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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AF atrial fibrillation — fibrilace sini
ARDS acute respiratory distress syndrom — syndrom dechové tisné dospélych
CABG coronary artery bypass grafting — premosténi véncité tepny

CHOPN  chronické obstrukéni nemoc plicni

CRP C reaktivni protein
DF dechova frekvence
DM diabetes mellitus

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
hsCRP vysoce senzitivni C reaktivni protein
IL interleukin

IL-18BP interleukin 18 binding protein — vazebny protein interleukinu 18

IM infarkt myokardu

ICHS ischemické choroba srde¢ni
JIP jednotka intenzivni péce
LPS lipopolysacharid

MAZE radiofrekvencni ablace/kryoablace pro fibrilaci sini

MMPs matrix metalloproteinases — matrixové metaloproteinazy

MO mimotélni obéh
NK natural killers — ptirozeni zabijeci
NLR nukleotid-vazajici oligomeriza¢ni doména- (NOD-) like receptoru

NYHA New York Heart Association

PRR pattern recognition receptor — receptor pro nebezpe¢né vzory

PRM pattern recognition molecules — molekuly pro nebezpecné vzory

PTX3 pentraxin 3

PCI perkutanni koronarni intervenci

SAP sérovy amyloid P

sFas solubilni factor activating-exoS

sFasL solubilni Fas ligand

SIRS systemic inflammatory response syndrome — syndrom systémové zanétové
odpovédi

SLE systémovy lupus erythematosus

SD smérodatna odchylka



STEMI infarkt myokardu s elevacemi ST useki
TF tepova frekvence
TNF o tumor necrosis factor alfa

TLR toll-like receptor — receptor podobny receptorim toll



1 UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1 Imunitni systém

Imunitni systém se podili na udrZzovani rovnovahy organizmu v podminkach neustale
se méniciho vnéjsiho a vnitiniho prostfedi. Jeho funkci je udrzovani integrity organizmu
tim, ze rozpoznava skodlivé od neskodného, ¢imz chrani organizmus proti Skodlivindm
zevniho i vnitfniho pivodu.t

Imunitni mechanizmy lze rozdé€lit do dvou zakladnich kategorii: nespecifické
(neadaptivni nebo vrozené) a antigenné specifické (adaptivni nebo ziskané). Obé kategorie
zahrnuji slozky humoralni, predstavované rtiznymi sérovymi proteiny ¢i sekretovanymi
molekulami a buné¢né, tvorfené ruznymi typy bunck. Potiebu, rozlisit mezi potencialné
poskozujicimi podnéty vnéjsSiho a vnitiniho prostfedi od neSkodnych podnéth, které
prevazuji, zajist'uje pfirozend imunita.

Humoralni slozky nespecifické imunity tvoii interferony, lektiny, komplementovy
systém ajiné sérové proteiny. Bunéfné nespecifické systémy jsou reprezentovany
ptirozen¢ cytotoxickymi bunikami (buiky NK; pfirozeni zabijeci—natural Killers)
a fagocytujicimi buiikami. Nespecifické slozky imunity reaguji na pfitomnost Skodliviny
rychle, fadové v minutach. Na rozdil od specifickych slozek nemaji imunologickou pamét’,
nejsou tedy ovlivnény piedchozim stykem se skodlivinou. Pro obranu organizmu proti
infekci a udrzovani jeho integrity vii¢i okoli ma zasadni vyznam také neporuSeny povrch
sliznic akuze ajejich pfirozené neimunitni obranné mechanizmy. Ty lze rozdélit
na mechanické (pohyb fasinek, longitudindlni tok vzduchu v dychacich cestach nebo
tekutiny v mocovych cestach), chemické (mastné kyseliny na kizi, enzymy jako napf.
lysozym ve slinach, slzach a potu, pepsin v zaludku a stievé, antibakterialni peptidy zvané
defenziny, kyselé pH Zzaludku a moc¢i) a mikrobialni (normalni nepatogenni flora).

w7

Vrozend imunita (humoralni i bunééna ¢ast) je prvni linii obrany organizmu proti
patogenim a hraje kli¢ovou roli v aktivaci a orientaci imunity ziskané ato nejen diky
zpracovani a prezentaci antigenu bunkami pfirozené imunity. Charakteristickym rysem
vrozené imunity je jeji evolucni konzervovanost. Geneticky fixované dispozice urcujici
pfirozenou imunitu jsou mimoifadné stabilni, a tedy nereflektuji nahlé zmény zivotnich

podminek.?



Slozkami vrozeného imunitniho systému, které jsou zapojeny do rozpoznani
patogenu a zahajeni imunitni odpovédi jsou tzv. pattern recognition receptory (PRR;

nékdy oznadovany jako molekuly, pattern recognition molecules — PRMs) .34

1.1.1 Pattern recognition receptory (PRR; receptory nebezpeénych vzoriy)

Lidsky organizmus ma jen malo receptori vrozené imunity, které jsou schopny
pusobit proti virtudlné neomezenému mnozstvi mikrobialnich molekul a tyto receptory
nemohou byt ptili§ omezené ve své antigenni specificité. Ackoliv je rozpoznani vzora svoji
podstatou malo specifické, musi byt schopné rozliSovat mikrobialni molekuly od molekul
hostitele, které jsou mnohdy alesponn z ¢asti strukturdlné velmi podobné. Chyba
V rozpoznani ,,vlastni/cizi“ molekuly miZe byt pro hostitele fatdlni.> Pattern recognition
receptory se déli dle funkce abunécéné lokalizace nadvé hlavni skupiny: bunécné
a solubilni.®

Bunécné receptory nebezpecnych vzort jsou lokalizovany Vv rtiznych ¢astech bunky,
véetné nitrobunéénych kompartmentii. Jsou exprimovany na bunkach vrozené imunity, ale
také na epitelovych ¢i endotelovych buiikach. Patfi mezi né endocytické receptory jako
napf. scavenger — vychytavaci receptor,’ signalni receptor jako toll-like receptor (TLR),*
nukleotid-vazajici oligomerizaéni doména (NOD) like receptor (NLR)® a,RIG-I-like*
receptor (RLR).

Solubilni receptory nebezpeénych vzori (opsonins) jsou zapojeny do opsonizace ¢i
napt. aktivace komplementu.® Jsou heterogenni skupinou molekul, nezbytnych modulatori
vrozené rezistence u zvirat i lidi. Zahrnuji collectins, ficolins a pentraxiny.'%! Nékteré
zZ téchto molekul jsou skladovany v granulich neutrofild a jsou okamzité vyplaveny (b¢hem
nékolika minut) do extraceluldrniho prostfedi po stimulaci neutrofild. Jiné jsou
syntetizovany de novo mononukleary a dendritickymi bunikami. Piestoze jsou strukturalné
a i mistem a ¢asem produkce velice heterogenni skupinou, jejich spolecnym znakem jsou
evolu¢né velice staré funkce jako opsonizace, aglutinace ¢i aktivace komplementu.3

Piehled nékterych receptorti nebezpecnych vzort (pentraxinil) znazoriuje Obrazek 1.
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Obrazek 1. Prehled pentraxinu V neadaptivni imunité na zanét/poskozeni tkané. Prevzato
dle Deban a spol.*? IL — interleukin, TLR — toll-likereceptor, TNF — tumor necrosis factor,

CRP — C reaktivni protein, SAP — sérovy amyloid P.

INFECTION / TISSUE INJURY

TLRs
— + IL-10
IL-6 TNF-a, IL-1 (costimulus)

SYSTEMIC @

HUMORAL ARM OF INNATE IMMUNITY - PENTRAXINS

cRe @ @ sap e 8B

Pathogen recognition, Complement Self/modified self
opsonization activationfregulation discrimination

Pattern recognition receptory jsou schopny rozpoznavat mikrobialni a virové
struktury. Komplementarni struktury rozpoznavané témito receptory pojmenoval Janeway
vroce 1989 pathogen-associated molecular patterns (PAMPs).1® Tyto mikrobidlni vzory
jsou evoluéné konzervované a vlastni jakymkoliv virim a mikroorganizmam, zaroven jsou
ale odlisné od molekularnich struktur hostitele.

Vzhledem k tomu, Ze receptory pro nebezpeéné vzory jsou schopny identifikovat jak
nebezpecné vzory patogennich mikroorganizmu (exogenniho ptivodu), tak i endogenniho

ptivodu, uziva se nékdy nazev jako receptory imunitniho dohledu.**
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1.1.1.1 Pentraxiny

Pentraxiny jsou proteinové komponenty, které jsou vyznamnou slozkou humoralni
vrozené imunity. Jednd se 0 reaktanty akutni fize, které jsou dle struktury d€leny na dvé
skupiny: kratké a dlouhé pentraxiny.'?> Mezi kratké pentraxiny fadime C reaktivni protein
(CRP) asérovy amyloid P (SAP), zatimco pentraxin 3 (PTX3) patii do podskupiny
dlouhych pentraxinid. Pentraxinova ,,superrodina® je charakterizovana strukturalnim

motivem — pentraxinovou doménou (Obr. 2).1°

Obrdzek 2. Rozdéleni pentraxinii  a pentraxinovda doména. Prevzato ze zdroje:

https://en.wikipedia.org/.

pentraxin signature
HxCxS/TWxS

SHORT hSAP
PENTRAXINS hCRP

LONG hPTX3

PENTRAXINS hPTX4

\. X domain / \pentraxin domain/

Navzdory tomu, ze CRP a PTX3 maji podobné (n€kdy shodné) zakladni vlastnosti
v regulaci vrozené zanétové odpoveédi, existuje n€kolik odlisnosti mezi témito molekulami.
Mezi tyto patii rozdilna genova organizace, proteinova oligomerizace a exprese vzord.
Kratké pentraxiny jsou syntetizovany piedev§im pod vlivem interleukinu 6 (IL-6)
Vv jatrech. Pentraxin 3 je produkovan né€kolika typy imunitnich a cévnich bunék v odpovédi
na prozanétové signaly (kromé IL-6) a zapojenim se toll-like receptorti. Pentraxin 3 a SAP,
nikoliv CRP, reaguji s P-selektinem. Schopnosti pentraxinii je vazba s velkym mnozstvim
ligand (mikroorganizmy, komplementovy systém, mrtvé bunky, modifikované plazmové
proteiny, bunéfné receptory a mimobunécné matrixové komponenty), ¢imz mohou
ovliviiovat fadu biologickych funkci (Obr. 3). PTX3 i CRP mohou ovliviiovat zanétovou
odpovéd” pomoci komplementového systému (Obr.4). Tim pfispiva vrozena imunita

napiiklad ke vzniku aterosklerotickych zmén, tromboze a ischemické choroby srde¢ni.!6
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Obrazek 3. Biologické funkce kratkych pentraxinii CRP a SAP a dlouhého PTX3, ke kterym vedou po navdzani, véetné interakci S riznymi
ligandami. Prevzato dle Vilahur a spol.*® CRP — C reaktivni protein, PTX3 — pentraxin 3, SAP — sérovy amyloid P.

Short pentraxins

(CRP and SAP)

I I I ' ' I I

SAP SAP
SAP CRP CRP CRP CRP CRP CRP

v ' v v v v v

SAPBindingto  Binding to IgG mCRP Binding to nuclear Binding to phosphocoline Bmdmg to quixﬁed _ B1{1d1ng to _
o e : and complement low-density  extracellular matrix
amyloid fibrils receptors l constituents . .
’ components lipoproteins components
l l Induces thrombus l N l l
formation and
. O\Wh . . . .
Protects AZARIN Enhances L Protects against Dead cells clearance Implicationsin Irr}ph.c ations Ir.nphcanons
S A phagocytosis autoimmunity and microbialinfections atherosclerosis in tissue  female
: Preventsthrombus : repair fertility
formationand
I o I I I
Facilitation of Bi dI Binding to membrane and Binding to Binding to ECM
opsonization Pn;eI:ft iI: complement components  complement factors components

I I —1 I I

Long pentraxin

(PTX3)
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Obrazek 4. Aktivace komplementového systéemu a ndsledné biologické odpovédi (Sedé ctverecky). Tri mozZné zpiisoby, jimiz muzZe byt
komplementovy systém aktivovan: klasickd cesta, alternativai a mannose-binding lectin (MBL) cesta (bilé c¢tverecky). Klasicka aktivacni kaskdda
je nejbéznéji zahajovana vazbou imunitnich komplexii, pentraxinii nebo jinych ligand k C1q. Aktivace komplementu PTX3 a CRP je prevazné
omezend k C1 komplexu, i kdyz maji taktéz moznost se vzdjemné ovliviiovat s faktorem H, coz vede k mozné regulaci alternativni cesty. PTX3

vazbou k MBL ovliviuje i lectinovou cestu. Prevzato dle Vilahur a spol.*® CRP — C reaktivni protein, PTX3 — pentraxin 3.

Antibody dependent Antibody independent
r S v. € 8 L
: Immune complexes Aggregated
Pentraxins & . immunoglobulins  Pentraxins Endotoxins
CRP,PTX3 "\ et MBL L v
Enzymes Classical P l Alternative
(trypsin, plasmin) pathway : pathway
Ficolins —— Lectin «=PTX3
C1 complex pathway Activator surface
\ / Pentraxins
FactorH -
C4b2b e SO c3 CRP,PTX3

¢ C3 conv enases

C3b —_—
¢ C5 convertases

«—— C5
FactorH <= Pentraxins
C5b CRP,PTX3
¢ Membrane
C5b-6 —> C5b-7 —> C5b-8 —> C5b-9—> 3ttack complex

(OMAC)

!
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1.1.1.1.1 Pentraxin 3

Pentraxin 3 byl identifikovan v devadesatych letech 20. stoleti jako IL-1 inducibilni
gen endotelidlnich bunék, resp. jako TNF stimulaéni gen 14 (TSG-14).1718 V pribéhu
devadesatych let minulého stoleti byly popsany dalsi 4 dlouhé pentraxiny (apexin
z guinejského prasete, neurondlni pentraxin 1 — NPI/NPTXI1, neurondlni pentraxin 2 —
NP2/NPTX2/Narp a transmembranova molekula receptoru neuronalniho pentraxinu —
NPR), zroku 2010 pochazi prvni zminky o PTX4.1%-% PTX3 byl popsan jako mozny
evolu¢ni prekurzor imunoglobulini.?

Lidsky gen PTX3 je lokalizovan na dlouhém raménku tietiho chromozomu (3g25).Y’
Strukturu dlouhého PTX3 zobrazuje obrazek (Obr. 5 A, B).

Obrazek 5. A. Trojrozmerna struktura lidskeho pentraxinu 3. B. Molekuldrni model
lidského pentraxinu 3. Prevzato (A) ze zdroje: http://www.uscnk.com/ a (B)
https://en.wikipedia.org/.

Syntéza PTX3 je podporovana cytokiny tumor necrosis factor alfa (TNF o) a IL-18
ajeho exprese je popisovana bunkami cévniho endotelu, epitelu ledvin, monocytu,
makrofagli & svalovych bungk.l”18272% Je produkovan predeviim lokalné v mist&
postizeni. Jeho diagnosticky potencial je nejen u infekénich chorob, kdy dochazi k rychlé
produkci PTX3 b&hem infekce.?° Ze své normalni sérové koncentrace (pod 2 ng/ml) rychle
vzrista i na stondsobné hodnoty a dosahuje maxima jiz za 68 hodin.3*3? Zvysené hodnoty
byly pozorovany u sepse, septického Soku, meningokokovych infekei, tuberkuldzy Cci
horecky Dengue, tedy infekénich d&ja.3%-3" Zda se také, ze pravé u infekénich d&ja, at’ jiz
na podkladé¢ bakterialnich ¢i mykotickych patogend, je jeho funkce pfedevsim protektivni.

Zaroven se ale ukazuje, Ze dlouhodobé zvysené hladiny pentraxinu 3 mohou prodluzovat
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zanétovou odpoved’ a byt spojeny S naslednymi nezddoucimi zanétovymi odpoveéd'mi, jako
je poskozeni tkané akoagulopatie. Méfeni a sledovani hladiny PTX3 pfi klinickych
znamkach sepse by mohlo Iépe identifikovat pacienty s vys$§im rizikem vzniku komplikaci
a tim vést k Casn&jsimu zahajeni adekvatni 1é&by.?® TéZ u jiné, le¢ malé skupiny kriticky
nemocnych pacienti se sepsi ¢i septickym Sokem, korelovala hladina PTX3 stizi
onemocnéni.>” Dle Liu a spol. maji sérové hladiny PTX3 maly diagnosticky potencial
u kriticky nemocnych pacientl se SIRS, sepsi ¢i bakteriémii. Zaroven se ale zda, ze sérové
hladiny PTX3 maji vyssi prognosticky potencidl nez bézné uzivané biologické markery.
Hladiny PTX3 pozitivn¢ korelovaly se znamkami organové dysfunkce a s klasifikacnimi
skorovacimi systémy. Hladiny PTX3 zlstaly zvySené v dobé akutniho zanétu, ale klesaly
v dobé rekonvalescence.®

Patofyziologicka role PTX3 byla zkoumana diky geneticky modifikovanym mySim,
jelikoz genové organizace aregulace jsou velmi konzervované ulidi i mysi. Z invivo
studii se jevi, ze PTX3 ma hlavné protektivni efekt hostitele, ale za jistych patologickych
okolnosti se mlize projevit jeho negativni efekt.® Lidské kolostrum obsahuje vysoké
hladiny PTX3 diky produkci PTX3 epitelidlnimi prsnimi a myeloidnimi buitkami. Zaroven
peros podany PTX3 chrani proti bronchopulmondlnimu zénétu zplsobenému
Pseudomonas aeruginosa novorozené mysi. Zda se tedy, ze kojeni je dilezitym zdrojem
PTX3 aobrannym mechanizmem proti novorozeneckym infekcim u mysi. Zaroven je
dulezitou soucasti vrozené rezistence vuci uropatogenni Escherichia coli u infekci
mocového traktu lidi i mys$i.?° Interakce PTX3 sjistymi typy Influenza A viru vedou
k antiviralni aktivité a neutralizaci viru.*

Je znama skutecnost, Ze na nadorovou aktivitu maji vliv izanétové biomarkery.
Zvysené hladiny PTX3 byly nalezeny urGznych typt nador, jako jsou gliomy,
liposarkomy, rakovina plic, prostaty, pankreatu ¢i kostnich metastiz rakoviny prsu.*°
Problematika PTX3 byla popsdna Vviadé autoimunitnich onemocnénich, véetné
revmatoidni artritidy, systémového lupus erythematosus (SLE), systémové sklerdzy
a vaskulitid malych tepen.*?3 V ptipadé vaskulitid malych tepen korelovala hladina PT X3
s aktivitou onemocnéni i odpovédi na 1é¢bu.®® U nékterych autoimunitnich onemocnéni,
jako SLE ¢i Crohnova choroba, v§ak nedochazelo k zvyseni hladiny PTX3.

Jedine¢ny zpusob lokalni produkce PTX3, ale i moznost okamzitého vyplaveni
davaji predpoklady, ze by se PTX3 mohl stat velice senzitivnim biomarkerem, ktery
reaguje naprvotni lokalni signaly ptirozené imunity a zanétu. Soucasna data ukazuji

na moznou prognostickou schopnost PTX3 s ohledem na kardiovaskularni onemocnéni.*
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Pentraxin 3 je spojen skardiovaskularnimi onemocnénimi a jejich rizikovymi faktory
nezavisle na hladinich CRP.*® U pacientd tfi mésice po infarktu myokardu byla
prognosticka hodnota PTX3 nadfazena CRP, kreatinkinaze, troponinu T a N-terminal
prohormone brain natriuretic peptide (NT-proBNP).* Liu a spol. sledovali dlouhodobou
prognostickou hodnotu PTX3 u pacientt S chronickym srde¢nim selhanim. Po obdobi tii
let sledovali u377 pacienti mozné kardiovaskularni komplikace, zahrnujici smrt
na srde¢ni pricinu ¢i nutnost rehospitalizace z divodu zhorseni stavu pfi srdecnim selhani.
Hladiny PTX3 byly statisticky vyznamné vyssi u pacienti se srdecnim selhdnim nez
u zdravych jedinct a hladiny pfimo korelovaly svysi funkéni tiidy klasifikace dle New
York Heart Association (NYHA). Taktéz byly hladiny PTX3 vys$si U jedinct
s komplikacemi srde¢niho selhani nez u jedinci bez téchtokomplikaci. Zda se tedy, ze
hladiny PTX3 jsou nezavislym dlouhodobym prediktorem prognoézy pacientl se srde¢nim
selhanim.*® Zvysené hladiny byly pozorovény pii progresy aterosklerdzy, ischemické
choroby srde¢ni nebo pii infarktu myokardu.3!:32444748 \/ piipad& vztahu fibrilace sini

a hladiny pentraxinu 3 je pocet studii velmi limitovany.*%5°

1.1.1.1.2 C reaktivni protein

Prvni zpravy 0 CRP pochézeji z tficatych let 20. stoleti.>* Byl popsan a pojmenovan
diky jeho schopnosti na kalciu zavislé vazby C-polysacharidu bakterie Streptococcus
pneumoniae.® Diky jeho kalcium-vazebné specifité pro fosfocholiny, resp. sirokou
distribuci fosfocholinii v polysacharidech patogeni a v bunécnych membranach, umoziuje
CRP rozpoznat velkou skalu patogennich molekul, poskozenych membran a nekrotickych
bunék.>® CRP je znam také pod pojmem Pentraxin 1. Gen je lokalizovan na dlouhém
raménku prvniho chromozomu (1g23.2).>* CRP, stejné& jako daldi kratky pentraxin SAP,
jsou 25 kDa proteiny se shodnym strukturalnim uspofadanim, sloZzenych z péti ¢i deseti

identickych subjednotek sestavenych do pentameru (Obr. 6 A, B).5°:5
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Obrazek 6. A. Trojrozmérnd struktura lidského C reaktivniho proteinu. B. Trojrozmérna
struktura lidského seroveho amyloidu P. Prevzato (4) ze  zdroje:

https://www.rndsystems.com/ a (B) https://en.wikipedia.org/.
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Oba kratké pentraxiny jsou hlavnimi reaktanty akutni faze jak u lidi, tak mysi. CRP
a SAP se vazi na nukleoproteiny, které se uvoliuji pfi rozpadu tkani a napomahaji jejich
odstranéni fagocytézou. Agregovany nebo navazany na makromolekularni ligandy je
lidsky CRP rozpoznan slozkou komplementu Clq asilné aktivuje klasickou
komplementovou kaskadu C3, hlavni adhezivni molekulu komplementového systému
a kone¢ny membranovy komplex C5-C9.57 Mize vSak také ovliviiovat i alternativni
komplementovou kaskadu (Obr. 4).

CRP je tvoren predevsim hepatocyty za podpory silné prozanétového cytokinu
interleukinu 6 (1L-6).® Dalsimi misty produkce jsou napf. ledviny, cévni sténa ¢&i
adipocyty. Tyto alternativni zdroje ale nemaji zasadni vliv na zvySeni hladiny proteinu
v priibéhu akutniho zanétu.>® CRP obecné zesiluje zandtovou aktivitu. Detekovatelny je
i U zdravych lidi, avsak jeho koncentrace v séru se muze zvysit V mnoha patologickych
podminkach (infekce, nadorové a autoimunitni choroby, poskozeni tkané¢ nebo jiné
prozanétové stimuly).>*

U zdravych dospé€lych darcti krve je medianem hladiny CRP hodnota 0,8 mg/l,
devadesaty percentil je 3,0 mg/l, a devadesaty devaty percentil je 10 mg/l.8% Nasledkem
akutniho inzultu mohou hodnoty stoupat z méné nez 50 pg/l na vice nez 500 mg/l, tedy az
10 000 nasobné. U neselektované populace ,,0dajné* zdravych lidi je median hladiny CRP
lehce zvySen neZ u mladych zdravych darci krve, coZ je nejspiSe dano vékem, ale
i subklinickymi patologiemi.®® Hladina CRP je pro daného jedince stabilni, kromg
ojedin€lych vzestupi pii (sub-)klinickych infekcich, zanétech ¢i traumatech. Neni znamo
sezonni kolisani hladin, ani kolisani vramci diurnalniho rytmu ¢&i ve vztahu Kk jidlu.
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Na zakladni hladinu CRP ma velky vliv dédi¢nost a to v tomto sméru vice nez body mass
index (BMI) ¢i veék. Produkci CRP ovliviluje jaterni selhani, jinak zadné jiné prechodné
patologie ajen velmi malo 1ékd (napf. nesteroidni antirevmatika a statiny) zpasobuje
pokles jeho hladin.®> Obé& skupiny Iékit mohou snizovat zanétovou reakci a tim i hladinu
CRP.

Stanovovani hladiny CRP je hodnotné u nékterych klinickych jednotek nejen
k ujisténi diagndzy, ale i kK monitoraci onemocnéni ¢i efektu 1é¢by a to nejen antibiotické,
ale i napt. imunosupresivni 1écby. Mezi metody, které se pouzivaji k jeho stanoveni, patii
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), immunoturbidimetrie, rychla immunodifuze
a vizualni aglutinace. Nevyhodou CRP je jeho nizka specificita. Hodnoty CRP nemohou
byt ve vlastnim slova smyslu brany jako diagnostické, ale mohou byt pouze interpretovany
v kontextu klinickych zndmek ¢&i patologickych nalezi.? CRP informuje napf.

Zvyseni hladiny zacina jiz po 6 hodinach a maxima dosahuje pfiblizné¢ za 48 hodin
po prvotnim inzultu. Biologicky polo¢as CRP je piiblizné¢ 19 hodin aje konstantni
za vSech podminek (ve zdravi, iV pribéhu nemoci). Kdyz stimulus, ktery zapficinil
vzestup hladiny CRP pfestane pusobit, klesa hladina CRP velmi rychle, tém¢r
s plazmatickou clearance CRP.5?

CRP se podili na antimikrobialni odpovédi, ale také na odstranovani nefunk¢nich
bun¢k. C reaktivni protein je jiz fadu let pouzivan v diagnostice infekci, kdy nam rychly
a vysoky vzestup (typicky nad hodnoty 60 mg/l) spolu s klinickymi znamkami usnadiiuje
rozhodovani 0 nasledné 1écbé antibiotiky pfi podezieni na bakteridlni onemocnéni. Timto
CRP velmi rychle nahradilo viadé klinickych jednotek (nikoliv vSech) stanovovani
viskozity plazmy ¢i sedimentaci erytrocytd. Pii uspé$né antibiotické 1é¢bé dochazi
k rychlému poklesu hladin CRP, viadé piipadi také ke klinickému zlepSeni. Virové
infekce naproti tomu byvaji charakterizovany relativné malym vzestupem CRP (zpravidla
pod 40 mg/l), k zvyseni hladin CRP dochazi i u mykotickych infekci.

K vzestupu CRP dochazi ipfi postizeni tkané, jako tomu byva napt. u infarktu
myokardu. V kardiovaskularni problematice bylo také zjisténo, ze relativné vyssi hladiny
tzv. vysoce senzitivniho CRP (hsCRP) u jinak zdravych jedinct jsou spojeny se zvySenym
rizikem ndslednych kardiovaskularnich udélosti, jako jsou nahld srde¢ni smrt, infarkt
myokardu, cévni mozkova ptihoda a periferni aterosklerotické onemocnéni tepen dolnich
koncetin.® Naopak lidé snizsi hladinou hsCRP maji niz§i riziko kardiovaskuldrnich

onemocnéni. Byla téz nalezena silna asociace mezi CRP hladinou a BMI a sniZzenim
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hladiny CRP v ptipadé poklesu télesné hmotnosti.®* Zvysené zakladni hladiny jsou spojené
i s metabolickym syndromem, inzulinovou rezistenci a diabetes mellitus.®® Toto mize
z ¢asti vysvétlovat fakt, ze adipocyty jsou mimo jiné také zdrojem IL-6 a nejspiSe
syntetizuji a sekretuji i CRP.%¢ Produkce CRP predikuje vznik diabetes mellitus nezavisle
na tradi¢nich rizikovych faktorech.

U Zen na substitucni hormonalni terapii byla nalezena vyssi hladina hsCRP nez u zen
bez této 1éCby, stejné tak jako u pacientli S chronickymi onemocnénimi, jako napf.
artritidami, unichz je znamé zvySeni hladin CRP. Z tohoto divody by se testy
na stanovovani hsCRP u téchto pacientli nemély provadet.

Diky imunoassay s vyssi senzitivitou pro CRP, bylo v devadesatych letech minulého
stoleti zjisténo, ze vyssi hodnoty, le¢ do té doby pohybujici se vV normalnich hodnotach,
silné¢ predikuji budouci kardiovaskuldrni udélosti. Toto vzbudilo velkou pozornost
piedev§im v USA, kde stanovovani hladiny CRP bylo po dobu cca. 30 let ignorovano.®’
Zminény vysoce senzitivni (hsCRP) CRP se stanovuje pomoci laserové nephelometrie.
Vysledky jsou vétSinou znamé za 25 minut se senzitivitou nizsi nez 0,04 mg/l. Oznaceni
»Vysoce senzitivni® znaci tak pouze nizsi detekéni limit assaye, ktera byla pouzita.

Jelikoz stanovovani hladin CRP je jiz velmi dobfe etablovanou metodou, a pro
vétSinu 1ékaiti bézné uzivanym parametrem, neni divu, ze stanovovani CRP je v fadé studii
provadéno spolu s dalsimi, novymi biomarkery. V kardiovaskularni problematice se to
tyka nejenom zminovanych studii tykajicich se infarktu myokardu, ale i srde¢niho selhani,
ischemické choroby srdeéni a riznych typt arytmii.®®-"0 V pfipadé& nejcastgji se vyskytujici
arytmie, fibrilace sini, jsou nazory na stanovovani hladin CRP, respektive moznou

diagnostickou & prognostickou schopnost CRP, velmi riiznorodé.’"®

1.1.1.2 Toll-like receptor 2 (TLR2)

Toll-like receptory (TLR) jsou také fazeny mezi pattern recognition receptory (PRR)
spole¢né s vychytavacimi a lektinovymi receptory, NOD-like receptory (NLR), RIG-I-like
receptory (RLR) a pentraxiny.

Toll receptory (TR) byly objeveny na konci 90. let jako proteiny vazajici endogenni
ligand Spatzle a uréujici tak dorzoventralni polaritu embrya Drosophila melanogaster.’’
Toll receptoruim drozophily podobné struktury byly objeveny iusavciu a dalSich
zivocisnych druhd. Sav¢i obdoba Toll byla pojmenovana Toll-like receptory (TLR) a viibec
prvnim objevenym receptorem byl TLR4.”® Doposud bylo popsano 10 druhti TLR u lidi

al2 TLR receptori umy$i.’® Tyto receptory jsou Vbufice lokalizovany jak
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na cytoplazmatické membrané, tak Vv nitrobunéénych kompartmentech (intracelularné
naptiklad TRL3,7,8 a TLR9) arozpoznavaji rizné typy mikrobialnich nukleotidovych
kyselin. TLR2 utvati heterodimericky komplex bud’ s TLR1 nebo s TLR6, ktery se mize
véazat k lipopeptidiim nebo lipoproteiniim bakteridlni membrany.®> Vazby, které tvoii, jsou
velmi stabilni a to i pies skutecnost, ze vazby mohou byt jak s molekulami riznorodymi co
do velikosti tak hydrofility/hydrofobie. Vazba ligand na tyto receptory vede k aktivaci
signalni drahy NFxB (nuclear factor-kappaB) a interferonovych regulac¢nich faktort
a v dasledku tedy k prozanétovym aktivitam.?’68 Toto obratem vede k indukci imunitnich
a zanétovych gend, zahrnujici tak dulezité cytokiny jako TNF a (tumor necrosis factor)
atyp iinterferon.®? Porovnani sekvenci ukazuje, Ze rodina proteinovych TLR ma stejné
uspofadani domén S jednou transmembranovou spiralou spojujici mimobunécénou doménu
vazajici ligandy S nitrobunéénou signdlni doménou®!, trojrozmémy model TLR2 je
znazornén na Obrazku 7. Mimobuné¢éna doména TLR patii do leucine-rich repeat (LRR)
rodiny. Jedna se o relativné velkou rodinu proteinti. Mimobuné¢na doména vaze ligandy
bud pifimo nebo pomoci koreceptor-ligandovych komplexi ato =zahaji ligandou
zprostfedkovanou multimerizaci receptort. Nitrobunécna signalni doména TLR ma zna¢né

sekven¢ni shody s interleukin-1-receptorem a je oznacovana jako Toll/IL-1R homologni
(TIR) doména.

Obrazek 1. Trojrozmeérny model TLR2. Prevzato ze zdroje: https://en.wikipedia.org/.
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TLR jsou exprimovany na rozmanitych bunikach. TLR2 je exprimovan na lidskych
myeloidnich dendritickych bunkach, na monocytech, ale i na granulocytech. Vyssi denzita
exprese byla vSak prokazana piedev$im na monocytech ve srovnani s granulocyty.”
V mens$i mife téz naadipocytech, epitelialnich bunkach tlustého stfeva arenalnich
tubulii.’582 TLR2 byl detekovan na lidskych kardiomyocytech i na endotelialnich buiikach
aorty.83:84

Dulezitou roli vrozené imunity hraji TLR proti infekci vazbou na mikrobialni
molekuly. Zprosttedkované reguluji i specifickou imunitu aktivaci bunék prezentujici
antigen atvorbou humoralnich plsobkd.2®> TLR se podileji na mechanizmech, které
na konci zanétové reakce zajistuji procesy tkanové reparace. Deregulace v TLR aktivité je
zapojend do nekolika malo infek¢nich a neinfekénich symptomt, které mohou mit fatalni
nasledky.® Soucasné studie ukazuji, ze TLR4 jsou aktivovany ve tkanich postizenych
chronickym zanétem pfi revmatoidni artritis, sepsi ¢i ischemicko-reperfuznim syndromu
aalergii. TLR2 je zapojen do podobnych patologickych stavi, ale také u systémového
lupus erythematosus a tumorovych metastdz.80 Pritkazné TLR2 a TLR4 ovliviiuji vznik
ischemicko-reperfuzniho poskozeni, ke kterému dochazi napft. piiinfarktu myokardu,
mrtvici, transplantacich nebo kardiochirurgickych operacich s pouZitim mimotélniho
obéhu. Inhibice signalizace TLR2 a TLR4 vedla ke snizeni ischemicko-reperfuzniho
poskozeni u mysiho modelu.®

V soucasné dobé roste zajem 0 TLR v prevenci a 1é¢bé rakoviny, revmatoidni artritis,
SLE a chronickych stfevnich zanéti. Nekteré nové 1éky se nachazeji v preklinickych
a klinickych studijnich stadiich, predev§im TLR7 a TLR9 aktivatory jako adjuvancia
v 1é¢beé infekci a nadord, dale inhibitory TLR2, TLR4, TLR7 a TLR9 prolécbu sepse
a zandtovych chorob.?” Slaby agonisté TLR4 byly neddvno schvaleny jako vSeobecné stalé

adjuvancium vakcin.®

1.1.2 Interleukiny

Interleukiny se fadi mezi cytokiny. Jedna se 0 proteiny, které se podileji na regulaci
imunitnich déju. Slovo interleukin pochazi z latinského inter — mezi a feckého leukos —
bily. Pojmenovani tak vzniklo podle ptedpokladu, ze se jedna 0 produkt bilych krvinek.
Nicméné nejenom leukocyty jsou zdrojem interleukind. Interleukiny jsou tvofeny
CD4-posititivnimi ~ Th-bunikami, monocyty, makrofdgy a endotelovymi bunikami.
Interleukiny zprostiedkovavaji komunikaci mezi leokocyty, ale ijinymi bunkami

imunitniho systému, napt. makrofagy. Ciselné oznaeni interleukini odpovida potadi
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jejich objevu. Muzeme je d¢lit napiiklad dle souhrnu jimi vyvolanych reakci
na prozanétové (napt. IL-1, IL-2) nebo naopak protizanétové (tlumivé; napi. 1L-10).
1.1.2.1 Interleukin 8

Interleukin 8 patii do skupiny prozanétové s chemotaktickymi vlastnostmi (rodina

chemokinit).8%%° Strukturalni model interleukinu IL-8 je zndzornén na Obrazku 8A.

Obrdzek 8. Strukturalni model 1L-8 (A) allL-18 (B). Prevzato ze zdroje:
https://en.wikipedia.org/.

Lidsky gen IL-8 je lokalizovan na dlouhém raménku ctvrtého chromozomu
(4913-g21). Patii mezi polymorfni geny.®! Protein je produkovan monocyty, neutrofily,
edotelialnimi a mezotelialnimi bunkami na podkladé riznych stimuld (infekce, trauma,
akutni koronarni syndrom reperfuze).%2% Jeho funkci je aktivovat neutrofily s jejich
naslednou migraci do mista zan&tu.** Z normalni sérové hladiny (méné nez 3 pg/ml)%
dochazi velmi rychle K jejimu vzestupu az na stonasobné hodnoty béhem nékolika malo
hodin (1-3 h) s maximem okolo 4.-5. h po inzultu.?® Interleukin 8 se podili na zAnétové
odpoveédi u novorozenci se sepsi a ke zvyseni hodnot dochazi s prohlubujici se zavaznosti
infekce. Diagnosticka role IL-8 byla vSak podiazena diagnostickému potencialu soucasné
sledovaného interleukinu 6.%” Vyssi hladiny IL-8 u pacienti se STEMI (infarkt myokardu
selevacemi ST tsek) komplikovanych srdeénim selhanim byly spojeny S nizsi
pravdépodobnosti zlepSeni kontraktilni funkce levé srde¢ni komory béhem Sesti tydnt
po perkutanni koronarni intervenci (PCI).*® Nicméné role interleukinu 8 vzhledem

k infarktu myokardu, ale i fibrilaci sini se zda byti rozporuplna.®®:1%0
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1.1.2.2 Interleukin 18 ainterleukin 18-binding protein

Interleukin 18 byl vroce 1989 zprvu popsan jako indukujici faktor pro interferon
gama (interferon-y (IFNy)-inducing factor)!®!, ktery byl nalezen b&hem endotoxémie
umysi zpusobené infekci Propionibacterium acnes. Je produkovan piedev§im
aktivovanymi makrofagy a hraje dilezitou roli v Thl zprostifedkované imunitni odpovédi,
diky jeho schopnosti indukovat produkci INFy v T lymfocytech a NK buiikach.'%? Patfi do
IL-1 rodiny, diky struktuie (Obr. 8B), podobnosti receptori a funkci. Stejné jako IL18 je
i IL-18 syntetizovan jako inaktivni prekurzor'® a stejné jako IL-1 hraje i IL-18 ddleZitou
roli ve vrozené i ziskané imunité. Lidsky gen IL-18 je lokalizovan na dlouhém raménku
11. chromozému (11022.2-g22.3)!% a jeho protein patii do skupiny silné prozan&tovych
cytokinii. K mé&feni jeho hodnot se vyuziva ELISA.1% Celkova hladina 1L-18 u zdravych
jedinct byla zjisténa 64 + 17 pg/ml a vétsina z této hodnoty, ptiblizné 85 %, je ve volné
formé, zbylych 15 % tvoii komplex IL-18 s IL-18BPa.%®

Jedna se o pleiotropni cytokin, ktery synergizuje sIL-12 aje spojovacim ¢lankem
mezi bunécnou a humoralni imunitou. Je dalezity v zahajeni aktivace makrofag a podili
se na rezistenci proti bakteridlnim a parazitickym infekcim.% U pacientti se sepsi byl
prokazan rychly vzestup hladin IL-18 avys$si hladiny byly spojeny S vys$§im rizikem
Gmrti.%” U pacienti Vv sepsi zplisobené gram pozitivnimi bakteriemi byly pozorovany
mnohem vyssi hladiny IL-18 neZ u septickych pacientli S gramnegativnimi bakteriemi.'%®
Kelevaci sérovych hladin IL-18 vSak dochazi iu pacientd se zanétlivymi procesy
neinfekéni povahy, hraje dilezitou wlohu u celé tfady imunopatologickych reakci
sméfujicich K poskozeni tkani a organti. IL-18 ma vztah k vulnerabilité aterosklerotického
platu a zaroven je nezavislym prediktorem budoucich nezadoucich cerebrovaskularnich
udalosti, respektive smrti u pacienti s kardiovaskularnimi onemocnénimi.’®® Pfirozenym
inhibitorem IL-18 je jeho vazebny protein interleukin-18 binding protein (IL-18BP).
Efektivné blokuje IL-18 vytvofenim 1:1 vysoce afinitniho (Kd =400 pM) komplexu,
pricemz se nejedna O variantu bunécného receptoru IL-18. Vaze pouze ,,zraly IL-18“
nikoliv jeho prekurzor. Jeho hlavni varianta IL-18BPa je jeho diléi protein, ktery vaze IL-
18 a tim blokuje jeho biologickou aktivitu. Le€ je tato vazba silné¢ specificka, nema zadnou
strukturalni spojitost S Zadnou zobou komponent bunéénych receptord (IL-18Ra/b).
Sérova hladina IL-18BPa u zdravych lidi byla zjisténa na 2,15 + 0,15 ng/ml (0,5-7 ng/ml)
anebyla ovlivnéna v€kem, pohlavim ani sérovou hladinou IL-18BPa. V pribéhu sepse

vystoupala hladina az na 21,9 = 1,44 ng/ml (4-132 ng/ml).10°
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Interleukin 18 patii mezi imunoglobuliny, jehoz gen je lokalizovan na dlouhém
raménku lidského 11. chromozému (11q13).21° IL-18BP miZe potladovat produkci IFNy,
IL-8 aaktivaci NF-kB in vitro a timto pusobit jako inhibitor Thl cytokinové odpovédi.
Hladiny 1L-18 alL-18BP se zvysi u pacientii Snestabilni anginou pectoris/akutnim
infarktem myokardu na hodnoty okolo 210/300 pg/ml v pfipad¢ I1L-18 a 1,4/1,8 ng/ml
Vv ptipadé IL-18BP. Kontrolni skupina zdravych jedinci méla hodnoty 80 pg/ml v piipadé
IL-18 a 0,5 ng/ml pro IL-18BP.! Jeho receptor IL-18R byl nalezen na T a B lymfocytech,
NK butikich, makrofazich, fadé epitelidlnich bunék a dal3ich.''? Jedn4 se o heterodimer
sestavajici z dvou o a P podjednotek. IL-18Ra vaze IL-18 a IL-18Rp signalni jednotku®!®,
Interleukin 18 se aktivuje vazbou na tento receptor. Interleukin 18 mize také zvysit expresi
nékterych matrixovych metaloproteinaz — matrix metalloproteinases (MMPs). Bylo
zjisténo, ze nékteré typy MMPs, ale i zmény hladiny IL-18 mohou mit vliv na vznik

fibrilace sini.11*

1.1.3 Matrixové metaloproteinazy (MMPs)

Matrixové metaloproteinazy matrix metalloproteinases patii mezi proteolytické
enzymy zamcétujici se piedevSim na mezibunéénou hmotu. Maji za ukol Stépit
a remodelovat pojivovou tkan (kolagen, elastin, zelatinu a kasein), dal$imi substraty jsou
cytokiny, chemokiny a proteinazy. Jejich nazev pochazi ze schopnosti vazby na kovové
ionty zinku a vapniku. Jedna se 0 na zinku zavislé endopeptidazy. Katalyticka aktivita je
regulovana na nékolika Grovnich zahrnujici transkripci, sekreci, aktivaci a inhibici.*®

V organizmu se vyskytuji vevice formach, nyni je znamo 23typi MMPS
rozliSujicich se dle presyntetického useku na chromozomech a specifitou k substratu.!'® Jen
mala ¢ast MMPs je vazana membranové. Gen MMP8/MMP7 je lokalizovan na dlouhém
raménku 11. chromozému (11¢22.3).1%6 Matrixové metaloproteinazy jsou dilezité v fadé
fyziologickych procest, jako jsou embryogeneze, reprodukce, ovulace, remodelace
nejenom kostni tkané, hojeni, angiogeneze a apoptoza, ale i v patologickych stavech jako
jsou zanétové procesy (artritidy, sepse), nadorové bujeni Stvorbou metastaz,
kardiovaskularni a nefrologickd onemocnéni.!’

Vétsina z MMPs rodiny je strukturdlné organozivana ze tfech zakladnich,
konzervovanych jednotek: amino-terminalni propeptid, katalyticka doména a hemopexin-

like doména na carboXxy-terminalni proteinové doméng.*t°
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1.1.3.1 Matrixova metaloproteinaza 7 (MMP7)

MMP7 je znama téz pod nazvy matrilysin pump-1 protease (PUMP-1) nebo uterine
metalloproteinase. Byla popsana v roce 1988.1'8 Hlavni roli aktivované MMP7 je rozlozit
mimobunéénou hmotu degradaci makromolekul rtiznych typt kaseinti, proteoglykanii
a fibronektini. Dilezitou roli hraje v hojeni ran. MMP7 byla zjiSténa v rliznych typech
epitelidlnich bun¢k a z buniky je sekretovana ve formé proenzymu, ktery je podle potieby
pro samotné S$té€peni aktivovan ionty zinku. MMP7 se od vétSiny ostatnich MMPs lisi
nepiitomnosti typické, konzervovavé C-terminalni proteinové c¢asti na hemopexinové
doméné atim se jednd 0 nejmensi bilkovinu ziad MMPs (Obr. 9).1*°> Hladiny MMP7
se ur¢uji pomoci ELISA s rozpétim 0,15-10 ng/ml.

Obrazek 9. Strukturdalni model MMP7. Prevzato ze zdroje: https://en.wikipedia.org/.

1.1.3.2 Matrixova metaloproteinaza 8 (MMP8)

MMPS, zvana téz neutrophil collagenase se nachazi v lidské pojivové tkani
(Obr. 10). Degraduje kolagen 1., Il. alll. typu. Je produkovana neutrofily (odtud
alternativni nazev), endotelidlnimi bunkami, bunkami hladké svaloviny a makrofagy
v aterosklerotickych platech. PredevSim kolagen I.typu je hlavni komponentou
aterosklerotickych plati a MMP8 tento typ kolagenu preferencné $tépi, piicemz zvySena

hladina MMPS je spojovéna s pfitomnosti a tizi ischemické choroby srde¢ni.t?
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Obrazek 10. Strukturdlni model MMPS. Prevzato ze zdroje: https://en.wikipedia.org/.

1.1.4 Solubilni Fas a Fas-ligand

Systém Fas-Fas ligand je velmi ddlezity Vbuinkami (pfedevs§im NK)
zprostiedkované apoptdze, bunééné smrti. Fas (APO-1; CD 95) je membranovy protein
typu | patiici do rodiny tumor necrosis faktors, které spoustéji apoptozu (Obr. 9).12° V roce
1989 byla dvéma védeckymi skupinami popsana cytolyticka aktivita na nékteré lidskeé
bunky pomoci mysi protilatky. Tento antigen byl pozdé&ji nazvan Fas (factor activating
exoS), resp. APO-1 (apoptosis antigen), dle CD systému potom CD95 nebo tézZ DR2 (death
receptor).t?1122 Fas se skladda z 325 aminokyselin se signalni sekvenci umisténou
na N-terminalnim konci a transmembranovou doménou umisténou uprostied molekuly
(Obr. 11). Gen pro Fas je umistén na chromozému 10q24.1 a koduje devét exont.!? Fas se
muze vyskytovat ve dvou formach: jako membranovy (mFas) nebo jako solubilni (sFas)
protein. Solubilni forma inhibuje vazbu Fas-FasL atim i blokuje Fas-zprosttedkovanou
apoptdzu.t?* Fas se nachazi na mnoha bunéénych typech, predevsim butikach thymu, srdce
a ovarii. Exprese Fas tak neni vyhranéna pouze bunikkam imunitniho systému. V nékterych
buiikach neni apoptoticky signal aktivovan pouhou aktivaci Fas, ale je tfeba vazby Fas-Fas
Ligand. Fas-ligand se také nazyva faktorem smrti a Fas je jeho receptorem (receptor smrti).
Vysledkem aktivace apoptotické drahy je programovana smrt buiiky bez imunitni odezvy.

Fas se podili na bunéené diferenciaci T lymfocyti.*?°
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Obrazek 11. Strukturdlni model Fas. Prevzato ze zdroje: https://en.wikipedia.org/.

1.1.5 Zanét

Zanétem rozumime komplex obrannych mechanizmti vaskularizované tkané
na patogenni podmét riazného charakteru. Cilem reakci je tuto vyvolavajici pficinu, stejné
tak poSkozenou tkan, odstranit a pomoci regenerace a reparace tkan¢ dosahnout obnoveni
metabolizmu a funkce postizeného organu do stavu dynamické rovnovahy.'?® Patogenni
podméty mohou byt infekéniho ¢i neinfekéniho ptivodu, resp. mohou vychézet z lokélniho
¢i mnohocetného a/nebo kombinovaného poSkozeni jako napt. pii t€Zkém traumatu,
téZkém postizeni organi (akutni pankreatitida), hypoxémii a hypoxii, popaleninach,
otravach, pisobenim zafeni, poruchach metabolizmu (malnutrice) anebo pii sepsich. Pfi
primarni sepsi pronika agens piimo do krevniho ob¢hu. Pfi sekundarni sepsi se agens §ifi
do téla zprimarniho loziska, jako tomu byva piiinfekcich mekkych tkani a kize,
respiracniho, gastrointestinalniho, urogenitalniho traktu. Na nemocni¢nich oddélenich
dochazi Kk pfenosu iatrogennich infekci, kdy je pacient rychle kolonizovan bakteriemi
nemocni¢niho prostiedi. Mistem vniknuti téchto (vétSinou K antibiotikiim vice rezistentnim
kmentim) bakterii jsou oblasti zavedeni infuznich sett, katetrii, nazogastrickych sond, nebo
invazivni diagnostické ¢i 1é¢ebné zakroky.126

Zanétova odpoveéd mize byt lokalizovana, charakterizovana zc¢ervenanim (rubor),
vyssi teplotou (calor), edémem (tumor), bolesti (dolor) a poruchou funkce v dané oblasti
(functio laesa). Na systémovy inzult odpovida organizmus celotélovou reakci S Sirokym
spektrem nespecifickych symptomt. Pfedev§im diky kooperaci péti zdkladnich systémd,

jako jsou endotel, leukocyty, trombocyty, komplement akoagula¢ni systém, je
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zprostfedkovana zancétova odpovéd’ organizmu. Tyto systémy ovliviiji cely déj

prostiednictvim mediatort rozlisné povahy a funkce.

1.15.1 Syndrom systémové zanétové odpovédi (SIRS)

Syndrom systémové zanétové odpovédi je popsan jako komplex patofyziologickych
odpovédi organizmu na podkladé neinfekénich a infekénich inzulti. Koncepce pochazi
zroku 1991, kdy byl popsan American College of Chest Physicians Society of Critical
Care Medicine jako vysledek konference konané v Chicagu.*?” Jedna se 0 generalizovanou
zanétovou reakci, rozSifujici se na cely organizmus. Reakce Spociva V nevyvazené
a usilovné imunitni odpovédi na prvotni lokalni nebo mnohocetné poskozeni. Inzultem
mohou byt pfi¢iny biologické (mikroorganizmy), fyzikalni (trauma), termické (zateni),
chemické (jedy, Ziraviny), metabolické (hypoxie, malnutrice), imunologické (autoimunitni
choroby) aendogenni poruchy neurohumoralnich regulaci. Zanét pii SIRS neni
lokalizovan pouze v primarné postizené oblasti, ale $ifi se celotéloveé. Dale ztraci svij
puvodni obranny charakter a méni se V delokalizovany a deregulovany autoagresivni
proces.t?® Vede k porucham mikrocirkulace, perfuze vitalnich organdi a tudiz Kk rozvoji
sekundérni poruchy funkce organti. Tato sekundarni porucha funkce orgdnovych systémi
neni jiZz vyvoland primarnim inzultem, ale vlastni autoagresivni celotélovou zanétovou
odpovédi organizmu na tento inzult. Bez terapeutické intervence vede k multiorganovému
selhani a smrti organizmu.'?® Intenzita SIRS je ovlivnéna silou arozsahem piisobeni
Skodlivého podnétu a je modifikovana genetickou dispozici. Reaktivita organizmu
na podnét mize byt normalni, zvySend nebo snizena. Autoagresivni mize byt odpoveéd
na malé podnéty jedinct se zvysenou reaktivitou (alergie), stejné€ jako odpoveéd’ normalnich
jedinci na podnét velké intenzity.

Prvnimi detekovatelnymi znamkami obranné reakce po inzultu riizné etiologie jsou
hemodynamické zmény zplsobené vazodilataci nebo vazokonstrikci. Hemodynamickeé
zmény jsou regulovany systémov€é pomoci sympatoadrendlni aktivace, ktera urcuje
organovou distribuci minutového srde¢niho vydeje alokalné pomoci vazoregulacnich
mediatorti (oxid dusnaty, tromboxan A2, endotelin-1).12°> Usttedni roli hraje endotel. PFi
pretrvavani inzultu dochazi k aktivaci trombocytl, neutrofilii, plazmatického koagulaéniho
systému a komplementu. Vysledkem procesu stimulace endotelu je vznik trombogenni
intimy se zvySenou propustnosti. Zatimco napt. kontraktilitu myokardu v kritickych
stavech miizeme ovlivnit farmakologicky, poruchu propustnosti cévni stény pfili§ ovlivnit

nedokazeme. Pokud se rozvine do patologickych rozmért, pietrvava fadu hodin az dni
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a zpusobuje zna¢ny pranik tekutiny a plazmatickych proteinti z cirkulace, Kk tomu
pristupuje patologicky utlum jaternich syntetickych pochodi, ktery je dalS$im dalezitym
faktorem podilejicim se na poklesu plazmatickych proteind.

Klinické pfiznaky zahrnuji Siroké spektrum nespecifickych symptomd, které bézné
spojujeme se zanétem. Toto je hlavni klinicky problém SIRS: jeho diagnéza a i nasledna
1é¢ba.*?® Slabinou jsou diagnosticka kritéria, kterd nemaji vypovédni hodnotu o dynamice
a zavaznosti SIRS z hlediska poskozeni a ptipadné smrti organizmu. Problémem zistava
nalezeni vhodnych diagnostickych (klinickych i laboratornich) znakl autoagresivity.
Snahou je tedy nalézt jednoduché, nejen klinické parametry, které by identifikovaly
potencialni kandidaty, u kterych by mela byt co nejdiive zahdjena rozsifena terapie.

Jelikoz v definici SIRS stéle ziistavaji klinické parametry, jako jsou tepova frekvence
(TF) ¢i dechova frekvence (DF), kdy fyziologické meze jsou rozdilné u déti a dospélych,
bude nasledujici text vypovidat pouze o dospélych pacientech. Casnymi klinickymi znaky
u pacienti se SIRS (ale inapf. se sepsi) jsou zmény teploty, mentalniho stavu, tepové
a dechové frekvence, pokles krevniho tlaku, zmény Vv krevnich elementech a koagula¢nich
parametrech.’?8130 Pokud je piitomna ziejma, nebo dokonce kultivaéné potvrzena
systémova infekce (v krvi), hovofime 0 sepsi.

Klinickd diagnéza SIRS se opira 0zisténi piitomnosti alespoil dvou

ze 4 nasledujicich kritérii?’:

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

srde¢ni frekvence nad 90 tepi za minutu

dechova frekvence nad 20 dechi za minutu, nebo PaCO2 méné nez 32 mmHg
— poéet bilych krevnich elementt vice nez 12 000 mm3, resp. méné nez 4 000 mm?

nebo vice jak 10 % nezralych forem

Ukazalo se vsak, ze zmény Vv téchto parametrech nejsou pouze u SIRS a septickych
pacienttl, ale jsou pfitomny Vv fad& jinych klinickych jednotek s prozanétovou aktivitou.3!
Tyto parametry byly vybrany tak, aby zahrnovaly vSechny potenciadlni pacienty
S prozanétovou aktivitou, ale samoziejmé ztraceji specifitu pro dané klinické jednotky ¢i
ptfitomnost infekce.

Klinické stavy zacinajici od SIRS a pokracujici ptes prohlubujici se komplikace az
k multiorganovému selhani (MOF), pifipadné¢ k smrti, tvofi kontinuum: SIRS —tézky
SIRS - SIRS sok — MODS/MOFS — smrt (paralela sepse —tézka sepse — septicky Sok —
MODS/MOFS — smrt).'*? Jako t&zky SIRS oznafujeme stav S hypotenzi a znamkami
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hypoperfuze a/nebo organové dysfunkce. Hypoperfuze a organova dysfunkce se mohou
klinicky manifestovat nékolika zpsoby jako zmény mentalniho stavu, oligurie, hypotenze,
hypoxémie nebo laktatova acid6za.'®® 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 0 pfitomnost takového stavu, kdy je
poskozena funkce organu natolik, Ze bez terapeutické intervence neni schopna udrzet
homeostdzu organizmu.'3 Statisticky byvaji jako prvni zasazeny plice (syndrom akutni
dechové tisné¢ — ARDS), déle se rozviji selhani jater, postizeni gastrointestindlniho traktu
(ileus, stresovy vied) aledvin. Koagulacni zmény (diseminovand intravaskularni
koagulacni porucha) a cirkulacni selhani se mnohdy dostavuji naposled. Postizen mize byt
i centralni nervovy systém. Typickymi charakteristikami jsou hyperkineticka cirkulace
a hypermetabolizmus. Tyto znaky vSak také mohou byt modifikovany ptsobicimi inzulty
a jinymi faktory.126

I primarné neinfekéni SIRS vsak mize prejit v sepsi. Divodem muaze byt selhani
mikrocirkulace stievni stény v prubéhu SIRS a prestup endotoxind a bakterii S naslednym
rozSifenim mikroorganizmi na poSkozené tkané. Sepse je tak podmnozinou SIRS
a nejcastéjSim prikladem zdvazného SIRS na infekénim podkladé. Vzijemny vztah mezi

jednotlivymi stavy znazoriuje diagram na Obrazku 12,

Obrdzek 12. Mnozinovy vztah mezi SIRS, infekci asepsi. Prevzato ze zdroje:

http://emedicine.medscape.com/.
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Kardiochirurgicka operace ma jist¢ vyhodu V znalosti ¢asového udaje vzniku
vlastniho poranéni (Cas 0), na rozdil od fady jinych klinickych jednotek (sepse,
pankreatitida, infarkt myokardu, ktery nemusi vzdy byt doprovazen typickou bolesti na

hrudi), kdy nadasovani prvotniho okamziku neni znimo.'3*

Kardiochirurgicka operace je
tedy vhodnym modelem studovani zanétové odpovédi. Nicméné pokud bychom se striktné
drzeli kritérii definice SIRS, je mozné, Ze na jednotce intenzivni péce kardiochirurgickych
pacientii budou alespon dvé kritéria nalezena u vice jak 90 % pacienti, pficemz mortalita
téchto pacientt jisté neni vyrazné&ji odlisna od celkového souboru a tedy stale nepredikuje
pacienty s vysokym rizikem umrti. Je proto nutné hledat presngjsi, presto jednoduché,

klinické parametry, respektive jejich vyskyt po uréité ¢asové obdobi.3®

1.2 Kardiochirurgicka operace

1.2.1 Historie kardiochirurgickych operaci

Historie kardiochirurgickych operaci saha do roku 1896, kdy Rehn provedl
v némeckém Frankfurtu nad Mohanem suturu bodné rany pravé komory srdeéni.
Ve Ctyticatych az Sedesatych letech minulého stoleti byly operovany pfedevSim nemocni
s vrozenymi vadami. Prvni implantace mechanickych srde¢nich chlopni byly uskutecnény
vroce 1960 a prvni implantace xenograftii ve formé bioprotéz se datuji do roku 1965.1%
K zdokonalovani chlopennich nahrad dochazi neustale, nicméné i pies velké technologické
pokroky neexistuje chlopen, kterd by dosahovala dokonalosti pfirozené zdravé chlopné.
Toto mtze byt také divodem, pro¢ Vv poslednich letech ptibyva tzv. zachovnych operaci.
Zcela rutinné se provadi zachovné operace mitralni a trikuspidalni chlopné, zachovné
operace aortdlni chlopné zatim nedosahly takového rozmachu. Vyvojem prosla
i chirurgicka 1é¢ba ischemické choroby srde¢ni. Prvni techniky spocivaly v napojeni
vnitini mamarni tepny do ischemické srdec¢ni svaloviny (1951 Vineberg). V roce 1964
provedl Kolesov mamarokoronarni bypass. V dalSich letech zacaly byt k provadéni
bypassti vyuzivany Zilni $tépy (1967 Favaloro, Effler). Vykony mély z pocatku vysokou
Gmrtnost.**

Vyrazny rozvoj kardiochirurgie je spojen se zavedenim mimotélniho obéhu (MO).
Do kardiochirurgické praxe se mimotélni ob&h dostal az v 50. letech 20. stoleti. Pfistroj pro
mimotélni ob&h nahrazuje Vv pribéhu operace funkci srdce aplic. Krev okysliuje
a zaroven zajistuje jeji cirkulaci diky pfitomnosti oxygenatoru a pumpy. Nutna je téz

piitomnost filtru, rezervoaru Zilni krve a vyméniku tepla.'3” V soudasné dobé lze provadét
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nékteré kardiochirurgické operace, jako napft. ischemické choroby srde¢ni, jak s pouzitim
pfistroje pro mimotélni ob&h (on-pump operace), tak bez jeho vyuziti (off-pump operace).

S vzristajici prevalenci vyskutu fibrilace sini predevs$im u starSich pacientl vrista
I pocet chirurgickych ablaci pro tuto castou arytmii. Vykon se nejcastéji provadi
v kombinaci s chirurgickou revaskularizaci myokardu ¢i vykonem na chlopni, v poslednich
letech vsak i jako izolovany vykon torakoskopicky. Zacatky chirurgické 1é¢by spadaji
do osmdesatych let minulého stoleti a chirurgicky pfistup byl zaloZen na hypotéze reentry
mechanizmu zodpovédného za vznik audrzovani fibrilace sini. Byly provadény incize
sumyslem vytvofeni bariér, ktery by branily Sifeni elektrického vzruchu za vzniku
bludisté. Anglické slovo MAZE se proto pouziva pro tento chirurgicky vykon dodnes.

Snahou nadale zlstava co nejvice minimalizovat riziko operaci, zkratit hospitalizacni
obdobi, zkratit rekonvalescenci pacientii a zvysit kvalitu peropera¢ni péce. Riziko umrti pfi
operaci, 0 némz by mél byt pacient ptedopera¢né informovan, se vypocitava podle riznych
skorovacich schémat. V Evropé byl vytvoren skorovaci systém EUROSCORE, ktery je
nejcastéji pouzivan, piedevsim jeho logistickd verze. |ta ma vSak fadu limitaci.’® Na
tizemi Ceské republiky bylo dle Narodniho kardiochirurgického registru vroce 2010
provedeno 8882 kardiochirurgickych vykoni s tiicetidenni mortalitou 3,2 %. Pti planované
izolované operaci srde¢ni chlopné se mortalita na naSem tzemi pohybuje okolo 3 % (dle
Narodniho kardiochirurgického registru vroce 2010), v pfipadé planované operace
ischemické choroby srde¢ni okolo 1,8 % (dle Narodniho kardiochirurgického registru

v roce 2010).

1.2.2 Kardiochirurgické operace a komplikace v peropera¢nim obdobi

Kazdy vykon na srdci je spojen surditym rizikem Gmrti a vyskytu komplikaci.
Riziko umrti pfi jednotlivych operacich roste predevsim S jejich komplexnosti, vékem
a biologickym stavem pacienta. Nastésti K amrti dochazi v naprosté mensiné piipadu.
Ostatni komplikace spojené s operaci miizeme rozdélit na ¢asné (bezprostiedni) a pozdni.
Vzdy je snaha tyto komplikace co nejdiive spravné diagnostikovat a zahdjit casnou
adekvatni lécbu.

Pii kardiochirurgické operaci dochazi K rozvoji zanétové odpovédi, ktera muze byt
i poskozujici, vést K rozvoji syndromu systémové zanétové odpovédi, organové dysfunkci
¢1 multiorgdnovému selhani. Obavanymi komplikacemi pooperacniho obdobi jsou infekce
jednotlivych organt, respektive systémt (mocového, respiraéniho Ustroji, apod.) a sepse.

Zavazné jsou cCasné infekéni endokarditidy, které nelze feSit vzdy jen konzervativné
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pomoci antibiotické 1é&by, s kazdou reoperaci vak narfista i operaéni riziko. Castgjsi jsou
infekce rany po sternotomii.

Krvacivé komplikace lze pii koagulacéni poruSe vétSinou fesit konzervativné. Pfi
vyznamnych krevnich ztratdch z opera¢nich drénii ¢i pii srde¢ni tamponadé¢ je nutna akutni
chirurgicka revize (23 % u CABG operaci).!®® Za vyznamné pooperacni krvaceni lze
povazovat krevni ztraty 8 ml/kg télesné vahy Vv jakychkoliv dvou po sobé jdoucich
hodinach nebo 20 ml/kg v prvnich ¢tyfech hodinach po operaci. Perikardialni vypotek
vznikd bud® pfi krvaceni do perikardu nebo diky postperikardiotomickému ¢i
postperfuznimu syndromu.'*® Nutnost antikoagulaéni 1é¢by b&hem operace je spojena
s malym rizikem (pod 0,5 %) vzniku heparinem navozené trombocytopenie.!*! Pfedevsim
Vv pfipad¢ ndhrad chlopni mechanickymi protézami se miizeme vzacné setkat S trombozami
chlopenni protézy, Kktrombdoze mulze dojit iV zilnim Stépu atim zplsobit akutni
peropera¢ni infarkt myokardu. Infarkt myokardu mutze mit pfi¢inu iV chybném nasiti
anastomoézy Ci nedostatecné peroperacni kardioplegii.

Nejcastéjsi arytmologickou komplikaci v pooperaénim obdobi je fibrilace ¢i flutter
sini, s Cetnosti mezi 30-60 % u vSech kardiochirurgickych pacienti.*? Pfi¢ina vzniku je
multifaktoridlni: operacni trauma, zanétova odpovéd’, zvySeny sinovy tlak, dysbalance
autonomniho nervového systému, metabolicky a elektrolytovy rozvrat, postperfuzni
syndrom.143144 Vice o fibrilaci sini pojednavéa nasledujici podkapitola. Méné ¢asto vznika
po operaci chlopenni vady atrio-ventrikularni  blok Il. az lll. stupné.  Z dal$ich
kardiologickych komplikaci se pooperacné¢ setkdvame Sjiz zminovanym infarktem
myokardu, srdecnim selhdnim aZ kardiogennim Sokem nebo chlopennimi dysfunkcemi
(vzacna dynamicka subvalvularni obstrukce vytokového traktu levé komory srdecni
po nahrad¢ aortalni chlopné protézou nebo po plastice mitralni chlopné pfi jeji myxoidni
degeneraci).'#

Krendlnim komplikacim dochazi nejcastéji v diasledku kombinace iz
preexistujicich postizeni ledvinného parenchymu (diabeticka nefropatie,
glomerulonefritidy, cystickd onemocnéni) s hypoperfuzi ledvin v prabéhu mimotélniho
ob¢hu anizkého minutového vydeje V peroperaénim obdobi.}*® V ¢asném pooperaénim
obdobi muze dojit Krozvoji gastrointestinalnich komplikaci (akutni cholecystitida,
paralyticky ileus, krvaceni ze stresového gastrointestinalniho viedu), plicnich komplikaci
(hemotorax, pneumotorax, bronchopneumonie, syndrom dechové tisné dospélych —

ARDS). Z neurologickych komplikaci jsou &asté delirantng amentni stavy. Cetnost téchto
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stavih nartstd Sveékem operovanych, anamnézou diabetes mellitus, délkou operace
a Getnosti jinych pooperaénich komplikaci.*® Nasledkem peroperaéni mozkové ischemie,
at’ uz hypoperfuzni ¢i embolické etiologie, se setkdvame s hemiparézou ¢i hemiplegi. Tyto
stavy jsou casto prechodné.

V optimalnim ptipadé K rozvoji nezadoucich komplikaci nedojde. Pokud ano, je
tieba vCasna diagnostika a ndslednd adekvatni lécba. Velmi dilezitd je vSak prevence
ptipadnych komplikaci, coz znamena pecélivé monitorovani rizikovych nemocnych

a okamzité reagovani na klinické a hemodynamické abnormality.

1.2.3 Fibrilace sini

Nejcastéjsi arytmologickou komplikaci kardiochirurgické operace je zminovana
fibrilace sini. Jedna se 0 supraventrikularni arytmii charakterizovanou nekoordinovanou
aktivaci sini vedouci K poklesu mechanické atim ihemodynamické funkce sini.
Odhadovana prevalence je okolo 1,5-2 % celkové populace, nicméné prevalence stoupa
s vékem.'*” U sedmdesatiletych az osmdesatiletych pacientii se Setnost fibrilace sini udava
az 15 %. Epizody fibrilace sini jsou ¢asto némé. Po kardiochirurgické operaci se rozpéti
incidence uvadi mezi 16-50 % a vyskyt je vyssi u vykont na chlopnich nez izolovanych
revaskularizaci myokardu, respektive nejvyssi je vyskyt pfi kombinovanych vykonech.
Nejcast&jsi se tato arytmie vyskytuje v prvnich ¢tyfech poopera¢nich dnech, s maximem
vyskytu druhy pooperaéni den.**® Charakteristicky je nepravidelny rytmus. V fadé piipadi
se jedna o rychlou nepravidelnou akci srde¢nich komor, kterou néktefi pacienti vnimaji
velmi nepiijemné. Je doprovazena dusnosti, motanim hlavy, ¢i nevykonnosti. P¥i¢iny jsou
multifaktorialni. Nejcastéji popisovanou pfic¢inou je fibroza sini, spojend se ztratou svalové
hmoty. Dalsimi faktory jsou zanét, aktivace autonomniho nervového systému, ischemie
a dilatace sini. Zanétlivé zmény jsou spojeny s oxidativnim stresem, apoptdzou a fibrozou,
endotelialni dysfunkci, aktivaci desti¢ek a aktivaci koagula¢nich kaskad, které mohou vést
k tromboembolickym komplikacim.’**° Fibrilace sini miize byt pfi¢inou, ale i nasledkem
zanétovych d&ju. Piesny mechanizmus neni doposud znam. Studie ukazuji, ze zvySeni
nékterych biomarkeri zanétu mize byt spojeno s rizikem vzniku fibrilace sini, vysledky
jsou ovSem riiznorodé ato iV pfipadé nejznaméjsiho biomarkeru zanétu — CRP.7150.151
Krom¢& CRP, byly zkoumany i jiné biomarkery zanétu, piedevsim IL-6, IL-8, TNF-q,
TGF-B aleukocyty, ale iu téchto markert jsou vysledky nejednoznaéné.'® Velmi asto
vznika fibrilace sini v disledku dlouhodobé nekontrolované arterialni hypertenze, diabetes

mellitus, ischemické choroby srde¢ni, chlopenni vady ¢i nasledkem zanétu srdecnich
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struktur. V piipadé¢ endokrinni dysbalance (dysfunkce stitné zlazy, feochromocytom,
apod.), dlouhodobém uzivani alkoholu, pfi infarktu myokardu, po kardiochirurgickych
operacich, pfi akutni myokarditidé ¢i plicni embolii nazyvame tuto arytmii jako sekundéarni
fibrilaci sini. V nékterych piipadech je pfi¢ina nezndmd. V tomto ptipadé nazyvame
fibrilaci sini jako idiopatickou. V ptipadé, ze srdce neni strukturalné postizené a neni
znamé kardiovaskularni onemocnéni, nazyvame arytmii jako izolovanou (lone) fibrilaci
sini. Jako nechlopenni (non-valvular) fibrilaci sini, oznaujeme arytmii bez pritomnosti
zavazné chlopenni vady. Dle délky trvani a dle reakce nalééebné metody, rozdélujeme
fibrilaci sini na:
— prvni dokumentovanou ataku—prvné diagnostikovana, nezavisla na dobé
trvani
— paroxyzmalni — epizody kon¢i spontanné, nejdéle do 48 hodin po vzniku
— perzistujici — trvani delSi nez 7 dni, nebo vyZadujici elektrokardioverzi
— dlouhodobé perzistujici — trvani delSi neZ rok, ale stiale je Vv planu snaha
0 obnoveni sinusového rytmu

— permanentni — dlouhodobé trvani bez snahy 0 obnovu sinusového rytmu 13154

Hemodynamické zmény a tromboembolické komplikace vedou casto K fyzickému
a psychickému dyskomfortu pacienti, zvySuji nemocnost, umrtnost a i finan¢ni naklady
s l1écbou spojené. Lécba fibrilace sini je riznoroda. Muze byt zalozena na kontrole rytmu
(snaha oudrZeni pravidelného sinusového rytmu), nebo na kontrole frekvence (snaha
oudrzeni srdecni frekvence vrozmezi, které pacient dobfe toleruje, nejcastéji mezi
55-90 tepy za minutu), k tomu se vyuzivaji rizna antiarytmika. V ptipad¢ snahy 0 udrzeni
rytmu jsou mozné iformy 1éCby nefarmakologické. Mezi nejcastéji uzivané
nefarmakologické 1é¢by patii katetriza¢ni ablace — izolace plicnich Zzil. V piipadé selhani
této 1éCby nebo dle preference pacienta je mozné ablaci provést primarné chirurgicky.
Nejcastéji pouzivany ptistup je minimalné invazivni torakoskopicka operace. Chirurgicka
ablace se vSak nejcastéji provadi jako vykon konkomitantni Kjiz planovanému
chirurgickému vykonu na chlopnich & koronarni revaskularizaci. Cetnost téchto vykont
vzrista a Vv nékterych pripadech se zaroven kombinuje S chirurgickym uzavérem ouska
levé singé. Ousko levé sin€é je nejCastéjSim mistem vzniku intrakavitarnich trombi.
Vv piipadé, kdy se trombus z nitrosrde¢nich oddild uvolni, mize dojit k jeho embolizaci a to
nejen do centralniho nervového systému, kde zapiic¢ini cévni mozkovou ptihodu. Z téchto

divodu se zaroven Kk antiarytmiktim podava 1é¢ba antikoagulacni. Dle vysledkd nékterych
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skorovacich systému se vsak lékafi mohou rozhodnout pouze pro 1é¢bu antiagregacni Ci

jiné nefarmakologické postupy.

1.3 Kardiochirurgicka operace a imunitni systém

Kardiochirurgicka operace piedstavuje zdsah do organizmu se zménami nejen
V imunitnim, ale i endokrinnim, metabolickém ¢i nervovém systému.'>® Tyto zmény jsou
dany poruSenim riznych typt tkani, rozsahem ischemie, reperfuzniho poskozeni
a kontaktem s cizorodym materidlem. Pouziti mimotélniho ob&hu, kde krevni elementy
ptichazeji do pfimého styku s nehemokompatibilnim povrchem zafizeni, pouziti kautert
a cizorodych latek zesiluje odpovéd imunitniho systému.!®®> Casova naronost operaci
atada dalsich faktort prispivaji k vyskytu komplikaci spojenych S operaci. Vznikla
poskozeni vedou Ksilné aktivaci koagulac¢niho a fibrinolytického systému s rizikem
krvaceni, ale i tromboembolickych udalosti.

Kazda fyziologicky probihajici imunitni reakce je neoddélitelné spojena s jistou
mirou poskozeni, kterA musi byt pii ukondovani imunitni odpovédi opét opravena.?
U pacienti podstupujicich srde¢ni operaci dochazi K rozvoji lokalni i systémové zanétové
odpovédi, ktera je ve vétSing€ piipadd klinicky nevyznamnd. U nékterych pacientii vSak
muze dojit K rozvoji syndromu systémové zanétové odpovédi (SIRS), organové dysfunkci,
organovym selhanim ¢i smrti nemocného. Dochazi K selhani regula¢nich mechanizmu
zanétové odpovedi a ztraté homeostazy. Tento déj je multifaktorialni, ovlivnén genetickou
dispozici jedince a expozici vrozené imunity rozmanitym signdlim nebezpeci exogenniho
i endogenniho pivodu. Endogenni nebezpeéné vzory vznikaji predev§im oxidativnim
stresem, ale také rlznymi formami smrti bunck. Pfesto, Ze je expoziCe exogennim
mikrobidlnim vzorim minimalizovana (principy antisepse/asepse/sterilizace/dezinfekce),
dochazi v pribéhu operace K uréitému stupni ischemie nékterych organi a tim naruseni
napf. slizni¢nich bariér gastrointestinalniho, urogenitalniho ¢i respira¢niho traktu
S moznym prinikem mikrobt a/nebo nebezpecnych mikrobialnich vzort.

Imunitni odpovéd u kardiochirurgickych pacientd zahrnuje jak prozanétové, tak
protizanétové mechanizmy. Prozanétové mechanizmy maji chréanit pred ptipadnou infekeci,
zatimco protizanétové mechanizmy souvisi SukonCovanim imunitni odpoveédi
a hojenim.™ Pfi zané&tu vyvolaném kardiochirurgickou operaci stoupa zejména mnozstvi
neutrofil. Neutrofily odpovidaji na vnéjsi signdly migraci do mista zanétu a likvidaci

bakterialnich a vlastnich poskozenych bun¢k, samy jsou podstatnym zdrojem chemokintl,
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prozanétovych cytokind i aktivaénich molekul na svém povrchu.'® Takto jsou neutrofily
schopné stimulovat ostatni bunky a pfispivat Krozvoji zanétu. Po piestupu migruji
neutrofily v koncentra¢nim gradientu chemotaktickych molekul, napf. IL-8. v daném misté
jsou likvidovéany a fagocytozou odstranény mikrobidlni patogeny, stejné jako nekrotické ¢i
apoptotické bunky. Neutrofily produkuji fadu proteinti, které aktivuji dalsi bunky jako
tiecba monocyty (makrofagy), které migruji do mista zanétu vzapéti po neutrofilech. Také
monocyty (tkanové makrofagy) slouzi jako buriky odstranujici debris v postizeném miste.
Infiltrace a aktivace monocytd byla po indukci infarktu myokardu u psi zjisténa
v ischemicko-reperfuznim myokardu jiz v pritbéhu prvni hodiny po inzultu.*>® Aktivace je
castetné mediovana monocyto-makrofagovym chemotaktickym proteinem 1 (MCP-1).
Zaroven komponenta komplementu C5a, ktera je dulezitym chemotaktickym faktorem pro
neutrofily, je také siln€¢ spojena S migraci monocytli. Monocyty a makrofagy jsou dilezité
Vv odstranovani apoptotickych bunék a tkanovych debris z poskozené tkané a tim podporuji
hojeni rany. Disponuji Sirokou Skalou makromolekul a jinych produkti, receptort,
cytokint, kyslikovych radikala, apod., které mohou byt uvolnény a mobilizovany
na bunéény povrch po jejich aktivaci. Cirkulujici monocyty jsou velice heterogenni
skupinou.t®’

U kardiochirurgickych operaci dochdzi ke stresové reakci spojené s riizné dlouhymi,
pfechodnymi zménami hladin né&kterych hormond. DileZitou roli hraje kortizol.*®
Ke zvySeni hladiny pomoci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny dochazi na zdkladé
mnoha stimuld, jako napt. pii hypoglykémii, ale ipii velkém opera¢nim tkanovém
poskozeni.’®® Ke zvyseni kortizolu a adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) dochazi jiz
Vv prub&hu operace S pouzitim mimotélniho ob&hu, pfi¢emz maxima hladin dosahuji oba
hormony aZ Vv pooperaénim obdobi.?®® Tento hormon ma vliv i na neurokognitivni funkce,
kdy zvysena hladina kortizolu prvni pooperac¢ni den po CABG je spojena s vyssim rizikem

vzniku pooperacniho deliria.14®
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2 CILE DIZERTACNI PRACE

1.  Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalSich zanétovych biomarkera
(CRP, TLR2 alL-8) u dvou skupin pacientd S odliSnym klinickym projevem
poskozujici zadnétové odpoveédi po kardiochirurgické operaci (pacienti S odliSnou
zavaznosti  SIRS  a/nebo  jeho  komplikacemi  ve srovnani S pacienty
s nekomplikovanym pooperacnim prubehem) s cilem identifikovat kardiochirurgické

pacienty s vy$sim rizikem vzniku poskozujici zanétové odpoveédi.

2.  Popsat a porovnat dynamiku hladin pentraxinu 3 a dalsich zanétovych biomarkerd
(CRP, IL-8, IL-18, IL-18BP, TLR2, MMP7, MMP8, sFas asFasL) u pacienti
operovanych na srdci s ohledem na fibrilaci sini (pacienti bez vyskytu fibrilace sini,
pacienti snové vzniklou fibrilaci sini poopera¢né, pacienti Sjiz piedopera¢nim

vyskytem fibrilace sini, u kterych byla provedena MAZE procedura).

Zakladni hypotéza vyzkumu: sledované markery zanétové odpovédi, piedevsim
pentraxin 3, maji odliSnou dynamiku vevztahu Kriznym klinickym situacim

u kardiochirurgickych pacientd.
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3 METODIKA

3.1 Soubor nemocnych

V obdobi od kvétna 2010 do ¢ervence 2012 bylo do studie zafazeno 136 pacientt
S pisemnym informovanym souhlasem, ktefi podstoupili kardiochirurgickou operaci
S pouzitim mimotélniho ob&hu na Kardiochirurgické klinice Fakultni nemocnice Hradec
Kralové a Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Pro potieby studie byl
soubor rozdélen dle pooperacniho prabéhu, respektive rozsahu klinické manifestace

zanétoveé odpovedi.

3.1.1 Pacienti sodlisSnym Kklinickym projevem poskozujici zanétové odpovédi
po kardiochirurgické operaci (s odliSnou zavaZnosti SIRS a/mebo jeho

komplikaci)

Zatazeno bylo 42 kardiochirurgickych pacientll operovanych s pouzitim mimotélniho
obéhu, ktefi byli dle rozsahu klinické manifestace zanétové odpovédi rozdéleni na dvé
skupiny. U pacientd ve skupiné A (21 pacientl) byl pooperac¢ni prubéh komplikovan
minimaln¢ klinickymi znamkami SIRS ¢i jeho stadii (té€zky SIRS, Sokovy stav, sepse,
multiorganové selhani). Tito pacienti vyzadovali kombinovanou vazoaktivni a inotropni
podporu. Nejcastéji se jednalo 0 kombinaci noradrenalinu s dobutaminem, dale 1éc¢bu
levosimendanem ¢i milrinonem s cilem udrzet stifedni krevni tlak, méfeny invazivné
arterialni kanylou, na hodnotdch nad 70 mmHg. Pacientim této skupiny byly z divodu
klinickych znamek vystupfiované zanétové odpovédi podavany kortikoidy. SIRS byl
definovan pfitomnosti minimalné dvou z nasledujicich kritérii: télesna teplota > 38 °C nebo
< 36 °C; srdec¢ni frekvence > 90 tepii za minutu; dechova frekvence > 20 dechti za minutu
nebo PaCO;< 32 mmHg; bilé krvinky > 12 000/mm3, <4 000/mm?3, <10 % nezralych
forem a vzdy soucasnou klinickou piitomnosti hypoperfuze a organové dysfunkce.®!
U 21 pacienti byl pooperac¢ni pribéh zcela nekomplikovany (skupina B). Tito pacienti
nevyzadovali zadné z vazoaktivnich/inotropnich 1ékli, nebyla nutnost aplikace
glukokortikoida.

Pacienti, ktefi méli pfedoperaéné diagnostikovanou infekci, byli ze studie vyfazeni.
Do studie nebyli zatazeni ani pacienti s ptedoperacni 1é¢bou nesteroidnimi antirevmatiky
¢i glukokortikoidy. Pacienti, ktefi V pooperacnim obdobi dostavali glukokortikoidy

zjiného divodu nez ovlivnéni SIRS reakce (napf. jednordzova davka glukokortikoidl
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z divodu spazmu V orotrachedlni oblasti, pirechodné nasazeni glukokortikoidii pii
exacerbaci chronické obstrukéni nemoci plicni, ¢i glukokortikoidy podavané z divodu
perikardialniho vypotku ¢&i polékového pruritu) nebyli do studie zafazeni. Tito pacienti
mimo jiné také nespliiovali ostatni Kritéria potfebna K zafazeni do skupiny pacientl

s komplikovanym prib&hem.

3.1.2 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 arozdélen do tii skupin dle
pritomnosti a rozsahu fibrilace sini. U 22 pacientli nebyla predopera¢né, ani pooperaéné
fibrilace sini dokumentovana (skupina A: no AF — no atrial fibrillation). U 11 pacienti
byla fibrilace sini dokumentovana pomoci kontinualni EKG monitorace minimalné do 48 h
po operaci (skupina B: temporary AF —temporary atrial fibrillation). U9 pacienti
(skupina C: persistent AF — persistent atrial fibrilation®) byl jiz z ddvodu piedopera¢né
zndmé fibrilace sini proveden MAZE vykon. U téchto pacienti byla fibrilace sini
dokumentovéana i V pooperacnim obdobi. V pooperacnim obdobi se nejcastéji jednalo
0 paroxyzmy fibrilace sini, pouze jednou byla fibrilace sini ukoncena elektrokardioverzi,
Vv ostatnich piipadech byla léCena pouze farmakologicky antiarytmiky (amiodaron

Vv inicialn€ nasycovaci, pozdéji udrzovaci davce) a antikoagulancii.
3.2 Charakteristika a klinické idaje souborii nemocnych

U vSech pacienti byly ziskany standardni anamnestické, klinické, laboratorni
a echokardiografické udaje.

Demografické a predoperacni tidaje pacientli S odliSnou zavaznosti SIRS a/nebo jeho
komplikaci jsou uvedeny v Tabulce 1. Signifikantni statisticky rozdil mezi obéma
skupinami byl nalezen pouze v pfipadé chronické obstrukéni nemoci plicni a vyskytu

fibrilace sini predoperacné.
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Tabulka 1. Predoperacni charakteristika skupin dle rozsahu zanétové odpovédi

V pooperacnim obdobi

Skupina A Skupina B p-hodnota
Pocet pacientd (n) 21 21
Vék (roky; median, variacni
68,0 (38-82) 62,0 (27-76) 0,232
rozpéti)
Zenské pohlavi (n) 6 (28,6 %) 9 (42,9 %) 0,334
BMI (prlmér £ 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
Logistické EuroScore i (%;
9,6 (1,5-37,9) 4,7 (0,9-16,8) 0,097
median, 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 odliSnou zavaznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci, skupina B —

pacienti s nekomplikovanym pooperacnim pribéhem. BMI — body mass index; DM —

diabetes mellitus; CHOPN — chronicka obstrukéni nemoc plicni; LK — levd komora; SD —

smérodatna odchylka.

Tabulka 2 uvadi demografické a ptredoperaéni tdaje pacientd s ohledem na fibrilaci

sini. Statisticky vyznamné rozdily mezi tfemi skupinami byly pozorovany ve véku pacientti

a dyslipidémii.
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Tabulka 2. Predoperacni charakteristika skupin s ohledem na fibrilaci sini

Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota
Pocet pacient( (n) 22 11 9
Vék (roky; median,
58 +14 70+ 6 66 +11 0,035
variaéni rozpéti)
Zenské pohlavi (n) 6 (27,3 %) 4 (36,4 %) 5 (55,6 %) 0,366
BMI (primér + 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
2(9,1%) 2 (18,2 %) 1(11,1%) 0,820
(n)
Logistické EuroScore
8,0(2,9- 10,3 (2,3-
i (%; median, variacni 4,7 (0,9-16,8) 0,134
14,9) 37,9)
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 pfed i pooperacni fibrilaci sini a vykonem MAZE.

BMI — body mass index; DM — diabetes mellitus; CHOPN — chronicka obstrukéni nemoc

plicni; LK — levd komora; SD — smérodatna odchylka.
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3.3 Peroperaéni management

3.3.1 Anesteziologicky management

Den pted operaci byli pacienti vySetfeni anesteziologem, provedena pfiprava,
stanoveni stupné rizika a navrzen anesteziologicky postup. Predopera¢ni antiagregacni
lécba, kromé ASS (kyseliny acetylsalicylové) v davece 100 mg, byla planované vysazena
4-5dntt pied operaci dle pouzitého preparatu. Peroralni antikoagulacni 1écba byla
vysazena 3-4 dny pted operaci tak, aby INR pokleslo pod hodnotu 1,5. Dle indikace byla
peroralni antikoagulacni 1écba nahrazena podavanim nizkomolekuldrniho Heparinu
subkutanné. Jidlo a piti bylo ukonceno nejpozdé¢ji 0 pllnoci pfed operaénim dnem.
Zajisténi pacienta cévnimi vstupy a napojeni na monitory probihalo pfimo na operacnim
sale. Uvod do anestezie byl pomoci podani tiopentalu, propofolu, midazolamu nebo
etomidatu. Ke svalové relaxaci bylo pouzito rokuronium. Anestezie byla udrzovana
isofluranem a sufentanylem. Po uvodu do anestezie byl pacient intubovan a napojen
na dychaci pristroj. Po napojeni na mimotélni ob&h byla mechanicka ventilace ukoncena.
Kontrola vnitiniho prostfedi a teploty se provadéla v 30ti minutovych intervalech. Stiedni
arterialni tlak byl udrzovan nad hodnotu 70 mmHg pomoci noradrenalinu. Antibioticka
profylaxe byla u vSech vykonl zapocata ptedoperacné adle druhu vykonu byla

prodlouzena do prvniho az tfettho poopera¢niho dne.

3.3.2 Chirurgické techniky

Po stfedni sternotomii a perikardiotomii byl intraven6zné aplikovan heparin
(4 mg/kg télesné vahy) s cilem dosahnout aktivovaného srazeciho ¢asu — ACT (activated
clotting time) nad 480 sekund. Mimotélni ob&éh byl zaveden kanylaci ascendentni aorty
nebo subklavialni tepny (dle rozsahu distalniho poskozeni aorty) a zavedenim dvoucestné
vendzni kanyly do pravé siné nebo pfimou bikavalni kanylaci. PO zahajeni mimotélniho
ob&hu byl udrzovan tok pumpou na 2.4 I/min/m? povrchu téla pacienta. Po nasazeni svorky
na aortu byla k zastavé srde¢ni funkce pouzita studena krevni kardioplegie (St. Thomas
roztok, Ardeapharma, Severin, Ceska republika v poméru 4:1) santegradnim podanim
(10-15 ml/kg télesné vahy). Kardioplegicky roztok byl podavan kazdych 25 min a srdce
bylo taktéz chlazeno lokalné ledovou tfisti. Celkova télesna teplota pacienta V prubé¢hu
mimotélniho ob&hu poklesla na 34-35° Celsia. Stiedni arteridlni tlak byl udrzovan
v hodnotach na 50-70 mmHg, hematokrit nad 0,2. Po ukon¢eni mimotélniho ob&hu byl

heparin neutralizovan podanim protaminu vV poméru 1:1.
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Mimotélni ob&h se sestaval z nepotazenych hadic, venozniho rezervoaru (Dideco
SrL, Mirandola, Italiec), membranového oxygenatoru (Dideco SrL, Mirandola, Italie),
rotacni pumpy s nepulzatilnim tokem (Stockert S3, Sorin Group, Mnichov, Némecko)
a arterialniho filtru (Dideco SrL, Mirandola, Italie). Extrakorporalni ob&éh byl naplnén
500 ml roztoku Ringer-laktat, 500 ml rheodextranu, 5000 jednotkami heparinu, 80 ml
NaHCOs 8,4 %, 20 ml 10 % magnesia sulfatu a mannitolem (v davce 1 g/kg télesné vahy)

a kalkulovan k dosazeni hematokritu nad Groven 0,22.

Jednalo se o heterogenni skupinu pacientli operovanych S pouzitim mimotélniho

ob¢hu, u kterych byly provedeny jednoduché operace typu CABG, vykont na chlopnich,

na aorté ¢i kombinovanych vykont.

Charakteristiku skupin dle rozsahu zanétové reakce v poopera¢nim obdobi ukazuje

Tabulka 3.

Tabulka 3.  Peroperacni klinicka

V pooperacnim obdobi

data skupin dle rozsahu zanétové odpovédi

Skupina A Skupina B p-hodnota
Pocet pacient( (n) 21 21
CABG (n) 11 (52,4 %) 8 (38,1 %) 0,352
Vykon na aortalni chlopni (n) 10 (47,6 %) 15(71,4 %) 0,116
Vykon na mitralni chlopni (n) 14 (66,7 %) 5(23,8 %) 0,005
Vykon na trikuspidalni chlopni (n) 11 (52,4 %) 3(14,3 %) 0,020
Vykon na aorté (n) 3(14,3 %) 6 (28,6 %) 0,454
Cas MO (min; median, varia¢ni
130 (72-301) 110 (54-208) 0,450
rozpeéti)
Doba srdecni zastavy (min; median,
94 (43-242) 87 (37-180) 0,443
variacni rozpéti)
Skupina A — pacienti s odliSnou zdvaznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci, skupina B —
pacienti s nekomplikovanym pooperacnim prabéhem. CABG — koronarni bypass; MO —
mimotélni obéh.

Vykon na mitralni a trikuspidalni chlopni byl proveden v 67 % a 53 % ve skupiné A,
oproti 24 % a 14 % ve skupiné B (p =0,005 ap =0,02). Cas mimotélniho ob&hu/doba
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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).
Charakteristiku skupin rozdélenych dle vyskytu fibrilace sini ukazuje Tabulka 4.

Statisticky vyznamné byl chirurgicky vykon na mitralni a trikuspidalni chlopni proveden

¢astéji ve skupiné C (< 0,001), ostatni idaje nevykazovaly statisticky vyznamné rozdily.

Tabulka 4. Peroperacni klinicka data skupin s ohledem na fibrilaci sini

Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota
Pocet pacientl (n) 22 11 9
CABG (n) 10 (45,5%) | 7 (63,6 %) 1(11,1 %) 0,590
Vykon na aortalni chlopni (n) 14 (63,6 %) | 8(72,7 %) 3(33,3%) 0,207
Vykon na mitralni chlopni (n) 7 (31,8 %) 3(27,3%) 8 (88,9 %) <0,001
Vykon na trikuspidalni chlopni
) 4 (18,2 %) 2 (18,2 %) 8 (88,9 %) <0,001
Vykon na aorté (n) 3(13,6 %) 1(9,1%) 2(22,2 %) 1,000
Cas MO (min; prdmér % SD) 138 +58 123 +44 136 +310 0,721
Doba srdecni zastavy (min;

103 +52 90 + 37 106 + 27 0,667
pramér + SD)
Skupina A — pacienti bez fibrilace sini, skupina B — pacienti s nové vzniklou pooperaéni
fibrilaci sini, skupina C — pacienti s pfed i pooperacni fibrilaci sini a MAZE. CABG —
koronarni bypass; MO — mimotélni obéh; SD — smérodatna odchylka.

3.3.3 Casny poopera¢ni management

3.3.3.1 Dle rozsahu zanétové odpovédi v poopera¢nim obdobi

Po operaci byli pacienti pfevezeni na jednotku intenzivni péCe. Byli l1éCeni pro
hypotermii, monitorovani a mechanicky ventilovani. Vv piipadé vyskytu komplikaci byla
zahajena adekvatni terapie (antiarytmika pfi arytmiich, antibiotika pii infekcich, inhibitory
protonové pumpy pro snizeni rizika vzniku gastrointestinalniho postizeni pii kombinaci
lé¢iv zvySujicich riziko krvaceni do gastrointestindlniho traktu, normalizace eventudlni
iontové dysbalance, krevnich derivati, apod.).

antiischemicka terapie, podavani

Dle hemodynamického stavu byly aplikovany tekutiny a/nebo nasazena vazoaktivni
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podpora. Pacienti ve skupiné¢ A byli 1é¢eni noradrenalinem a minimalné jednim z dalSich
vazoaktivnich 1€kl (dobutamin, levosimendan, milrinon). Na zakladé klinické manifestace
SIRS a/nebo jejich komplikaci (znamky hypoperfuze a/nebo organové dysfunkce) bylo
zahajeno podavani glukokortikoidd. Lécba glukokortikoidy byla zahdjena kdykoliv
v obdobi od operace do 3. poopera¢niho dne. Cas zahdjeni, typ glukokortikoidii, doba
podavani i davka byly uréovany na studii nezavislym lékafem jednotky intenzivni péce.
Davka glukokortikoidu kolisala mezi hodnotami 200 mg a 5 200 mg hydrokortizonového
ekvivalentu s medianem 700 mg. Glukokortikoidy byly podavany intermitentné ¢i
kontinualné, opét dle rozhodnuti osetfujiciho Iékate. Pacienti skupiny B nebyli 1é¢eni ani
glukokortikoidy, ani nebylo tfeba podavani vazoaktivnich 1éCiv pii stabilnim
hemodynamickém stavu pacienta na jednotce intenzivni péce.

Casna pooperaéni data ukazuje Tabulka5. Statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami byl zjistén v délce ventilacniho ¢asu (26 hodin ve skupiné A oproti 7 hodinam
ve skupin¢ B), pobytu na jednotce intenzivni péce (119 hodin ve skupiné A oproti
45 hodinam ve skupiné B) a celkové dobé¢ hospitalizace (20 dnti ve skupiné A oproti
10 dntim ve skupiné B), u vSech p < 0,001. Krevni ztraty do drénti za 24 hodin byly 400 ml
ve skupiné A oproti 800 ml ve skupin¢ B (p=0,007). Vyssi Cetnost syndromu akutni
respiraéni tisné€, akutniho rendlniho selhani vyzadujiciho dialyzu, cévni mozkové prihody,
fibrilace sini ¢i nutnosti reintubace byla ve skupiné A, nedosahovala vsak statistické
vyznamnosti oproti skupin€ B. V obou skupinich nezemiel Z4dny pacient, nikdo

neprodélal akutni infarkt myokardu, ani nebyl 1é€en pro hlubokou sternalni infekci.

3.3.3.2 Dle vyskytu a rozsahu fibrilace sini

Po operaci byli pacienti pfevezeni na jednotku intenzivni péce. Byl pouZit stejny
postup lécby, jaky je popsan u pacientti rozdélenych do skupin dle rozsahu zanétové
odpovédi v pooperacnim obdobi v predchozi podkapitole. V piipadé vyskytu fibrilace sini,
at’ jiz nové, nebo u pacienti po provedené MAZE procedufe, byla zahdjena antiarytmicka
terapie amiodaronem apodavana antikoagula¢ni terapie nizkomolekularnim heparinem
subkutanné V terapeutickych davkach. Amiodaron se podaval inicialné V nasycovacich
davkach, pozdé&ji v davce udrzovaci. Pokud to dovolovala hemodynamické situace, byla
souCasn¢ zahajena terapiec betablokatory. Pouze u jednoho pacienta byla z davodu
hemodynamické nestability pii vyrazné tachyarytmii provedena elektrokardioverze. Tomu
predchazelo  vySetfeni pomoci transezofagealni echokardiografie K vylouceni

intrakavitarnich trombu.
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Tabulka 5. Casnd pooperacni data skupin dle rozsahu zdnétové odpovédi Vv pooperacnim

obdobi .

Skupina A Skupina B p-hodnota
Pocet pacientd 21 21
Vydej do drén(i za 24h (ml; median, 800 (300- 400 (150—-

0,007

variaéni rozpéti) 3 050) 2 000)
Revize pro krvaceni ¢i tamponadu (n) 2 (9,5 %) 1(4,8%) 1,000
Ventilaéni ¢as (hodiny; median, variac¢ni

26 (5-265) 7 (3-20) <0,001
rozpeéti)
Reintubace (n) 4 (19,0 %) 0 0,107
ARDS (n) 6 (28,6 %) 0 0,021
Akutni renalni selhani vyzaduijici dialyzu

4 (19,0 %) 0 0,107
(n)
Cévni mozkova prihoda (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
Pobyt na JIP (hodiny; median, variacni

119 (21-996) | 45 (15-96) <0,001
rozpéti)
Doba hospitalizace (dny; median,

20 (12-90) 10 (8-53) <0,001
varia€ni rozpéti)
30ti denni mortalita 0 0

Skupina A — pacienti s odliSnou zavaZznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci, skupina B —

pacienti s nekomplikovanym pooperacnim pribéhem. ARDS — syndrom akutni

respiracni tisné; JIP —jednotka intenzivni péce

Casna pooperaéni data ukazuje Tabulka 6. Statisticky vyznamny rozdil mezi

skupinami byl zjistén v délce ventila¢niho ¢asu (9 hodin ve skupiné A oproti 15 hodinam

ve skupiné¢ B, respektive 29 hodinam ve skupiné¢ C; p =0,015), pobytu na jednotce

intenzivni péce (45 hodin ve skupiné¢ A oproti 117 hodinam ve skupiné B, respektive

119 hodinam ve skupiné C; p = 0,008), v nutnosti reintubace (zadny pacient ve skupiné A,
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1 reintubovany pacient ve skupiné B, oproti 3 reintubovanym pacientim ve skuping C;

p=0,012) acetnosti vyskutu akutniho renalniho selhani vyzadujici dialyzu (1 pacient

ve skupiné A, zadny ve skupin€ B a 3 pacienti ve skupiné C; p = 0,042). Ostatni sledované

parametry nedosahovaly statistické vyznamnosti mezi skupinami, Vv obou skupinach

nezemfel zadny pacient, nikdo neprodélal akutni infarkt myokardu, ani nebyl 1é¢en pro

hlubokou sternalni infekci.

Tabulka 6. Casnd pooperacni data skupin s ohledem na fibrilaci sini

Skupina A Skupina B Skupina C p-hodnota

Vydej do drént za 24h (ml; 575 (150- 500 (200- 1150 (300-
0,101

median, variacni rozpéti) 2 000) 1500) 3 050)
Revize pro krvaceni ¢i

1(4,5 %) 0 1(11,1%) | 0,451
tampondadu (n)
Ventilacni ¢as (hodiny;

9 (3-24) 15 (5-96) 29 (5-78) | 0,015
median, variacni 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
Akutni renalni selhani

1(4,5 %) 0 3(33,3%) | 0,042
vyZadujici dialyzu (n)
Cévni mozkova prihoda (n) 0 0 0
Multiorganové selhani (n) 1(4,5%) 0 1(11,1%) 0,451
Hluboka sterndlni infekce (n) | O 0 0
Pobyt na JIP (hodiny; median, 117 (21- 119 (44-

45 (15-140) 0,008
variacni rozpéti) 144) 996)
Doba hospitalizace (dny;

10 (7-52) 13 (7-39) 21(12-90) | 0,110
median, variacni rozpéti)
30ti denni mortalita 0 0 0

syndrom akutni respiracni tisné; JIP — jednotka intenzivni péce

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 —
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3.3.4 Sbér vzorki a zpracovani

Odbér krve pro sbér vzorka byl provadén z centralniho Zilni katetru (subklavialniho
¢i jugularniho) nebo odbérem z Zilni kanyly (nejéastéji na piedlokti) do dvou zkumavek —
BD Vacutainer® EDTA a BD Vacutainer® (BD, Plymouth, Velka Britanie) v nasledujicich
Casech: pted operaci, bezprostredné po skonceni operace (po ukonceni sutury rany),
6 hodin po operaci, prvni, tfeti 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 odeéteny za pomoci 450 nm filtru na mikrodestickové ctecce
(Multiskan™ FC Microplate Photometer; Thermo Fisher Scientific, Inc., MA, USA)
avysledky analyzovany programem Genesis (Genesis-Software GmbH, Bochum,
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 uréenym 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 pfistroji 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 urfené 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 pouzité v ELISA kitech a luminex assay
byly testovany pro moznou interferenci S podobnymi proteiny atedy detekuji pouze

protein, pro jehoZ detekci byly navrZeny.
3.4 Zpracovani ziskanych dat a jejich statisticka analyza

Ziskané anamnestické aklinick¢é udaje pacientd byly prospektivné ukladany
do databaze vytvorené v programu Excel (MS Office Excel 2007; Microsoft, Redmond,
Washington, USA) a umisténé na serveru Kardiochirurgické kliniky Fakultni nemocnice

Hradec Kralové. Data byla nasledné sefazena, zpracovana a statisticky analyzovana.
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Klinické kontinualni a diskrétni proménné jsou uvedeny jako priimér + smérodatna
odchylka (SD) nebo jako median a variacni rozpéti (range), pokud neméla data normalni
rozloZeni. Klinické kategorické a ordinalni proménné jsou uvedeny formou absolutni ¢i
relativni (%) Cetnosti vyskytu. Kontinualni 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 Cetnost Vv jedné nebo
obou skupinach niz$i 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 korekci. 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).
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4 VYSLEDKY

4.1 Analyza vzorki U pacienti dle rozsahu zanétové odpovédi Vv pooperacnim

obdobi

4.1.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3

Pfedoperacni sérova hladina PTX3 byla 0,6 ng/ml ve skupiné A a 0,4 ng/ml
ve skupiné B. Ke zvySovani sérovych hladin doslo po ukonceni chirurgického vykonu
amaximum bylo dosazeno prvni poopera¢ni den (36,3 ng/ml ve skupiné A oproti
42,7 ng/ml ve skupin¢ B; p>0,600). Nasledné¢ dochazelo K poklesu hladin. Treti
pooperacni den zlstala hladina PTX3 statisticky vyznamné zvySend ve skupiné
A (31,1 ng/ml) oproti skupiné B (7,0 ng/ml); p<0,006. Jednalo se o jediny statisticky
rozdil pozorovany mezi obéma skupinami. ZvysSené hladiny PTX3 zustaly po celou dobu
pozorovani, tedy do 7. pooperacniho dne zvysené oproti normalnim, respektive vychozim

hodnotam (Obr. 13).

Obrdzek 13. Sérové hladiny PTX3 vobou skupindch. Ctverecky zndzoriiuji medidn,
krabicky interkvartilové rozpéti a vnitrni ploty zndzornuji variacni rozpéti neodlehlych

hodnot.
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4.1.2 Sérové hladiny a dynamika CRP

V obou skupinach byla pozorovana podobna dynamika sérovych hladin CRP
a nedosahovala po celou dobu sledovani statisticky vyznamnych rozdild. Vychozi,
predopera¢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 tieti poopera¢ni den shodnotami 113 mg/l ve skupiné A oproti 132 mg/I
ve skupiné B (p = 0,615). Zvysené sérové hladiny CRP zustaly po celou dobu sledovani
(26,0 mg/l ve skupiné A oproti 26,2 mg/l ve skupiné B; p = 0,730) (Obr. 14).

Obrdzek 14. Sérové hladiny CRP vobou skupindch. Ctverecky zndzoriuji medidn,
krabicky interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazoriuji variacni rozpéti neodlehlych

hodnot.
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4.1.3 Porovnani dynamiky hladin PTX3 a CRP

Zatimco hladiny PTX3 stoupaly bezprostfedné od ukonceni chirurgického vykonu
a dosahovaly maxima prvni poopera¢ni den V obou skupinich, v pfipadé¢ hladin CRP
dochazelo kjeho zvyseni od Sesté pooperacni hodiny S maximem sérové hladiny treti

pooperacni den V obou skupinach. Sérové hladiny obou biomarkert zistaly zvySené
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do sedmého poopera¢niho dne. Pokles hladin CRP byl pozvolny Vv obou skupinach,
zatimco hladiny PTX3 klesaly rychleji ve skupiné B (Obr. 15 a 16).

Obrizek 15. Hladiny PTX3 a CRP ve skupiné A. Ctverecky zndzoriuji medidan, krabicky

interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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Obrazek 16. Hladiny PTX3 a CRP ve skupiné B. Ctverecky zndzoriuji medidan, krabicky

interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.1.4 Sérové hladiny a dynamika IL-8

Piedopera¢ni sérova hladina IL-8 byla 18,2 pg/ml ve skupiné A oproti 8,6 pg/mi
ve skupiné B, k prudkému vzestupu a zaroven také jiz dosazeni maxima hladin IL-8 doslo
v obou skupinach bezprostiedné po ukonceni chirurgického vykonu (127,1 pg/ml
ve skupiné A oproti 70,6 pg/ml  ve skupiné B). Tento rozdil dosahoval statistické
vyznamnosti (p <0,050). V obou skupinach poté nasledoval pozvolny pokles hladin,
nicméné ani sedmy pooperacni den neklesla sérova hladina IL-8 Vv obou skupindch
na hodnoty piedopera¢ni. Rozdil mezi skupinami 7. poopera¢ni den byl statisticky

vyznamny (49,3 pg/ml ve skupiné A oproti 20,0 pg/ml ve skupiné B; p < 0,025) (Obr. 17).

Obrizek 17. Sérové hladiny adynamika IL-8. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky
interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.1.5 Sérové hladiny a dynamika TLR2

V obou skupinach byla pozorovana obdobna dynamika hladin TLR2, ale
nedosahovala staticky vyznamného rozdilu po celou dobu sledovani. Pfedopera¢ni hladina
TLR2 byla 1,2 ng/ml ve skupiné A oproti 1,1 ng/ml ve skupiné B, k vzestupu a zaroven
dosazeni maxima hladin dosSlo bezprostiedn€¢ po ukonceni chirurgického vykonu

na hladiny 4,7 ng/ml ve skupiné A oproti 2,4 ng/ml ve skupin¢ B (p = 0,410). Od Sesté
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pooperacni hodiny pievysSovaly hladiny TLR2 v obou skupindch jen minimalné hladiny
predoperacni ana téméf predopera¢ni uroven hladin se dostaly od 1., respektive
3. poopera¢niho dne. Ve skupiné A byla hodnota TLR2 sedmy pooperaéni den 1,3 ng/ml
oproti 1,2 ng/ml ve skupiné B (p = 0,439), (Obr. 18).

Obrdzek 18. Sérové hladiny adynamika TLR2. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky

interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2 Analyza vzorki u pacienti s ohledem na fibrilaci sini

4.2.1 Sérové hladiny a dynamika PTX3

Predopera¢ni sérové hladiny PTX3 byly 0,3 ng/ml ve skupiné¢ A, 0,5 ng/mi
ve skupiné¢ B a 2,8 ng/ml ve skupiné¢ C, nedosahujici statistické vyznamnosti. Dynamika
PTX3 vykazovala casnéj$i vzestup sérovych hladin oproti CRP s dosazenim maxima
1. pooperaéni den (45,6 ng/ml, 26,0 ng/ml a 113,5 ng/ml; p = 0,075). Vyznamny statisticky
rozdil hladin PTX3 byl pozorovan tieti poopera¢ni den (7,9 ng/ml oproti 37,5 ng/ml;
p<0,050) asedmy pooperaéni den (2,6 ng/ml oproti 8,0 ng/ml; p<0,001) mezi
skupinou A (no AF) askupinou C (persistent AF). V prub&éhu celého sledovani nebyl
shledan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami Aa B, ani mezi skupinami B a C
(Obr. 19).
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Obrdzek 19. Sérové hladiny a dynamika PTX3. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky
interkvartilové rozpéti a vnitrni ploty zndazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.2 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 celé¢ho
pozorovaného obdobi. Vychozi sérova hladina CRP byla 2,5 mg/l ve skupiné A, 1,6 mg/l
ve skupiné B oproti 4,4 mg/l ve skupiné C. K dosazeni maxima doslo 3. pooperaé¢ni den
s hodnotami 144,5 mg/l, 79,4 mg/ml a 96,2 mg/l ve skupinach A, B, C aani vtomto
pfipadé nebyl rozdil statisticky vyznamny. ZvySené hodnoty sérového CRP zistaly nad
vychozi ptedopera¢ni hladinou i v 7. pooperacni den (36,3 mg/l, 19,8 mg/l a 24,1 mg/ml),
(Obr. 20).
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Obrizek 20. Sérové hladiny a dynamika CRP. Ctverecky zndzornuji median, krabicky
interkvartilové rozpéti a vnitini ploty znazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.

350

300 |

250

200 |

150 | !

wl ] l | |

CRP (ug/ml)

B Before surg.
O After surg.
B 6h after surg.
O 1% day
H 39day
B 7" day

-50 . ik . ik .
No AF Tenporary AF Persistent AF

4.2.3 Sérové hladiny a dynamika IL-8

Piedopera¢ni 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, pifi¢emz mezi skupinami Aa C byl shledan
statisticky vyznamny rozdil (p < 0,050). Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan mezi
skupinami  AaC i6 hodin pooperaci (63 pg/ml oproti 131 pg/ml; p<0,050)
a ve 3. pooperacni den (25 pg/ml oproti 57 pg/ml; p <0,050). Mezi skupinami B a C 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 ukonceni operace az ksedmému
pooperacnimu dni. Ani 7. pooperacni den vSak hodnoty neklesly pod hodnoty predoperaéni

(31 pg/ml, 36 pg/ml a 47 pg/ml) (Obr. 21).
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Obrizek 21. Sérové hladiny adynamika IL-8. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabic¢Ay
interkvartilové rozpéti a vnitrni ploty znazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.4 Sérové hladiny a dynamika TLR2

Piedopera¢ni sérové hodnoty TLR2 byly 1,12 ng/ml, 1,17 ng/ml a 1,16 ng/ml
ve skupiné 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 V podstaté dosahovaly hodnoty ptedoperacni, zejména sedmy
pooperacéni den (1,2 ng/ml, 1,31 ng/ml a 1,19 ng/ml) (Obr. 22).
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Obrizek 22. Sérové hladiny adynamika TLR2. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky

interkvartilové rozpéti a vnitrni ploty zndazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.25 Sérové hladiny a dynamika I1L-18

Piedopera¢ni hladiny 1L-18 byly 313 pg/ml, 305 pg/ml a 329 pg/ml ve skupiné¢ A, B
aC. Poukonceni operace poklesly hladiny IL-18 pod hodnoty piedoperacni, kdy
dosahovaly zarovenn 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. pooperacni den
ve skupin¢ Aa C (347 pg/ml a478 pg/ml). Ve skupiné¢ B dosahly hodnoty maxima
7. poopera¢ni den (360 pg/ml). Béhem sledované periody nebyl mezi skupinami shledan

statisticky vyznamny rozdil (Obr. 23).
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Obrizek 23. Sérové hladiny adynamika IL-18. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky

interkvartilové rozpeti a vmitini ploty zndzornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.6 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 skupin¢ C. Maxima dosahovaly hodnoty ve vSech tfech skupinach
1. pooperaéni den (38 pg/ml, 51 pg/ml a 34 pg/ml). Nasledoval pokles hladin, nicméné ani
sedmy poopera¢ni den nepoklesly hodnoty nauroven piredoperacni (20 pg/mi
ve skupiné A, 29 pg/ml ve skupiné B a 17 pg/ml ve skupiné C). V pribéhu sledovaného
obdobi nebyl mezi skupinami shledan statisticky vyznamny rozdil (Obr. 24).
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Obrizek 24. Sérové hladiny a dynamika IL-18BP. Ctverecky zndzoriuji median, krabicky

interkvartilové rozpeti a vnitini ploty zndzornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.7 Sérové hladiny a dynamika MMP7

Piedopera¢ni hladiny sérového MMP7 byly 110 pg/ml ve skupiné A, 114 pg/mi
ve skupiné B a 123 pg/ml ve skupiné C. Maximum bylo dosazeno 6 hodin po operaci
(253 pg/ml a 411 pg/ml) ve skupiné AaC. Ve skupiné¢ B zistaly hladiny na podobné
urovni s hodnotami 219 pg/ml bezprostiedné po ukonceni operace, 200 pg/ml sest hodin
po operaci a 223 pg/ml 1. poopera¢ni den. Hodnoty piedopera¢ni byly opét dosazeny tieti
pooperacni den ve skupiné AaB (110 pg/ml a 115 pg/ml), nasledované mirnym
vzestupem 7. pooperacni den (176 pg/ml a 172 pg/ml). Ve skupin¢ C zistaly tieti a sedmy
poopera¢ni den hladiny zvysené (169 pg/ml a 196 pg/ml) oproti skupinam A a B,

nedosahovaly vsak statisticky vyznamného rozdilu (Obr. 25).
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Obrizek 25. Sérové hladiny a dynamika MMP7. Ctverecky zndzoriiuji median, krabicky

interkvartilové rozpéti a vmitini ploty zndzornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.8 Sérové hladiny a dynamika MMP8

Ptedoperaéni hladiny MMP8 byly 756 pg/ml ve skupiné A, 398 pg/ml ve skupiné B
a 397 pg/ml ve skupin¢ C. Hladiny stoupaly od operace k dosazeni maxima tieti
pooperac¢ni den (2 562 pg/ml) a postupné klesaly na 2 308 pg/ml 7. pooperac¢ni den
ve skupiné A. Ve skupiné B vzristaly postupné hodnoty po celé sledované obdobi
(ptedoperac¢ni hodnota 398 pg/ml a 7. poopera¢ni den 1966 pg/ml). Dynamika hladin
ve skupiné C byla podobna dynamice hladin ve skupiné¢ A s maximem 3. pooperacni den
(1941 pg/ml) a mirnym poklesem na 1762 pg/ml 7. poopera¢ni den. Béhem sledované
periody nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil, ackoliv ve skupin¢ A byly hodnoty

po celé sledované obdobi vyssi ve srovnani S ostatnimi dvéma skupinami (Obr. 26).
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Obrizek 26. Sérové hladiny a dynamika MMPS. Ctverecky zndzoriiuji median, krabicky

interkvartilové rozpéti a vnitrni ploty zndzornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.9 Sérové hladiny a dynamika sFas

Piedopera¢ni hodnoty sFas byly 275 pg/ml ve skupiné A, 272 pg/ml ve skupin¢ B
a 406 pg/ml ve skupingé C. Statisticky vyznamny rozdil v sFas hladinach byl pozorovan
3. poopera¢ni den (409 pg/ml oproti 1103 pg/ml; p<0,010) a7.pooperac¢ni den
(627 pg/ml  oproti 1459 pg/ml; p <0,050) mezi skupinami Aa C. Statisticky vyznamny
rozdil byl pozorovan 7. poopera¢ni den (527 pg/ml oproti 1459 pg/ml; p <0,050) mezi
skupinami B a C (Obr. 27).
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Obrizek 27. Sérové hladiny a dynamika sFas. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky
interkvartilové rozpéti a vmitini ploty zndzornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.10 Sérové hladiny a dynamika sFasL

Piedopera¢ni hladiny solubilni FasL byly ve skupiné A 67 pg/ml, ve skupin¢é B
56 pg/ml  a 59 pg/ml ve skupiné¢ C. Bezprostiedné po ukonceni operace byl mezi
skupinami AaB zaznamenan statisticky vyznamny rozdil Vv hladinach (85 pg/ml
ve skupin¢ A oproti 60 pg/ml ve skupiné B; p <0,010). V téchto skupinach dosahovala
tato hodnota zarovenn maxima. Minima a zdroven statisticky vyznamného rozdilu mezi
skupinami A a B bylo dosazeno 3. poopera¢ni 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 pfedoperac¢ni hodnoty (49 pg/ml ve skupiné A oproti
34 pg/ml ve skupiné B). Ve skupin¢é C byla zaznamenana mirné¢ odlisna dynamika hladin
Sinicialnim vzestupem a dosazenim maxima na7lpg/ml Sest hodin po operaci.
Nasledoval pokles pod hodnoty ptedoperac¢ni od prvniho poopera¢niho dne (58 pg/ml) az
k sedmému dni (32 pg/ml) (Obr. 28).
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Obrizek 28. Sérové hladiny a dynamika sFasL. Ctverecky zndzoriuji medidn, krabicky

interkvartilové rozpéti a vnitrni ploty zndazornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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4.2.11 Vzajemny pomér hodnot sFas/sFasL

V piipad€ porovnani hodnot sFas ku sFasL bylo statisticky vyznamného rozdilu
dosazeno tieti (p <0,010) asedmy (p <0,050) poopera¢ni den mezi skupinami Aa C.
Mezi skupinami A a B, ani mezi skupinami B a C nebyl zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil (Obr. 29).
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Obrizek 29. Vzdjemny pomér sFas/sFasL. Ctverecky zndzoriuji medidan, krabicky

interkvartilové rozpéti a vnitrni ploty zndzornuji variacni rozpéti neodlehlych hodnot.
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5 DISKUZE

Kardiochirurgicka operace S pouzitim mimotélniho obéhu slouzi jako model
zanétové odpoveédi charakterizovany zvySenim hladin jak prozanétovych, tak
protizanétovych biomarkerti. Zvyraznénd zanétova odpovéd muze vést ke klinické
manifestaci, k pooperaénim komplikacim, organovym dysfunkcim ¢i selhani az ke smrti
organizmu. Cilem je rozeznat tuto nezadouci reakci co nejdfive, aby byla v¢asné zahajena
adekvatni 1écba vedouci ke snizeni pooperacni morbidity a mortality pacientt.

V této praci doSlo Kk pooperacnimu zvySeni vSech sledovanych zanétovych
biomarkert. U nékterych byla potvrzena jejich znama dynamika po inzultu, jimz
kardiochirurgicka  operace  je. U nékterych  biomarkeri  nebyla  dynamika
po kardiochirurgické operaci doposud popsana.

V piipadé sledovani hladin PTX3 a CRP, TLR2, IL-8 ve skupinach rozdé¢lenych
na podkladé¢ vystupniované zanctové reakce byl nalezen statisticky vyznamny rozdil hladin
PTX3 mezi obéma skupinami tfeti pooperacni den SVys$si hladinou ve skupiné A,
definované poopera¢nimi znamkami hypoperfuze a/nebo organovou dysfunkci vyzadujici
terapii kombinaci vazoaktivnich 1ékii a podanim glukokortikoidi. Nicméné ocekavany
signifikantni rozdil, jiz prvni poopera¢ni den, nebyl potvrzen. Je mozné, ze
kardiochirurgicka operace ma nejspiSe dlouhodobé&jsi a komplexnéjsi pooperacni prabeh
a tim se pravdépodobné mozné komplikace na podkladé¢ vystupiiované zanétové odpovédi
objevi pozdé&ji. Hladiny PTX3 v nasi studii vyrazné ptevySovaly hladiny PTX3 popisované
Kunesem a spol. ve studii srovnavajici pooperac¢ni priab&h pacientti po kardiochirurgické
revaskularizaci myokardu s pouzitim, respektive bez pouziti mimotélniho ob&hu.®? Rozdil
je mozné vysvétlit zcela nekomplikovanym pooperaénim pribéhem pacienti V jejich
studii, hladiny PTX3 neptekroc¢ily meze normalnich hodnot. Jimi popsana dynamika se
vSak shodovala s nami zjisténou dynamikou PTX3. Podobné 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 ztstala zvysena 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 diive, jiz
7,5 hodiny po infarktu.®? Tento rozdil mize byt dan rozdilngym Casem prvotniho inzultu.

V nasi studii je prvotni inzult jasné definovadn zacatkem kardiochirurgické operace,
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Vv piipadé¢ mysiho modelu podvazem véncité tepny. U pacientl z Periho souboru byl prvni
odbér proveden pii pfijmu na jednotku intenzivni péce, coz nebyva Casem prvnich
klinickych symptomt infarktu myokardu. Naopak v nasi praci mize byt diivéjsi vrchol
sérovych hladin PTX3 schovan v delsim ¢asovém rozmezi mezi odbérem dvou po sobé
jdoucich vzorki (6 hodin po ukonceni chirurgického zakroku a 1. pooperacni den).
U ostatnich sledovanych biomarkeri nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami pacienti rozdélenych dle odlisného klinického projevu poskozujici zanétové
odpovédi po kardiochirurgické operaci (s odliSnou zavaznosti SIRS a/nebo jeho
komplikaci).

Co se tyCe studie zabyvajici se zanétovymi biomarkery u kardiochirurgickych
pacientli V peropera¢nim obdobi S ohledem na fibrilaci sini je z literatury znamé, ze
zanétova reakce neni pouze jedinym z faktort, ktery muze 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 strukturalné postizeného srdce.
Rada publikovanych praci zabyvajicich se zanétlivymi biomarkery s ohledem k fibrilaci
sini byla provadéna u pacientli bez strukturalniho srde¢niho postizeni.!!4164165 Ngmi
zafazeni pacienti podstupovali kardiochirurgickou operaci z divodu strukturdlniho
postizeni srdce. Kardiochirurgickd operace slouzi nejen jako vyborny model zanétové
odpovédi, ale zaroven miZe byt i spoustécem fibrilace sini.’® Kardiochirurgicka operace
dovoluje sledovat dynamiku biomarkert v danych, piesné zndmych, casovych intervalech,
coz je vyhodou oproti fad¢ klinickych situaci, kdy prvotni inzult ¢i zacatek zanétové
odpovédi nemusi byt znam (sepse, infarkt myokardu, apod.).

Dynamika hladin CRP ve vztahu Kk fibrilaci sini a kardiochirurgické operaci byla
Casto studovana, nicméné publikovana data jsou riznoroda a nekoherentni. Ve studii
publikované Lo a spol. méli kardiochirurgiéti pacienti S ptedoperaéné zvysenou hladinou
CRP (> 3 mg/l) vyssi riziko vzniku pooperacni fibrilace sini v obou sledovanych skupinach
(Skupina pacienti operovanych s pouzitim mimotélniho ob&hu, iskupina pacientl
operovanych bez pouziti mimot&lniho ob&hu).!®® Naproti tomu Hogue a spol.
dokumentoval, Ze piedoperacni hladiny CRP nemaji vliv na vznik pooperacni fibrilace sini
U pacientek podstupujici kardiochirurgickou operaci.” Studie publikovana Ahlssonem
a spol. taktéz nepotvrdila korelaci mezi hladinou CRP a nové vzniklou pooperac¢ni fibrilaci
sini u kardiochirurgickych pacienti.’® V nasi studii jsme byli schopni ukézat a potvrdit

zndmou dynamiku CRP S dosazenim maxima tieti pooperacni den po prvotnim inzultu
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(kardiochirurgické operaci). V priabéhu sledovani nebyl mezi jednotlivymi skupinami
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil hladin CRP.

Zatimco bylo publikovano mnoho studii zabyvajicich se problematikou CRP pii
fibrilaci sini u kardiochirurgické operace, V piipadé¢ pentraxinu3 a fibrilace sini
u kardiochirurgické operace jsou publikovana data spiSe vzacnosti. Pii dikladné resersi
literatury v databazi PubMed v bfeznu 2016 byla nalezena pouze jedina studie zabyvajici
se touto problematikou. V této studii pacienti, ktefi mé&li vyssi hladiny PTX3, méli vyssi
etnost vyskytu pooperaé¢ni fibrilace sini, nez ti, kteti méli hodnoty PTX3 niz$i.*6” Soeki
a spol. zjistil vyznamné vyssi hladiny PTX3 v krvi odebrané z levého ouska siné oproti
hladinam zjisténym z periferné odebrané krve U pacientd S fibrilaci sini (3,7 ng/ml
oproti 3,3 ng/ml; p<0.010). Toto vSak nebylo prokazano u kontrolni skupiny pacientl
s Wolff-Parkinson-White syndromem (2,4 ng/ml oproti 2,4 ng/ml). Odbéry byly provadény
u pacientt podstupujicich katetriza¢ni izolaci plicnich zil.** Masson a spol. zahrnul do své
studie 382 pacientli S anamnézou fibrilace sini, ktefi vSak v dob¢ zatazeni do studie meli
sinusovy rytmus. Vstupni hodnoty IL-6, hsCRP ani PTX3 nebyly vyznamné spojeny
s vy$8im rizikem navratu (opétovné epizody) fibrilace sini.>® V nasi studii doslo k vzestupu
hladin PTX3 bezprostiedné po operaci s dosazenim maxima prvni pooperac¢ni den. Byl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou A (no AF) a skupinou C
(persistent AF) tieti a sedmy pooperacni den, nicméné nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami AaB. Toto by mohlo byt vysvétleno kratkym
biologickym c¢asem PTX3, dlouhym intervalem mezi jednotlivymi odbéry vzorkl
a vétsinou pouze kratce trvajici epizodou fibrilace sini v poopera¢nim obdobi (fadoveé
hodiny).

Ve studii publikované Wu a spol. byly hladiny IL-8 vyznamné vys§$i dvé hodiny
po chirurgické revaskularizaci myokardu aprvni a druhy poopera¢ni den u pacientl
S pooperacni fibrilaci sini ve srovnani s témi, u kterych V poopera¢nim obdobi Zadna
epizoda fibrilace sini pozorovana nebyla. Nicméné v této studii nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami Sest hodin po operaci.'®® Tento vysledek je v rozporu
S nasim pozorovanim, kdy statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany bezprostfedné
po operaci, Sest hodin po operaci a prvni poopera¢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 vy3si (maximum az 200 pg/ml).1®° Tato studie se vSak

nezabyvala vztahem dynamiky IL-8 K fibrilaci sini. Hladiny IL-8 byly v nasi studii zvysené
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ve vSech tfech skupinach jiz predopera¢né (skupina A: 13 pg/ml, skupina B: 14 pg/ml
askupina C: 18 pg/ml) oproti normé (<3 pg/ml®®), nedosahovaly vsak statisticky
vyznamného rozdilu.

Doposud nebyla publikovand zadnéd studie zabyvajici se sérovou hladinou TLR2
u pacientt s fibrilaci sini. Publikované studie se zabyvaly a méfily lokalni expresi TLR2
v srde¢nich strukturach (nejcasté&ji v ousku pravé sin€) anebo na krevnich bunkach. Xu
a spol. publikoval studii ukazujici vzestup lokalni hladiny TLR2 u pacientt s perzistentni
nebo permanentni fibrilaci sini ve srovnani s pacienty, ktefi méli sinusovy rytmus c¢i
paroxyzmalni fibrilaci sini.!®* Jiné studie ukazaly, Ze exprese genu a proteinu TLR2
v ousku pravé siné byly zvySené u pacientd s paroxyzmalni fibrilaci sini a perzistentni
fibrilaci sini oproti skupiné se sinusovym rytmem. Zajimavé je, ze ve skupiné pacientd
S paroxyzmalni fibrilaci sini byly hodnoty lokalni exprese vyssi, nez ve skupiné pacientli
s perzistentni fibrilaci sini.!”® Pacienti podstupujici katetriza¢ni ablaci pro non-valvular
paroxyzmalni fibrilaci sini méli vyssi hladiny exprese TLR2 na monocytech ve srovnani
s pacienty se sinusovym rytmem.!®® Na§im cilem bylo potvrdit tyto vysledky méfenim
sérové hladiny TLR2 odebrané z periferni krve, jelikoz tato metoda odbéru je klinicky
nejjednodussi. Bohuzel tato hypotéza nebyla naSimi vysledky potvrzena. Jediny
pozorovany rozdil v sérovych hladinach TLR2 byl bezprostiedné po ukonceni operace
snejvyssimi  hodnotami ve skupiné 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

neprokézala vztah mezi MMP?7 a fibrilaci sini.*"*

Podle nedavno publikované metaanalyzy
Liu aspol. nejvice sledované sérové hladiny matrixovych metaloproteindz se tykaji
MMP9. Vsechny tyto studie ukazuji, Ze sérové hladiny cirkulujiciho proteinu MMP9 jsou
vy$§i u pacientid s fibrilaci sini. Jiné studie se tykaly lokalni exprese matriXxovych
metaloproteinaz Vv srde¢nich sinich, také prevazné MMP9. | tyto studie ukazaly, Ze pacienti
s fibrilaci sini maji vyznamné vy$§i expresi matrixovych metaloproteinaz.t641"1-177 Tento
fakt mize ptispét k strukturalnimu a elektrickému remodelingu sini a tim padem inhibice
matrixovych metaloproteindz mtze ovlivnit sifiovou piestavbu a nachylnost ke vzniku

fibrilace sini.!”® Stejné tak jako zmifiovana studie tykajici se cirkulujici MMP77%, tak ani

naSe studie nepotvrdila statisticky vyznamné rozdilné sérové hladiny MMP7 ani MMP8
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mezi skupinami. Zda se, ze tyto biomarkery nemaji zadny diagnosticky ani prognosticky
potencial u pacientd s fibrilaci sini.

Pouze jedna studie publikovana Luanem a spol. se tykala sérovych hladin IL-18
U pacient s perzistentni, paroxyzmalni fibrilaci sini a pacienti 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 jingm biomarkerdm ve vztahu k fibrilaci sini.!** Tato studie se
zabyva pouze jednou, vychozi hladinou IL-18 (odbér byl proveden pied srdecni
katetrizaci). V nasi studii jsme byli schopni ukazat dynamiku tohoto markeru
Vv peroperacnim obdobi. Pfedopera¢ni hladiny se mezi jednotlivymi skupinami statisticky
vyznamng¢ nelisily (p = 0,796) a to i presto, Ze pacienti ve skupiné C méli jiz predoperaéné
pozitivni anamnézu fibrilace sini. Soucasné sérové hladiny IL-18 ve skupiné perzistentni
fibrilace sini byly vys$si nez v nasi studii a dosahovaly hodnot vyssich, nez nami namétené
maximum tieti poopera¢ni den ve skupiné¢ C (535 pg/ml oproti 478 pg/ml). Tento fakt
mize prispét K teorii, Ze fibrilace sini u pacientt se strukturalnim postiZenim srdce nemusi
byt tak vyznamné spojena se zanétovou reakci, jako je tomu u izolovanych (lone) fibrilaci
sini.

Nekolik studii se zabyvalo solubilnim Fas v oblasti kardiologie, predev§im
u chronického srde¢niho selhani.’®18! Pouze jedna studie zabyvajici se solubilnim Fas
a fibrilaci sini u neoperovanych pacienti ukazala vzajemny vztah.'82 My jsme tento
vysledek mohli potvrdit. Statisticky vyznamny rozdil solubilniho Fas mezi skupinami
A a C byl pozorovan tieti a sedmy pooperacni den. Statisticky vyznamny rozdil v podilu
sFas/sFasL byl vnasi studii pozorovan taktéz mezi skupinami AaC tieti asedmy

pooperacni den.

Limitace prace:

Studie provedené Vramci této diSertacni prace maji né€kolik limitaci. | kdyZz data
byla shromazd’ovana prospektivné, jejich vyhodnocovani bylo provaddéno retrospektivné.
Dalsi limitaci je samotna definice SIRS diky jeji klinické heterogenité, prestoze byla
definovana dle nejnovéjsich publikovanych dat. Dale potom mozné ovlivnéni hladin PTX3
ve skupiné A rozdélené dle poskozujici zanétové reakce V pooperacnim obdobi diky
podanym glukokortikoidim. Maly pocet pacientli V jednotlivych skupinach mutze vést
k nepiesné interpretaci vyhodnocenych vysledkt a nékteré rozdily v predoperac¢nich datech

mezi skupinami mohou byt zavadgjici.
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6 ZAVERY

Studie zabyvajici se dynamikou zanétovych biomarkerti u pacientd s odlisSnym
klinickym projevem poSkozujici zanétové odpoveédi po kardiochirurgické operaci
(s odlisnou zavaznosti SIRS a/nebo jeho komplikaci) ukazala statisticky vyznamny rozdil
hladin sérového PTX3 u pacientd s/bez SIRS po kardiochirurgické operaci. Da se tedy
predpokladat, ze by tento relativné novy biomarker mohl rozsitit v soucasné dob¢ klinicky
pouzivané spektrum zanétovych biomarkert K diagnostice poSkozujici zanétové reakce
Vv peroperac¢nim obdobi. Diky lepsi a predevsim casnéjsi diagnostice této nezadouci reakce
by mohla byt zahajena adekvatni 1éba a tim snizena Cetnost moznych komplikaci, délka
hospitalizace, vcetné ztoho vyplyvajiciho vyssiho komfortu a spokojenosti pacientd.
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 peropera¢nim obdobi
kardiochirurgickych pacientd s ohledem na fibrilaci sini (pacienti bez vyskytu fibrilace
sini, pacienti Snové vzniklou fibrilaci sini poopera¢né a pacienti s jiz predoperaénim
vyskytem fibrilace sini, u kterych byla provedena MAZE procedura) bylo sledovano velké
mnozstvi zanétovych markert, vcetné 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 Vv piipadé CRP, TLR2,
MMP7, MMPS8 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 biomarkerti neni silnym prediktivnim faktorem ve vztahu K fibrilaci
sini. Slibnym faktorem ve vztahu K fibrilaci sini u kardiochirurgické operace se zda byt IL-
8, k jehoz zvyseni a zaroven statistickym rozdilim mezi skupinami doslo jiz bezprostifedné
po operaci a tyto rozdily pietrvavaly az do tietiho poopera¢niho dne. Nadale vsak zlstava
nejasné, zda vzestup zanétovych biomarkerd je moznou spolupodilici se pii¢inou vzniku

fibrilace sini nebo naopak reakce na vzniklou fibrilaci sini.

Dalsi studie, zejména S vysSSim poctem pacientl a ptipadné s delSi a intenzivnéjsi

dobou sledovani, budou nutné k definitivnim zavérim objasnujicim tyto specifické
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mechanizmy. V soucasné dobé stale neni jasné, zdali pentraxin 3 adalsi studované
biomarkery maji diagnostickou ¢i prediktivni schopnost zanétové odpovédi u nemocnych

operovanych na srdci.
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