi pri¢inami morta-
lity a morbidity po implantacii VAD.
V minulosti popisovany 20-30% vyskyt
tromboembolickych komplikacii bol
prekdzkou SirSieho vyuZitia implantacif
VAD [38]. Problematika tromboem-
bolizmu, krvacavych stavov, antiagre-
gacnej a antikoagulaénej lie¢by sa tizko
odvija od zmien v samotnej cirkuld-
cii po implantacii VAD-u. Biologické
materidly a membrany vedd po kon-
takte k aktivacii vnitornej cesty koa-
guldcie (Stiepenie cirkulujucich koagu-
la¢nych faktorov na aktivne protedzy)
a tiez k aktivacii krvnych dosticiek. Tie
st okrem samotného biomateridlu sti-
mulované aj turbulentnym pridenim
v mieste ohybov $truktir VAD-u, trom-
binom pri aktivdcii vnitornej cesty ko-
aguldcie, ADP uvolfiovanym z rozpad-

nutych erytrocytov pri mechanicke;
hemolyze a tiez zvySenym obratom
vich tvorbe vo véasnom poopera¢nom
priebehu [39]. ZvySent aktivitu krv-
nych dosti¢iek po implantdcii VAD-u
(dokdzanu napr. detekciou zvySene;j
expresie kontaktnych membranovych
molekdl CD62P a CD63) je moZné po-
merne Gcinne eliminovat podanim he-
parinu [40]. Francltzski autori uvé-
dzaju aj pritomnost uz diskutovane;
tzv. rezistencie na ASA (resp. zlyha-
nie jej antiagregac¢ného ucinku) u pa-
cienta s VAD-om. Okrem uvedenych
podnetov uvadzaju ako dalsie stimuly
aktivdcie krvnych dosticiek dlhodobu
zapalovi reakciu a produkciu proinfla-
macnych cytokinov [41].

Pri porovnani vyskytu ndhlych ciev-
nych mozgovych prihod a tranzitér-
nych ischemickych atakov medzi via-
cerymi typmi VAD-ov sa ukdazal vysoko
priaznivy profil prave u ¢erpadla Heart
Mate II. V odhade tromboembolickych
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(spracované podla [46]).

Pred opustenim

operacnej sal
P ) saly nasledovne:

ukoncenie
antikoaguldcie

podanie 10%
dextrdnu s niz-
kou molekulovou
hmotnostou ¢o
najskoér rychlos-

tou 25ml/hod (aPTT 55-65s)

Po 12-24 hod alebo ak je hrudna
drendz pod 50 ml/hod heparin i.v.

prvych 24 hod (1,2-1,4-n4dsobok
normy) aPTT 45-50 s s postup-
nym zvysenim dévky na 1,4-1,7-né-
sobok normy (aPTT 50-60 s)

o daldich 24 hod zvysit davku na
1,5-1,8-ndsobok normy

Tab. 4. Protokol antikoagula¢nej lie¢by pri implantacii favokomorového podporného systému Heart Mate Il

Po?peracny st znaky krvécania a je od- PIIJOdOba
den 2.-3. , i , - lie¢ba
strdnend hrudnd drenaz)
inicidcia warfarinu spolu
s heparinom
inicidcia ASA ukoncenie podévania he- kontinu-
(81-100mg denne)  parinu po dosiahnuti stabil-  alna liecba
a dipyridamol ného INR ASA, warfarin
(75mg 3krat denne) a dipyridamol

2-3

Pooperacny deni 3.-5. (ak nie

udrziavanie INR v rozmedzi

prihod sa tspesne poutZila prave TEG,
pricom s incidenciou uvedenych cereb-
rovaskuldrnych prihod najlepsie kore-
lovala MA tromboelastogramu [42].
TEG ma vdaka svojej schopnosti glo-
balne zhodnotit priebeh koaguldcie
v ¢ase unikdtne postavenie prave v pri-
pade implantacie VAD-ov. UmoZiiuje
totiz kontinudlne monitorovat pre-
chod od prokoagulaéného intraope-
ra¢ného stavu do Ziaduceho hypoko-
agula¢ného stavu s minimalizéciou
krvacavych/trombotickych komplikacif
a kontrolou efektu podanej liecby [43].
Do6kazom je aj praca rakdskych auto-
rov, kde bol na rozdiel od hypokoagu-
la¢ného stavu v Standardnom teste ko-
aguldcie (aPTT) pri analyze pomocou
ROTEG verifikovany extrémne hyper-
koagula¢ny stav. Naslednym transezo-
fagedlnym echokardiografickym vy3et-
renim bol potvrdeny trombus v oblasti
kanyly pristroja [44]. Podobne sa uka-
zalo ako nedostato¢né hodnotenie
koagula¢ného stavu pomocou INR
a aPTT (d¢inné hodnoty 2 a 125 s)
v pripade existujticeho trombu u det-
ského pacienta s biventrikularnym
podpornym systémom. ROTEG odha-
lila zvy8end aktivitu fibrinogénu, ktord
bola zrejme v pozadi danej komplika-
cie. Pomocou analyzy funkcie krvnych
dosti¢iek v plnej krvi (Multiplate®) sa
navySe ukazala aj ich zvySend agre-
gacnd pohotovost po aktivacii trom-
binom napriek primeranej inhibi-
cii v teste AA realizovanom pri lie¢be
ASA [45].
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Vseobecne akceptované odporica-
nia pre typy a davky antitrombotickej
liecby u pacientov s VAD-mi zatial ne-
existujd. Existuju vak protokoly, ktoré
pri pouziti monitorovania koaguld-
cie umoZiuju pomerne bezpeény ma-
nazment pacienta (tab. 4) [46]. TEG
mala byt realizovand predoperacne,
vo véasnom poopera¢nom priebehu
a pri akychkolvek prejavoch krvacania
¢&i trombdzy napriek referenénym hod-
notdm v rutinnych vySetreniach koagu-
lacie. Vznik trombu je najcastejsie spo-
sobeny vynechanim antikoagulacnej
lie¢by, napr. zdévodu gastrointestinal-
neho krvdcania, ktoré je, vzhladom na
Casty vyskyt u pacientov s VAD, pred-
metom stédle vacésieho zaujmu [47].
V pripade uz vzniknutého trombu pri-
chddza do tvahy v lie¢be tiprava davky
antikoagulancia (zvysenie INR), pri-
danie alebo vymena antiagregancia
(napr. ndhrada ASA klopidogrelom)
alebo poutitie fibrinolytik (napr. retep-
lazy) [48].

Kazuistika
V nasledujiicej kazuistike chceme
stru¢ne upozornit prave na krvacavé
komplikdcie u pacienta s VAD a pou-
kazat na mozny prinos TEG.
Anamnéza: 56-ro¢ny hypertonik po
ndhrade aortalnej chlopne pre reuma-
tickd chlopriovi chybu (1994) bol sle-
dovany na Oddeleni zlyhdvania a trans-
plantédcie srdca (OZaT) od septembra
roku 2006. V tom case uz bola pri-
tomnd systolickd dysfunkcia (ejek¢éna

frakcia 25%) dilatovanej favej komory
(rozmer v end-diastole 76 mm). Pa-
cienta sme vzhladom na zistent dila-
taciu chronicky disekujticej aneuryzmy
aorty (Stanford A) a tazkd plicnu hy-
pertenziu posudili ako vysoko riziko-
vého pre konven¢ny kardiochirurgicky
vykon (transplantaciu srdca - HTx).
V auguste roku 2007 podstipil v IKEM
Praha resekciu aneuryzmy, plastiku tri-
kuspidalnej chlopne a implantaciu la-
vokomorového VAD-u (LVAD) - Heart
Mate Il. Vo v€asnom pooperac¢nom
obdobf sa u pacienta vyskytlo masivne
intraabdomindlne krvacanie, ktoré si
vyZiadalo operaény zdsah s drendzou -
zdroj a pricinu krvacania sa v3ak nepo-
darilo objasnit.

Dlhodob4d antikoagulaéna lie¢ba pri
implantovanom LVAD spodiva v uzi-
vani warfarinu (ciefové rozmedzie
INR 2-3) alebo v aplikacii heparinov
s nizkou molekulovou hmotnostou
(LMWH) v terapeutickej dédvke. Pro-
tokoldrnou sti¢astou je poddvanie ky-
seliny acetylsalicylovej v ddvke 100 mg
denne. Pri prvom prepusteni do am-
bulantnej starostlivosti si pacient apli-
koval subkutdnne nadroparin v ddvke
denne 2krat 0,8 ml. Okrem samotného
LVAD bola potreba antikoagulaéne;
liecby diktovand aj pritomnostou me-
chanickej aortdlnej chlopriovej pro-
tézy, ktora sa pri spravnej funkcii LVAD
neotvarala.

V dalsom priebehu bol pacient opa-
kovane hospitalizovany z dévodu krva-
cavych komplikécii a tiez s ciefom po-
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Déatum Dévod hospitalizicie
anémia nejasnej etioldgie
12/2007 (recidivujuce epistaxy)
02/2008 prehodnotenie
zdravotného stavu
05/2008 intramuskuldrny hema-
tém v favom stehne
kontrola po krvacanf
subarachnoiddlnom
07/2008 a do favej hemisféry
(05/2008)
kontrola stavu po epi-
zéde septikémii a epistax
[RE0CE s poklesom Hb - podané
2krat EM (09/2008)
ozndmenie vhodného
12/2008 darcu - realizacia HTx
mora, CZP - &erstva zmrazend plazma.
padlo pravej komory.

Hbg/l Antikoaguldcia  Lie¢ba
39 91 nadroparin 3krat EM, i.v. Fe,
2krat 0,8 mls.c.  lie¢ba SZ

nadroparin L.

83 2krét 0.8 ml s.c. p.o. Fe, liecba SZ

67 .90 nad,roparm §ktat EM, p.o. Fe,
2krat 0,8 mls.c. lie¢ba SZ
enoxaparin
2krat 0,4 ml s.c. L.

99 ASA 100mg p.o. Fe, liecba SZ
denne
enoxaparin .

97 2krét 0,4 ml s.c. p.o. Fe, lie¢ba SZ

explanticia Heart

enoxaparin Mate, implantacia Le-

105 ... 65 P vitronics** pre zly-

Tab. 5. Prehfad krvacavych komplikacii u pacienta s implantovanym LVAD-om (Heart Mate Il) zaznamenanych pocas
hospitalizicie na Oddeleni zlyhavania a transplantacie srdca (OZaT).

2krat 0,4 ml s.c.

Hb - hemoglobin, s.c. - subkutanne, ASA - kyselina acetylsalicylovd, EM - masa erytrocytov, i.v. - intravendzny, Fe - preparat Ze-
leza, SZ - srdcového zlyhavania, mPAP - stredny tlak v a. pulmonalis, PH - plticna hyperenzia, WL - ¢akacia listina, PK - prava ko-

*Zaver: nevyznamny deficit faktora Xl a hrani¢nd porucha agregécie krvnych dosticiek. **Levitronics - mechanické podporné cer-

havanie PK, pocetné
EM, CZP, NovoSeven

Dalsi postup

konzervativny (mPAP 52 mm Hg)

{ PH - zaradenie na WL HTx

kompletné hemokoagulaéné
vySetrenie*

rezim Cakatela na HTXx,
rehabilitacia

rezim cakatefa na HTx,
rehabilitdcia

rezim akatela na HTx,
rehabilitacia

exitus letalis - hemoragicky 3ok
(vycerpané chirurgické moznosti -
zdroj krvacania nejasny)

sudit vyvoj ochorenia z pohfadu tvahy
o HTx - prehlfadne v tab. 5. Je vidiet, Ze
pacient opakovane tazko anemizoval
napriek komplexnej lie¢be a postupne;
redukcii davky LMWH. Hematologic-
kym ani klinickym vySetrenim sa neob-
jasnila pri¢ina recidivujucich poklesov
v krvnom obraze. Vysetrenim TEG
(m3j roku 2008) sme dospeli k zaveru,
Ze u pacienta sa sice vytvori pomerne
stabilné koagulum, ale jeho vznik je ex-
trémne oneskoreny (tab. 6). TEG bola
prakticky jedinym vySetrenim, ktoré
nds aj laboratérne podporilo v roz-
hodnuti redukovat antikoagula¢nd
liecbu LMWH aZ do ddvok neprime-
rane nizkych vzhladom k implantova-
nému LVAD a nahradenej aortalne;
chlopni (2krat 0,4ml s.c. pri hmot-
nosti pacienta asi 80kg). V budtcnosti
sa sustredime aj na detekciu tzv. ziska-
ného von Willebrandovho syndrému,
t.j. dysfunkcie krvnych dosti¢iek v su-
vislosti s implantaciou VAD-u. Zda sa
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Tab. 6. TEG vysetrenie u sledovaného pacienta s Heart Mate Il.

Parameter Vzorkaé. 1 Vzorka¢é. 2 Norma
(kaolin) (kaolin + heparinaza)
R (min) 63,4 16,2 4-8
K (min) N/A 4,6 0-4
Uhol a (°) 1,5 38,9 47-74
MA (mm) 3,8 60,7 54-72
Cl - -9,7 -3-+3
LY 30 (%) 0 2,7 0-8

ClI - koagula¢ny index, linedrna kombindcia vyssie uvedenych parametrov, ostatné -

totiz, ze prave tdto porucha stoji v po-
zadi zvy3enej mikroembolizéacie a krva-
cavych komplikacii u tychto pacientov
[49].

Zaver

TEG je globdlny test hemokoagula-
cie, ktorej vysledok - krivka trombe-
lastogramu - odraza meniace sa visko-
elastické vlastnosti vySetrovanej krvnej
vzorky kontinudlne v ¢ase. Trombe-

lastogram je obrazom vzniku, ampli-
fikdcie, dosiahnutého maxima a tiez
postupného rozpadu vysetrovaného
koagula, ktorého kvalita zavisi od ak-
tudlnych koagulaénych pomerov u da-
ného pacienta. Nové modifikacie sa
snaZzia prekonat limitacie $tandard-
nej TEG a postupne ju stavaju do pozi-
cie metodiky solidne hodnotiacej jed-
nak podiel jednotlivych komponentov
v procese hemostdzy, jednak efektiv-
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nost antitrombotickej lie¢by. Popri ru-
tinnom vyuzivani na operaénych sa-
lach (nielen pri kardiochirurgickych
vykonoch) sa zaéina ukazovat jej po-
tencidl v predikcii krvdcavych a trom-
boembolickych komplikacii u pa-
cientov s mechanickymi podpornymi
systémami srdca. TEG sa tak stdva
sfubnou metédou, ktord postupne
svojimi kvalitami vystupuje z tiefia , len
orienta¢ného nespecifického testu
hemostazy“.
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