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SOUHRN

Cil studie: Cilem prace bylo zjistit, zda existuje korelace mezi davkou podaného citratu v transfuznich pfipravcich
a zménou ionizované kalcémie a detekovat vyskyt perioperacni hypokalcémie.

Typ studie: Prospektivni, observacni, neintervencniho charakteru.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny a jednotka intenzivni péce kardiochirurgické
kliniky.

Material a metoda: \V obdobi leden 2014 azZ leden 2015 byli do studie zatazeni 42 pacienti indikovani k operac¢nimu
vykonu v mimotélnim obéhu, kteff vyzadovali lécbu transfuznimi pripravky, nebo podstoupili izovolemickou hemodiluci
s naslednou retransfuzi pIné krve. Hodnoty arteridlnich krevnich plynd, acidobazické rovnovahy a mineralogramu,
vcetné hodnot ionizované kalcémie, byly méreny pred podanim transfuznich pripravkd, poté bezprostfedné po jejich
podani a nasledneé po prijeti na jednotku intenzivni péce a prvni pooperacni den. Korelacni analyzou byl hledan vztah
mezi davkou citrdtu obsazeného v transfuznich pripravcich a zménou ionizované kalcémie. Dale byla zjistovdna
statisticka vyznamnost zmén v hodnotach ionizované kalcémie a pH, mezi jednotlivymi casovymi Useky méreni.
Vysledky: Analyzou s hladinou vyznamnosti a. = 0,01 nebyl nalezen vztah mezi ddvkou podaného citrdtu a zménou Ca™
s korelacnim koeficientem r = - 0,21, o = 0,01. Byl zjisteén statisticky vyznamny pokles hodnot ionizované kalcémie po
podani transfuznich pripravkl (o < 0,05), ale nebyl zjistén vyskyt ionizované hypokalcémie u zadného z nemocnych.
Zaveér: Perioperacnim rutinnim mérenim ionizované kalcémie nebyl zjistén vztah mezi davkou citrdtu podaného
v transfuznich pripravcich a poklesem ionizované kalcémie. Rutinni méreni ionizované kalcémie mdze odstranit
empirické bolusové podavani kalcia, které je v fadé klinickych situaci rizikové.

KLICOVA SLOVA

ionizovana kalcémie - transfuzni Ié¢ba - mimotélni obéh

ABSTRACT

MynaF M., Samek J., Turek Z.: The correlation between the citrate contained in the transfused blood products
and the plasma concentration of ionised calcium in cardiac surgery patients

Objective: The goal of the study was to evaluate the correlation between the dose of infused citrate and plasma
ionized calcium changes in cardiac surgery patients requiring transfusion treatment. The secondary goal was to
establish the incidence of perioperative hypocalcaemia.

Design: Prospective, observational, non-interventional study.

Setting: Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, University Hospital Hradec Kralove, Charles
University, Faculty of Medicine, Hradec Kralove.

Patients and methods: During the study period, 42 cardiac surgery patients treated with transfusion were enrolled
into the study. All the patients underwent cardiac surgery procedures using cardiopulmonary bypass. Blood sam-
ples for blood gases, acid base balance and biochemistry were taken before transfusion, just after finishing and at
the time of ICU admission, and on the first postoperative day. Correlation analysis was used to detect correlation
between the infused citrate load and the plasma ionized calcium change. Statistical analysis was performed to
evaluate the statistical significance of ionized calcium and pH alterations between measurements.
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Result: No correlation between the infused citrate load and the plasma ionized calcium change was found, with
correlation coefficient r = -0.21, o = 0.01. There was statistically significant decrease in the value of the plasma
jionized calcium before and just after finishing the transfusion treatment (o < 0.05). No ionized hypocalcaemia

was detected throughout the study.

Conclusion: We found no correlation between the citrate load in the transfusion units and the plasma ionized
calcium, using routine perioperative measurement of ionized calcium. Routine measurement of ionized calcium
during transfusion treatment may eliminate the empirical bolus administration of calcium, which can be risky in

many cardiac surgery patients.
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uvob

Kalcium je nejvice zastoupenym elektrolytem
lidského téla. Primérné ma dospély vice nez je-
den kilogram vapniku. Az 99 % kalcia se nachazi
v kostech a zubech. Toto mnozstvi tvoii takzvany
nesménitelny pool. Zbylé jedno procento, nacha-
zejici se v mékkych tkanich a plazmé, pak tvori
sménitelny pool. V plazmé se kalcium nachazi ve
dvou formach, priblizné jedna polovina je v io-
nizované, tedy biologicky aktivni formé, druhd
polovina, biologicky inaktivni, tvoti komplexy pfe-
vazné s bilkovinami. Stald hladina kalcia v krevni
plazmé je zajiSténa interakci organt (stfevo, ske-
let, ledviny), hormont (vitamin D, parathormon,
kalcitonin) a v neposledni fadé zpétnou vazbou
kalcia. Kalcium ma vyznamné fyziologické i pato-
fyziologické funkce a z pfisné homeostazy kalcia
v krevni plazmé vyplyva jeho dlileZité postaveni. Je
nezbytné pro funkci bunéénych membran, neuro-
muskularni drazdivost, tvorbu akéniho potencialu
v kardiomyocytech a v krevni koagulaci s i¢asti
na enzymatickych reakcich. Podili se na déleni
bunék, chemotaxi nebo fagocytéze [1-3]. Pii ische-
mickém poskozeni hraje roli v uvolniovani volnych
radikalt, inhibici ATP a uvolnéni cytokinti. Dale
ma stéZejni alohu pfi ischemicko-reperfuznim
poskozeni myokardu, kde se jedna o tzv. kalciovy
paradox [4].

Korelace mezi celkovym a ionizovanym kal-
ciem je konstantni jen za fyziologickych okolnosti.
U kriticky nemocnych pacienti je tato korelace na-
rusena, a to pfedevsim ve dvou situacich: u poruch
acidobazické rovnovahy nejrtiznéjsi etiologie vcet-
né moznosti iatrogenni intoxikace citratem a pfi
zménach koncentrace proteind v plazmé. Je proto
nezbytné ionizovanou kalcémii méfit izolované
ion-specifickymi elektrodami a udrzovat ionizo-
vanou kalcémii v izkém rozmezi 0,9-1,3 mmol/l,
¢ehoz se v klinické praxi dosahuje lé¢bou pticiny,
eventudlné substituci.

Jednou z uvadénych pficin ionizované hypo-
kalcémie je redistribuce kalciovych iontd [3]. K té
miuiZe dojit pfi podavani transfuznich pripravki
obsahujicich citrat. Citrat je zde pfitomen jako
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antikoagulacni latka, vytvarivazbu s kalciem a tim
inhibuje koagula¢ni kaskddu. Komplex citrat-
-kalcium je poté metabolizovan v jatrech, citratje
pfeménén na bikarbondt a ionizované kalcium je
uvolnéno zpét do cirkulace. U pacientdi 1é¢enych
masivnim transfuznim protokolem proto mizZe do-
jit k transientni ionizované hypokalcémii, o jejiz
klinické vyznamnosti jsou ve starsi i recentni lite-
ratufe uvadéna znacné odlisna data [5-7]. Nicméné
u pacientd s nealterovanymi jaternimi funkcemi
je ionizovana hypokalcémie prechodnd a hladina
ionizované kalcémie se do 15 minut od ukonceni
transfuze vraci k normalnim hodnotam [3]. Tyto
mechanismy mohou byt alterovany u polytrau-
matizovanych a podchlazenych pacientl a pri
poruchach acidobazické rovnovahy, proto se o roli
kalcia s ohledem na jeho vliv v koagulacni kaskadé
diskutuje zejména v doporucenych postupech pro
1é¢bu polytraumatizovanych nemocnych [8].

Z literatury je také znamo, Ze bolusové podani
kalcia u pacientdl po chirurgické revaskulariza-
ci myokardu mtze indukovat spazmus koronar-
nich arterii v€etné graftu mamarni arterie [9, 10].
Dal$im nepfiznivym efektem je nartist spotieby
kysliku v myokardu v diisledku hyperkontraktility
s rizikem vzniku myokardialni ischémie véetné
prohloubeni reperfuzniho poskozeni. V pfipadé
preexistujici hypertrofie myokardu existuje pfibo-
lusovém podani kalcia i riziko zhorSeni diastolické
dysfunkce pfi naruSeni lusitropie [11].

Cilem prospektivni observacni studie nein-
tervencniho charakteru bylo zjistit, zda existuje
korelace mezi davkou citratu podaného prostred-
nictvim transfuznich pripravkid a mirou poklesu
ionizované kalcémie. Byla testovand hypotéza,
zda nedochazi ke statisticky vyznamnému po-
Klesu ionizované kalcémie v souvislosti s 1é¢bou
transfuznimi ptipravky.

SOUBOR PACIENTU A METODA

Po pfedchozim kladném stanovisku Etické
komise Fakultni nemocnice Hradec Kralové
(¢j. 201504 S18P) byli zatazeni do prospektivni



observacni studie 42 pacienti podstupujici kar-
diochirurgickou operaci v mimotélnim obéhu
s indikovanym podanim transfuznich ptipravka.
Informovany souhlas nebyl v souladu s vyjadfenim
etické komise vyzadovan, jednalo se o sledovani
vztah@i mezi rutinné méfenymi hodnotami, mnoz-
stvi krevnich odbérti ani rutinni postup v 1éceb-
né preventivni péci nebyly podstatné ovlivnény.
Zadny ze zafazenych pacient nemél v perioperac-
nim obdobi znamky jaterni 1éze.

Pred zahajenim sbéru dat bylo ve spolupraci
s Transfuznim oddélenim Fakultni nemocnice
Hradec Kralové stanoveno pfesné mnozstvi ci-
tratu (v gramech) v jednotlivych transfuznich
pripravcich (plna krev pouZzita pro perioperacni
autotransfuzi v ramci izovolemické hemodiluce,
erytrocytarni koncentrat ERD, Cerstvé zmrazena
plazma FFP a trombocyty smésné typu TBSD).
Mnozstvi citratu, ktery je obsazen v jednotlivych
preparatech dostupnych ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové, je uvedeno v tabulce 1.

Tab. 1 Citrat v jednotlivych transfuznich pfipravcich

Mnozstvi citratu v 1 TU jednotlivych transfuznich pfipravka

ve FN Hradec Kralové
Transfuzni pfipravek

Mnozstvi citratu (mg)

1x TU ERD (erytrocyty) 59-190

1x TU FFP (Cerstvé zmrazena plazma) | 1265-1430
1x TU TBSD 990-1315
PIna krev (autotransfuze) 1600

ERD - deleukotizovany erytrocytarni koncentrat, FFP - Cerstvé zmrazend plazma,
TBSD - deleukotizované smésné trombocyty
TU - transfuzni jednotka

Hodnoty arteridlnich krevnich plynti, hemo-
globinu, hematokritu, acidobazické rovnovahy
(ABR) a mineralogramu vcetné ionizované kalcé-
mie byly méfeny v perioperacnim obdobi jednak
po ukonceni mimotélniho obéhu, pred podanim
transfuznich pripravkili, poté bezprostfedné po
dokonceni podani posledniho z nich a nasledné
pri ptijeti na jednotku intenzivni péce a prvni po-
operacni den. Vyse uvedené hodnoty jsou soucasti
rutinné méreného panelu vysSetfeni v perioperac-
nim obdobi na bedside analyzatoru (ABL800 FLEX,
Radiometer Medical, Dansko) urceného pro ope-
racni saly kardiochirurgie. U pacientli zafazenych
do studie, u nichz se na zakladé predoperac¢nich
laboratornich vysSetfeni a s ohledem na rozsah
vykonu predpokladalo podavani transfuznich pri-
pravki, nebyl empiricky podavan 1 g CacCl, inj.
10% bezprostfedné pred deklampem aorty [4], a to
jednak z divodu mozZného ovlivnéni hodnot ionizo-
vané kalcémie ve vstupnim méfeni krevnich plynt
a mineralogramu po podani protaminu, jednak
z diivodu narfistajici literarni evidence o riziko-
vosti tohoto postupu [4, 9]. Prvni odbér vySetfeni
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krevnich plynti véetné bedside mineralogramu
pred podanim transfuznich pfipravki byl provadén
5minut po ukonceném podani protaminu, u vSech
nemocnych bylo dosazeno v této fazi operace jiz
normotermie.

Soucasné bylo zaznamenano mnozstvi a typy
podanych transfuznich pfipravki, indikace k po-
dani1 g CacCl, inj. 10% byla stanovena pro ptipad
poklesu ionizované kalcémie pod 0,9 mmol/l po-
dle platnych doporuceni [8]. VSechny transfuzni
pripravky byly podavany po ukonceni infuze pro-
taminu a po odbéru vzorku na bedside vySetfeni
mineralogramu, a to v pfetlakovych infuzich.

Ziskana data (vyvoj ionizované kalcémie, pH,
hemoglobinu a hematokritu) byla vyhodnocena de-
skriptivn{ statistickou analyzou a jsou uvedena ja-
ko pramér + SD nebo median (95% interval spoleh-
livosti). Vztah mezi poklesem ionizované kalcémie
(ACa*) a davkou podaného citratu v transfuznich
ptipravcich byl vyhodnocen korela¢ni analyzou se
stanovenim Pearsonova korela¢niho koeficientu.
Statisticka vyznamnost (p < 0,05) zmén sledova-
nych laboratornich parametri mezi jednotlivymi
Casovymi tiseky byla zjistovana parovym t-testem
nebo testem podle Manna-Whitneye (SigmaPlot
12.1., California, USA).

VYSLEDKY

Ve stanovené periodé prospektivni observacni
studie byli zafazeni celkem 42 pacienti, kteti pod-
stoupili kardiochirurgickou operaci v mimotélnim
obéhu a kteti vyzadovali v perioperacnim obdobi
po odpojeni od mimotélniho obéhu 1é¢bu transfuz-
nimi pfipravky typu ERD, FFP ¢i TBSD, nebo jim
byla podana plna krev odebrana v ramci izovole-
mické hemodiluce pfed zahajenim mimotélniho
obéhu. Celkem u 27 nemocnych byla provedena
izovolemicka hemodiluce, 15 pacientti podstoupilo
chirurgickou revaskularizaci myokardu, 10 vykon
na srdec¢ni chlopni a 17 kombinovany vykon. U zad-
ného z pacienti nebyla zjisténa hypokalcémie ve
vstupnim odbéru po odpojeni od mimotélniho
obéhu. Zakladni charakteristika souboru nemoc-
nych a vybranych vstupnich laboratornich hodnot
je uvedena v tabulce 2.

Tab. 2 Charakteristika souboru a vstupni hodnoty

Veék (roky) 64 +9

Pohlavf 10 zen, 32 muz(
Télesna hmotnost (kg) 90 +17
Mnozstvi podaného citratu (g) 5(38-6,2)
Hematokrit pred transfuzni lé¢bou 0,28 £ 0,03
lonizovana kalcémie pred 1314008

zahajenim transfuze (mmol/l)

Data jsou uvedena jako primér = SD, nebo median (mezikvartilové rozpéti)

2017,28,¢.2  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA

77



78

PUVODNI PRACE

Celkem u 7 pacientli v souboru bylo podano
prostiednictvim transfuznich pfipravki vice nez
10 g citratu, nejvétsi podana davka citratu v sou-
vislosti s transfuzni 1é¢bou ¢inila ve sledovaném
souboru 21,5 g, a to u nemocného po podani 3x TU
plné krve, 6x TU ERD + 10x TU FFP + 2x TU TBSD.

Ve sledované skupiné pacientli nebyl zjis-
tén statisticky vyznamny rozdil v hodnotach pH
a hematokritu pfed zahajenim 1écby transfuz-
nimi ptipravky a po jejim ukonceni. Byl zjistén
statisticky vyznamny pokles hodnot ionizova-
né kalcémie méfené bezprostfedné po podani
transfuznich pfipravk{l. Hodnoty ionizované
kalcémie po prijeti na JIP a prvni pooperacni den
se jiz statisticky vyznamneé neliSily od vstupnich
hodnot (grafy 1, 2). Pfes statisticky vyznamny
pokles nebyla u Zadného z pacientli zazname-
nana ionizovana hypokalcémie s hodnotou pod
0,9 mmol/l.
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o 1,22+0,07

L3 1,1820,1% S
1,2 1
mmol/l 1,1 -
1 4
0,9 -

0,8 T T 1
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poddnim citrdtu citrdtu 1.pooperaéniden

Graf 1 Vyvoj ionizované kalcémie po podani transfuznich
pFipravka
*statisticky vyznamny pokles, a < 0,05, test podle Manna-Whitneyho
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Graf 2 Vyvoj hodnot pH po podani transfuznich pFipravka

Korela¢ni analyza neprokazala na jednopro-
centni hladiné vyznamnosti vzajemny vztah mezi
mnozstvim podaného citritu a poklesem ionizo-
vané kalcémie s hodnou korela¢niho koeficientu
r=-0,21.
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DISKUSE

Prospektivni observacni studie byla zamérena
na vztah mezi davkou citratu podaného v transfuz-
nich pfipravcich a zménou ionizované kalcémie.
Tento vztah nebyl ve sledované skupiné pacient
nalezen, a to i presto, Ze mnozstvi citratu podané-
ho prostfednictvim transfuznich pfipravka bylo
v Sirokém rozmezi. Ve sledovaném souboru pacien-
t doslo ke statisticky vyznamnému poklesu ioni-
zované kalcémie v souvislosti s podanym citratem,
nicméné klinicky vyznam neni zcela zfejmy, nebot
nebyla zaznamenana zadna patologicka hodnota
ionizované kalcémie. Z tohoto pohledu mohou byt
v riziku operovani, ktefi maji jiz vstupné hladinu
ionizované kalcémie na spodni hranici referenc-
niho rozmezi nebo dokonce pod ni.

Absence detekce ionizované hypokalcémie je
pravdépodobné dana rychlosti metabolismu ci-
tratu pti intaktnich jaternich funkcich, kdy je-
ho chelac¢ni aktivita podle pfedchozich méfeni
je eliminovana do patnacti minut od ukonceni
podavani krevnich prevodil a ionty kalcia jsou uvol-
nény zpét do obéhu [3, 5]. V pfedchozi literatute
byl publikovan vyskyt ionizované hypokalcémie
v souvislosti s masivnimi transfuzemi, jednalo
se vSak o pfechodné poklesy. Na tento vyskyt
ionizované hypokalcémie musi byt vzdy nahlize-
no v kontextu s poruchou acidobazické rovnovahy,
s hypotermii a se stupném hemodiluce [6, 7, 12].
U pacientl zafazenych v prezentované observacni
studii nebyla ve sledovanych intervalech zjisténa
hypotermie ani acidéza.

Prezentovana prace je ve své metodice limi-
tovana odlisSnou rychlosti podavaného citratu
v transfuznich pfipravcich mezi jednotlivymi pa-
cienty, ¢imz se 1i§i ¢asovy interval méteni ioni-
zované kalcémie uvnitf sledované skupiny. Tato
skutecnost je ddna jednak odliSnym objemem po-
davanych transfuznich pfipravki, jednak rozdilem
v toleranci tekutinové nalozZe kardiovaskularnim
aparatem mezi jednotlivymi pacienty. Je pravdépo-
dobné, Ze intervalova zména ionizované kalcémie
koreluje spiSe s rychlosti infuze [6]. Nicméné,
v realné klinické praxi se pfedpoklada kontrolni
meéreni ionizované kalcémie spolecné s ostatni-
mi parametry po podani zvolené tivodni ,,davky
a typu* transfuznich preparati urcenych k 1écbé
krvaceni a daného stupné koagulac¢ni poruchy.

Hodnoty hematokritu pfed zahdjenim transfuz-
ni 1é¢by a po jejim dokonceni se statisticky vy-
znamneé nelisily pravdépodobné z nasledujicich
dtivodli: jednak vyznamnou ¢ast souboru tvorili
nemocni, u nichz byla provedena pouze izovole-
micka hemodiluce, jednak planovana transfuzni
1écba také zohledriovala rozsah vykonu a délku
mimotélniho obéhu a nefridila se pouze hemato-
kritem na konci mimotélniho obéhu.



Vyskyt ionizované hypokalcémie vstupné ne-
bo v periopera¢nim obdobi u zavaznych traumat
je spojen s horsi prognézou nemocnych [13, 14],
proto lze doporucit rutinni méreni ionizované
kalcémie jak v perioperacni péci o polytraumati-
zované nemocné, tak u ostatnich pacientl vyza-
dujicich masivni krevni pfevody. Hypokalcémie
muZe alterovat nervosvalovy pfenos, snizit
kontraktilitu myokardu, a v zavaznych pripadech
(Ca** < 0,4 mmol/l) mGZe dojit k poruse hemoko-
agulace [15]. Naopak vyznam méfeni ionizované
kalcémie periopera¢né v kardiochirurgii miZe po-
dle vysledkil prezentované prace téZ predchiazet
empirickému bolusovému podavani kalcia s po-
tencionalnimi komplikacemi u rizikovych skupin
nemocnych. Jedna se hlavné o nar@st inotropie
s navySenim spotfeby Kysliku v myokardu, poruchy
srde¢niho rytmu i o periferni vazokonstrikei, kterd
se v kardiochirurgii mtiZe pravdépodobné tykat
ibypassu mamarni tepnou na korondrni fecisté [9].

ZAVER

Periopera¢nim rutinnim meétenim ionizované
kalcémie nebyl zjistén vztah mezi davkou citratu
podaného v transfuznich pfipravcich a poklesem
ionizované kalcémie u kardiochirurgickych nemoc-
nych. Lze shrnout, Ze pfi prosté transfuzi erytrocy-
tarnich koncentratdi se bolusova substituce kalcia
jevi jako neodiivodnéna. Inicidlni 1é¢ba periope-
racni koagulacni poruchy vcetné trombocytopenie/
patie s podanim 10-15 ml FFP/kg télesné hmotnosti
a 1-2krat TU TBSD pfi absenci zavazné hypotermie
také nevyzaduje aplikaci kalcia. Rutinni méreni
ionizované kalcémie na pracovisti autora odstranilo
empirické bolusové podavani kalcia, které mize byt
v fadé klinickych situaci rizikové.
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