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(5 7) Anotace:
Pred vstupem do pfistroje (D) pro ndhradu funkce ledvin se
krev po opusténi téla pacienta ochladi na teplotu v rozmezi 10
a# 30 °C. Po priichodu krve piistrojem (D) pro ndhradu funkee
ledvin se krev ohfeje na teplotu alespofi blizkou t&lesné
teploté, naéeZ se vrati do téla pacienta. Zafizeni zahmuje prvni
tepelny vyménik (V1) umistény pfed pfistrojem (D) pro
nahradu funkce ledvin a napojeny na okruh (P1) chladiciho
média, druhy tepelny v¥méntk (V2) umistény za pFistrojem
{D) pro nahradu funkce ledvin a napojeny na okruh (P2)
ohtivaciho média. Oba okruhy (P1, P2) jsou napojené na
vystupy z Fidici jednotky (R).
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Zpiisob snizeni srailivosti krve v okruhu piistroje pro nihradu funkee ledvin a za¥izeni
k provadéni tohoto zplisobu

Oblast techniky

Vynalezem je zplisob sniZeni sraZlivosti krve v okruhu pfistroje pro nahradu funkce ledvin a
zafizeni k provddéni tohoto zpiisobu.

Dosavadni stav techniky

Dnesni medicina pouziva pistroje pro ndhradu funkee ledvin jak pro intermitentni terapii, kde se
lé€ba providi v nékolikahodinovych sezenich, tak pro kontinuélni terapii, kde je pacient pfipojen
k piistroji nepfetrzité. U obou pfistroji je nutno zajistit, aby se krev nesrazela v kapilarach filtru &
Jinych &astech mimotéIniho okruhu. Srazeni keve se v téchto piipadech nejéastéji zabraftuje poda-
vanim systémovych protisrazlivych latek, coz ma sva rizika, zejména u komplikované stonajicich
nemocnych. Jako metoda alternativni se uZiva regionalni antikoagulace, kdy se pfidavaji proti-
srazlivé latky - nejéastéji citrat sodny, minimalni systémové antikoagulace (heparinizace, prosta-
glandiny), event. neni pouzit Zidny zplisob antikoagulace a okruh s¢ pouze v pravidelnych inter-
valech proplachuje fyziologickym roztokem. Zadny z téchto postupit neni optimalni a zpravidla
pinasi pro pacienta ur€ita rizika — metabolicka, krvaciva & naopak rizika z nedostate&né anti-
koagulace. Navic nevhodné vedena antlkoagulace pfestoZe nevede pfimo ke klinicky zjevnému
vysrazeni krve v okruhu pfistroje, miize aktivaci koagulanich kaskad nep¥iznivé zasahnout do
kfehke a jiz ¢asto znadn€ naruSené koagulaéni rovaovihy nemocného. Neopommutelnou skutec-
nosti je téZ zbyteny narist nikladdi na mimot&ini eliminaci tam, kde je tfeba asto provadét
vymény seti a filtrd.

Je zndmo, e sniZeni teploty krve vede k inhibici enzymatickych reakci koagulaéni kaskady a ke
snizeni aktivace jak primarni hemostazy, tak vlastniho procesu koagulace, jak popsano v &lanku
Rohrer MJ, Natale AM, Crit Care Med, 1992 Oct; 20(10):1402-5. Pfi dostate¢ném sniZeni teploty
se pak muZe krev stdt zcela nesraZlivou. Nabizi se doposud nevyuzitd moznost antikoagulaéniho
plisobeni prostou manipulaci s teplotou krve. Po opudténi krve z téla pacienta, tedy pied zavede-
nim do pfistroje pro ndhradu funkce ledvin, teplotu krve sniZit a na vystupu z pfistroje krev
opétovné ohfat a tuto zavést zp&t do pacientova téla. '

Tato protisrazliva metoda jiZ byla Gsp&$né pouzita v experimentdlnich podminkach - u prasat byla
provedena tfihodinova -intermitentni dialyza, kdy krev byla v okruhu ochlazena na 20 °C a pred
navratem do téla zvifete znovu ohdta na 37 °C. Nebyly prokdzany Zidné znamky rozpadu erve-
nych krvinek, ktery by teoreticky rychlé teplotni zmény mohly zpisobit (Otte KE at all, Blood
Purif 1997, 15: 200-207). Studie viak byla zaméfena pedeviim na ovlivnéni blokompatlblhty
mimotéIniho okruhu a byla pouze pozorovaci ve smyslu udr¥eni &i neudreni priichodnosti mimo-
télniho ob¢hu, pfifemZz v téle zvifat a v mimotélnim okruhu nestedovala jak zmény v krevni
srazlivosti, tak parametry hodnotici aktivaci koagulaénich a fibrinolytickych pochodii. Navic
efektivita této metody byla testovana pro pouZiti u metody intermitentni a nikoliv kontinualni,
u které diky rozdilnym pritokim krve miZe byt aktivace koagulace vyrazngjsi. Také technické
feSeni pfistroje bylo zcela jing, krev se nechladila pfimo, ale k jejimu zchlazeni doslo az ve filtru
po kontaktu s dialyzaénim roztokem, ktery prochazel hadi¢kou pres nadobu s ledem a vodou.
K ohtati krve slouzila mikrovinnd trouba. Automatické Fizeni procesu tento systém nefesil a
nespliioval ani nejzakladngjsi bezpetnostni parametry, které by umoznily uvaZovat o jeho aplikaci
do klinického pouZiti u pacienti.

Pri pritoku krve v okruhu pfistroje pro nahradu funkce ledvin dochdzi k vyméné latek pres
polopropustnou membranu mezi krvi a dialyzaénim roztokem na zakladé fyzikalnich zakond
difuze. Je zndmo, Z¢ difuze na membrang je teplotné zavisla a to tak, Ze zvyseni teploty vede ke
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zvy$enému mnozstvi latek transportovanych pfi difuzi. Patent EP 1261 413 Al tohoto jevu
vyuZivé, kdy krev protéka dvéma dialyzaénimi filtry. Teplota dialyzadniho roztoku v prvnim filtru
je zvydena a dialyza zde probihd za zvysené teploty. V druhém filtru je teplota dialyza&niho
roztoku opét sniZena a krev se tak ochladi na télesnou teplotu. Otazkou je, zda zvy3eni teploty
v prvnim filtru nad télesnou teplotu nepovede ke zvySené aktivaci koagulagnich pochodi
v protékajici krvi. Podstatou pfedkladaného feSeni je opacné pisobeni na krev, tj. jeji chlazeni
pted vstupem do pfistroje pro ndhradu ledvin. Z dilvodu teplotni zavislosti difuze — viz vy3e - lze
predpokladat, Ze dialyza v tomto reZimu provadéna miZe byt méné ucinna. Tuto nevyhodu viak
nelze povaZovat za piili§ relevantni zejména v reZimu kontinudini terapie, kdy dochazi hlavné
k filtraci, tj. odstrafiovani jistého objemu plasmy a jeho nahrada subst:tucmm roztokem. Vlastni

dialyza se uplatiiuje minoritnég,

Manipulace s teplotou krve je €asto feSena v kardiochirurgii, pfi operacich v mimotélnim obéhu,
kdy chlazeni pacienta technicky umoZiluje vykony na otevieném srdci. Cilové teploty, na které je
pacient ochlazovén, jsou riizné u riiznych typi operadnich vykond s dolni dosahovanou hranici 16
az 17 °C. K chlazeni/ohfivani pacienta se uZivaji u modernéjsich pfistrojii filtry spojené s oxyge-
natorem, kdy pfes neprostupné kapilary proudi chladici/ohtivaci médium vyménujici teplo s krvi

* pacienta nebo u stardich pfistroji i samostatna zafizeni, kdy krev po pritoku oxygenatorem.

protéka pred navratem do pacienta filtrem/vyménikem, kdy se dostane do kontaktu s chladicim/-
ohfivacim médiem. Ucelem tichto pristroji, naptiklad patent EP 1 623 733 A2, je manipulovat
s teplotou celého pacienta, nikoliv pfesné nastavovat teplotu krve. Teplota se ovliviluje tak, Ze
napf. pfi procesu chlazeni pacienta se nastavuje teplota chladiciho média, nikoliv krve, o jisty
rozdil niz3i nez je teplota pacienta a ohfivani probih4 obdobné. Cely proces Je fizen ruéné lékafem
nebo perfuzionistou,

S teplotou krve se rovnéz manipuluje pfi celkové hypotermii pacienta nebo lokalni hypotermii
mozku u stavil napf. po (spé3né resuscitaci pacienta pro ndhlou zastavu obéhu, kdy toto ochlazeni
ma pozitivni vliv na budouci event. neurologicky deficit pacienta. K tomuto fidelu slouzi napf.
piistroj popsany v EP 1 132 101 Al, ktery umoZiiuje teplotu objektu udrZovat na poZadované
\urovni, Tento piistroj misi krev pacienta s chlazenym roztokem, néasledné ji koncentruje a tak fidi
teplotu krve pfi navratu do chlazeného objektu.

Jak bylo popsino, manipulaci s teplotou krve l1ze dosahnout zpomaleni koaguladnich procesi
v krvi. Doposud se manipulace s teplotou krve za udelem ovlivnéni koagulace v mimotélnim
okruhu nevyuzivala. Pfitom se tato nevyuzita moZnost antikoaguladniho pisobeni jevi jako velmi
Setrna pro pacienta. Nabizi se zde fefeni, kde, po opusténi krve z téla pacienta, tedy pred
zavedenim do pfistroje pro ndhradu funkce ledvin, se teplota krve sniZzi a na vystupu z prIStI'O_]B se
opétovné zvysi a pak zavede zpét do pacientova téla.

Podstata vynilezu

Vynélezem je zpusob sniZeni srazlivosti krve v okruhu pfistroje pro nahradu funkce ledvin. Ped
vstupem do pfistroje se krev po opusténi téla pacienta ochladi na teplotu v rozmezi 10 az 30 °C a
po priichodu krve pfistrojem se krev ohfeje na teplotu blizkou az shodnou s t&lesnou teplotou,
naceZ se vriti do t&la pacienta. Pouhou manipulaci s teplotou krve pacienta se zpomali koagulaéni
procesy. Popsany zpiisob tedy nevyzaduje pfidavani latek s antikoaguladnim uginkem, a proto je
pro pacienta Setrny.

Vynélezem je zafizeni k provadéni popsaného zpiisobu, kieré obsahuje prvni tepelny vyménik
umist&ny pfed ptistrojem pro néhradu funkee ledvin. Prvni tepelny vyménik je napojeny na ptivod
chladiciho média, zatimeo druhy vyménik je umistény za pFistrojem pro nahradu funkce ledvin a
Jje napojeny na pfivod ohfivaciho média.
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Je vyhodné, kdyz pfed prvnim tepelnym vyménikem je umisténo vstupni teplotni Eidlo a za
prvnim tepelnym vyménikem je umisténo vystupni teplotni ¢idlo, pfi¢emz obé &idla jsou napojena
na fidici jednotku, rovnéz tak jako teplotni ¢idlo umisténé na pfivodu chladiciho média do prvniho
tepelného vyméniku. Takové uspofadani je zarukou dokonalé regulace teploty ochlazované krve
pfed vstupem do pfistroje pro nahradu funkce ledvin,

Dokonalého a spolehlivého regulovani vystupni teploty ochlazované krve dosahneme, kdyZ na
vystupu chladiciho média z prvniho tepelného vyméniku je umisténo teplotni &idlo rovnéz napoje-
né na fidici jednotku. Z tohoto teplotniho ¢idla vyhodnoti Fidici jednotka informaci o proménli-
vosti teploty chladiciho média na vystupu, kdy jeji prudka zména signalizuje nap¥iklad poruchu
na pritoku krve pfistrojem pro nahradu funkce ledvin.

Je vhodné, kdyz prvni tepelny vyménik je umistén co nejblize k vystupu krve z téla pacienta,
vystup je zpravidla zajistén dialyzalni kanylou. U takového provedeni je minimalizovano riziko
srazeni krve po vystupu krve z téla pacienta.

Informaci o teploté krve na vystupu z druhého tepelného vyméniku dava teplotni &idlo umisténé
mezi vyménikem a pacientem nebo teplotni ¢idlo umisténé v téle pacienta, nejlépe v nékteré

z Jeho télesnych dutin, event. napojené na fidici jednotku.

Teplotu ochlazené krve v prvnim vym&niku lze regulovat nejenom zménou teploty chladiciho

© média, ale i zménou otacek obéhového derpadla umisténého v okruhu chladiciho média prvniho

vyméniku, jehoZ ovladani je napojeno na fidici jednotku.

Pfehled obrazki na vvkresech

Na obr. | je znizornéno schematické vyobrazeni siluety lidského téla s pfipojenym zafizenim
podle vynilezu v blokovém znazoméni,

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Pacient je v intenzivni pé¢i pro polytrauma a z diivodu rozsahlého primariho poranéni se u ngj
rozvinul syndrom multiorgénového selhévani se selhanim ledvin, jaterni dysfunkci a téZkou dise-
minovanou intravaskularni koagulaci se sklonem ke spontdnnimu krvéceni. Bylo proto nezbytné
pouzit kontinualni mimotéIni oidténi pfistrojem D pro nahradu funkce ledvin. Z diivodu vicedet-

- nych krvaceni (komplikaci konsumpéni koagulopatie pii diseminované intravaskularni koagulaci)

viak neni moZné standardni systémové podavani heparinu & jiného antikoagulancia jako anti-

+ koagulacni zajisténi mimotélniho okruhu. S ohledem na pfitomnou t&7kou jaterni dysfunkei nelze

ani pouZit regionalni antikoagulaci citratem. K zaji$téni nesraZlivosti je proto vyuZit zpiisob podle
vynalezu pro snizeni sraZlivosti krve v ob&hu pistroje D pro nahradu funkce ledvin a zaFizeni
k provadéni tohoto zplsobu. Jako cilovou teplotu krve snimanou gidlem T4 po pritoku prvnim
tepelnym: vyménikem V1, pFed vstupem do piistroje D pro nahradu funkce ledvin, nastavime na
10 °C. Tato teplota byla zvolena na zikladé rozboru koagulagnich parametri a za vyuZiti
tromboelastografu. Teplota bude vyhodnocovéna Fidici jednotkou R na zakladé informaci z teplot-
nich ¢idel T1, T2, T3, T4, ktera slouZi jednak k nastaveni teploty chladiciho média v okruhu P1,
jednak k regulaci pritoku chladiciho média v okruhu P1 &erpadlem C. Po pritoku pfistrojem D
pro nahradu funkce ledvin je krev znovu ohiivana druhym vyménikem V2 na teplotu 37 °C.
K tomu (c¢elu je nastavena iniciatni teplota v okruhu P2 na 39 °C fidici jednotkou R. Soudasné je
pribézné sledovana teplota téla pacienta &idlem TS umisténym v motovém méchyii a fidici
Jednotkou R vyhodnocovana.
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Priklad 2

Pacient s malignim onemocnénim krve je v piipravé na transplantaci kostni diené. Z divodu
systémové imunoterapie dochazi k rozvoji sepse s naslednym syndromem multiorganového selhé-
vani. Proto je potfebné kontinudlni mimotélni oCiiténi krve ptistrojem D pro néhradu funkce
ledvin. Z diivodu prodlouZenych koagulaénich &asl a nedostateného poétu krevnich destiéek nut-
nych ke srazeni krve neni u pacienta vhodné standardni podavani heparinu. Proto k antikoagu-
lanimu zajidténi mimotéIniho okruhu vyuzijeme zplisob podle vynélezu pro sniZeni sraZlivosti
krve v obéhu pfistroje D pro nahradu funkce ledvin a zaf{zeni k provadéni tohoto zpisobu. Jako
cilovou teplotu ochlazené krve pred vstupem do pfistroje D pro nahradu funkce ledvin zvolime

s ohledem na zjidtény zdravotni stav teplotu 20 °C. Vstupni teplota sledovana teplotnim éidlem T4 -

byla stanovena na zakladé analyzy koagulacnich parametrl a pouZiti tromboelastografu a posky-

tuje dostate€né antikoagulaéni zajiténi. Ridici jednotkou R nastavime v okruhu P2 teplotu ohfiva-

ciho média na 35 °C, coZ podle provedenych pokusi zarugi teplotu navracejici se krve 33 °C.
ProtoZe je pacient v sepsi, i pfi takto chladné navracejici se krvi ma vyrazné hypertermicky
metabolismus a jeho centralni teplota setrvava zpodatku na hodnot& cca 38 °C. Pozdéji dochazi
k poklesu centralni teploty pacienta sledované teplotnim &idlem T3 umisténym v jeho jicnu.
Ridici jednotkou R je teplota pacienta priib&zng pomoci teplotnich &idel vyhednocovana s cilem
udrZzet centralni teplotu na trovni cca 38 °C.

Ptiklad 3

Pacient je v chronickém dialyza¢nim programu s heparinem indukovanou trombocytopenii a trpi

* chronickymi krvécivymi komplikacemi, které znemoZfiuji pouZiti heparinu jako antikoagulagniho

prostiedku. K antikoagulaénimu zajisténi mimotélniho okruhu vyuZijeme zpiisob podle vynalezu
pro sniZeni sraZlivosti krve v obéhu pfistroje D pro nédhradu funkce ledvin a zafizeni k provadéni
tohoto'zpiisobu. Rozborem koagulagnich parametri pacientovy krve a pouzitim tromboelasto-
grafu bylo zjisténo, Ze na vstupu krve do piistroje D pro nahradu funkee ledvin bude optimélni
ochladit krev ve vyméniku V1 na teplotu 30 °C. Na vyméniku P2 je nastavena teplota ohiivaciho
média na 39 °C, coZ podle provedenych pokusii odpovidd teploté navracejici se krve 37 °C.
Kontinualni sledovani periferni teploty pacienta ukdzalo, Ze teplota navracejici krve je nastavena
vhodn& a neni ji tieba po celou dobu mimotéiniho o&idténi krve ménit.

Manipulace s teplotou krve v okruhu pfistroje D pro nahradu funkce ledvin byla vyzkousena
laboratorné na vepfich. Bylo shledano, Ze filtradni proces v pfistroji D je realizovatelny v rozmezi
teplot 10 aZ 30 °C, ptiemz s niZ8i teplotou krve se G¢innost filtraéniho procesu zmenuje.

PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob sniZeni srdzlivosti krve v okruhu pfistroje pro nahradu funkce ledvin, vyznaéu-
jici se tim, Ze pied vstupem do pfistroje (D) pro ndhradu funkce ledvin se krev po opusténi
téla pacienta ochladi na teplotu v rozmezi 10 az 30 °C a po priichodu krve piistrojem (D) pro
nahradu funkce ledvin se krev ohfeje na teplotu alespoii blizkou télesné teploté, nadez se vrati do
téla pacienta. |

2. Zatizeni k provadéni zpiisobu podle niroku 1, vyznalujici se tim, Zze prvni
tepelny vyménik (V1) je umistény pied pfistrojem (D) pro nahradu funkce ledvin a je napojeny na
okruh (P1) chladiciho média, zatimco druhy vyménik (V2) je umistény za pfistrojem (D) pro
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nahradu funkce ledvin a je napojeny na okruh (P2) ohfivaciho média, piitemz oba okruhy (P1,
P2) jsou napojené na vystupy z fidici jednotky (R). :

3. Zatizeni podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze pfed prvnim tepelnym vyménikem
(V1) je umisténo vstupni teplotni &idlo (T1) a za prvnim tepelnym vyménikem (V1) je umisténo
vystupni teplotai Sidlo (T2), piicemZ vystupy z obou teplotnich &idel (T1, T2) jsou napojeny na
fidici jednotku (R), rovnéZ jako vystup z teplotniho ¢idla (T3) umisténého na vystupu krve z téla
pacienta do prvniho tepelného vyméniku (V1). ‘

4. Zatizeni podle naroku 2 nebo 3, vyznaéujici se tim, 7ena V}’rstupu‘ krve z prvniho
tepelného vymeéniku (V1) je umisténo teplotni Cidlo (T4) rovnéZ napojené svym vystupem na
ridici jednotku (R).

5. Zatizeni podle naroku 2,3nebo 4, vyznacujici se tim, Ze prvnitepelny vymemk
(V1) je umistén co nejblize vystupu krve z téla pacienta.

6. Zafizeni podle niroku 2, 3, 4 nebo 5, vyznadujici se tim, Ze na vystupu krve
z druhého tepelného vyméniku (V2) je umisténo teplotni &idlo (TS) napo;ene svym vystupem na
fidici jednotku (R).

7. Zafizeni.podle naroku 2, 3, 4 nebo 5, vyzna&ujici se tim, ¥ v 3le pacienta je
umisténo alespoit jedno teplotni ¢idlo (T5) napojené svym vystupem na fidici jednotku (R).

8. Zafizeni podle naroku 2, 3, 4, 5, 6 nebo 7, vyznadujici se tim, Zevokruhu (Pl)

chladictho média je viazeno ob&hové Eerpadlo (C), jeho ovladani je napojeno na fidici jednotku

(R).

| vykres




CZ 300266 B6

Odn A

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

