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1. SOUHRN 

ÚVOD. Při kardiochirurgické operaci dochází k rozvoji systémové zánětové odpovědi. 

Stále však nejsou známé biomarkery s jistou prediktivní hodnotou, jež by identifikovaly 

rizikové pacienty. 

CÍL. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 (PTX3) a dalších zánětových 

biomarkerů (CRP, TLR2 a IL-8) u dvou skupin pacientů s odlišným klinickým projevem 

poškozující zánětové odpovědi po kardiochirurgické operaci. Dále popsat a porovnat 

dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalších zánětových biomarkerů (CRP, IL-8, IL-18,  

IL-18BP, TLR2, MMP7, MMP8, sFas a sFasL) u týž pacientů operovaných na srdci 

s ohledem na fibrilaci síní.  

METODIKA. Zařazeno bylo 42 kardiochirurgických pacientů operovaných s použitím 

mimotělního oběhu, kteří byli dle rozsahu klinické manifestace zánětové odpovědi 

rozděleni na dvě skupiny. U pacientů ve skupině A (n = 21) byl pooperační průběh 

komplikován klinickými známkami syndromu systémové zánětové odpovědi (SIRS) nebo 

jeho stadii. Pacienti ve skupině B (n = 21) měli nekomplikovaný pooperační průběh 

(bez SIRS). Stejný soubor 42 pacientů byl dále rozdělen do tří skupin dle přítomnosti a 

rozsahu fibrilace síní. U 22 pacientů nebyla peroperačně fibrilace síní dokumentována 

(skupina A: no atrial fibrillation). U 11 pacientů byla fibrilace síní dokumentována 

po operaci (skupina B: temporary atrial fibrillation). U 9 pacientů byla fibrilace síní známa 

již předoperačně (skupina C: persistent atrial fibrilation). Sérové hladiny PTX3 a ostaních 

biomarkerů byly měřeny v následujících časech: před operací, bezprostředně a 6 hodin 

po operaci, první, třetí a sedmý pooperační den (POD). 

VÝSLEDKY. Studie dle rozsahu klinické manifestace zánětové odpovědi ukázala 

v dynamice PTX3 časnější vzestup sérových hladin s dosažením maxima první POD 

v obou skupinách (36,3 ng/ml vs 4,7 ng/ml). Významný statistický rozdíl mezi oběma 

skupinami byl shledán třetí POD (31,1 ng/ml vs 7,0 ng/ml; p < 0,006), ukazující pomalejší 

pokles hladin PTX3 u pacientů s klinickými známkami SIRS či jeho stadii (skupina A). 

Dynamiky hladin CRP, TLR2 a IL-8 nedosahovaly po dobu sledování statisticky 

významných rozdílů. Ve studii dle přítomnosti a rozsahu fibrilace síní byl statisticky 

významný rozdíl v sérových hladinách PTX3 mezi skupinami A a C třetí POD (p < 0,050) 

a sedmý POD (p < 0,0001). Hladiny IL-8 byly statisticky významně rozdílné mezi 

skupinami A a C bezprostředně po operaci (p < 0,050), 6 hodin po operaci (p < 0,050) 

a třetí POD (p < 0,050). Statisticky významý rozdíl mezi skupinami B a C byl shledán 

první POD (p < 0,050). Sérová hladina sFAS byla statisticky významně rozdílná mezi 

skupinami A a C třetí POD (p < 0,010) a sedmý POD (p < 0,050). Taktéž byl pozorován 

statisticky významný rozdíl mezi skupinami B a C sedmý POD (p < 0,050). U ostatních 

sledovaných biomarkerů nebyl žádný statistický rozdíl zaznamenán. 

ZÁVĚRY. Studie ukazuje statisticky významný rozdíl v dynamice hladin PTX3 

u kardiochirurgických pacientů s pooperačním SIRS oproti pacientům s nekomplikovaným 

pooperačním průběhem, což by mohlo pomoci identifikovat rizikové pacienty a časně 

zahájit adekvátní terapii. Ve studii dle rozsahu fibrilace síní se ukázaly statisticky významé 

rozdíly v dynamice PTX3, IL-8 a sFas u kardiochirurgických pacientů. Jelikož se jednalo 

o studii s malým počtem pacientů, bude nutné provést studie s větším počtem pacientů  

a ideálně s kratšími časovými intervaly mezi odběry vzorků, aby mohla být prediktivní 

hodnota pentraxinu 3 potvrzena. 
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2. SUMMARY (LONG PENTRAXIN 3 – A PUTATIVE 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, MMP8, 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 1st, 3rd and 7th postoperative 

day (POD). 

RESULTS. The dynamics of PTX3 showed an earlier increase of serum levels with 

the peak on the 1st 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 3rd postoperative day (31.1 ng/ml vs 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 A and C 

on 3rd POD (p < 0.050) and on 7th 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 3rd POD (p < 0.05). There was a difference between Group B and C on 1st POD 

in IL-8 levels (p < 0.05). The sFAS levels differed between group A and C on 3rd POD 

(p < 0.010) and 7th POD (p < 0.050). There was also difference on the 7th 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.  
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3. ÚVOD DO PROBLEMATIKY 

3.1. Imunitní systém 

Imunitní systém se podílí na udržování rovnováhy organizmu v podmínkách neustále 

se měnícího vnějšího a vnitřního prostředí. Jeho funkcí je udržování integrity organizmu 

tím, že rozpoznává škodlivé od neškodného, čímž chrání organizmus proti škodlivinám 

zevního i vnitřního původu.1 Složkami vrozeného imunitního systému, které jsou zapojeny 

do rozpoznání patogenu a zahájení imunitní odpovědi jsou tzv. pattern recognition 

receptory (PRR; někdy označovány jako molekuly, pattern recognition molecules – 

PRMs).2,3 

3.1.1 Pattern recognition receptory (PRR; receptory nebezpečných vzorů)  

Pattern recognition receptory se dělí dle funkce a buněčné lokalizace na dvě hlavní 

skupiny: buněčné a solubilní.4 Solubilní receptory nebezpečných vzorů (opsoniny) jsou 

zapojeny do opsonizace či např. aktivace komplementu.5 Jsou heterogenní skupinou 

molekul, nezbytných modulátorů vrozené rezistence u zvířat i lidí. Zahrnují collectins, 

ficolins a pentraxiny.6,7 Mezi buněčné receptory nebezpečných vzorů patří např. signální 

receptor toll-like receptor (TLR).4  

3.1.1.1 Pentraxiny 

Pentraxiny jsou proteinové komponenty, které jsou významnou složkou humorální 

vrozené imunity. Jedná se o reaktanty akutní fáze, které jsou dle struktury děleny na dvě 

skupiny: krátké a dlouhé pentraxiny.8 Mezi krátké pentraxiny řadíme C-reaktivní protein 

(CRP) a sérový amyloid P (SAP), zatímco pentraxin 3 (PTX3) patří do podskupiny 

dlouhých pentraxinů. Krátké pentraxiny jsou syntetizovány především pod vlivem 

interleukinu 6 (IL-6) v játrech. Pentraxin 3 je produkován několika typy imunitních a 

cévních buněk v odpovědi na prozánětové signály (kromě IL-6) a zapojením se toll-like 

receptorů. Schopností pentraxinů je vazba s velkým množstvím ligand (mikroorganizmy, 

komplementový systém, mrtvé buňky, modifikované plazmové proteiny, buněčné 

receptory a mimobuněčné matrixové komponenty), čímž mohou ovlivňovat řadu 

biologických funkcí. 

3.1.1.1.1 Pentraxin 3 

Pentraxin 3 byl identifikován v devadesátých letech 20. století jako IL-1 inducibilní 

gen endoteliálních buněk, resp. jako TNF-stimulační gen 14 (TSG-14).9,10 Lidský gen 

PTX3 je lokalizován na dlouhém raménku třetího chromozómu (3q25).9 Syntéza PTX3 je 

podporována cytokiny tumor necrosis factor alfa (TNF α) a IL-1ß a jeho exprese je 

popisována buňkami cévního endotelu, epitelu ledvin, monocytů, makrofágů či svalových 

buněk.9-13 Je produkován především lokálně v místě postižení. Jeho diagnostický potenciál 

je nejen u infekčních chorob, kdy dochází k rychlé produkci PTX3 během infekce.14 Ze své 

normální sérové koncentrace (pod 2 ng/ml) rychle vzrůstá i na stonásobné hodnoty  

a dosahuje maxima již za 6–8 hodin.15,16 Ukazuje se, že dlouhodobě zvýšené hladiny 

pentraxinu 3 mohou prodlužovat zánětovou odpověď a být spojeny s následnými 

nežádoucími zánětovými odpověďmi, jako je poškození tkáně a koagulopatie. Měření  

a sledování hladiny PTX3 při klinických známkách sepse by mohlo lépe identifikovat 

pacienty s vyšším rizikem vzniku komplikací a tím vést k časnějšímu zahájení adekvátní 

léčby.17 Dle Liu a spol. mají sérové hladiny PTX3 malý diagnostický potenciál u kriticky 

nemocných pacientů se SIRS, sepsí či bakteriémií. Zároveň se ale zdá, že sérové hladiny 

PTX3 mají vyšší prognostický potenciál než běžně užívané biologické markery. Hladiny 

PTX3 pozitivně korelovaly se známkami orgánové dysfunkce a s klasifikačními 

skórovacími systémy. Hladiny PTX3 zůstaly zvýšené v době akutního zánětu, ale klesaly 
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v době rekonvalescence.18 Jedinečný způsob lokální produkce PTX3, ale i možnost 

okamžitého vyplavení dávají předpoklady, že by se PTX3 mohl stát velice senzitivním 

biomarkerem, který reaguje na prvotní lokální signály přirozené imunity a zánětu. 

Současná data ukazují na možnou prognostickou schopnost PTX3 s ohledem 

na kardiovaskulární onemocnění.19 PTX3 je spojen s kardiovaskulárními onemocněními a 

jejich rizikovými faktory nezávisle na hladinách CRP.20 V případě vztahu fibrilace síní a 

hladiny pentraxinu 3 je počet studií velmi limitovaný.21,22 

3.1.1.1.2 C reaktivní protein 

První zprávy o CRP pocházejí z třicátých let 20. století.23 Byl popsán a pojmenován 

díky jeho schopnosti na kalciu závislé vazby C-polysacharidu bakterie Streptococcus 

pneumoniae.24 CRP je znám také pod pojmem PTX1. Gen je lokalizován na dlouhém 

raménku prvního chromozomu (1q23.2).25 CRP je tvořen především hepatocyty 

za podpory silně prozánětového cytokinu interleukinu 6 (IL-6).26 CRP obecně zesiluje 

zánětovou aktivitu. Detekovatelný je i u zdravých lidí, avšak jeho koncentrace v séru se 

může zvýšit v mnoha patologických podmínkách (infekce, nádorové a autoimunitní 

choroby, poškození tkáně nebo jiné prozánětové stimuly).25 U zdravých dospělých dárců 

krve je mediánem hladiny CRP hodnota 0,8 mg/l, devadesátý percentil je 3,0 mg/l, a 

devadesátý devátý percentil je 10 mg/l.27 Následkem akutního inzultu mohou hodnoty 

stoupat z méně než 50 μg/l  na více než 500 mg/l, tedy až 10 000 násobně. Stanovování 

hladiny CRP je hodnotné u některých klinických jednotek nejen k ujištění diagnózy, ale i 

k monitoraci onemocnění či efektu léčby (a to nejen antibiotické, ale i např. 

imunosupresivní léčby). Nevýhodou CRP je jeho nízká specificita. Zvýšení hladiny začíná 

již po 6 hodinách a maxima dosahuje přibližně za 48 hodin po prvotním inzultu. 

Biologický poločas CRP je přibližně 19 hodin a je konstantní za všech podmínek 

(ve zdraví, i v průběhu nemoci). Když stimulus, který zapříčinil vzestup hladiny CRP 

přestane působit, klesá hladina CRP velmi rychle, téměř s plazmatickou clearance CRP.28 

Jelikož stanovování hladin CRP je již velmi dobře etablovanou metodou, není divu, že 

stanovování CRP je v řadě studií prováděno spolu s dalšími, novými biomarkery. 

V případě nejčastěji se vyskytující arytmie, fibrilace síní, jsou názory na stanovování 

hladin CRP, respektive možnou diagnostickou či prognostickou schopnost CRP, velmi 

různorodé.29-33 

3.1.1.2 Toll-like receptor 2 (TLR2) 

Toll receptory (TR) byly objeveny na konci 90. let. Doposud bylo popsáno 10 druhů 

TLR u lidí a 12 TLR receptorů u myší.34 TLR2 utváří heterodimerický komplex buď 

s TLR1 nebo s TLR6, který se může vázat k lipopeptidům nebo lipoproteinům bakteriální 

membrány.35 TLR2 je exprimován na lidských myeloidních dendritických buňkách, 

na monocytech, ale i na granulocytech. Důležitou roli vrozené imunity hrají TLR proti 

infekci vazbou na mikrobiální molekuly. Zprostředkovaně regulují i specifickou imunitu 

aktivací buněk prezentující antigen a tvorbou humorálních působků.36 TLR se podílejí 

na mechanizmech, které na konci zánětové reakce zajišťují procesy tkáňové reparace. 

TLR2 a TLR4 ovlivňují vznik ischemicko-reperfuzního poškození, ke kterému dochází 

např. při infarktu myokardu, mrtvici, transplantacích nebo kardiochirurgických operacích 

s použitím mimotělního oběhu. Inhibice signalizace TLR2 a TLR4 vedla ke snížení 

ischemicko-reperfuzního poškození u myšího modelu.37 

3.1.2 Interleukin 8 

Interleukin 8 patří do skupiny prozánětových interleukinů s chemotaktickými 

vlastnostmi (rodina chemokinů).38,39 Lidský gen IL-8 je lokalizován na dlouhém raménku 

čtvrtého chromozómu (4q13-q21). Patří mezi polymorfní geny.40 Protein je produkován 



9 

 

monocyty, neutrofily, edoteliálními a mezoteliálními buňkami na podkladě různých 

stimulů (infekce, trauma, akutní koronární syndrom reperfuze).41,42 Jeho funkcí je 

aktivovat neutrofily s jejich následnou migrací do místa zánětu.43 Z normální sérové 

hladiny (méně než 3 pg/ml)44 dochází velmi rychle k jejímu vzestupu až na stonásobné 

hodnoty během několika málo hodin (1–3 h) s maximem okolo 4.–5. h po inzultu.45 Role 

interleukinu 8 vzhledem k infarktu myokardu, ale i fibrilaci síní se zdá býti 

rozporuplná.46,47 

3.1.3 Interleukin 18, IL-18BP 

Interleukin 18 byl v roce 1989 zprvu popsán jako indukující faktor pro interferon 

gama (interferon-γ (IFNγ)-inducing factor).48 Je produkován především aktivovanými 

makrofágy a hraje důležitou roli v Th1 zprostředkované imunitní odpovědi, díky jeho 

schopnosti indukovat produkci INF v T lymfocytech a NK buňkách.49 Lidský gen IL-18 

je lokalizován na dlouhém raménku 11. chromozómu (11q22.2-q22.3)50 a jeho protein patří 

do skupiny silně prozánětových cytokinů. K měření jeho hodnot se využívá ELISA.51 

Celková hladina IL-18 u zdravých jedinců byla zjištěna 64 ± 17 pg/ml a většina z této 

hodnoty, přibližně 85 %, je ve volné formě, zbylých 15 % tvoří komplex IL-18 s IL-

18BPa.52 Přirozeným inhibitorem IL-18 je jeho vazebný protein interleukin-18 binding 

protein (IL-18BP).  Interleukin 18 může zvýšit expresi některých matrixových 

metaloproteináz – matrix metalloproteinases (MMPs). Bylo zjištěno, že některé typy 

MMPs, ale i změny hladiny IL-18 mohou mít vliv na vznik fibrilace síní.53 

3.1.4 Matrixová metaloproteináza 7 (MMP7)   

MMP7 je známa též pod názvy matrilysin pump-1 protease (PUMP-1) nebo uterine 

metalloproteinase. Byla popsána v roce 1988.54 Hlavní roli aktivované MMP7 je rozložit 

mimobuněčnou hmotu degradací makromolekul různých typů kaseinů, proteoglykanů  

a fibronektinů. Důležitou roli hraje v hojení ran. MMP7 byla zjištěna v různých typech 

epiteliálních buněk a z buňky je sekretována ve formě proenzymu, který je podle potřeby 

pro samotné štěpení aktivován ionty zinku. MMP7 se od většiny ostatních metaloproteináz 

liší nepřítomností typické, konzervovavé C-terminální proteinové části na hemopexinové 

doméně a tím se jedná o nejmenší bílkovinu z řad MMPs.55 Hladiny MMP7 se určují 

pomocí ELISA s rozpětím 0,15–10 ng/ml. 

3.1.5 Matrixová metaloproteináza 8 (MMP8) 

MMP8, zvaná též neutrophil collagenase se nachází v lidské pojivové tkáni. 

Degraduje kolagen I., II. a III. typu. Je produkována neutrofily (odtud alternativní název), 

endoteliálními buňkami, buňkami hladké svaloviny a makrofágy v aterosklerotických 

plátech. Především kolagen I. typu je hlavní komponentou aterosklerotických plátů a 

MMP8 tento typ kolagenu preferenčně štěpí, přičemž zvýšená hladina MMP8 je spojována 

s přítomností a tíží ischemické choroby srdeční.56 

3.1.6 Solubilní Fas, Fas-Ligand 

Systém Fas-Fas ligand je velmi důležitý v buňkami (především NK) 

zprostředkované apoptóze, buněčné smrti. Fas (APO-1; CD 95) je membránový protein 

typu I patřící do rodiny tumor necrosis faktorů, jež spouštějí apoptózu.57 Gen pro Fas je 

umístěn na chromozómu 10q24.1 a kóduje devět exonů.58 Fas se může vyskytovat ve dvou 

formách: jako membránový (mFas) nebo jako solubilní (sFas) protein. Solubilní forma 

inhibuje vazbu Fas-FasL a tím i blokuje Fas-zprostředkovanou apoptózu.59 Fas se nachází 

na mnoha buněčných typech, především buňkách thymu, srdce a ovarií. Exprese Fas tak 

není vyhraněna pouze buňkám imunitního systému. V některých buňkách není apoptotický 

signál aktivován pouhou aktivací Fas, ale je třeba vazby Fas-Fas Ligand. Fas-ligand se také 
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nazývá faktorem smrti a Fas je jeho receptorem (receptor smrti). Výsledkem aktivace 

apoptotické dráhy je programovaná smrt buňky bez imunitní odezvy. Fas se podílí 

na buněčné diferenciaci T-lymfocytů.57 

3.2. Syndrom systémové zánětové odpovědi (SIRS) 

Syndrom systémové zánětové odpovědi je popsán jako komplex patofyziologických 

odpovědí organizmu na podkladě neinfekčních a infekčních inzultů. Koncept pochází 

z roku 1991, kdy byl popsán American College of Chest Physicians Society of Critical 

Care Medicine jako výsledek konference konané v Chicagu.60 Jedná se o generalizovanou 

zánětovou reakci rozšiřující se na celý organizmus. Reakce spočívá v nevyvážené a 

usilovné imunitní odpovědi na prvotní lokální nebo mnohočetné poškození. Zánět při SIRS 

ztrácí svůj původní obranný charakter a mění se v delokalizovaný a deregulovaný 

autoagresivní proces.61 Bez terapeutické intervence vede k multiorgánovému selhání a 

smrti organizmu.62  

Klinická diagnóza SIRS se opírá o zjištění přítomnosti alespoň dvou 

ze 4 následujících kritérií60: 

 teplota těla nad 38° Celsia nebo teplota těla pod 36° Celsia 

 srdeční frekvence nad 90 tepů za minutu 

 dechová frekvence nad 20 dechů za minutu, nebo PaCO2 méně než 32 mmHg 

 počet bílých krevních elementů více než 12 000 mm3, resp. méně než 4 000 mm3 

nebo více jak 10 % nezralých forem 

Klinické stavy začínající od SIRS a pokračující přes prohlubující se komplikace až 

k multiorgánovému selhání (MOF), případně k smrti, tvoří kontinuum: SIRS – těžký 

SIRS – SIRS šok – MODS/MOFS – smrt.63 Jako těžký SIRS označujeme stav s hypotenzí  

a známkami hypoperfuze a/nebo orgánové dysfunkce. Hypoperfuze a orgánová dysfunkce 

se mohou klinicky manifestovat několika způsoby jako změny mentálního stavu, oligurie, 

hypotenze, hypoxémie nebo laktátová acidóza.64 Jakmile se u SIRS/septického pacienta 

objeví hemodynamická nestabilita a/nebo acidóza, nazývá se tento stav šokem. V případě 

syndromu multiorgánového selhání (MOFS) se jedná o přítomnost takového stavu, kdy je 

poškozena funkce orgánu natolik, že bez terapeutické intervence není schopna udržet 

homeostázu organizmu.63 Kardiochirurgická operace má jistě výhodu v znalosti časového 

údaje vzniku vlastního poranění (čas 0), na rozdíl od řady jiných klinických jednotek, kdy 

načasování prvotního okamžiku není známo.65 Kardiochirurgická operace je tedy vhodným 

modelem studování zánětové odpovědi. 

3.3. Kardiochirurgické operace a komplikace v peroperačním období 

Každý výkon na srdci je spojen s určitým rizikem úmrtí a výskytu komplikací. 

Riziko úmrtí při jednotlivých operacích roste především s jejich komplexností, věkem 

a biologickým stavem pacienta. Nejčastější arytmologickou komplikací v pooperačním 

období je fibrilace či flutter síní, s četností mezi 30–60 % u všech kardiochirurgických 

pacientů.66 Příčina vzniku je multifaktoriální: operační trauma, zánětová odpověď, zvýšený 

síňový tlak, dysbalance autonomního nervového systému, metabolický a elektrolytový 

rozvrat, postperfuzní syndrom.67,68 Výskyt fibrilace síní je vyšší u výkonů na chlopních než 

izolovaných revaskularizací myokardu, respektive nejvyšší je výskyt při kombinovaných 

výkonech. Nejčastější se tato arytmie vyskytuje v prvních čtyřech pooperačních dnech, 

s maximem výskytu druhý pooperační den.69 Studie ukazují, že zvýšení některých 

biomarkerů zánětu může být spojeno s rizikem vzniku fibrilace síní, výsledky jsou ovšem 

různorodé a to i v případě nejznámějšího biomarkeru zánětu – CRP.33,70,71 Kromě CRP, 

byly zkoumány i jiné biomarkery zánětu, především IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-ß a 

leukocyty, ale i u těchto markerů jsou výsledky nejednoznačné.72 
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4. CÍLE DIZERTAČNÍ PRÁCE 

1. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalších zánětových biomarkerů 

(CRP, TLR2 a IL-8) u dvou skupin pacientů s odlišným klinickým projevem 

poškozující zánětové odpovědi po kardiochirurgické operaci (pacienti s odlišnou 

závažností SIRS a/nebo jeho komplikacemi ve srovnání s pacienty 

s nekomplikovaným pooperačním průběhem) s cílem identifikovat kardiochirurgické 

pacienty s vyšším rizikem vzniku poškozující zánětové odpovědi.  

2. Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalších zánětových biomarkerů 

(CRP, IL-8, IL-18, IL-18BP, TLR2, MMP7, MMP8, sFas a sFasL) u pacientů 

operovaných na srdci s ohledem na fibrilaci síní (pacienti bez výskytu fibrilace síní, 

pacienti s nově vzniklou fibrilací síní pooperačně, pacienti s již předoperačním 

výskytem fibrilace síní, u kterých byla provedena MAZE procedura). 

 

Základní hypotéza výzkumu: sledované markery zánětové odpovědi, především 

pentraxin 3, mají odlišnou dynamiku ve vztahu k různým klinickým situacím 

u kardiochirurgických pacientů. 

5. METODIKA 

5.1. Soubor nemocných 

V období od května 2010 do července 2012 bylo do studie zařazeno 136 pacientů 

s písemným informovaným souhlasem, kteří podstoupili kardiochirurgickou operaci na 

Kardiochirurgické klinice Fakultní nemocnice Hradec Králové a Lékařské fakulty 

Univerzity Karlovy v Hradci Králové. Pro potřeby studie byl soubor rozdělen dle 

pooperačního průběhu, respektive rozsahu klinické manifestace zánětové odpovědi.  

5.1.1 Pacienti s odlišným klinickým projevem poškozující zánětové odpovědi 

po kardiochirurgické operaci (s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho 

komplikací) 

Zařazeno bylo 42 kardiochirurgických pacientů operovaných s použitím mimotělního 

oběhu, kteří byli dle rozsahu klinické manifestace zánětové odpovědi rozděleni na dvě 

skupiny. U pacientů ve skupině A (21 pacientů) byl pooperační průběh komplikován 

minimálně klinickými známkami SIRS či jeho stadii (těžký SIRS, šokový stav, sepse, 

multiorgánové selhání). Tito pacienti vyžadovali kombinovanou vazoaktivní a inotropní 

podporu, z důvodu klinických známek vystupňované zánětové odpovědi byly podávány 

kortikoidy. SIRS byl definován přítomností minimálně dvou z výše uvedených kritérií 

(kapitola SIRS). U 21 pacientů byl pooperační průběh zcela nekomplikovaný (skupina B). 

Tito pacienti nevyžadovali žádné z vazoaktivních léků, nebyly podávány glukokortikoidy. 

5.1.2 Pacienti s odlišným klinickým projevem zánětové odpovědi 

po kardiochirurgické operaci s ohledem na fibrilaci síní 

Stejný soubor 42 pacientů, primárně vybraných dle rozsahu klinické manifestace 

poškozující zánětové odpovědi, byl zařazen do podstudie a rozdělen do tří skupin 

dle přítomnosti a rozsahu fibrilace síní. U 22 pacientů nebyla předoperačně, ani 

pooperačně fibrilace síní dokumentována (skupina A: no AF – no atrial fibrillation). 

U 11 pacientů byla fibrilace síní dokumentována pomocí kontinuální EKG monitorace 

minimálně do 48 h po operaci (skupina B: temporary AF – temporary atrial fibrillation). 

U 9 pacientů (skupina C: persistent AF – persistent atrial fibrilation“) byl již z důvodu 

předoperačně známé fibrilace síní proveden MAZE výkon. U těchto pacientů byla fibrilace 

síní dokumentována i v pooperačním období.  
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5.2. Charakteristika a klinické údaje souborů nemocných 

U všech pacientů byly získány standardní anamnestické, klinické, laboratorní  

a echokardiografické údaje.  

Demografické a předoperační údaje pacientů s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho 

komplikací jsou uvedeny v Tabulce 1.  

 
Skupina A Skupina B p-hodnota 

Počet pacientů (n) 21 21   

Věk (roky; medián, variační rozpětí)  68,0 (38–82) 62,0 (27–76) 0,232 

Ženské pohlaví (n) 6 (28,6 %) 9 (42,9 %) 0,334 

BMI (průměr ± SD)  28,2 ± 4,9 28,5 ± 4,0 0,848 

Arteriální 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 síní (n) 9 (42,9 %)  1 (4,8 %) 0,009 

Předchozí KCH operace (n) 3 (14,3 %) 2 (9,5 %) 1,000 

Logistické EuroScore I (%; median, 
variační rozpětí) 

9,6 (1,5–37,9) 4,7 (0,9–16,8) 0,097 

LK ejekční frakce (%; n)       

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

0,057 30–50 9 (42,9 %) 4 (19,0 %) 

< 30 2 (9,5 %) 0 

Skupina A – pacienti s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací, skupina B – pacienti 
s nekomplikovaným pooperačním průběhem. BMI – body mass index; DM – diabetes mellitus; 
CHOPN  – chronická obstrukční nemoc plicní; LK – levá komora; SD – směrodatná odchylka. 

Tabulka 2 uvádí demografické a předoperační údaje pacientů s ohledem na fibrilaci 

síní.  

 
Skupina A Skupina B  Skupina C  p-hodnota 

Počet pacientů (n) 22 11 9 
 

Věk (roky; medián, variační 
rozpětí) 

58 ± 14 70 ± 6 66 ± 11 0,035 

Ženské pohlaví (n) 6 (27,3 %) 4 (36,4 %) 5 (55,6 %) 0,366 

BMI (průměr ± 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 

Předchozí KCH operace (n) 2 (9,1 %) 2 (18,2 %) 1 (11,1 %) 0,820 

Logistické EuroScore I (%; 
median, variační rozpětí) 

4,7 (0,9–16,8) 8,0 (2,9–14,9) 10,3 (2,3–37,9) 0,134 

LK ejekční 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 síní, skupina B – pacienti s nově vzniklou pooperační fibrilací 
síní, skupina C – pacienti s před i pooperační fibrilací síní a výkonem MAZE. BMI – body mass 
index; DM – diabetes mellitus; CHOPN – chronická obstrukční nemoc plicní; LK – levá komora; 
SD – směrodatná odchylka. 

Tabulka 1. Předoperační charakteristika skupin dle rozsahu zánětové odpovědi 

v pooperačním období 

Tabulka 2. Předoperační charakteristika skupin s ohledem na fibrilaci síní 
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5.3. Peroperační management 

Jednalo se o heterogenní skupinu pacientů operovaných s použitím mimotělního 

oběhu, u kterých byly provedeny jednoduché operace typu CABG, výkonů na chlopních, 

na aortě či kombinovaných výkonů. 

5.3.1 Peroperační klinická data skupin dle rozsahu zánětové odpovědi 

v pooperačním období 

Výkon na mitrální a trikuspidální chlopni byl proveden v 67 % a 53 % ve skupině A, 

oproti 24 % a 14 % ve skupině B (p = 0,005 a p = 0,02). Čas mimotělního oběhu/doba 

srdeční zástavy byl 130/94 minut ve skupině A, oproti 110/87 minut ve skupině B, bez 

statisticky významného rozdílu mezi skupinami (p = 0,450 a p = 0,443). 

5.3.2 Peroperační klinická data skupin dle výskytu fibrilace síní  

Statisticky významně byl chirurgický výkon na mitrální a trikuspidální chlopni 

proveden častěji ve skupině C (< 0,001), ostatní údaje (četnost CABG, výkon na aortální 

chlopni či aortě, doba mimotělního oběhu a doba srdeční zástavy) nevykazovaly statisticky 

významné rozdíly. 

5.4. Časný pooperační management  

5.4.1 Dle rozsahu zánětové odpovědi v pooperačním období 

Po operaci byli pacienti převezeni na jednotku intenzivní péče. V případě výskytu 

komplikací byla zahájena adekvátní terapie. Dle hemodynamického stavu byly aplikovány 

tekutiny a/nebo nasazena vazoaktivní podpora. Pacienti ve skupině A byli léčeni 

noradrenalinem a minimálně jedním z dalších vazoaktivních léků (dobutamin, 

levosimendan, milrinon). Na základě klinické manifestace SIRS a/nebo jejích komplikací 

(známky hypoperfuze a/nebo orgánové dysfunkce) bylo zahájeno podávání 

glukokortikoidů. Léčba glukokortikoidy byla zahájena kdykoliv v období od operace 

do 3. pooperačního dne. Čas zahájení, typ glukokortikoidů, doba podávání i dávka byly 

určovány na studii nezávislým lékařem jednotky intenzivní péče. Pacienti skupiny B nebyli 

léčeni ani glukokortikoidy, ani nebylo třeba podávání vazoaktivních léčiv při stabilním 

hemodynamickém stavu pacienta na jednotce intenzivní péče. Časná pooperační data 

ukazuje Tabulka 3.  

  Skupina A Skupina B p-hodnota 

Počet pacientů 21 21   

Výdej do drénů za 24h (ml; median, 
variační rozpětí) 

800 (300–3 050) 400 (150–2 000) 0,007 

Revize pro krvácení či tamponádu (n) 2 (9,5 %) 1 (4,8 %) 1,000 

Ventilační čas (hodiny; median, variační 
rozpětí) 

26 (5–265)  7 (3–20)  < 0,001 

Reintubace (n) 4 (19,0 %) 0 0,107 

ARDS (n) 6 (28,6 %) 0 0,021 

Akutní renální selhání vyžadující dialýzu (n) 4 (19,0 %) 0 0,107 

Cévní mozková příhoda (n) 2 (9,5 %) 0 0,488 

Multiorgánové selhání (n) 2 (9,5 %) 0 0,488 

Fibrilace síní (n) 16 (76,2 %) 4 (19,0 %) 0,001 

Hluboká sternální infekce (n) 0 0   

Pobyt na JIP (hodiny; median, variační 
rozpětí) 

119 (21–996)  45 (15–96)  < 0,001 

Tabulka 3. Časná pooperační data skupin dle rozsahu zánětové odpovědi v pooperačním 

období . 
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Doba hospitalizace (dny; median, variační 
rozpětí) 

20 (12–90)  10 (8–53)  < 0,001 

30ti denní mortalita 0 0   

Skupina A – pacienti s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací, skupina B – pacienti 
s nekomplikovaným pooperačním průběhem. ARDS – syndrom akutní respirační tísně;  JIP – 
jednotka intenzivní péče 

5.4.2 Dle výskytu a rozsahu fibrilace síní 

Po operaci byli pacienti převezeni na jednotku intenzivní péče. V případě výskytu 

fibrilace síní, ať již nově, nebo u pacientů po provedené MAZE proceduře, byla zahájena 

antiarytmická terapie amiodaronem a podávána antikoagulační terapie nízkomolekulárním 

heparinem subkutánně v terapeutických dávkách. Amiodaron se podával iniciálně 

v nasycovacích dávkách, později v dávce udržovací. Pokud to dovolovala hemodynamická 

situace, byla současně zahájena terapie betablokátory. Časná pooperační data ukazuje 

Tabulka 4. 

 
Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota 

Výdej do drénů za 24h (ml; 
median, variační rozpětí) 

575 (150–
2 000) 

500 (200–
1 500) 

1150 (300–
3 050) 

0,101 

Revize pro krvácení či 
tamponádu (n) 

1 (4,5 %) 0 1 (11,1 %) 0,451 

Ventilační čas (hodiny; median, 
variační rozpětí) 

9 (3–24)  15 (5–96) 29 (5–78)  0,015 

Reintubace (n) 0 1 (9,1 %) 3 (33,3 %)  0,012 

ARDS (n) 2 (9,1 %) 1 (9,1 %) 2 (22,2 %) 0,686 

Akutní renální selhání vyžadující 
dialýzu (n) 

1 (4,5 %) 0 3 (33,3 %)  0,042 

Cévní mozková příhoda (n) 0 0 0   

Multiorgánové selhání (n) 1 (4,5 %) 0 1 (11,1 %) 0,451 

Hluboká sternální infekce (n) 0 0 0   

Pobyt na JIP (hodiny; median, 
variační rozpětí) 

45 (15–140) 117 (21–144) 119 (44–996) 0,008 

Doba hospitalizace (dny; 
median, variační rozpětí) 

10 (7–52)  13 (7–39) 21 (12–90)  0,110 

30ti denní mortalita 0 0 0   

Skupina A – pacienti bez fibrilace síní, skupina B – pacienti s nově vzniklou pooperační fibrilací 
síní, skupina C – pacienti s před i pooperační fibrilací síní a MAZE. ARDS – syndrom akutní 
respirační tísně;  JIP – jednotka intenzivní péče 

5.5. Sběr vzorků a zpracování 

Odběr krve pro sběr vzorků byl prováděn z centrálního žilní katetru (subklaviálního  

či jugulárního) nebo odběrem z žilní kanyly (nejčastěji na předloktí) do dvou zkumavek –

 BD Vacutainer® EDTA a BD Vacutainer® (BD, Plymouth, Velká Británie) v následujících 

časech: před operací, bezprostředně po skončení operace (po ukončení sutury rány), 

6 hodin po operaci, první, třetí a sedmý den po operaci. Plazma a sérum byly odděleny 

centrifugací a skladovány při teplotě -70°C. 

Solubilní parametry byly kvantifikovány za použití metody ELISA a luminex assay.  

ELISA-destičky byly odečteny za pomocí 450 nm filtru na mikrodestičkové čtečce 

(Multiskan™ FC Microplate Photometer; Thermo Fisher Scientific, Inc., MA, USA)  

a výsledky analyzovány programem Genesis (Genesis-Software GmbH, Bochum, 

Tabulka 4. Časná pooperační data skupin s ohledem na fibrilaci síní 
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Německo). Luminex assays byly prováděny pomocí systému Bio-Plex 200 a Bio-Plex 

Manager 6.1 softwaru (Bio-Rad, CA, USA).  

 Plazmatické hladiny PTX3 byly stanovovány ELISA kitem určeným k detekci 

lidského PTX3 (R&D Systems®, Minneapolis, MN, USA). Rozmezí eseje bylo  

0,15–200 ng/ml. Hladina CRP v séru byla stanovována nefelometricky. CRP bylo 

analyzováno na přístroji Immage 800 (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA) za použití 

nefelometrického kitu od výrobce Beckman Coulter. Detekovatelné rozmezí hodnot bylo  

1–960 mg/l. ELISA kity pro stanovení lidského sFasL a IL-8, stejně jako luminex assay 

pro zjištění koncentrace lidského  MMP-7, MMP-8 a IL-18BP byly zakoupeny od R&D 

Systems (R&D Systems®, MN, USA). ELISA kity určené pro stanovaní solubilní 

molekuly Fas byly zakoupeny od Cohesion Biosciences Limited (Čína) a  kity pro detekci 

solubilního receptoru TLR2 pak od USCN Life Science, Inc. (Wuhan, Čína). ELISA kity 

pro kvantifikaci lidského IL-18 byly zakoupeny od Medical & Biological Laboratories Co., 

Ltd. (Japonsko). Výrobci se zaručují, že protilátky použité v ELISA kitech a luminex 

assays byly testovány pro možnou interference s podobnými proteiny a tedy detekují pouze 

protein, pro jehož detekci byly navrženy. 

5.6. Zpracování získaných dat a jejich statistická analýza 

Z Získané anamnestické a klinické údaje pacientů byly prospektivně ukládány 

do databáze vytvořené v programu Excel (MS Office Excel 2007; Microsoft, Redmond, 

Washington, USA) a umístěné na serveru Kardiochirurgické kliniky Fakultní nemocnice 

Hradec Králové. Data byla následně seřazena, zpracována a statisticky analyzována. 

Klinické kontinuální a diskrétní proměnné jsou uvedeny jako průměr ± směrodatná 

odchylka (SD) nebo jako medián a variační rozpětí (range), pokud neměla data normální 

rozložení. Klinické kategorické a ordinální proměnné jsou uvedeny formou absolutní či 

relativní (%) četnosti výskytu. Kontinuální a diskrétní proměnné byly porovnány párovým 

t-testem, dvouvýběrovým t-testem a jednocestnou analýzou rozptylu nebo Mann-Whitney 

testem, Kolmogorov-Smirnovov testem a Kruskal-Wallis analýzou rozptylu, pokud neměla 

data normální rozložení. Kategorické a ordinální proměnné byly porovnány Pearsonovým 

chí-kvadrátovým testem nebo Fischer exaktním testem, pokud byla četnost v jedné nebo 

obou skupinách nižší než 5. Sérové hladiny biomarkerů jsou uvedeny jako median a byly 

porovnány Kruskal-Wallis jednocestnou analýzou rozptylu s následným post-hoc Dunn 

testem a Bonferroni korekcí. Za statisticky významnou byla považována hodnota p < 0,05.  

Statistická analýza 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. VÝSLEDKY 

6.1. Analýza vzorků u pacientů dle rozsahu zánětové odpovědi v pooperačním 

období 

6.1.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3 

Předoperační sérová hladina PTX3 byla 0,6 ng/ml ve skupině A a 0,4 ng/ml 

ve skupině B. Ke zvyšování sérových hladin došlo po ukončení chirurgického výkonu  

a maximum bylo dosaženo první pooperační den (36,3 ng/ml ve skupině A oproti 

42,7 ng/ml ve skupině B; p > 0,600). Následně docházelo k poklesu hladin. Třetí 

pooperační den zůstala hladina PTX3 statisticky významně zvýšená ve skupině A 

(31,1ng/ml) oproti skupině B (7,0 ng/ml); p < 0,006. Jednalo se o jediný statistický rozdíl 

pozorovaný mezi oběma skupinami. Zvýšené hladiny PTX3 zůstaly po celou dobu 
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pozorování, tedy do 7. pooperačního dne zvýšené oproti normálním, respektive výchozím 

hodnotám (Obr. 1). 

6.1.2 Sérové hladiny a dynamika CRP 

V obou skupinách byla pozorována podobná dynamika sérových hladin CRP a 

nedosahovala po celou dobu sledování statisticky významných rozdílů. Výchozí, 

předoperační hodnoty CRP byly 0,6 mg/l ve skupině A a 0,4 mg/l ve skupině B. 

K vzestupu hladin došlo šest hodin po chirurgickém výkonu. Maxima dosahovaly sérové 

hodnoty CRP třetí pooperační den s hodnotami 113 mg/l ve skupině A oproti 132 mg/l 

ve skupině B (p = 0,615). Zvýšené sérové hladiny CRP zůstaly po celou dobu sledování 

(26,0 mg/l ve skupině A oproti 26,2 mg/l ve skupině B;  p = 0,730). 

6.2. Analýza vzorků u pacientů s ohledem na fibrilaci síní 

6.2.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3 

Předoperační sérové hladiny PTX3 byly 0,3 ng/ml ve skupině A, 0,5 ng/ml 

ve skupině B a 2,8 ng/ml ve skupině C, nedosahující statistické významnosti. Dynamika 

PTX3 vykazovala časnější vzestup sérových hladin oproti CRP s dosažením maxima 

1. pooperační den (45,6 ng/ml, 26,0 ng/ml a 113,5 ng/ml; p = 0,075). Významný statistický 

rozdíl hladin PTX3 byl pozorován třetí pooperační den (7,9 ng/ml oproti 

37,5 ng/ml; p < 0,050) a sedmý pooperační den (2,6 ng/ml oproti 8,0 ng/ml; p < 0,001) 

mezi skupinou A (no AF) a skupinou C (persistent AF). V průběhu celého sledování nebyl 

shledán statisticky významný rozdíl mezi skupinami A a B, ani mezi skupinami B a C 

(Obr. 2). 

 

Obrázek 1. Sérové hladiny PTX3 v obou skupinách. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 

interkvartilové rozpětí a vnitřní ploty znázorňují variační rozpětí neodlehlých hodnot. 
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6.2.2 Sérové hladiny a dynamika CRP 

Ve všech třech skupinách byla pozorována podobná dynamika hladin CRP a mezi 

jednotlivými skupinami nebyl pozorován statisticky významný rozdíl v průběhu celého 

pozorovaného období. Výchozí sérová hladina CRP byla 2,5 mg/l ve skupině A, 1,6 mg/l 

ve skupině B oproti 4,4 mg/l ve skupině C. K dosažení maxima došlo 3. pooperační den 

s hodnotami 144,5 mg/l, 79,4 mg/ml a 96,2 mg/l ve skupinách A, B, C a ani v tomto 

případě nebyl rozdíl statisticky významný. Zvýšené hodnoty sérového CRP zůstaly 

nad výchozí předoperační hladinou i v 7. pooperační den (36,3 mg/l, 19,8 mg/l a 

24,1 mg/ml). 

6.2.3 Sérové hladiny a dynamika IL-8 

Předoperační sérová hladina lidského IL-8 byla 13 pg/ml, 14 pg/ml a 18 pg/ml 

ve skupině A, B a C, nevykazující statisticky významný rozdíl. Bezprostředně po ukončení 

operace dosáhly hodnoty hladin maxima se 79 pg/ml ve skupině A, 118 pg/ml 

ve skupině B a 191 pg/ml ve skupině C, přičemž mezi skupinami A a C byl shledán 

statisticky významný rozdíl (p < 0,050). Statisticky významný rozdíl byl pozorován 

mezi skupinami A a C i 6 hodin po operaci (63 pg/ml oproti 131 pg/ml; p < 0,050) a 

ve 3. pooperační den (25 pg/ml oproti 57 pg/ml; p < 0,050). Mezi skupinami B a C byl 

statisticky významný rozdíl pozorován 1. pooperační den (46 pg/ml oproti 

125 pg/ml; p < 0,050). Hodnoty IL-8 postupně klesaly od ukončení operace až k sedmému 

pooperačnímu dni. Ani 7. pooperační den však hodnoty neklesly pod hodnoty předoperační 

(31 pg/ml, 36 pg/ml a 47 pg/ml) (Obr. 3). 

 

Obrázek 2. Sérové hladiny a dynamika PTX3. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 

interkvartilové rozpětí a vnitřní ploty znázorňují variační rozpětí neodlehlých hodnot. 
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6.2.4 Sérové hladiny a dynamika TLR2 

Předoperační sérové hodnoty TLR2 byly 1,12 ng/ml, 1,17 ng/ml a 1,16 ng/ml 

ve skupině A, B a C. Hladiny TLR2 dosáhly maxima bezprostředně po ukončení operace 

(2,01 ng/ml, 4,26 ng/ml a 8,89 ng/ml; p = 0,093). Rozdíl mezi skupinami nebyl statisticky 

významný. Od dosažení maximální hladiny hodnoty rychle klesaly (již v období šesti 

hodin po operaci) a v podstatě dosahovaly hodnoty předoperační, zejména sedmý 

pooperační den (1,2 ng/ml, 1,31 ng/ml a 1,19 ng/ml).   

6.2.5 Sérové hladiny a dynamika IL-18 

Předoperační hladiny IL-18 byly 313 pg/ml, 305 pg/ml a 329 pg/ml ve skupině A, B  

a C. Po ukončení operace poklesly hladiny IL-18 pod hodnoty předoperační, kdy 

dosahovaly zároveň minima (276 pg/ml, 210 pg/ml a 216 pg/ml ve skupině A, B a C). 

Následoval postupný vzestup hladin a maximum bylo pozorováno 3. pooperační den 

ve skupině A a C (347 pg/ml a 478 pg/ml). Ve skupině B dosáhly hodnoty maxima 

7. pooperační den (360 pg/ml). Během sledované periody nebyl mezi skupinami shledán 

statisticky významný rozdíl. 

6.2.6 Sérové hladiny a dynamika IL-18BP 

Předoperační hladiny IL-18BP byly 13 pg/ml ve skupině A, 16 pg/ml ve skupině B  

a 14 pg/ml ve skupině C. Maxima dosahovaly hodnoty ve všech třech skupinách 

1. pooperační den (38 pg/ml, 51 pg/ml a 34 pg/ml). Následoval pokles hladin, nicméně ani 

sedmý pooperační den nepoklesly hodnoty na úroveň předoperační (20 pg/ml 

ve skupině A, 29 pg/ml ve skupině B a 17 pg/ml ve skupině C). V průběhu sledovaného 

období nebyl mezi skupinami shledán statisticky významný rozdíl. 

6.2.7 Sérové hladiny a dynamika MMP7 

Předoperační hladiny sérového MMP7 byly 110 pg/ml ve skupině A, 114 pg/ml 

ve skupině B a 123 pg/ml ve skupině C. Maximum bylo dosaženo 6 hodin po operaci 

Obrázek 3. Sérové hladiny a dynamika IL-8. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 

interkvartilové rozpětí a vnitřní ploty znázorňují variační rozpětí neodlehlých hodnot. 
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(253 pg/ml a 411 pg/ml) ve skupině A a C. Ve skupině B zůstaly hladiny na podobné 

úrovni s hodnotami 219 pg/ml bezprostředně po ukončení operace, 200 pg/ml šest hodin 

po operaci a 223 pg/ml 1. pooperační den. Hodnoty předoperační byly opět dosaženy třetí 

pooperační den ve skupině A a B (110 pg/ml a 115 pg/ml), následované mírným 

vzestupem 7. pooperační den (176 pg/ml a 172 pg/ml). Ve skupině C zůstaly třetí a sedmý 

pooperační den hladiny zvýšené (169 pg/ml a 196 pg/ml) oprosti skupinám A a B, 

nedosahovaly však statisticky významného rozdílu. 

6.2.8 Sérové hladiny a dynamika MMP8 

Předoperační hladiny MMP8 byly 756 pg/ml ve skupině A, 398 pg/ml ve skupině B 

a 397 pg/ml ve skupině C. Hladiny stoupaly od operace k dosažení maxima třetí 

pooperační den (2 562 pg/ml) a postupně klesaly na 2 308 pg/ml 7. pooperační den 

ve skupině A. Ve skupině B vzrůstaly postupně hodnoty po celé sledované období 

(předoperační hodnota 398 pg/ml a 7. pooperační den 1 966 pg/ml). Dynamika hladin 

ve skupině C byla podobná dynamice hladin ve skupině A s maximem 3. pooperační den 

(1 941 pg/ml) a mírným poklesem na 1 762 pg/ml 7. pooperační den. Během sledované 

periody nebyl zaznamenán statisticky významný rozdíl, ačkoliv ve skupiněA byly hodnoty 

po celé sledované období vyšší ve srovnání s ostatními dvěma skupinami. 

6.2.9 Sérové hladiny a dynamika sFas 

Předoperační hodnoty sFas byly 275 pg/ml ve skupině A, 272 pg/ml ve skupině B 

a 406 pg/ml ve skupině C. Statisticky významný rozdíl v sFas hladinách byl pozorován 

3. pooperační den (409 pg/ml oproti 1103 pg/ml; p < 0,010) a 7. pooperační den 

(627 pg/ml  oproti 1459 pg/ml; p < 0,050) mezi skupinami A a C. Statisticky významný 

rozdíl byl pozorován 7. pooperační den (527 pg/ml oproti 1459 pg/ml; p < 0,050) mezi 

skupinami B a C (Obr. 4). 

6.2.10 Sérové hladiny a dynamika sFasL 

Předoperační hladiny solubilní FasL byly ve skupině A 67 pg/ml, ve skupině B 

56 pg/ml a 59 pg/ml ve skupině C. Bezprostředně po ukončení operace byl mezi 

skupinami A a B zaznamenán statisticky významný rozdíl v hladinách (85 pg/ml 

ve skupině A oproti 60 pg/ml ve skupině B; p < 0,010). V těchto skupinách dosahovala 

Obrázek 4. Sérové hladiny a dynamika sFas. Čtverečky znázorňují medián, krabičky 

interkvartilové rozpětí a vnitřní ploty znázorňují variační rozpětí neodlehlých hodnot. 
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tato hodnota zároveň maxima. Minima a zároveň statisticky významného rozdílu mezi 

skupinami A a B bylo dosaženo 3. pooperační den (46 pg/ml oproti 35 pg/ml; p < 0,050). 

Sedmý pooperační den došlo opět k mírnému vzestupu hladin ve skupině A a B, nicméně 

tyto hodnoty byly nižší než výchozí předoperační hodnoty (49 pg/ml ve skupině A oproti 

34 pg/ml ve skupině B). Ve skupině C byla zaznamenána mírně odlišná dynamika hladin 

s iniciálním vzestupem a dosažením maxima na 71 pg/ml šest hodin po operaci. 

Následoval pokles pod hodnoty předoperační od prvního pooperačního dne (58 pg/ml) až 

k sedmému dni (32 pg/ml). 

7. DISKUZE 

Kardiochirurgická operace s použitím mimotělního oběhu slouží jako model 

zánětové odpovědi charakterizovaný zvýšením hladin jak prozánětových, tak 

protizánětových biomarkerů. Zvýrazněná zánětová odpověď může vést ke klinické 

manifestaci, k pooperačním komplikacím, orgánovým dysfunkcím či selhání až ke smrti 

organizmu. Cílem je rozeznat tuto nežádoucí reakci co nejdříve, aby byla včasně zahájena 

adekvátní léčba vedoucí ke snížení pooperační morbidity a mortality pacientů. 

V této práci došlo k pooperačnímu zvýšení všech sledovaných zánětových 

biomarkerů. U některých byla potvrzena jejich známá dynamika po inzultu, jímž 

kardiochirurgická operace je. U některých biomarkerů nebyla dynamika 

po kardiochirurgické operaci doposud popsána. 

V případě sledování hladin PTX3 a CRP, TLR2, IL-8 ve skupinách rozdělených 

na podkladě vystupňované zánětové reakce byl nalezen statisticky významný rozdíl hladin 

PTX3 mezi oběma skupinami třetí pooperační den s vyšší hladinou ve skupině A, 

definované pooperačními známkami hypoperfuze a/nebo orgánovou dysfunkcí vyžadující 

terapii kombinací vazoaktivních léků a podáním glukokortikoidů. Nicméně očekávaný 

signifikantní rozdíl, již první pooperační, den nebyl potvrzen. Je možné, že 

kardiochirurgická operace má nejspíše dlouhodobější a komplexnější pooperační průběh  

a tím se pravděpodobně možné komplikace na podkladě vystupňované zánětové odpovědi 

objeví později. Ve studii Salia a spol., kdy dynamika hladin PTX3 byla pozorována 

na myším modelu po akutním infarktu myokardu, zjistili, že k vzestupu hladin PTX3 

dochází po 8 hodinách po permanentním uzávěru věnčité tepny myši. Hladina dosahovala 

maxima za 24 hodin a zůstala zvýšená po dobu 72 hodin od inzultu.73 Ve studii 

publikované Perim a spol. s 37 pacienty po akutním infarktu myokardu dosahovaly sérové 

hodnoty PTX3 maxima mnohem dříve, již 7,5 hodiny po infarktu.16 Tento rozdíl může být 

dán rozdílným časem prvotního inzultu. V naší studii je prvotní inzult jasně definován 

začátkem kardiochirurgické operace, v případě myšího modelu podvazem věnčité tepny. 

U pacientů z Periho souboru byl první odběr proveden při příjmu na jednotku intenzivní 

péče, což nebývá časem prvních klinických symptomů infarktu myokardu. U ostatních 

sledovaných biomarkerů nebyl pozorován statisticky významný rozdíl mezi skupinami 

pacientů rozdělených dle odlišného klinického projevu poškozující zánětové odpovědi 

po kardiochirurgické operaci (s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací). 

Co se týče studie zabývající se zánětovými biomarkery u kardiochirurgických 

pacientů v peroperačním období s ohledem na fibrilaci síní je z literatury známé, že 

zánětová reakce není pouze jediným z faktorů, který může ovlivnit vznik a udržování 

fibrilace síní. Zánětová reakce se nejspíše významněji podílí na vzniku fibrilace síní 

u takzvané izolované (lone) fibrilace síní a nikoliv však u strukturálně postiženého srdce. 

Řada publikovaných prací zabývajících se zánětlivými biomarkery s ohledem na fibrilaci 

síní byla prováděna u pacientů bez strukturálního srdečního postižení.53,74,75 Námi zařazení 

pacienti podstupovali kardiochirurgickou operaci z důvodu strukturálního postižení srdce. 
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Dynamika hladin CRP ve vztahu k fibrilaci síní a kardiochirurgické operaci byla často 

studována, nicméně publikovaná data jsou různorodá a nekoherentní. V naší studii jsme 

byli schopni ukázat a potvrdit známou dynamiku CRP s dosažením maxima třetí 

pooperační den po prvotním inzultu (kardiochirurgické operaci). V průběhu sledování 

nebyl mezi jednotlivými skupinami zaznamenán statisticky významný rozdíl hladin CRP. 

Při důkladné rešerši literatury v databázi PubMed v březnu 2016 byla nalezena 

pouze jediná studie zabývající se problematikou PTX3 a fibrilce síní. V této studii pacienti, 

kteří měli vyšší hladiny PTX3, měli vyšší četnost výskytu pooperační fibrilace síní, než ti, 

kteří měli hodnoty PTX3 nižší.76 Soeki a spol. zjistil významně vyšší hladiny PTX3 v krvi 

odebrané z levého ouška síně oproti hladinám zjištěných z periferně odebrané krve 

u pacientů s fibrilací síní (3,7 ng/ml oproti 3,3 ng/ml; p < 0,010). Toto nebylo prokázáno 

u kontrolní skupiny pacientů s Wolff-Parkinson-White syndromem (2,4 ng/ml oproti 

2,4 ng/ml). Odběry byly prováděny u pacientů podstupujících katetrizační izolaci plicních 

žil.21  Masson a spol. zahrnul do své studie 382 pacientů s anamnézou fibrilace síní, kteří 

však v době zařazení do studie měli sinusový rytmus. Vstupní hodnoty IL-6, hsCRP ani 

PTX3 nebyly významně spojeny s vyšším rizikem návratu (opětovné epizody) fibrilace 

síní.22 V naší studii došlo k vzestupu hladin PTX3 bezprostředně po operaci s dosažením 

maxima první pooperační den. Byl zaznamenán statisticky významný rozdíl mezi 

skupinou A (no AF) a skupinou C (persistent AF) třetí a sedmý pooperační den, nicméně 

nebyl pozorován statisticky významný rozdíl mezi skupinami A a B. Toto by mohlo být 

vysvětleno krátkým biologickým časem PTX3, dlouhým intervalem mezi jednotlivými 

odběry vzorků a většinou pouze krátce trvající epizodou fibrilace síní v pooperačním 

období (řádově hodiny). 

Ve studii publikované Wu a spol. byly hladiny IL-8 významně vyšší dvě hodiny 

po chirurgické revaskularizaci myokardu a první a druhý pooperační den u pacientů 

s pooperační fibrilací síní ve srovnání s těmi, u kterých v pooperačním období žádná 

epizoda fibrilace síní pozorována nebyla. Nicméně v této studii nebyl pozorován statisticky 

významný rozdíl mezi skupinami šest hodin pooperaci.77 Tento výsledek je v rozporu 

s naším pozorováním, kdy statisticky významné rozdíly byly pozorovány bezprostředně 

po operaci, šest hodin po operaci a první pooperační den mezi skupinami A a C. Dynamika 

hladin v naší studii byla shodná s dynamikou popsanou Tsakiridisem a spol. u pacientů 

podstupující chirurgickou koronární revaskularizaci. Na rozdíl od naší studie byly v této 

studii pozorované hodnoty IL-8 vyšší (maximum až 200 pg/ml).78 Tato studie se však 

nezabývala vztahem dynamiky IL-8 k fibrilaci síní. Hladiny IL-8 byly v naší studii zvýšené 

ve všech třech skupinách již předoperačně (skupina A: 13 pg/ml, skupina B: 14 pg/ml  

a skupina C: 18 pg/ml) oproti normě (< 3 pg/ml44), nedosahovaly však statisticky 

významného rozdílu. 

Doposud nebyla publikovaná žádná studie zabývající se sérovou hladinou TLR2 

u pacientů s fibrilací síní. Publikované studie se zabývaly a měřily lokální expresi TLR2 

v srdečních strukturách (nejčastěji v oušku pravé síně) anebo na krevních buňkách. 

Xu a spol. publikoval studii ukazující vzestup lokální hladiny TLR2 upacientů 

s perzistentní nebo permanentní fibrilací síní ve srovnání s pacienty, kteří měli sinusový 

rytmus či paroxyzmální fibrilací síní.74 Jediný pozorovaný rozdíl v sérových hladinách 

TLR2 byl bezprostředně po ukončení operace s nejvyššími hodnotami ve skupině C 

(persistent AF), ale rozdíly mezi skupinami nedosahovaly statistické významnosti 

(p = 0,093). 

Podobně jako sérové hodnoty TLR2, doposud nebyly publikovány studie zabývající 

se sérovými hladinami lidského MMP8 a pouze jedna studie zabývající se problematikou 

MMP7 s ohledem na fibrilací síní byla publikovaná v Chinese Biomedical Literature, která 

neprokázala vztah mezi MMP7 a fibrilací síní.79 Podle nedávno publikované metaanalýzy 
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Liu a spol. nejvíce sledované sérové hladiny matrixových metaloproteináz se týkají 

MMP9. Všechny tyto studie ukazují, že sérové hladiny cirkulujícího proteinu MMP9 jsou 

vyšší u pacientů s fibrilací síní. Jiné studie se týkaly lokální exprese matrixových 

metaloproteináz v srdečních síních, také převážně MMP9. I tyto studie ukázaly, že pacienti 

s fibrilací síní mají významně vyšší expresi matrixových metaloproteináz.74,79-85 Tento fakt 

může přispět k strukturálnímu a elektrickému remodelingu síní a tím pádem inhibice 

matrixových metaloproteináz může ovlivnit síňovou přestavbu a náchylnost ke vzniku 

fibrilace síní.81 Stejně tak jako zmiňovaná studie týkající se cirkulující MMP779, tak ani 

naše studie nepotvrdila statisticky významně rozdílné sérové hladiny MMP7 ani MMP8 

mezi skupinami. Zdá se, že tyto biomarkery nemají žádný diagnostický ani prognostický 

potenciál u pacientů s fibrilací síní. 

Pouze jedna studie publikovaná Luanem a spol. se týkala sérových hladin IL-18 

u pacientů sperzistentní, paroxyzmální fibrilací síní a pacientů bez fibrilace síní 

u nestrukturálního postižení srdce. Tato studie ukázala, že sérové hladiny lidského IL-18 

byly nezávislým prediktorem pro fibrilaci síní (perzistentní > paroxyzmální) a tento marker 

by mohl být nadřazen jiným biomarkerům ve vztahu k fibrilaci síní.53 Tato studie se 

zabývá pouze jednou, výchozí hladinou IL-18 (odběr byl proveden před srdeční 

katetrizací). V naší studii jsme byli schopni ukázat dynamiku tohoto markeru 

v peroperačním období. Předoperační hladiny se mezi jednotlivými skupinami statisticky 

významně nelišily (p = 0,796) a to i přesto, že pacienti ve skupině C měli již předoperačně 

pozitivní anamnézu fibrilace síní. Současně sérové hladiny IL-18 ve skupině perzistentní 

fibrilace síní byly vyšší než v naší studii a dosahovaly hodnot vyšších, než námi naměřené 

maximum třetí pooperační den ve skupině C (535 pg/ml oproti 478 pg/ml). Tento fakt 

může přispět k teorii, že fibrilace síní u pacientů sestrukturálním postižením srdce nemusí 

být tak významně spojena se zánětovou reakcí, jako je tomu u izolovaných (lone) fibrilací 

síní.  

Několik studií se zabývalo solubilním Fas v oblasti kardiologie, především 

u chronického srdečního selhání.86-89 Pouze jedna studie zabývající se solubilním Fas  

a fibrilací síní u neoperovaných pacientů ukázala vzájemný vztah.90 My jsme tento 

výsledek mohli potvrdit. Statisticky významný rozdíl solubilního Fas mezi 

skupinami A a C byl pozorován třetí a sedmý pooperační den. Statisticky významný rozdíl 

v podílu sFas/sFasL byl v naší studii pozorován taktéž mezi skupinami A a C třetí a sedmý 

pooperační den. 

8. ZÁVĚRY 

Studie zabývající se dynamikou zánětových biomarkerů u pacientů s odlišným 

klinickým projevem poškozující zánětové odpovědi po kardiochirurgické operaci 

(s odlišnou závažností SIRS a/nebo jeho komplikací) ukázala statisticky významný rozdíl 

hladin sérového PTX3 u pacientů s/bez SIRS po kardiochirurgické operaci. Dá se tedy 

předpokládat, že by tento relativně nový biomarker mohl rozšířit v současné době klinicky 

používané spektrum zánětových biomarkerů k diagnostice poškozující zánětové reakce 

v peroperačním období. Díky lepší a především časnější diagnostice této nežádoucí reakce 

by mohla být zahájena adekvátní léčba a tím snížena četnost možných komplikací, délka 

hospitalizace, včetně z toho vyplývajícího vyššího komfortu a spokojenosti pacientů. Při 

současných znalostech však stále není možné stanovit hranici hladin (cut-off ) PTX3, která 

by poukazovala na zvýšené riziko vzniku nežádoucí zánětové odpovědi. Proto jsou nutné 

další studie, které by objasnily skutečný diagnostický a prognostický potenciál PTX3.  

Ve studii zabývající se zánětovými biomarkery v peroperačním období 

kardiochirurgických pacientů s ohledem na fibrilaci síní (pacienti bez výskytu fibrilace 
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síní, pacienti s nově vzniklou fibrilací síní pooperačně a pacienti s již předoperačním 

výskytem fibrilace síní, u kterých byla provedena MAZE procedura) bylo sledováno velké 

množství zánětových markerů, včetně jejich dynamiky. Studie prokázala statisticky 

významné rozdíly v dynamice PTX3, IL-8, sFas a sFasL. Naproti tomu studie neprokázala 

statistické rozdíly mezi skupinami rozdělenými dle fibrilace síní v případě CRP, TLR2, 

MMP7, MMP8 a IL-18 a IL-18BP. Zajímavé je, že u žádného ze sledovaných biomarkerů 

nebyly pozorovány statistické rozdíly mezi skupinami již předoperačně. Zdá se tedy, že 

žádný ze sledovaných biomarkerů není silným prediktivním faktorem ve vztahu k fibrilaci 

síní. Slibným faktorem ve vztahu k fibrilaci síní u kardiochirurgické operace se však zdá 

být IL-8, k jehož zvýšení a zároveň statistickým rozdílům mezi skupinami došlo již 

bezprostředně po operaci a tyto rozdíly přetrvávaly až do třetího pooperačního dne. Nadále 

však zůstává nejasné, zda vzestup zánětových biomarkerů je možnou spolupodílící se 

příčinou vzniku fibrilace síní nebo naopak reakce na vzniklou fibrilaci síní. Další studie, 

zejména s vyšším počtem pacientů a případně s delší a intenzivnější dobou sledování, 

budou nutné k definitivním závěrům objasňujícím tyto specifické mechanizmy. V současné 

době stále není jasné, zdali pentraxin 3 a další studované biomarkery mají diagnostickou či 

prediktivní schopnost zánětové odpovědi u nemocných operovaných na srdci.  
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