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1. SOUHRN

UVOD. Pii kardiochirurgické operaci dochazi k rozvoji systémové zanétové odpovédi.
Stale vsak nejsou znamé biomarkery s jistou prediktivni hodnotou, jez by identifikovaly
rizikové pacienty.

CiL. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 (PTX3) a daldich zanétovych
biomarkerti (CRP, TLR2 a IL-8) u dvou skupin pacientti s odliSnym klinickym projevem
poskozujici zanétové odpovédi po kardiochirurgické operaci. Dale popsat a porovnat
dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalSich zanétovych biomarkera (CRP, IL-8, IL-18,
IL-18BP, TLR2, MMP7, MMP8, sFas a sFasL) utyz pacienti operovanych na srdci
s ohledem na fibrilaci sini.

METODIKA. Zatazeno bylo 42 kardiochirurgickych pacientd operovanych s pouzitim
mimotélniho ob&hu, ktefi byli dle rozsahu klinické manifestace zanétové odpovedi
rozdéleni na dvé skupiny. U pacientd ve skupiné A (n=21) byl pooperacni prubéh
komplikovan klinickymi znadmkami syndromu systémové zanétové odpovédi (SIRS) nebo
jeho stadii. Pacienti ve skupiné B (n=21) méli nekomplikovany pooperacni prib&h
(bez SIRS). Stejny soubor 42 pacientt byl dale rozdélen do tii skupin dle ptitomnosti a
rozsahu fibrilace sini. U 22 pacientd nebyla peropera¢né fibrilace sini dokumentovana
(skupina A: no atrial fibrillation). U 11 pacienti byla fibrilace sini dokumentovana
po operaci (skupina B: temporary atrial fibrillation). U 9 pacientt byla fibrilace sini znama
jiz predoperacné (skupina C: persistent atrial fibrilation). Sérové hladiny PTX3 a ostanich
biomarkeri byly méfeny v nasledujicich ¢asech: pied operaci, bezprostiedné a 6 hodin
PO operaci, prvni, tfeti a sedmy pooperacni den (POD).

VYSLEDKY. Studie dle rozsahu klinické manifestace zandtové odpovédi ukézala
v dynamice PTX3 casnéjsi vzestup sérovych hladin s dosaZzenim maxima prvni POD
Vv obou skupinach (36,3 ng/mlvs 4,7 ng/ml). Vyznamny statisticky rozdil mezi obéma
skupinami byl shledan tteti POD (31,1 ng/ml vs 7,0 ng/ml; p < 0,006), ukazujici pomalej$i
pokles hladin PTX3 u pacientd s klinickymi znamkami SIRS ¢i jeho stadii (skupina A).
Dynamiky hladin CRP, TLR2 a IL-8 nedosahovaly po dobu sledovani statisticky
vyznamnych rozdilt. Ve studii dle pfitomnosti a rozsahu fibrilace sini byl statisticky
vyznamny rozdil v sérovych hladinach PTX3 mezi skupinami A a C tteti POD (p < 0,050)
a sedmy POD (p <0,0001). Hladiny IL-8 byly statisticky vyznamné rozdilné mezi
skupinami A a C bezprostiedné po operaci (p < 0,050), 6 hodin po operaci (p < 0,050)
atieti POD (p <0,050). Statisticky vyznamy rozdil mezi skupinami B a C byl shledan
prvni POD (p <0,050). Sérova hladina sFAS byla statisticky vyznamné rozdilna mezi
skupinami A a C tieti POD (p <0,010) a sedmy POD (p <0,050). TaktéZz byl pozorovan
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami B a C sedmy POD (p < 0,050). U ostatnich
sledovanych biomarkerti nebyl Zadny statisticky rozdil zaznamenan.

ZAVERY. Studie ukazuje statisticky vyznamny rozdil v dynamice hladin PTX3
U kardiochirurgickych pacientl s pooperacnim SIRS oproti pacientim s nekomplikovanym
poopera¢nim prubéhem, coz by mohlo pomoci identifikovat rizikové pacienty a ¢asné
zahajit adekvatni terapii. Ve studii dle rozsahu fibrilace sini se ukazaly statisticky vyznamé
rozdily v dynamice PTX3, IL-8 a sFas u kardiochirurgickych pacienti. Jelikoz se jednalo
0 studii s malym poctem pacientd, bude nutné provést studie s vétS§im poctem pacientl
a idealn¢ s krat§imi ¢asovymi intervaly mezi odbéry vzorkd, aby mohla byt prediktivni
hodnota pentraxinu 3 potvrzena.



2.  SUMMARY (LONG PENTRAXIN 3-APUTATIVE BIOMARKER WITH
PREDICTIVE VALUE TO IDENTIFY THE ADVERSE INFLAMMATORY
RESPONSE IN CARDIAC SURGICAL PATIENTS?)

INTRODUCTION. Cardiac surgery is well established for development of systemic
inflammatory response. There are still no biomarkers with significant predictive value
to identify patients at risk.

AIM. The aim of this study was to compare the dynamics of pentraxin 3 (PTX3) and other
inflammatory biomarkers (CRP, TLR2 and IL-8) after cardiac surgery with particular
regards to different postoperative clinical manifestation of inflammatory response.
Furthermore to evaluate the association between perioperative inflammatory biomarkers
(PTX3, CRP, IL-8, IL-18, IL-18BP, TLR2, MMP7, MMPS8, sFas a sFasL) and atrial
fibrillation (AF) in cardiosurgical patients.

METHODS. Forty-two patients undergoing open heart surgery with the use of
cardiopulmonary bypass were included in the study and divided in 2 groups according
to the extent of clinical manifestation of inflammatory response: Group A (n=21) —
patients with different severity of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and
Group B (n=21) — patients with uneventful postoperative period (no SIRS). The same
group of 42 patient were divided in 3 groups according to occurrence of atrial fibrillation
(AF): Group A (n = 22) — patients with no AF, Group B (n = 11) — patients with new onset
AF postoperatively and Group C (n =9) — patients with preoperative history of AF. The
serum levels of PTX3 and all others biomarkers were measured at following time points:
before surgery, immediately and 6 h after surgery and on the 1%, 3" and 7" postoperative
day (POD).

RESULTS. The dynamics of PTX3 showed an earlier increase of serum levels with
the peak on the 1% postoperative day in both groups divided due to different severity
of SIRS  (36.3 ng/ml vs 42.7 ng/ml). Importantly, a significant difference of PTX3 levels
was found on the 3™ postoperative day (31.1 ng/mlvs 7.0 ng/ml; p < 0.006) between
the two groups showing significantly delayed decrease of PTX3 levels in patients with
SIRS (group A). The dynamics of CRP, TLR2 and IL-8 levels were comparable between
both groups, showing no statistical differences. In study regarding occurrence of atrial
fibrillation serum levels of PTX3 showed a difference between the Group Aand C
on 3“POD (p < 0.050) and on 7" POD (p < 0.0001). IL-8 levels were different between
Group A and C immediately after surgery (p < 0.050), 6 hours after surgery (p < 0.050)
and on 3™ POD (p <0.05). There was a difference between Group B and C on 1POD
in IL-8 levels (p <0.05). The sFAS levels differed between group A and C on 3“POD
(p < 0.010) and 7"POD (p < 0.050). There was also difference on the 7"POD (p < 0.050)
between the Group B and C. No significant differences of other biomarkers were seen
between the groups.

CONCLUSIONS. The study demonstrates significantly different dynamics of PTX3
levels after cardiac surgery in patients with SIRS and patients without SIRS, thus it may
beindicative to start the appropriate therapy. The study regarding occurrence of atrial
fibrillation demonstrates significantly different dynamics of PTX3, IL-8 and sFas levels
after cardiac surgery. Further studies with larger number of patients and ideally shorter
periods between blood sampling are needed to elucidate the real predictive value
of pentraxin 3.



3.  UVOD DO PROBLEMATIKY

3.1. Imunitni systém

Imunitni systém se podili na udrzovani rovnovahy organizmu v podminkach neustale
se méniciho vnéjSiho a vnitfniho prostfedi. Jeho funkci je udrzovani integrity organizmu
tim, ze rozpoznava skodlivé od neskodného, ¢imz chrani organizmus proti Skodlivinam
zevniho i vnitiniho pavodu. Slozkami vrozeného imunitniho systému, které jsou zapojeny
do rozpoznani patogenu a zahajeni imunitni odpovédi jsou tzv. pattern recognition
receptogy3 (PRR; n¢€kdy oznafovany jako molekuly, pattern recognition molecules —
PRMs).

3.1.1 Pattern recognition receptory (PRR; receptory nebezpe¢nych vzori)

Pattern recognition receptory se déli dle funkce a bunééné lokalizace na dvé hlavni
skupiny: bun&¢né a solubilni.* Solubilni receptory nebezpeénych vzorti (opsoniny) jsou
zapojeny do opsonizace & napf. aktivace komplementu.® Jsou heterogenni skupinou
molekul, nezbytnych modulatord vrozené rezistence u zvitat i lidi. Zahrnuji collectins,
ficolins a pentraxiny.®” Mezi bun&éné receptory nebezpeénych vzort patfi napf. signalni
receptor toll-like receptor (TLR).*

3.1.1.1 Pentraxiny

Pentraxiny jsou proteinové komponenty, které jsou vyznamnou slozkou humoralni
vrozené imunity. Jednd se o reaktanty akutni faze, které jsou dle struktury déleny na dvé
skupiny: kratké a dlouhé pentraxiny.® Mezi kratké pentraxiny fadime C-reaktivni protein
(CRP) a sérovy amyloid P (SAP), zatimco pentraxin3 (PTX3) patii do podskupiny
dlouhych pentraxini. Kratké pentraxiny jsou syntetizovany piedevSim pod vlivem
interleukinu 6 (IL-6) v jatrech. Pentraxin 3 je produkovan nékolika typy imunitnich a
cévnich bun€k v odpovédi na prozanétové signaly (kromé IL-6) a zapojenim se toll-like
receptortd. Schopnosti pentraxintl je vazba s velkym mnozstvim ligand (mikroorganizmy,
komplementovy systém, mrtvé bunky, modifikované plazmové proteiny, bunécné

receptory a mimobunécné matrixové komponenty), ¢imz mohou ovliviiovat fadu
biologickych funkci.

3.1.1.1.1 Pentraxin 3

Pentraxin 3 byl identifikovan v devadesatych letech 20. stoleti jako IL-1 inducibilni
gen endotelidlnich bungk, resp. jako TNF-stimula¢ni gen 14 (TSG-14).%10 Lidsky gen
PTX3 je lokalizovan na dlouhém raménku tfettho chromozému (3q25).° Syntéza PTX3 je
podporovana cytokiny tumor necrosis factor alfa (TNF o) a IL-168 a jeho exprese je
popisovana buiikami cévniho endotelu, epitelu ledvin, monocytd, makrofagt ¢i svalovych
bun&k.®*3 Je produkovan piedevsim lokaln& v mist& postizeni. Jeho diagnosticky potencial
je nejen u infekénich chorob, kdy dochédzi k rychlé produkci PTX3 b&hem infekce.™ Ze své
normalni sérové koncentrace (pod 2 ng/ml) rychle vzriistd i1 na stondsobné hodnoty
a dosahuje maxima jiz za 6-8 hodin.’>!® Ukazuje se, Ze dlouhodobé& zvysené hladiny
pentraxinu 3 mohou prodluzovat zanétovou odpovéd a byt spojeny s naslednymi
nezddoucimi zanétovymi odpovéd'mi, jako je poSkozeni tkdn€ a koagulopatie. Méfeni
a sledovani hladiny PTX3 pfi klinickych zndmkéach sepse by mohlo Iépe identifikovat
pacienty s vyssim rizikem vzniku komplikaci a tim vést k ¢asn€jSimu zahajeni adekvatni
1é¢by.” Dle Liu a spol. maji sérové hladiny PTX3 maly diagnosticky potencidl u Kriticky
nemocnych pacientli se SIRS, sepsi Ci bakteriémii. Zaroven se ale zda, Ze sérové hladiny
PTX3 maji vyssi prognosticky potencial nez bé€zné uzivané biologické markery. Hladiny
PTX3 pozitivné¢ korelovaly se zndmkami organové dysfunkce a s klasifikaénimi
skorovacimi systémy. Hladiny PTX3 zlstaly zvySené v dobé akutniho zanétu, ale klesaly
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v dobé rekonvalescence.’® Jedine¢ny zplisob lokalni produkce PTX3, ale i moznost
okamzitého vyplaveni davaji predpoklady, ze by se PTX3 mohl stat velice senzitivnim
biomarkerem, ktery reaguje na prvotni lokalni signaly pfirozené imunity a zanétu.
Soucasna data ukazuji na moZnou prognostickou schopnost PTX3 sohledem
na kardiovaskuldrni onemocnéni.’® PTX3 je spojen s kardiovaskularnimi onemocnénimi a
jejich rizikovymi faktory nezavisle na hladinich CRP.?° V piipadé vztahu fibrilace sini a
hladiny pentraxinu 3 je pocet studii velmi limitovany.?%?2

3.1.1.1.2 C reaktivni protein

Prvni zpravy o CRP pochazeji z tficatych let 20. stoleti.?® Byl popsan a pojmenovan
diky jeho schopnosti na kalciu zavislé vazby C-polysacharidu bakterie Streptococcus
pneumoniae.?* CRP je znam také pod pojmem PTX1. Gen je lokalizovan na dlouhém
raménku prvniho chromozomu (1q23.2).2°> CRP je tvofen ptedeviim hepatocyty
za podpory silné prozanétového cytokinu interleukinu 6 (IL-6).2 CRP obecné zesiluje
zanétovou aktivitu. Detekovatelny je i u zdravych lidi, avSak jeho koncentrace v séru se
mize zvySit v mnoha patologickych podminkach (infekce, nadorové a autoimunitni
choroby, poskozeni tkané nebo jiné prozanétové stimuly).?® U zdravych dospélych darct
krve je medidanem hladiny CRP hodnota 0,8 mg/l, devadesaty percentil je 3,0 mg/l, a
devadesaty devaty percentil je 10 mg/l.?” Nasledkem akutniho inzultu mohou hodnoty
stoupat z méné nez 50 ug/l navice nez 500 mg/l, tedy az 10 000 nasobn¢. Stanovovani
hladiny CRP je hodnotné u nékterych klinickych jednotek nejen k ujisténi diagnozy, ale i
Kk monitoraci onemocnéni ¢i efektu 1éCby (a to nejen antibiotické, ale i napf.
imunosupresivni 1é¢by). Nevyhodou CRP je jeho nizka specificita. Zvyseni hladiny za¢ina
jiz po 6 hodinaich a maxima dosahuje pfiiblizn¢ za 48 hodin po prvotnim inzultu.
Biologicky polocas CRP je pfiblizné¢ 19 hodin a je konstantni za vSech podminek
(ve zdravi, i v prubéhu nemoci). Kdyz stimulus, ktery zapfic¢inil vzestup hladiny CRP
piestane pusobit, klesa hladina CRP velmi rychle, téméf s plazmatickou clearance CRP.?®
Jelikoz stanovovani hladin CRP je jiz velmi dobie etablovanou metodou, neni divu, Ze
stanovovani CRP je viad¢ studii provadéno spolu s dalSimi, novymi biomarkery.
V piipad¢é nejcastéji se vyskytujici arytmie, fibrilace sini, jsou nazory na stanovovani
hladin CRP, respektive moznou diagnostickou ¢i prognostickou schopnost CRP, velmi
rliznorodé. >33

3.1.1.2 Toll-like receptor 2 (TLR2)

Toll receptory (TR) byly objeveny na konci 90. let. Doposud bylo popsano 10 druha
TLR ulidi a 12 TLR receptorti umysi.®* TLR2 utvaii heterodimericky komplex bud
s TLR1 nebo s TLR6, ktery se miize vazat k lipopeptidim nebo lipoproteinim bakterialni
membrany.®*® TLR2 je exprimovan na lidskych myeloidnich dendritickych buifikach,
na monocytech, ale i na granulocytech. Dulezitou roli vrozené imunity hraji TLR proti
infekci vazbou na mikrobialni molekuly. Zprostiedkované reguluji i specifickou imunitu
aktivaci bunék prezentujici antigen a tvorbou humordlnich ptisobkf.*® TLR se podileji
na mechanizmech, které na konci zanétové reakce zajiStuji procesy tkanové reparace.
TLR2 a TLR4 ovliviiuji vznik ischemicko-reperfuzniho poskozeni, ke kterému dochazi
napt. pii infarktu myokardu, mrtvici, transplantacich nebo kardiochirurgickych operacich
S pouzitim mimotélniho obchu. Inhibice signalizace TLR2 a TLR4 vedla ke sniZeni
ischemicko-reperfuzniho poskozeni u mysiho modelu.?’

3.1.2 Interleukin 8

Interleukin 8 patii do skupiny prozanétovych interleukinti S chemotaktickymi
vlastnostmi (rodina chemokinil).*®*° Lidsky gen IL-8 je lokalizovan na dlouhém raménku
Stvrtého chromozomu (4q13-q21). Patii mezi polymorfni geny.*® Protein je produkovan

8



monocyty, neutrofily, edotelidlnimi a mezotelidlnimi bunikami na podkladé rGznych
stimulé (infekce, trauma, akutni koronarni syndrom reperfuze).*t%? Jeho funkci je
aktivovat neutrofily s jejich naslednou migraci do mista zanétu.** Z normalni sérové
hladiny (mén& nez 3 pg/ml)** dochazi velmi rychle k jejimu vzestupu az na stonisobné
hodnoty b&hem nékolika malo hodin (1-3 h) s maximem okolo 4.-5. h po inzultu.*® Role
interleukinu 8 vzhledem k infarktu myokardu, ale i fibrilaci sini se zda byti

rozporuplna. 647

3.1.3 Interleukin 18, IL-18BP

Interleukin 18 byl v roce 1989 zprvu popsan jako indukujici faktor pro interferon
gama (interferon-y (IFNy)-inducing factor).®® Je produkovan piedevsim aktivovanymi
makrofagy a hraje dilezitou roli v Thl zprosttedkované imunitni odpovédi, diky jeho
schopnosti indukovat produkci INFy v T lymfocytech a NK buiikach.*® Lidsky gen IL-18
je lokalizovan na dlouhém raménku 11. chromozomu (11g22.2-g22.3)*° a jeho protein patii
do skupiny silng prozanétovych cytokinfi. K méfeni jeho hodnot se vyuzivd ELISA.*!
Celkova hladina IL-18 u zdravych jedincti byla zjisténa 64 + 17 pg/ml a vétSina z této
hodnoty, pftiblizné 85 %, je ve volné forme, zbylych 15 % tvoii komplex IL-18 s IL-
18BPa.%? Ptirozenym inhibitorem IL-18 je jeho vazebny protein interleukin-18 binding
protein (IL-18BP). Interleukin 18 muze zvysit expresi nekterych matrixovych
metaloproteinaz — matrix metalloproteinases (MMPs). Bylo zjisténo, ze nékteré typy
MMPs, ale i zmény hladiny 1L-18 mohou mit vliv na vznik fibrilace sini.*

3.1.4 Matrixova metaloproteinaza 7 (MMP7)

MMP7 je znama téz pod nazvy matrilysin pump-1 protease (PUMP-1) nebo uterine
metalloproteinase. Byla popsana Vv roce 1988.* Hlavni roli aktivované MMP7 je rozlozit
mimobunéénou hmotu degradaci makromolekul rtiznych typa kaseind, proteoglykanii
a fibronektini. DileZitou roli hraje v hojeni ran. MMP7 byla zjisténa v rtznych typech
epitelidlnich bun¢k a z buiiky je sekretovana ve formé proenzymu, ktery je podle potieby
pro samotné Stépeni aktivovan ionty zinku. MMP7 se od vétSiny ostatnich metaloproteinaz
1i§i nepfitomnosti typické, konzervovavé C-terminalni proteinové ¢asti na hemopexinové
doméné a tim se jedna o nejmensi bilkovinu z fad MMPs.>® Hladiny MMP7 se uréuji
pomoci ELISA s rozpétim 0,15-10 ng/ml.

3.1.5 Matrixova metaloproteinaza 8 (MMP8)

MMPS8, zvana téz neutrophil collagenase se nachazi v lidské pojivové tkani.
Degraduje kolagen 1., I1. a lll. typu. Je produkovana neutrofily (odtud alternativni nazev),
endotelidlnimi buiikami, bunikami hladké svaloviny a makrofagy v aterosklerotickych
platech. Pfedev§im kolagen I. typu je hlavni komponentou aterosklerotickych plata a
MMPS8 tento typ kolagenu preferencné §tépi, pficemz zvysena hladina MMP8 je spojovana
s piitomnosti a tizi ischemické choroby srde¢ni.*®

3.1.6 Solubilni Fas, Fas-Ligand

Systém Fas-Fas ligand je velmi dilezity v buiikami (pfedev§im NK)
zprostiedkované apoptdze, bunééné smrti. Fas (APO-1; CD 95) je membranovy protein
typu | patiici do rodiny tumor necrosis faktor, jez spoustéji apoptézu.®” Gen pro Fas je
umistén na chromozému 10g24.1 a koduje devét exonii.®® Fas se mize vyskytovat ve dvou
formach: jako membranovy (mFas) nebo jako solubilni (sFas) protein. Solubilni forma
inhibuje vazbu Fas-FasL a tim i blokuje Fas-zprosttedkovanou apoptézu.>® Fas se nachazi
na mnoha bunécnych typech, predevsim bunkach thymu, srdce a ovarii. Exprese Fas tak
neni vyhranéna pouze buiikdm imunitniho systému. V nékterych bunkach neni apoptoticky
signal aktivovan pouhou aktivaci Fas, ale je tieba vazby Fas-Fas Ligand. Fas-ligand se také
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nazyva faktorem smrti a Fas je jeho receptorem (receptor smrti). Vysledkem aktivace
apoptotické drahy je programovana smrt buiky bez imunitni odezvy. Fas se podili
na bunééné diferenciaci T-lymfocyti.’

3.2. Syndrom systémové zanétové odpovédi (SIRS)

Syndrom systémové zanétové odpovédi je popsan jako komplex patofyziologickych
odpovédi organizmu na podkladé neinfekénich a infek¢nich inzult. Koncept pochazi
z roku 1991, kdy byl popsan American College of Chest Physicians Society of Critical
Care Medicine jako vysledek konference konané v Chicagu.®® Jedna se o generalizovanou
zanétovou reakci rozSifujici se na cely organizmus. Reakce Spociva Vv nevyvazené a
usilovné imunitni odpovédi na prvotni lokdlni nebo mnohocetné posSkozeni. Zanét pii SIRS
ztrdci svlj plvodni obranny charakter a méni se v delokalizovany a deregulovany
autoagresivni proces.®! Bez terapeutické intervence vede k multiorganovému selhani a
smrti organizmu.®2

Klinicka diagndéza SIRS se opird o zjisténi piitomnosti alespon dvou
ze 4 nasledujicich kritérii®®:

— teplota téla nad 38° Celsia nebo teplota téla pod 36° Celsia
— srde¢ni frekvence nad 90 tepu za minutu
— dechova frekvence nad 20 dechii za minutu, nebo PaCO, méné nez 32 mmHg
— pocet bilych krevnich elementi vice nez 12 000 mm?®, resp. méné& nez 4 000 mm?®
nebo vice jak 10 % nezralych forem
Klinické stavy zacinajici od SIRS a pokracujici ptes prohlubujici se komplikace az
k multiorganovému selhani (MOF), ptipadné k smrti, tvoii kontinuum: SIRS — tézky
SIRS — SIRS $ok — MODS/MOFS — smrt.® Jako tézky SIRS oznadujeme stav s hypotenzi
a znamkami hypoperfuze a/nebo organové dysfunkce. Hypoperfuze a organova dysfunkce
se mohou klinicky manifestovat nékolika zptisoby jako zmény mentalniho stavu, oligurie,
hypotenze, hypoxémie nebo laktatova acid6za.5* Jakmile se u SIRS/septického pacienta
objevi hemodynamicka nestabilita a/nebo aciddza, nazyva se tento stav Sokem. V piipadé
syndromu multiorganového selhani (MOFS) se jedna o ptitomnost takového stavu, kdy je
poskozena funkce organu natolik, Ze bez terapeutické intervence neni schopna udrzet
homeostazu organizmu.®® Kardiochirurgickd operace ma jisté vyhodu V znalosti ¢asového
udaje vzniku vlastniho poranéni (¢as 0), na rozdil od fady jinych klinickych jednotek, kdy
nac¢asovani prvotniho okamziku neni znamo.%® Kardiochirurgické operace je tedy vhodnym
modelem studovani zanétové odpovédi.

3.3. Kardiochirurgické operace a komplikace v peropera¢nim obdobi

Kazdy vykon na srdci je spojen s uréitym rizikem amrti a vyskytu komplikaci.
Riziko umrti pii jednotlivych operacich roste piedev§im s jejich komplexnosti, vékem
a biologickym stavem pacienta. Nejcastéj$i arytmologickou komplikaci v poopera¢nim
obdobi je fibrilace ¢i flutter sini, s Cetnosti mezi 30—60 % u vSech kardiochirurgickych
pacient1.%® Pfi¢ina vzniku je multifaktorialni: operaéni trauma, zanétova odpovéd, zvyseny
sinovy tlak, dysbalance autonomniho nervového systému, metabolicky a elektrolytovy
rozvrat, postperfuzni syndrom.®”®8 Vyskyt fibrilace sini je vy$si u vykonii na chlopnich nez
izolovanych revaskularizaci myokardu, respektive nejvyssi je vyskyt pfi kombinovanych
vykonech. Nejcastéjsi se tato arytmie vyskytuje v prvnich ¢tyfech poopera¢nich dnech,
s maximem vyskytu druhy poopera¢ni den.®® Studie ukazuji, ze zvySeni né&kterych
biomarkerli zanétu miize byt spojeno s rizikem vzniku fibrilace sini, vysledky jsou ovSem
rliznorodé a to i v ptipadé nejznaméjsiho biomarkeru zanétu — CRP.337%™ Kromé CRP,
byly zkoumdny 1 jiné biomarkery zanétu, ptedev§im IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-8 a
leukocyty, ale iu téchto markert jsou vysledky nejednoznacné.
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4.  CILE DIZERTACNI PRACE

1. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalSich zanétovych biomarkert
(CRP, TLR2 alIL-8) udvou skupin pacientt S odlisSnym klinickym projevem
poskozujici zanétové odpovédi po kardiochirurgické operaci (pacienti s odliSnou
zavaznosti  SIRS  a/nebo  jeho  komplikacemi  ve srovnani s pacienty
s nekomplikovanym poopera¢nim pribe¢hem) s cilem identifikovat kardiochirurgické
pacienty s vyssim rizikem vzniku poskozujici zanétové odpovédi.

2. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalSich zanétovych biomarkera
(CRP, IL-8, IL-18, IL-18BP, TLR2, MMP7, MMP8, sFas a sFasL) u pacientti
operovanych na srdci s ohledem na fibrilaci sini (pacienti bez vyskytu fibrilace sini,
pacienti snové vzniklou fibrilaci sini pooperacné, pacienti s jiz predopera¢nim
vyskytem fibrilace sini, u kterych byla provedena MAZE procedura).

Zakladni hypotéza vyzkumu: sledované markery zanétové odpovédi, predevSim
pentraxin 3, maji odlisnou dynamiku ve vztahu Kkriznym klinickym situacim
u kardiochirurgickych pacientti.

5. METODIKA

5.1. Soubor nemocnych

V obdobi od kvétna 2010 do Cervence 2012 bylo do studie zatazeno 136 pacientt
S pisemnym informovanym souhlasem, ktefi podstoupili kardiochirurgickou operaci na
Kardiochirurgické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékaiské fakulty
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Pro potieby studie byl soubor rozdélen dle
pooperacniho pribéhu, respektive rozsahu klinické manifestace zanétové odpovédi.

5.1.1 Pacienti sodlisSnym Kklinickym projevem poSkozujici zanétové odpovédi
po kardiochirurgické operaci (s odliSmou zavaznosti SIRS a/nebo jeho
komplikaci)

Zatazeno bylo 42 kardiochirurgickych pacientti operovanych s pouzitim mimotélniho
ob¢hu, kteti byli dle rozsahu klinické manifestace zanétové odpovédi rozdéleni na dvé
skupiny. U pacientd ve skupiné¢ A (21 pacienti) byl poopera¢ni pribéh komplikovan
minimalné klinickymi zndmkami SIRS ¢i jeho stadii (téZky SIRS, Sokovy stav, sepse,
multiorganové selhani). Tito pacienti vyzadovali kombinovanou vazoaktivni a inotropni
podporu, z divodu klinickych znamek vystupiiované zanétové odpovédi byly podavany
kortikoidy. SIRS byl definovan pfitomnosti minimalné¢ dvou z vySe uvedenych kritérii
(kapitola SIRS). U 21 pacientt byl pooperacni prubéh zcela nekomplikovany (skupina B).
Tito pacienti nevyzadovali zadné z vazoaktivnich 1¢k, nebyly podavany glukokortikoidy.

5.1.2 Pacienti S odliSnym klinickym projevem zanétové odpovédi
po kardiochirurgické operaci s ohledem na fibrilaci sini

Stejny soubor 42 pacientli, primarn€ vybranych dle rozsahu klinické manifestace
poskozujici zanétové odpovédi, byl zafazen do podstudie a rozdélen do téi skupin
dle ptitomnosti a rozsahu fibrilace sini. U 22 pacientd nebyla piedoperacné, ani
pooperacn¢ fibrilace sini dokumentovana (skupina A: no AF —no atrial fibrillation).
U 11 pacientti byla fibrilace sini dokumentovana pomoci kontinudlni EKG monitorace
minimaln¢ do 48 h po operaci (skupina B: temporary AF —temporary atrial fibrillation).
U 9 pacientl (skupina C: persistent AF — persistent atrial fibrilation®) byl jiz z divodu
pfedoperaéné znamé fibrilace sini proveden MAZE vykon. U téchto pacientti byla fibrilace
sini dokumentovana i v poopera¢nim obdobi.
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5.2. Charakteristika a klinické idaje soubori nemocnych

U vSech pacienti byly ziskany standardni anamnestické,

a echokardiografické udaje.

klinické,

laboratorni

Demografické a predoperacni idaje pacientti s odliSnou zédvaznosti SIRS a/nebo jeho
komplikaci jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1. Predoperacni charakteristika skupin dle rozsahu zdnétové odpovédi
V pooperacnim obdobi
Skupina A Skupina B p-hodnota

Pocet pacient( (n) 21 21
Vék (roky; median, variacni rozpéti) |68,0 (38—82) 62,0 (27-76) 0,232
Zenské pohlavi (n) 6 (28,6 %) 9 (42,9 %) 0,334
BMI (primér + SD) 28,2+4,9 28,5+4,0 0,848
Arterialni hypertenze (n) 16 (76,2 %) 16 (76,2 %) 1,000
Dyslipidémie (n) 12 (57,1%) 11 (52,4 %) 0,757
DM (n) 6 (28,6 %) 3(14,3%) 1,000
CHOPN (n) 5(23,8 %) 0 0,048
Fibrilace sini (n) 9(42,9 %) 1(4,8 %) 0,009
Predchozi KCH operace (n) 3 (14,3 %) 2 (9,5 %) 1,000
ogisticke Euroscore | (%; median, g ¢ 5_37.9) 4,7 (0,9-16,8) 0,097
variacni rozpéti)
LK ejekéni frakce (%; n)

>50 10 (47,6 %) 17 (81,0 %)

30-50 9 (42,9 %) 4 (19,0 %) 0,057

<30 2 (9,5 %) 0

Skupina A — pacienti s odliShou zavaznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci, skupina B — pacienti

s nekomplikovanym pooperaénim priilbéhem. BMI —
CHOPN - chronicka obstrukéni nemoc plicni; LK —

body mass index; DM — diabetes mellitus;
levd komora; SD — smérodatna odchylka.

Tabulka 2 uvadi demografické a piedoperaéni tidaje pacient s ohledem na fibrilaci

sini.
Tabulka 2. Predoperacni charakteristika skupin s ohledem na fibrilaci sini
Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota
Pocet pacientd (n) 22 11 9
Vek (roky; median, variacni | oo, 1, 70+6 66+ 11 0,035
rozpéti)
Zenské pohlavi (n) 6 (27,3 %) 4 (36,4 %) 5 (55,6 %) 0,366
BMI (prdmér £ SD) 29,1+ 4,4 26,5+ 3,7 28,8+5,1 0,255
Dyslipidémie (n) 12 (54,5 %) 9 (81,8 %) 2(22,2%) 0,030
DM (n) 1(4,5 %) 2 (18,2 %) 2(22,2%) 0,242
CHOPN (n) 2(9,1%) 2 (18,2 %) 2(22,2%) 0,600
Pfedchozi KCH operace (n) 2(9,1%) 2 (18,2 %) 1(11,1 %) 0,820
Logisticke Euroscore | (%; | 4 709 1618) | 8,0(29-14,9) |103(2,3-37,9) | 0,134
median, varia¢ni rozpéti)
LK ejekéni frakce (%; n)
>50 17 (77,3 %) 7 (63,6 %) 3(33,3%) 0,078
30-50 5(22,7 %) 3(27,3%) 5 (55,6 %) 0,243
<30 0 1(9,1 %) 1(11,1 %) 0,221

Skupina A — pacienti bez fibrilace sini, skupina B — pacienti s nové vzniklou pooperacni fibrilaci
sini, skupina C — pacienti s pred i pooperacni fibrilaci sini a vykonem MAZE. BMI — body mass

index; DM — diabetes mellitus; CHOPN — chronicka obstrukéni nemoc plicni; LK —

SD — smérodatna odchylka.

leva komora;
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5.3. Peropera¢ni management

Jednalo se o heterogenni skupinu pacientl operovanych s pouzitim mimotélniho
ob¢hu, u kterych byly provedeny jednoduché operace typu CABG, vykont na chlopnich,
na aorté ¢i kombinovanych vykon.

5.3.1 Peropera¢ni klinickd data skupin dle rozsahu zanétové odpovédi
V pooperacnim obdobi
Vykon na mitralni a trikuspidalni chlopni byl proveden v 67 % a 53 % ve skupiné A,
oproti 24 % a 14 % ve skupind B (p = 0,005 a p =0,02). Cas mimoté&lniho ob&hu/doba
srdecni zastavy byl 130/94 minut ve skupiné A, oproti 110/87 minut ve skupiné B, bez
statisticky vyznamného rozdilu mezi skupinami (p = 0,450 a p = 0,443).

5.3.2 Peroperacni klinicka data skupin dle vyskytu fibrilace sini

Statisticky vyznamné byl chirurgicky vykon na mitralni a trikuspidalni chlopni
proveden castéji ve skupiné C (< 0,001), ostatni udaje (Cetnost CABG, vykon na aortalni
chlopni ¢i aorté, doba mimotélniho ob&éhu a doba srdecni zastavy) nevykazovaly statisticky
vyznamné rozdily.

5.4. Casny poopera¢ni management

5.4.1 Dle rozsahu zanétové odpovédi v pooperaénim obdobi

Po operaci byli pacienti pfevezeni na jednotku intenzivni péce. V ptipad¢ vyskytu
komplikaci byla zahajena adekvatni terapie. Dle hemodynamického stavu byly aplikovany
tekutiny a/nebo nasazena vazoaktivni podpora. Pacienti ve skupiné A byli 1é¢eni
noradrenalinem a minimalné jednim =z dalSich vazoaktivnich 1¢kti (dobutamin,
levosimendan, milrinon). Na zaklad¢ klinické manifestace SIRS a/nebo jejich komplikaci
(zndmky hypoperfuze a/nebo organové dysfunkce) bylo zahajeno podavani
glukokortikoidi. Lécba glukokortikoidy byla zahédjena kdykoliv v obdobi od operace
do 3. pooperacniho dne. Cas zahajeni, typ glukokortikoidti, doba podavani i davka byly
uréovany na studii nezavislym Iékafem jednotky intenzivni péce. Pacienti skupiny B nebyli
léceni ani glukokortikoidy, ani nebylo tfeba podavani vazoaktivnich 1é¢iv pii stabilnim
hemodynamickém stavu pacienta na jednotce intenzivni péde. Casna pooperaéni data
ukazuje Tabulka 3.
Tabulka 3. Casnd pooperacni data skupin dle rozsahu zdnétové odpovédi v pooperacnim
obdobr .

Skupina A Skupina B p-hodnota

Pocet pacientt 21 21

Vydej do drénd za 24h (ml; median,

sy s 800 (300-3 050) | 400 (150-2 000) | 0,007
variaéni rozpéti)

Revize pro krvaceni ¢i tamponddu (n) 2 (9,5 %) 1(4,8 %) 1,000
Ventila}ém’ ¢as (hodiny; median, variacni 26 (5-265) 7 (3-20) <0,001
rozpéti)

Reintubace (n) 4 (19,0 %) 0 0,107
ARDS (n) 6 (28,6 %) 0 0,021
Akutni renadlni selhani vyzadujici dialyzu (n) | 4 (19,0 %) 0 0,107
Cévni mozkova pfihoda (n) 2 (9,5 %) 0 0,488
Multiorganové selhani (n) 2 (9,5 %) 0 0,488
Fibrilace sini (n) 16 (76,2 %) 4 (19,0 %) 0,001
Hluboka sternalni infekce (n) 0 0

|If’(;)szyé:ctl')na JIP (hodiny; median, variacni 119 (21-996) 45 (15-96) <0,001
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Dobav hospltallzace (dny; median, variacni 20 (12-90) 10 (8-53) <0,001
rozpéti)
30ti denni mortalita 0 0

Skupina A — pacienti s odliSnou zavaznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci, skupina B — pacienti
s nekomplikovanym pooperacnim pribéhem. ARDS — syndrom akutni respiracni tisné; JIP —
jednotka intenzivni péce

5.4.2 Dle vyskytu a rozsahu fibrilace sini

Po operaci byli pacienti pfevezeni na jednotku intenzivni péce. V ptfipad¢ vyskytu
fibrilace sini, at’ jiz nové, nebo u pacientti po provedené MAZE proceduie, byla zahajena
antiarytmicka terapie amiodaronem a podévana antikoagulacni terapie nizkomolekularnim
heparinem subkutanné v terapeutickych davkach. Amiodaron se podaval inicidlné
V nasycovacich davkach, pozdé¢ji v davee udrZzovaci. Pokud to dovolovala hemodynamicka
situace, byla soudasné zahajena terapie betablokatory. Casna pooperaéni data ukazuje
Tabulka 4.
Tabulka 4. Casnd pooperacni data skupin s ohledem na fibrilaci sini

Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota
Vydej do drénG za 24h (ml; | 575 (150- | 500  (200- | 1150 (300- 0101
median, variacni rozpéti) 2 000) 1 500) 3050) !
Revize ’ pro krvdceni (i 1(4,5%) 0 1(11,1%) 0,451
tamponadu (n)
ventilacni cas (hodiny; median, | g (5 ») 15(5-96) | 29(5-78) | 0,015
variaéni rozpéti)
Reintubace (n) 0 1(9,1%) 3(33,3%) 0,012
ARDS (n) 2(9,1%) 1(9,1%) 2(22,2 %) 0,686
A_ku’fnl' renadlni selhani vyzadujici 1(4,5%) 0 3(333 %) 0,042
dialyzu (n)
Cévni mozkova ptihoda (n) 0 0 0
Multiorganové selhani (n) 1(4,5%) 0 1(11,1%) 0,451
Hluboka sternalni infekce (n) 0 0 0
Pobyt na JIP (hodiny; median, | 4o (15 140) | 117 (21-144) | 119 (44-996) | 0,008
variaéni rozpéti)
Doba  hospitalizace {dny; | 4 (7_s) 13(7-39) | 21(12-90) | 0,110
median, variacni rozpéti)
30ti denni mortalita 0 0 0
Skupina A — pacienti bez fibrilace sini, skupina B — pacienti s nové vzniklou pooperacni fibrilaci
sini, skupina C — pacienti s pfed i pooperacni fibrilaci sini a MAZE. ARDS — syndrom akutni
respiracni tisné; JIP — jednotka intenzivni péce

5.5. Sbér vzorku a zpracovani

Odbér krve pro sbér vzorki byl provadén z centralniho Zilni katetru (subklavialniho
¢i jugularniho) nebo odbérem z zilni kanyly (nej¢astéji na predlokti) do dvou zkumavek —
BD Vacutainer® EDTA a BD Vacutainer® (BD, Plymouth, Velka Britanie) v nasledujicich
Casech: pred operaci, bezprostiedné¢ po skoneni operace (po ukonceni sutury rany),
6 hodin po operaci, prvni, tieti a sedmy den po operaci. Plazma a sérum byly oddéleny
centrifugaci a skladovany pii teploté -70°C.

Solubilni parametry byly kvantifikovany za pouziti metody ELISA a luminex assay.
ELISA-desticky byly odecteny za pomoci 450 nm filtru na mikrodestickové ctecce
(Multiskan™ FC Microplate Photometer; Thermo Fisher Scientific, Inc., MA, USA)
a vysledky analyzovany programem Genesis (Genesis-Software GmbH, Bochum,
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Némecko). Luminex assays byly provadény pomoci systému Bio-Plex 200 a Bio-Plex
Manager 6.1 softwaru (Bio-Rad, CA, USA).

Plazmatické hladiny PTX3 byly stanovovany ELISA kitem ur¢enym Kk detekci
lidského PTX3 (R&D Systems®, Minneapolis, MN, USA). Rozmezi eseje bylo
0,15-200 ng/ml. Hladina CRP v séru byla stanovovana nefelometricky. CRP bylo
analyzovano na piistroji Immage 800 (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA) za pouziti
nefelometrického kitu od vyrobce Beckman Coulter. Detekovatelné rozmezi hodnot bylo
1-960 mg/l. ELISA kity pro stanoveni lidského sFasL a IL-8, stejné jako luminex assay
pro zjisténi koncentrace lidského MMP-7, MMP-8 a IL-18BP byly zakoupeny od R&D
Systems (R&D Systems®, MN, USA). ELISA kity urCené pro stanovani solubilni
molekuly Fas byly zakoupeny od Cohesion Biosciences Limited (Cina) a Kity pro detekci
solubilniho receptoru TLR2 pak od USCN Life Science, Inc. (Wuhan, Cina). ELISA kity
pro kvantifikaci lidského 1L-18 byly zakoupeny od Medical & Biological Laboratories Co.,
Ltd. (Japonsko). Vyrobci se zarucuji, ze protilatky pouzit¢é v ELISA kitech a luminex
assays byly testovany pro moznou interference s podobnymi proteiny a tedy detekuji pouze
protein, pro jehoz detekci byly navrzeny.

5.6. Zpracovani ziskanych dat a jejich statisticka analyza

Z Ziskané anamnestické a klinické udaje pacientt byly prospektivné ukladany
do databaze vytvoiené v programu Excel (MS Office Excel 2007; Microsoft, Redmond,
Washington, USA) a umisténé na serveru Kardiochirurgické kliniky Fakultni nemocnice
Hradec Kralové. Data byla ndsledné sefazena, zpracovana a statisticky analyzovana.
Klinické¢ kontinualni a diskrétni proménné jsou uvedeny jako primér+ smérodatna
odchylka (SD) nebo jako median a varia¢ni rozpéti (range), pokud neméla data normalni
rozlozeni. Klinické kategorické a ordindlni proménné jsou uvedeny formou absolutni ¢i
relativni (%) Cetnosti vyskytu. Kontinudlni a diskrétni proménné byly porovnany parovym
t-testem, dvouvybérovym t-testem a jednocestnou analyzou rozptylu nebo Mann-Whitney
testem, Kolmogorov-Smirnovov testem a Kruskal-Wallis analyzou rozptylu, pokud neméla
data normalni rozlozeni. Kategorické a ordinalni proménné byly porovnany Pearsonovym
chi-kvadratovym testem nebo Fischer exaktnim testem, pokud byla ¢etnost v jedné nebo
obou skupinach niz8i nez 5. Sérové hladiny biomarkert jsou uvedeny jako median a byly
porovnany Kruskal-Wallis jednocestnou analyzou rozptylu s naslednym post-hoc Dunn
testem a Bonferroni korekcei. Za statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota p < 0,05.
Statistickd analyza byla provedena programem IBM® SPSS® Statistics (verze 22.0.0.0 pro
MS Windows; IBM Corporation, Armonk, New York, USA) a programem Statistica 10
(StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).

6. VYSLEDKY

6.1. Analyza vzorki u pacientii dle rozsahu zanétové odpovédi v pooperaénim
obdobi

6.1.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3

Pfedoperacni sérova hladina PTX3 byla 0,6 ng/ml ve skupin¢ A a 0,4 ng/ml
ve skupiné B. Ke zvySovani sérovych hladin doSlo po ukonceni chirurgického vykonu
a maximum bylo dosazeno prvni poopera¢ni den (36,3 ng/ml ve skupin¢ A oproti
42,7 ng/ml ve skupin¢ B; p > 0,600). Nasledn¢ dochazelo k poklesu hladin. Trieti
pooperacni den ziistala hladina PTX3 statisticky vyznamné zvySena ve skupiné A
(31,1ng/ml) oproti skupin¢ B (7,0 ng/ml); p < 0,006. Jednalo se 0 jediny statisticky rozdil
pozorovany mezi obéma skupinami. ZvySené hladiny PTX3 zistaly po celou dobu
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pozorovani, tedy do 7. pooperac¢niho dne zvySené oproti normalnim, respektive vychozim
hodnotam (Obr. 1).

Obrdzek 1. Sérové hladiny PTX3 v obou skupindch. Ctverecky zndazoriuji medidn, krabicky
interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazoriuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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6.1.2 Sérové hladiny a dynamika CRP

V obou skupinach byla pozorovana podobna dynamika sérovych hladin CRP a
nedosahovala po celou dobu sledovani statisticky vyznamnych rozdila. Vychozi,
piedopera¢ni hodnoty CRP byly 0,6 mg/l ve skupiné A a 0,4 mg/l ve skupiné B.
K vzestupu hladin doslo Sest hodin po chirurgickém vykonu. Maxima dosahovaly sérové
hodnoty CRP tteti poopera¢ni den s hodnotami 113 mg/l ve skupiné A oproti 132 mg/|
ve skupiné B (p = 0,615). Zvysené sérové hladiny CRP zistaly po celou dobu sledovani
(26,0 mg/l ve skupin¢ A oproti 26,2 mg/l ve skupiné B; p = 0,730).

6.2. Analyza vzorki u pacientd s ohledem na fibrilaci sini

6.2.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3

Pfedopera¢ni sérové hladiny PTX3 byly 0,3 ng/ml ve skupiné A, 0,5 ng/ml
ve skupiné B a 2,8 ng/ml ve skupiné C, nedosahujici statistické vyznamnosti. Dynamika
PTX3 vykazovala ¢asnéjsi vzestup sérovych hladin oproti CRP s dosaZzenim maxima
1. poopera¢ni den (45,6 ng/ml, 26,0 ng/ml a 113,5 ng/ml; p = 0,075). Vyznamny statisticky
rozdil hladin PTX3 byl pozorovan tfeti pooperacni den (7,9 ng/ml oproti
37,5 ng/ml; p<0,050) a sedmy pooperac¢ni den (2,6 ng/ml oproti 8,0 ng/ml; p < 0,001)
mezi skupinou A (no AF) a skupinou C (persistent AF). V pribéhu celého sledovani nebyl
shledan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami A a B, ani mezi skupinami B aC
(Obr. 2).
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Obrazek 2. Sérové hladiny a dynamika PTX3. Ctverecky zndzoriuji median, krabicky
interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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6.2.2 Sérové hladiny a dynamika CRP

Ve vsech tfech skupinach byla pozorovana podobna dynamika hladin CRP a mezi
jednotlivymi skupinami nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v pribéhu celého
pozorovaného obdobi. Vychozi sérova hladina CRP byla 2,5 mg/l ve skupiné A, 1,6 mg/I
ve skupiné B oproti 4,4 mg/l ve skupiné C. K dosaZeni maxima doSlo 3. poopera¢ni den
s hodnotami 144,5 mg/l, 79,4 mg/ml a 96,2 mg/l ve skupinach A, B, C a ani vtomto
piipadé nebyl rozdil statisticky vyznamny. Zvysené hodnoty sérového CRP zstaly
nad vychozi piedopera¢ni hladinou i v 7.poopera¢ni den (36,3 mg/l, 19,8 mg/l a
24,1 mg/ml).

6.2.3 Sérové hladiny a dynamika IL-8

Piedoperaéni sérova hladina lidského IL-8 byla 13 pg/ml, 14 pg/ml a 18 pg/ml
ve skupiné A, B a C, nevykazujici statisticky vyznamny rozdil. Bezprostfedné po ukonceni
operace dosahly hodnoty hladin maxima se 79 pg/ml ve skupiné A, 118 pg/ml
ve skupiné B a 191 pg/ml ve skupiné C, pfiCemz mezi skupinami AaC byl shledan
statisticky vyznamny rozdil (p <0,050). Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan
mezi skupinami A aC i6 hodin po operaci (63 pg/ml oproti 131 pg/ml; p <0,050) a
ve 3. poopera¢ni den (25 pg/ml oproti 57 pg/ml; p <0,050). Mezi skupinami B aC byl
statisticky ~ vyznamny rozdil pozorovan 1. poopera¢ni den (46 pg/ml oproti
125 pg/ml; p < 0,050). Hodnoty IL-8 postupné klesaly od ukon¢eni operace az k sedmému
pooperacnimu dni. Ani 7. pooperacni den vSak hodnoty neklesly pod hodnoty pfedopera¢ni
(31 pg/ml, 36 pg/ml a 47 pg/ml) (Obr. 3).
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Obrazek 3. Sérové hladiny a dynamika IL-8. Ctverecky zndzoriiuji medidn, krabicky
interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazornuji variacni rozpeti neodlehlych hodnot.
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6.2.4 Sérové hladiny a dynamika TLR2

Piedoperaéni sérové hodnoty TLR2 byly 1,12 ng/ml, 1,17 ng/ml a 1,16 ng/ml
ve skupin€ A, B a C. Hladiny TLR2 dosahly maxima bezprostiedné¢ po ukonceni operace
(2,01 ng/ml, 4,26 ng/ml a 8,89 ng/ml; p = 0,093). Rozdil mezi skupinami nebyl statisticky
vyznamny. Od dosazeni maximalni hladiny hodnoty rychle klesaly (jiz v obdobi Sesti
hodin po operaci) a Vv podstaté dosahovaly hodnoty piedoperacni, zejména sedmy
pooperacni den (1,2 ng/ml, 1,31 ng/ml a 1,19 ng/ml).

6.2.5 Sérové hladiny a dynamika IL-18

Piedoperaéni hladiny IL-18 byly 313 pg/ml, 305 pg/ml a 329 pg/ml ve skupin¢ A, B
a C. Poukonceni operace poklesly hladiny IL-18 pod hodnoty ptedoperacni, kdy
dosahovaly zaroven minima (276 pg/ml, 210 pg/ml a 216 pg/ml ve skupiné A, B a C).
Nasledoval postupny vzestup hladin a maximum bylo pozorovdno 3. pooperac¢ni den
ve skupiné AaC (347 pg/ml a 478 pg/ml). Ve skupiné B dosahly hodnoty maxima
7. pooperac¢ni den (360 pg/ml). Béhem sledované periody nebyl mezi skupinami shledan
statisticky vyznamny rozdil.

6.2.6 Sérové hladiny a dynamika IL-18BP

Piedopera¢ni hladiny IL-18BP byly 13 pg/ml ve skupiné A, 16 pg/ml ve skupiné B
a 14 pg/ml ve skupiné C. Maxima dosahovaly hodnoty ve vSech tfech skupinach
1. poopera¢ni den (38 pg/ml, 51 pg/ml a 34 pg/ml). Nasledoval pokles hladin, nicméné ani
sedmy pooperaéni den nepoklesly hodnoty natroven piedoperaéni (20 pg/ml
ve skupingé A, 29 pg/ml ve skupiné B a 17 pg/ml ve skuping C). V pribéhu sledovaného
obdobi nebyl mezi skupinami shledan statisticky vyznamny rozdil.

6.2.7 Sérové hladiny a dynamika MMP7
Predoperaéni hladiny sérového MMP7 byly 110 pg/ml ve skupiné A, 114 pg/ml
ve skuping¢ B a 123 pg/ml ve skupin¢ C. Maximum bylo dosazeno 6 hodin po operaci
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(253 pg/ml a 411 pg/ml) ve skupiné¢ A a C. Ve skupin¢ B ziistaly hladiny na podobné
urovni s hodnotami 219 pg/ml bezprosttedné po ukonéeni operace, 200 pg/ml Sest hodin
po operaci a 223 pg/ml 1. pooperacni den. Hodnoty pfedoperacni byly opét dosazeny tieti
pooperacni den ve skupiné AaB (110 pg/ml a 115pg/ml), nasledované mirnym
vzestupem 7. pooperacni den (176 pg/ml a 172 pg/ml). Ve skupiné C zlstaly tfeti a sedmy
pooperacni den hladiny zvySené (169 pg/ml a 196 pg/ml) oprosti skupinam A a B,
nedosahovaly vsak statisticky vyznamného rozdilu.

6.2.8 Sérové hladiny a dynamika MMP8

Ptedopera¢ni hladiny MMP8 byly 756 pg/ml ve skupiné A, 398 pg/ml ve skupiné B
a 397 pg/ml ve skuping¢ C. Hladiny stoupaly od operace k dosazeni maxima tieti
pooperacni den (2 562 pg/ml) a postupné klesaly na 2 308 pg/ml 7. pooperacni den
ve skupiné A. Ve skupiné B vzristaly postupné hodnoty po celé sledované obdobi
(ptedoperacni hodnota 398 pg/ml a 7. poopera¢ni den 1 966 pg/ml). Dynamika hladin
ve skupiné C byla podobna dynamice hladin ve skupiné A s maximem 3. pooperac¢ni den
(1941 pg/ml) a mirnym poklesem na 1 762 pg/ml 7. pooperac¢ni den. Béhem sledované
periody nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil, ackoliv ve skupinéA byly hodnoty
po celé sledované obdobi vyssi ve srovnani S ostatnimi dvéma skupinami.

6.2.9 Sérové hladiny a dynamika sFas

Ptedoperaéni hodnoty sFas byly 275 pg/ml ve skupiné A, 272 pg/ml ve skupiné B
a 406 pg/ml ve skupin¢ C. Statisticky vyznamny rozdil v sFas hladinach byl pozorovan
3. poopera¢ni den (409 pg/ml oproti 1103 pg/ml; p<0,010) a 7. poopera¢ni den
(627 pg/ml oproti 1459 pg/ml; p < 0,050) mezi skupinami A a C. Statisticky vyznamny
rozdil byl pozorovan 7. pooperac¢ni den (527 pg/ml oproti 1459 pg/ml; p < 0,050) mezi
skupinami B a C (Obr. 4).
Obrizek 4. Sérové hladiny a dynamika sFas. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky
interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazoriuji variacni rozpéeti neodlehlych hodnot.
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6.2.10 Sérové hladiny a dynamika sFasL

Predoperac¢ni hladiny solubilni FasL byly ve skupiné A 67 pg/ml, ve skupiné B
56 pg/ml a 59 pg/ml ve skupin¢ C. Bezprostiedné po ukonceni operace byl mezi
skupinami Aa B zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v hladinach (85 pg/ml
ve skupiné¢ A oproti 60 pg/ml ve skupiné B; p < 0,010). V téchto skupinach dosahovala
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tato hodnota zarovenn maxima. Minima a zaroven statisticky vyznamného rozdilu mezi
skupinami A a B bylo dosazeno 3. pooperacni den (46 pg/ml oproti 35 pg/ml; p < 0,050).
Sedmy pooperacni den doslo opét k mirnému vzestupu hladin ve skupiné A a B, nicméné
tyto hodnoty byly niz$i nez vychozi ptedoperac¢ni hodnoty (49 pg/ml ve skupiné A oproti
34 pg/ml ve skuping B). Ve skupin¢é C byla zaznamenana mirné odlisna dynamika hladin
s inicialnim vzestupem a dosazenim maxima na 71 pg/ml Sest hodin po operaci.
Nasledoval pokles pod hodnoty piedoperacni od prvniho pooperacniho dne (58 pg/ml) az
k sedmému dni (32 pg/ml).

7. DISKUZE

Kardiochirurgicka operace s pouzitim mimotélniho ob&hu slouzi jako model
zanétovée odpovédi charakterizovany zvySenim hladin jak prozanétovych, tak
protizanétovych biomarkert. Zvyraznénd zanétova odpovéd mulze wvést ke klinické
manifestaci, k pooperacnim komplikacim, organovym dysfunkcim ¢i selhani az ke smrti
organizmu. Cilem je rozeznat tuto nezadouci reakci co nejdiive, aby byla v€asné zahajena
adekvatni 1écba vedouci ke sniZeni pooperacni morbidity a mortality pacientt.

V této praci doSlo k pooperacnimu zvySeni vSech sledovanych zéanétovych
biomarkerd. U nekterych byla potvrzena jejich znama dynamika po inzultu, jimz
kardiochirurgickd  operace  je. U nékterych  biomarker  nebyla  dynamika
po kardiochirurgické operaci doposud popsana.

V piipad¢ sledovani hladin PTX3 a CRP, TLR2, IL-8 ve skupinach rozd¢lenych
na podklad¢ vystupniované zanétové reakce byl nalezen statisticky vyznamny rozdil hladin
PTX3 meziobéma skupinami tfeti poopera¢ni den s vys$si hladinou ve skupiné A,
definované pooperaénimi znamkami hypoperfuze a/nebo organovou dysfunkci vyzadujici
terapii kombinaci vazoaktivnich 1€kt a podanim glukokortikoidii. Nicméné ocekavany
signifikantni rozdil, jiz prvni pooperacni, den nebyl potvrzen. Je mozné, ze
kardiochirurgickd operace ma nejspise dlouhodobéjsi a komplexnéj$i pooperacni prabeh
a tim se pravdépodobné¢ mozné komplikace na podkladé vystupniované zanétové odpoveédi
objevi pozd¢ji. Ve studii Salia a spol., kdy dynamika hladin PTX3 byla pozorovana
na mySim modelu po akutnim infarktu myokardu, zjistili, ze k vzestupu hladin PTX3
dochazi po 8 hodinach po permanentnim uzavéru véncité tepny mysi. Hladina dosahovala
maxima za 24 hodin a zistala zvySend po dobu 72 hodin od inzultu.”® Ve studii
publikované Perim a spol. s 37 pacienty po akutnim infarktu myokardu dosahovaly sérové
hodnoty PTX3 maxima mnohem dfive, jiz 7,5 hodiny po infarktu.!® Tento rozdil mtize byt
dan rozdilnym c¢asem prvotniho inzultu. V nasi studii je prvotni inzult jasné definovan
zacatkem kardiochirurgické operace, v pfipadé mySiho modelu podvazem véncité tepny.
U pacientii z Pertho souboru byl prvni odbér proveden pfi ptijmu na jednotku intenzivni
péce, coz nebyva Casem prvnich klinickych symptomi infarktu myokardu. U ostatnich
sledovanych biomarkerii nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami
pacientti rozdélenych dle odlisného klinického projevu poskozujici zanétové odpovédi
po kardiochirurgické operaci (s odliSnou zdvaznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci).

Co se tyce studie zabyvajici se zanétovymi biomarkery u kardiochirurgickych
pacientti v peroperacnim obdobi s ohledem na fibrilaci sini je z literatury znamé, ze
zantova reakce neni pouze jedinym z faktord, ktery muize ovlivnit vznik a udrZovani
fibrilace sini. Zanétova reakce se nejspiSe vyznamnéji podili na vzniku fibrilace sini
u takzvané izolované (lone) fibrilace sini a nikoliv vSak u strukturaln¢ postizeného srdce.
Rada publikovanych praci zabyvajicich se zan&tlivymi biomarkery s ohledem na fibrilaci
sini byla provadéna u pacientdi bez strukturalniho srde¢niho postizeni.>®’#"> Nami zatazeni
pacienti podstupovali kardiochirurgickou operaci z divodu strukturalniho postizeni srdce.
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Dynamika hladin CRP ve vztahu K fibrilaci sini a kardiochirurgické operaci byla ¢asto
studovana, nicméné publikovana data jsou riznoroda a nekoherentni. V nasi studii jsme
byli schopni ukazat a potvrdit znamou dynamiku CRP s dosaZzenim maxima tieti
pooperacni den po prvotnim inzultu (kardiochirurgické operaci). V pribéhu sledovani
nebyl mezi jednotlivymi skupinami zaznamenan statisticky vyznamny rozdil hladin CRP.

Pii dikladné resersi literatury v databazi PubMed v bfeznu 2016 byla nalezena
pouze jedina studie zabyvajici se problematikou PTX3 a fibrilce sini. V této studii pacienti,
kteti méli vyssi hladiny PTX3, méli vyssi Cetnost vyskytu pooperacni fibrilace sini, nez ti,
ktefi m&li hodnoty PTX3 niz$i.”® Soeki a spol. zjistil vyznamné vyssi hladiny PTX3 v krvi
odebrané z levého ouska siné oproti hladinam zjisténych z periferné odebrané krve
u pacientd s fibrilaci sini (3,7 ng/ml oproti 3,3 ng/ml; p < 0,010). Toto nebylo prokazano
u kontrolni skupiny pacientd s Wolff-Parkinson-White syndromem (2,4 ng/ml oproti
2,4 ng/ml). Odbéry byly provadény u pacientd podstupujicich katetriza¢ni izolaci plicnich
7il.2X' Masson a spol. zahrnul do své studie 382 pacientl s anamnézou fibrilace sini, ktefi
v8ak v dob¢ zafazeni do studie méli sinusovy rytmus. Vstupni hodnoty IL-6, hsCRP ani
PTX3 nebyly vyznamné spojeny s vy$$im rizikem navratu (opétovné epizody) fibrilace
sini.?? V nasi studii doslo k vzestupu hladin PTX3 bezprostiedné po operaci s dosazenim
maxima prvni poopera¢ni den. Byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou A (no AF) a skupinou C (persistent AF) tfeti a sedmy poopera¢ni den, nicméné
nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami A a B. Toto by mohlo byt
vysvétleno kratkym biologickym ¢asem PTX3, dlouhym intervalem mezi jednotlivymi
odbéry vzorka a vétSinou pouze kratce trvajici epizodou fibrilace sini v poopera¢nim
obdobi (tadoveé hodiny).

Ve studii publikované Wu a spol. byly hladiny IL-8 vyznamn¢ vy$si dvé hodiny
po chirurgické revaskularizaci myokardu a prvni a druhy poopera¢ni den u pacientd
S poopera¢ni fibrilaci sini ve srovnani s témi, u kterych v pooperacnim obdobi zadna
epizoda fibrilace sini pozorovana nebyla. Nicméng v této studii nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami Sest hodin pooperaci.”” Tento vysledek je Vv rozporu
S nasim pozorovanim, kdy statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany bezprostfedné
po operaci, Sest hodin po operaci a prvni pooperac¢ni den mezi skupinami A a C. Dynamika
hladin v nasi studii byla shodna s dynamikou popsanou Tsakiridisem a spol. u pacientt
podstupujici chirurgickou koronarni revaskularizaci. Na rozdil od nasi studie byly v této
studii pozorované hodnoty IL-8 vy$§i (maximum az 200 pg/ml).”® Tato studie se vsak
nezabyvala vztahem dynamiky IL-8 K fibrilaci sini. Hladiny IL-8 byly v nasi studii zvysené
ve vSech tifech skupinach jiz piedoperacné (skupina A: 13 pg/ml, skupina B: 14 pg/ml
a skupina C: 18 pg/ml) oproti normé& (<3 pg/ml**), nedosahovaly vsak statisticky
vyznamného rozdilu.

Doposud nebyla publikovana Z4dna studie zabyvajici se sérovou hladinou TLR2
u pacientd s fibrilaci sini. Publikované studie se zabyvaly a métily lokalni expresi TLR2
v srdeCnich strukturach (nejcastéji v ousku pravé sin€) anebo na krevnich buikach.
Xu aspol. publikoval studii ukazujici vzestup lokalni hladiny TLR2 wupacientt
s perzistentni nebo permanentni fibrilaci sini ve srovnani s pacienty, ktefi méli sinusovy
rytmus ¢&i paroxyzmélni fibrilaci sini.”* Jediny pozorovany rozdil v sérovych hladinach
TLR2 byl bezprostfedné po ukoneni operace s nejvysSimi hodnotami ve skuping C
(persistent AF), ale rozdily mezi skupinami nedosahovaly statistické vyznamnosti
(p =0,093).

Podobné jako sérové hodnoty TLR2, doposud nebyly publikovany studie zabyvajici
se sérovymi hladinami lidského MMP8 a pouze jedna studie zabyvajici se problematikou
MMP7 s ohledem na fibrilaci sini byla publikovana v Chinese Biomedical Literature, ktera
neprokédzala vztah mezi MMP7 a fibrilaci sini.’® Podle nedavno publikované metaanalyzy
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Liu a spol. nejvice sledované sérové hladiny matrixovych metaloproteindz se tykaji
MMP9. Vsechny tyto studie ukazuji, Ze sérové hladiny cirkulujiciho proteinu MMP9 jsou
vys$i u pacientit s fibrilaci sini. Jiné studie se tykaly lokalni exprese matrixovych
metaloproteindz v srde¢nich sinich, také ptevazné MMP9. I tyto studie ukazaly, ze pacienti
s fibrilaci sini maji vyznamné vyssi expresi matrixovych metaloproteinaz.’*"*¥° Tento fakt
muze prispét k strukturadlnimu a elektrickému remodelingu sini a tim padem inhibice
matrixovych metaloproteinaz muze ovlivnit silovou prestavbu a nachylnost ke vzniku
fibrilace sini.®* Stejné tak jako zmitovand studie tykajici se cirkulujici MMP7'®, tak ani
nase studie nepotvrdila statisticky vyznamné rozdilné sérové hladiny MMP7 ani MMP8
mezi skupinami. Zda se, ze tyto biomarkery nemaji zadny diagnosticky ani prognosticky
potencial u pacienta s fibrilaci sini.

Pouze jedna studie publikovana Luanem a spol. se tykala sérovych hladin IL-18
u pacienttt sperzistentni, paroxyzmalni fibrilaci sini a pacientd bez fibrilace sini
u nestrukturalniho postizeni srdce. Tato studie ukazala, ze sérové hladiny lidského 1L-18
byly nezavislym prediktorem pro fibrilaci sini (perzistentni > paroxyzmalni) a tento marker
by mohl byt nadfazen jinym biomarkeriim ve vztahu K fibrilaci sini.®® Tato studie se
zabyva pouze jednou, vychozi hladinou IL-18 (odbér byl proveden pied srde¢ni
katetrizaci). V nas$i studii jsme byli schopni ukazat dynamiku tohoto markeru
V peroperacnim obdobi. Piedoperacni hladiny se mezi jednotlivymi skupinami statisticky
vyznamné nelisily (p = 0,796) a to i piesto, Ze pacienti ve skupiné C méli jiz pfedoperacné
pozitivni anamnézu fibrilace sini. Soucasné sérové hladiny IL-18 ve skupiné perzistentni
fibrilace sini byly vyssi nez v nasi studii a dosahovaly hodnot vys$Sich, nez ndmi naméfené
maximum tteti pooperac¢ni den ve skupiné C (535 pg/ml oproti 478 pg/ml). Tento fakt
miiZze prispét k teorii, Ze fibrilace sini u pacientl sestrukturalnim postizenim srdce nemusi
byt tak vyznamné spojena se zanétovou reakci, jako je tomu U izolovanych (lone) fibrilaci
sini.

Nékolik studii se zabyvalo solubilnim Fas v oblasti kardiologie, ptfedevsim
u chronického srde¢niho selhani.?4®° Pouze jedna studie zabyvajici se solubilnim Fas
a fibrilaci sini u neoperovanych pacienti ukazala vzajemny vztah.** My jsme tento
vysledek mohli potvrdit. Statisticky vyznamny rozdil solubilniho Fas mezi
skupinami A a C byl pozorovan tieti a sedmy pooperaéni den. Statisticky vyznamny rozdil
V podilu sFas/sFasL byl v nasi studii pozorovan taktéz mezi skupinami A a C tieti a sedmy
pooperacni den.

8. ZAVERY

Studie zabyvajici se dynamikou zanétovych biomarkert u pacientti s odlisnym
klinickym projevem poskozujici zanétové odpoveédi po kardiochirurgické operaci
(s odlisnou zavaznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci) ukézala statisticky vyznamny rozdil
hladin sérového PTX3 u pacienti s/bez SIRS po kardiochirurgické operaci. Da se tedy
predpokladat, Ze by tento relativné novy biomarker mohl rozsitit v souasné dob¢ klinicky
pouZzivané spektrum zanétovych biomarkeri k diagnostice poskozujici zanétové reakce
Vv peropera¢nim obdobi. Diky lepsi a pfedevs§im casnéjsi diagnostice této nezadouci reakce
by mohla byt zahajena adekvatni 1é¢ba a tim snizena ¢etnost moznych komplikaci, délka
hospitalizace, véetn¢ z toho vyplyvajiciho vyssiho komfortu a spokojenosti pacientt. Pii
soucasnych znalostech vsak stale neni mozné stanovit hranici hladin (cut-off ) PTX3, ktera
by poukazovala na zvysené riziko vzniku nezadouci zanétové odpovédi. Proto jsou nutné
dalsi studie, které by objasnily skute¢ny diagnosticky a prognosticky potencial PTX3.

Ve studii  zabyvajici se zanétovymi biomarkery v peroperacnim obdobi
kardiochirurgickych pacienti s ohledem na fibrilaci sini (pacienti bez vyskytu fibrilace
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sini, pacienti s nové¢ vzniklou fibrilaci sini pooperacné a pacienti s jiz predoperacnim
vyskytem fibrilace sini, u kterych byla provedena MAZE procedura) bylo sledovano velké
mnozstvi zanétovych markerd, véetné jejich dynamiky. Studie prokazala statisticky
vyznamné rozdily v dynamice PTX3, IL-8, sFas a sFasL. Naproti tomu studie neprokazala
statistické rozdily mezi skupinami rozdélenymi dle fibrilace sini v ptipadé CRP, TLR2,
MMP7, MMP8 a IL-18 a IL-18BP. Zajimavé je, ze u zadného ze sledovanych biomarkert
nebyly pozorovany statistické rozdily mezi skupinami jiz pfedoperacné. Zda se tedy, ze
zadny ze sledovanych biomarker( neni silnym prediktivnim faktorem ve vztahu K fibrilaci
sini. Slibnym faktorem ve vztahu Kk fibrilaci sini u kardiochirurgické operace se vSak zda
byt IL-8, kjehoz zvySeni a zaroven statistickym rozdilim mezi skupinami do$lo jiz
bezprosttedné po operaci a tyto rozdily pietrvavaly az do tietiho poopera¢niho dne. Nadale
vSak zistava nejasné, zda vzestup zanétovych biomarkerli je mozZnou spolupodilici se
ptic¢inou vzniku fibrilace sini nebo naopak reakce na vzniklou fibrilaci sini. Dalsi studie,
zejména s vySSim poctem pacientil a piipadné s delsi a intenzivnéj$i dobou sledovani,
budou nutné k definitivnim zavérim objasiujicim tyto specifické mechanizmy. V soucasné
dobe stale neni jasné, zdali pentraxin 3 a dalsi studované biomarkery maji diagnostickou ¢i
prediktivni schopnost zanétové odpoveédi u nemocnych operovanych na srdci.
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