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2. Zkratky

ACT — activated clotting time

ALT — alaninaminotransferdza

AST — aspartitaminotransferéza

ATB — antibiotikum

AUC — area under the curve (plocha pod kiivkou)
HPLC — vysokotlaka kapalinova chromatografie
ICHS — ischemicka choroba srdedni

ITP — jednotka intenzivni péce

LPR - lactate/pyruvate ratio

MIC — minimalni inhibiéni koncentrace

MO - mimotélni obch

OPCAB — off-pump coronary artery bypass

RIM, RMS, RPLS — ramus intermedius, r. marginalis sinister, r. posterolateralis sinister



3. Uved

Kardiochimsgickd 16Zba srdetnich onemocnéni, pfedeviim ischemické choroby
srdeni a cnemocndni chlopenniho aparaty, se stala v rozvinutych zemich standardni metodou
16%by t¥cato onemocnéni, Bihem operace dochdzi v organizmm ¥ vyrazaym Zménam
fyziologickych funkei, na kierych se v pfipadé srdecni operace podili pfedeviim pouZiti
mimotéintho obdhu, Ty jsou zplsobeny pfedeviim stykem krve s cizim povrchem systému
mimoténiho obshu, zménami v hemodynamice, hemeodiluci a hypotermii béhem mimotélniho
obéhu. Negativni d¢inky mimot8lniho ob&hu na lidsky organizmus se mohou podilet na
rozvoji zdvainych pooperadnich komphikaci,

Operace s vyuZitim mimotélniho obéhu, ale i revaskularizace bez jeho pouziti jsou
spojeny se zménami fyziologickych funkei organizmu. Jak jiz bylo popséno vyse, ovliviiuje
samotny mimotékni ob&h mnoho zékladnich fyziologickych funkei K ovlivnéni organizm
dochizi nepochybné¢ také behem revaskularizace technikou off-pump (bez mimotélniho
obshu). Uspéiné provedent koronmi anastomdzy vyZaduje pfesnou vizualizaci mista distalni
anastomézy. Toho je docileno pomoci polohovani srdee v perikardialnim vaku nebo
mechanickou stabilizaci #4sti srdedni stény. Nésledkem je obvykle pokles arterialniho tlaku.
Pokles krevniho prijtof v periferni tkni pak miZe vést k zméndm tkafiového metabolizmu s
naslednym ovlivnénim pooperaéniho pritbéhu, vetné vzniku pooperatnich komplikaci.

Mezi vyvoldvajici pficiny vzniku peroperadnich a pooperatmich komplikaci patii
systémové a organové zmény, ke kterym dochézi v disledku snizeného prokeveni nékterych
tkani bthem operace a v Gasném pooperainim obdobi P#i srdefni operaci dochézi k
redistribuci krevniho toku v periferii a splanchniku v disledku vazokonstrikee v téchto
oblastech (8, 15, 26, 32, 41). Tyto zmény pak mohou vést k zavainym renalnim,
gastrointestindlnim & jinym komplikacim, Zmény v organizmu, zpiisobené pouzitim
mimotlniho obshu (celkova zandtlivé reakce, poruchy hemokoagulace, mechanické
poskozovani elementd), ale také béhem operace off-pump se mohou rozhodujici mérou
podilet na rozvoji pooperaaich komplikaci

Doposud viak neexistuje metoda, kterd by byla schopna exaktné stamovit zmeny
prokrveni tdchto oblasti & mapovat tak jejich metabolizmus. Piimé méfeni pritoku
splanchnikem &i kosternim svalem b&hem rutinni srde¢ni operace je technicky neschiidné.
Vyhodnocovéni standardné sledovanych parametrii {arterialni krevni tlak, centralni Zilni tlak,
srdetni frekvence, saturace Q. v Kapilirnim feisti, teplota, periferni cévni rezistence ap.)
béhem vykonu poskytuje vysledky celkové, neinformuje viak o regionalnich zménach
a newmoziuje kontinuilni sledovani zmén v extraceluldrnim prostoru, Tento prostor je
v plimém kentaktu s bufikami tkni, a zmény v jeho sloZeni tak odrazeji aktudini metabolicky
stav bundk. Klasické metody studia metabolickych zmén v tkinich a organech, zahmujict
vydetfovani dostupnych télesnych tekutin nebo vzorkil ziskanych biopsii, zprostiedkovavaji
pouze celkové informace o vySetfované tkéni. Jednou z moZnosti monitorace extracelularniho
prostoru je kontinudlni sledovani pomoci mikrodialyzy. Je to minimaing invazivni metoda pro
studium intersticialniho metabolizmu organti a tkani za fyziologickych i patologickych
podminek. Nespornou vyhodou této metody je moZnost sbiru vzorkd z raznych mist.
Umoziuje sledovat kinetiku vybranych analytd (endogennich i exogennich) v mistech, kterd
nejsou Fidnym jinym zndmym zphsobem dostupnd. Analyza vybranych latek intersticialniho
metabolizu, pledeviim pak zmény koncentraci v é&ase, umoZimje hodnotit akimélni
metabolicky stav vySetfované tkang. Schopnost stanovit intersticidlni koncentrace exogennich
latek, tedy latek do organizmu vpravenych, skytd daldi vyhodu této metody. Tak lze napi.
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sledovat koncentrace profylakticky podavanych antibiotik v exiraceluldrnim prostoru
jednotlivyeh thkani v pribéhu operace 1 v pooperaénim prib&hu a diky tomu udrfovat
pozadovanou koncentraci antibiotika v tkdnich. Je to jedna z cest, jak sniZit vyskyt zdvaznych
infekénich komplikaci.

Vyskyt viech druli nozokomialnich infekei v souvislosti s kardiochirurgickym
vykonem je ndavan mezi 5 a 20 % (20, 33). Ranné a mediastinaini infekce spolu s pooperaéni
endokarditidon vedou k zvySené pooperani morbidit? a monrtalitd, k prodlouZeni délky
celkové hospitalizace a zvyenym ekonomickym nikladim Incidence rannych infekénich
komplikaci je udévéna v rozmezi 0,9-20 % (36), incidence mediastinitidy v rozmezi 1-2 %
(7, 16). Infekéni komplikace v kardiochirurgii vyZaduji v&tSinou opakovanou chirurgickou,
vysoce rizikovou intervenci spolednd svelmi agresivni a ekonomicky nakladnou
medikamentdézni 1é¢bou. PouZiti syntetickych materidhi v chirurgickych oborech, jako napi.
chlopennich protéz nebo cévmich néhrad, miZe mit v piipadé infekinich komplikaci pro
pemocné tragické nasledky.

Na priinikn a rozsifeni infekéniho agens se bEhem srdecni operace podili fada faktori.
Nékolik hodin trvajici vykony, rozsahlé operaéni pole, katétry umisténé ve velkych cévach
operovaného, mimot&lni obeh spolu s hypotermii a hemediluci nebo kanyly pro MO, zmény
peifiuze perifernich tkdni b&hem operace, viastni negativni dopady MO na imunitni sytém a
krevni elementy. Farmakokinetika antibiotik b&hem vykonu v mimotélnim ob&hm je dale
ovlivnéna hemodiluci, hypotenzi a suiZenoun perfuzi perifernich tkani, celkovou hypotermii,
snizenou renalni funkei a clearance, alteraci vazebné schopnosti bilkovin, sekvestraci
antibiotik v systému MO, zménami v distribuénim objemu a izolaci plic z cirkulace (19, 28,
29).

Kardiochirurgicky nemocny ma &asto fadu pFidruzenych onemocnéni, které dile
zvysuji riziko néslednych pooperaénich komplikaci, vietng infekénich, Mezi rizikové faktory
vzniky rannych infekei a mediastinitidy padi napi. diabetes mellitus, obezita, reoperace,
zhorSené tendlni funkee, délka operace a mimot@iniho ob€hu, pouzZitt obou vnitfnich
mamdrnich arterii jako $t&pu aj. (7, 33, 36, 46).

Antibiotickd profylaxe bakteridinich infekci se stala standardni metodou cchrany
pacientt béhem kardiochirurgické operace a v asném pooperaénim obdobi (13). Cilem
antimikrobidlni profylaxe je dosaZeni takové sérové a tkdfové hladiny antibiotika, kterd
v dobé operace piesabgje minimilei inhibiéni koncentrace pro organizmy, jez mohou byt
pfifinou infekéni pooperatni komplikace. Otazkou je, =zdali profylaxe, kterd je na
kardiochirurgickych pracoviitich v soudasnosti praktikovana, chrani nemocného dostateing
po celon dobu operace a v ¢asném pooperaénim obdobi. Studie hodnotici adekvatnost
davkovacich schémat profylakticky podavanych antibiotik jsou standardné zaloZzeny na
vyhodnocend sérovych koncentraci aniibiotik. Vyrobei 1ékdl navic neuvAdéji informace
o davkovani deného BCiva v piipadé chirurgickych operaci s pouZitim mimot&iniho ob&hu.
V pfipadé rannych infekei probihd infekee Castéji v extracelulirnim prostoru nez v plazmé.
V urfeni terapeutického efektu je tak duleZitdjsi urdeni koncentrace volného (nevazaného)
antibiotika v intersticialni tekuting, které je zodpovédné za antibakteridlni efekt. Nedostatednd
hladina antibictika v cilové tkani mi¥e byt tedy jednou z piidin selhdni antiinfekéni terapie
a rozvoje lékové rezistence. Jednou z moZnosti, jak méfit koncentraci volného nevazaného
lé¢iva, miZe byt i intersticizlni mikrodialyza {22, 23).



3.1 Intersticialni mikrodialyza

K monitorovani extraceluldrnise prostora periferni tkang béhem srdedni operace lze
pouZit metodu intersticidlni mikrodialyzy.

Mikrodialyza je zaloZena na ziskavani vzorkdl solubilnich litek =z intersticidlniho
prostoru tkani prestupujicich semipermeabilni membrinou do perfuzniho roztoku, ktery je
nasledn# analyzovan, Zakladnim principem mikredialyzy je viastné napodobit funkei krevni
kapilary (3, 12, 42). Ta je pfedstavovanid mikredialyzaéni sondou, kterd je proplachovina
vhodnym fyziologicky neutrdlnim elektrolytovym roztokem (nmapf. Ringeriiv roztok).
Perfuzni roztok je piivadén k semipermeabilni membrané, kde dochazi k pfestupu latek, a
nasledné odchdzi jiz jake mikrodialyzat. K vyrovoani dochézi na zéklad€ difuze litek podél
koncentradniho gradientu pies dialyzalni membramu (9). Skuteénd koncentrace latek
vextracelularnim  prostorn nemf¥e byt jednoduSe wéena z koncentrace litky v
mikrodialyzatu, Ve vét§ing piipadd dochdzi k nedokonalému, (inkompletninw) vyrovnani
koncentraci latek mezi intersticiem a perfuznim roziokem v sondé (9, 37, 40). Hovofime o
tzv. recovery ¢i extrakéni frakei Relativni recovery, hodnota uvedena v procentech, vyjadiuje
pomér mezi koncentraci litky v mikrodialyzdtu a v imtersticidlnim prostoru. Relativai
recovery (%) = 100 x koncentraceguyy * KOnCentraceinersicums . (40). Tato hodnota je
ovlivnéna mmoha faktory {rychlost perfuze, molekulirni hmotnost stanovené litky, viastoosti
membrany atd.).

4. Cil prace

1) Vyhednotit pouZiti intersticidlni mikrodialyzy pii vyzkumu extracelutarnihe prostoru
perifernich tkéri se zaméfenim na kardiochirurgické operace.

2) Kontinuané monitorovat metabolické zmény odehrivajici se v extracelularnim
prostoru kosterniho svalu behein srde&ni operace metodou intersticidlni mikrodialyzy.

3) Pomoci mikrodialyzy porovnat dvé standardni metody revaskularizadnich operaci
myokardu pro ICHS. Operaci uskutetfiovanych v mimotélnim obéhu a operaci bez
mimotélniho obdhuy (OPCAB). Zjisténim rozdili metabolické akiivity perifernich tkani
a jejich prokrveni béhem odlisnych zptisobdl vedeni operace v korelaci 5 ostatnimi
vysledky & pooperatnim stavem nemocného porovnat dané metody vedeni operaci.

4) Stanovit vzijemnou zdvislost (korelaci) mezi vybranymi biochemickymi markery
tkafiového metabolizmu kosterniho svalu, stanovenymi mikrodialyzou, a vybranymi
parametry v peroperaénim a pooperacnim pribéhu chirurgické revaskularizace.

5) Uréit a vyhodnotit tkafiové (extracelulédrni) koncentrace profylakticky podévanéhe
antibiotika bshem kardiochirurgické operace v mimotélnim ob&hu zcela novow
metodou intersticidIni mikrodialyzy,

6) Posoudit adekvatnost standardné poudivaného dévkovaciho schématu vybraného
profylakticky podévaného antibiotika beéhem srdedai operace v mimotélnim obéhu a
posoudit viiv mimot&lniho obéhu na distribuci antibiotika do periferni tkén&. Porovnat
ziskané intersticialni koncentrace a koncentrace antibiotika v plazmé, porovnat
zjiéténé koncentrace s minimalni inhibi¢ni koncentract (MIC) testovaného antibiotika
pro pledpokladana agens.
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5. Zmény metabolizmu v perifernim (kosternim) svalu b€hem
kardiochirurgické operace: on-pump versus off-pump revaskularizace

5.1. Soubor nemocnych

Soubor této &asti studie byl tvofen 40 nihodné vybranymi nemocnymi s ischemickou
charobou srdecni, u kterych byla provedena srdeéni operace, chirurgickd revaskularizace
myokardn, na Kardiochirurgické klinice Fakultni nemocnice a Lékaiské fakulty v Hradci
Krilové Univerzity Karlovy v Praze. Studie probihaia se soublasem etické komise Fakukni
nemocnice v Hradei Krilové. Nemocni byli pfed zafazenim do studie plné informevini o
priib&lu studie a podepsali informovany souhlas. Do studie bylo zafazeno Etyficet nemoenyeh
(33 muzd, 7 Zen), ktefi podstoupili plinovanou chirurgickoun revaskularizaci myokardu. Do
studie nebyli zafazovani nemocni indikovani k akutni operaci, reoperaci, nemocni s t€zkou
systolickou dysfonkei levé srdedni komory (ejekéni frakce levé komory srdedni
< 30 %), rendlnim selhénim {sérovy kreatinin > 180 pmoll™} nebo nemocni v dialyzadaim
progranu, nemocni se zndrnkami lokdlni nebo systémové infekee €i zanétu. Viichni nemocni
splitiovali kritéria pro operaci bez pouZiti mimotZniho obéhu i s mimotélnim ob&hem,
Operujici kardiochirurg byl vidy s mnohaletymi zkulenostmi s operaéni technikou bez
mimotélniho obéhu i s pouZitirn mimotélnihe obéhu. U nemocnych byla provedena veskerd
rutinni piedoperadni vySetieni.

Nemocni byli pfed operaci ndhodné zafazeni do 2 skupin:

> Skupina A byla tvofena 20 nemocnymi, u kterych byla provedena revaskularizace
myokardu s pouZitim mimotélniho ob&hu (on-pump).

» Skupina B byla tvofena 20 nemocnymi, u keterych byla provedena srdecni
revaskularizace myokardu bez pouZiti mimot&miko obshu (off-pump).

5.2. Metodika a2 materiil
5.2.1. Anestezie

Premedikace, ivod do celkové anestezie, peroperadni anestezie a analgezie probibala
standardnim zpisobem. Anestezie a analgezie byla udrzovéna sufentanylem (0,5 pe ke h
Sufenta, Janssen Pharmaceutica N.V., Belgie) a propofolem (1 mg.kg .k, Propofol 1%
JFresenius®, FreseniusKabi Deutschland GmbH, SRN) ), dostateénd myorelaxace zajifi€na
cisatracuriem (0,04 mgkg b, Nimbex, GSK, Itilie) v divkich =zajiftujici adekvitni
anestezii, myorelaxaci a hemodynamickou stabilitu v prib&hu operace. Isoflurane (Forane,
Abbot Laboratories, Velka Britanie; 0,7-0,8%) byl pfidavan v kysliku.

5.2.2. On-pump technika

Po provedeni medidin{ stemotomie a perikardotomie byly kanyly pro mimotélai obéh
zavedeny do vzestupné aorty (arteridlni kanyla) a ples pravou sifi do dolni duté Zily (Zilni
kanyla — dvoustupiiova ,two-stage™ kanyla). Celkovd heparinizace byla zajiSténa heparinem
(Heparin Lé&tiva, Zentiva, CR) v ddvee 2,5 mg.kg™'. Hodnota ACT (Activated Clotting Time)
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byla udrzovana nad 480 sekund (HEMOCHRON® International Technidyne Corporation,
Edison, USA). Systém mimotélnihe ob&hu se sklidal z membrénmového oxygenatoru
s ntegrovanym vyménikem tepla (Polystan Safe Maxi, Maquet Cardiopulmonary AG,
Hirrlingen, SRN} a valefkové pumpy s nepulzatilnim tokem (Stéckert S3, Sorin Group,
Mnichov, Némecko). Primarni naplii systému mimot&lniho obshu se skladala z krystaloidi a
koloidnich roztokl. Néapli neobsahovala antibiotka. Operace probihala v celkové
normotermii s kalkulovanym pritokem krve 2.4 Lov’.min™, stfedni arteridlni tlak byl
udrzovan mezi 50 a 75 mmHg. Hodnota hematokritu nad 26 % (20-25 %).

K ochrané myokardu pfed ischemii po dobu uzévéru aorty svorkou bylo pouzito
antegradni aplikace studeného {4 °C) krystalického kardioplegického roztolu (8t. Thomas
solution, Ardeapharma, Sevétin, CR) nebo studené krevni kardioplegie (krev : roztok St
Thomas v poméra 4 ; 1), kterd byla opakovina kaidych 20 minut. Zevné bylo srdce
ochlazovéane ledovou 1fisti, Po provedeni proximédlnich anastoméz a odstranéni kanyl MO byl
heparin vyvazan protaminem (Protamin Valeant, ICN, CR) (1 : 1) za kontroly ACT.

5.2.3. Off-pump technika

Celkové heparinizace byla zajiSténa intravendzni aplikaci heparinu v davee 1 mg leg
za kontroly ACT nad 250 sekund. Mechanicka stabilizace mista koronarni arteriotomie byla
zajisténa pomoci mechanického stabilizdtoru Guidant (Guidant Acrobat, Vacuum Stabilizer
System, Santa Clara, CA, USA) nebo pomoci stabilizatoru Octopus (Octopus Evelution
Tissue Stabilizer, Medtronic Inc.,, Minneapolis, USA). Hemostaza zaji§téna pomoci
silikonového turnikete okolo korondrni arterie. K zlep¥eni vizualizace mista anastomozy jsme
pounzili ,blower* soxidem uhli¢itym (Guidant Axius Blower, Guidant, CA, USA). To
provedeni korondrni arteriotomie byla provedena vlastni anastomdza. V piipad€ znamek
hemodynamické nebo eleltrokardiografické nestability byl pouZit intralumindlni , shunt'
(Guidant Axuis Coronary Shunt, Guidant, CA, USA). Po skonfeni revaskularizace byl
heparin vyvézén protaminem.

5.2.4. Mikrodialyza (design)

Po uvodu do celkové anestezie, pfed vlastnitn chirargickym zakrokem, byl
nemocnému za sterilnich podminek a bez pouZiti lokilni anestezie zaveden do levého
deltového svalu mikrodialyza&ni katétr CMA 60 (CMA/Microdialysis AB, Solna, Svedsko).
Jedna se o komeréng vyrdbény katétr obsahujici semipermeabiini membranu z polyamidu
(délka membrany 30 mm, vnéj$i primeér 0.6 mm) a s ,cut-off* membrany 20 000 Daltont.
Sonda byla v pritbéhu celého experimentu proplachovana Ringerovym roztokem (Ringer’s
solution, Braun Melsungen AG, Melsungen, Némecko) konstantné rychlosti
0,1 mLh* pomoci linedrei pumpy (Pifote A2 IS2, Fresenius Vial, Le Grand Chemin, Brezins,
Francie).

Pfed zahdjenim vlastniho sledovéni byl katétr po dobu minimdlné 30 minut
proplachovan Ringerovym roztokem. Odebirdni vzorkil bylo zahdjeno v dobé koZni incize.
Mikrodialyzity byly edebiriny v 30minutovych intervalech v pritbéhm celé operace (10,5 = 30
minut, t1,0 = 30 minut — 60 minut atd.). PH vyméné zkumavek bylo poditino s ,mrtvym
prostorem” (Sasové zpozdéni) mezi vlastni membrianou a mistem jimdni vzorkd do
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tmikrozkumavky {2 min pro rychlost perfize 0,1 mLh™). Po skondeni operace byl po
provedeni ko¥ni sutury za sterilnich podminek katétr odstranén. Mikrodialyzaty byly jimany
do specidlnich uzavienych mikrozkumavek (CMA Microvials, CMA/Microdialysis AB,
Solna, Svédsko) zabraiiujicich odpafovani vzorku. Do doby biochemické analyzy byly vzorky
Zirazey.

5.2.5. Apalyza vzorki

Vzorky mikrodialyzatd byly do doby biochemické analyzy zamraZeny a uchovéany pii
-20 °C. Analyza vzorki probihaia v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky Lékafsksé
fakulty a Fakultni nemocnice v Hradei Krilové. Ve wzorcich byly (bez daldihe
preanalytického zpracovam) kolorimetricky stanoveny koncentrace glukozy, laktdeu, pyruvatu
a glycerolu pomoci biochemického analyzitoru CMA 600 Microdialysis Analyser
{CMA/Microdialysis AB, Solna, Svédsko) dle manudlu virobce.

5.3, Statistické zpracovani

Statistické zpracovani bylo provedenc ve spoluprici s Ustavern Jékatské biofyzilcy
Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice v Hradei Krélové. Vysledky byly statisticky
zpracovény pomoci programm NCSS 2007 a programu Statistica. Zvolend hladina
vyznamnosti byla o = 0,05,

Demograficks, peroperaéni a pooperadni data jsou prezentovana jako podet (procento),
data s normalnim rozloZenim jako primér + smérodatnid odchylka nebo jako medidn
{minimum — maximum), pokud nespliiovala kritéria normalnibo rozlozeni.

K porovnén{ kvantitativnich pfedoperaZnich, peroperaénich a pooperaénich parametrit
mezi obdma skupinami (on-pump versus off-pump) byl peuiit dvouvybérovy t-test
(parametrické porovnani), pFipadné Mann-Whitney test nebo Kohnogorav—Srmmovuv test
(neparametrické porovnani). Kvalitativni parametry byly zhodnoceny pomoci ¥ testu
nezdvislosti v kontingenéni tabulce, pipadné byl pou#it Fisheriv pfesny test.

Vysledky méfeni jednotlivych parametr(i (absolutni + relativni data) jsou vyjadfeny
jako median (25, - 75. percentil). Relativni hodnoty (absolutni zméfené hodnoty vyjadfeny
jako procento prvni naméfené hodnoty v Case t0,5=100%).

Porovniani hodnot mezi souborem on-pump versus off-purnp bylo provedeno pomoci
analyzy rozptylu (ANOVA) sopakovanymi méfenimi snaslednym vicendsobnym
porovpanim Fisherovym LSD testem (parametrické porovodni) a Mam-Whitney testu
piipadné Kolmogorov-Smirnovova testu (neparametrické porovndni). Porovnani &asového
vjvoje pro kazdy parametr bylo provedeno (zv1a¥f ve skuping on-pump a off-pump) pomoci
Friedmanovy neparametrické analyzy rozptylu a Wilcoxonova pirového testu (s Bonferroniho
korekei na dosaZenou hiadinu vyznamposti).

Souvislost mezi ndmi zméfenymi koncentracemt latky (glikoza, laktat, pyruvit a
glycerol) v kosternim svalu v prilbéhu operace a vybranymi peroperaénimi a pooperainimi
parametry byla hodnocena pomoci Spearmanova korelalnihe koeficientn.
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Z hodnot namifenych v priibEhu celé operace byla vypotena individudini plocha pod
kiivkou (AUC, area under the curve) pro dany parametr. AUC byla pro absolutni hodnoty
(AUCu,) vypoétena lichob&Znikovym pravidlem. Pro dany interval sbéru byla AUCq.
vypoétena podle vzorce T % (Biaps + haat) 7 2, kde T je délka intervalu sbéru v hodindch, hiws
haas json hraniéni hodnoty mé&feného parametru (napf. koncentraci analytu} v intervalu sbéru,
kterymi se rozumi hodnoty na konci pfedchoziho a akiudlnitho sbéru (rozmédr tudiz dle
parametry pfedstavoval bud’ mmoll*h, nebo pmol.l'l.h). Uhrang AUCbs 1ot pro daného
pacienta byla déna sumou dil¢ich hodnot ziskanyeh za celkovou dobu sledovéni. Hodnoty
ploch pod kfivkou (AUC) jsou prezentovina jeko median (25.~75. percentil). Porovnini AUC
mezi skupinou on-pump a off-pump bylo provedeno pomoci dvouvybérového t-testn,
pfipadng Mann-Whitneyho testu nebo Kolmogerov-Smirnovova testu (neparametrické
porovnani),

5.4, Vysledky
«) pFedoperacni a pooperaéni churakieristiky

Soubor této ¢4asti studie byl tvolfen 40 nemocnymi, ktefi pedstoupili chirurgickon
revaskularizaci myokardu. Do skupiny A bylo zafazeno 20 nemocnych operovanych
s pouZitim mimotélniho ob&hu. Soubor se skiddal ze 17 mui a 3 Zen s primémym vékem 67
let, Ve skuping B bylo 20 nemocnych operovanych bez pouziti mimotélnihe ob&hu. Skupina
byla slo¥ena = 16 mu¥i a 4 Zen s primérnym vékem 66 let. Nebyl nalezen statisticky
vyznamny  rozdil mezi soubory v zdkladnich demografickych, anamnestickych a
predoperaénich laboratornich vySetfenich.

Byl zjiitén statisticky vyznamny rozdil v délce operace (p<0,01). Del3i operadni Cas
byl zaznamenan ve skupiné on-pump. Poroveénim primérného poétu distilnich anastomoéz
provedenych u jednoho nemocného byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi obéma
soubory (p<0,05). Vy3§ primérny podet distilnich anastomdz provedenych u jednoho
ramus circumflexus (RIM, RMS, RPLS) ve skuping on-pump {(p<0,001). U viech nemocnych
ve skuping on-pump byla pouita vena saphena magna jako §tép, zatimco ve skupiné off-
pump pouze u 70 % nemocnych (p<0,05). V této skupiné byla u viech nemocnych pouZita
arteria mammaria sin. (v&etng selivence) a u jednoho nemocného jako §tép arteria radialis. Ve
skupiné en-pump byla zaznamendna statisticky vyznamné vy3§i dinréza béhem operace ve
srovndni se skupinou off-pump (1 200 mi versus 500 ml, p<0,01}.

U jednoho nemocného ve skupind on-pump dodlo peroperatné k rozvoji ischemie
myokardn {nedolo k vyvoji infarktu myokardu). Relativag ¢astou komplikaci v pooperagnim
obdobi byla u obou skupin nemocnych fibrilace sini (3035 %), kterd viak nebyla spojena
s hemodynamickou nestabiliton. U 4 nemocnych (20 %) ve skupiné on-pump byly
v pooperatuim obdobi na JIP zaznamenany klinické nebo laboratorni zndmky nizkého
srde¢niho vydeje. K pooperaini povrchové infekel kize a podkoZi v mist€ sternotomie,
potvrzené kultivaci a ispEing vylédené, doflo u jednoho nemoeného z obou soubord.

Nebyl =zaznamenan vyznamny rozdil mezi obéma soubory v zdkladnich
predoperaénich laboratornich vySetfenich hodnotici rendlni a jaterni funkce, pfedoperacni
glykemii a v daich vyZetfenich, vyjma hodnoty pCOZ; (p<0,05). V pooperaénich vysledcich
byl nalezen rozdil mezi ob&ma soubory v kencentraci urey {p<0,01) a kreatininu (p<0,05).
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VyEii koncentrace byly nalezeny ve skupingé on-pump (hodnoty viak ve fyziologickych
mezich). Vy33i koncentrace AST prvni pooperaéni den byla zaznamendna ve skupiné on-
pump {p<0,01), u obou skupin doslo k elevaci AST ve srovnani s pfedoperaéni hodnotou. E
kdyz doslo i k elevaci ALT, vyznamny rozdil mezi soubory nebyl zaznamenan U obou
soubortt doflo k poklesu koncentrace trombocytd vlavi ve srovndni s pfedoperadnimi
hodootami  (p<0,001). K vyraznéj§imu poklesu, pravdépodobng v disledin pouzZiti
mimotélnihe obshy, dodlo pfedeviim ve skupiné on-pump, kdy pooperatai koncentrace
trombocytt ve stovnani se skupinou off-pump byla nizdi (p<0,05).

B) koncentrace sledovanych litek v mikvodialyzdtu (,,absolutni hodnoty*)

V kazdém ziskaném vzorku byla naslednd stanovena koncentrace glukézy, laktatu,
pyruvatu a glycerotu {Obr. 1). Ze ziskanych vysledki byl pro kazdy asovy interval vypocitan
pomdr laktit / pyruvit jako marker tkafiového metabolizmu a tkafiové hypoxie. Porovnani
vysledkil mezi skupinou on-pump versus off-pump bylo provedeno do 3. hodiny od zagitku
operace, kdy bylo mo¥no ziskat vzorky od v¥ech nemocnych,

Glukoza:

Casovy pritbéh koncentraci glukozy v mikrodialyzétu byl podobny v obou skupinach.
Koncenirace v mikrodialyzatu v prib&hu operace vazrlistala, Ve skupiné on-pump dodlo
k maximalnimu vzestupu koncentrace glukdzy v intervalu t2,5 ve srovnani se zdkladni
hodnotou 0,5 o 150% (p<0,01). U nemocnych ve skuping off-pump pak dodlo
k maximélnimm vzestupu koncentrace ghikdzy ve srovnini se zékladni hodnotou o 90%
(p<0,01) véase t3,0. V Zidném <Case nebyl prokazdn statisticky vyznamny rozdil
v koneentraci glukdzy v mikrodialyzitu mezi skupinou en-pump a off-pump.

Laktat:

V priibéhu operace doslo vobou skupinich k vzestupu koncentrace laktatu. Ve
skupiné on-pump se koncentrace laktatu zvysila o 97% (p<0,01) v &ase 13,0 ve srovnani se
zékladni hodnotou, ve skupiné off-pump o 66% (p<0,01). Koncentrace laktitu byla
v jednotlivych &asovych intervalech vyE§i ve skupind on-pump, pfesto nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou on-pump versus off-pump.

Pyruvat:

Casovy priibéh koncentrael pyruvain v mikrodialyzdtu byl odligny v obou skupinéch,
Ve skuping off-pump doélo k vyznamnémm vzestupu koncentraci pyruvitu od intervalu t2,0.
V &ase 13,0 dosahovala maximélni hodnota 340% hodnoty na zagatku operace (p<0,01). Ve
skuping on-pump byl Sasovy pritbéh obdobny jako ve skuping off-pump aZ do intervahu t1,3
(196% bazilni hednota; p<0,0l). Od intervalu t2,0 viak doSlo k poklesu koncentraci
pyruvatu. Koncentrace pyruvatu byly ve skuping on-punip 2,2 — 3,2 krat men3f ve srovpani
s koncentracemi ve skupiné off-pump. Porovndnim koncentraci pyruvitu v mikrodialyzity ve
skupiné on-pump versus off-pump byly zjiStény statisticky vyznammé rozdily v intervalech
12,0 {p<0,01), 12,5 (p<0,001) a 3,0 (p<0,001).
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Glycerol:

V priibéhu operace byly vy3§i koncentrace glyceroln zméfeny ve skuping on-pump ve
srovnani se skupinou off-pump, a to pfiblizng 1,4 — 1,7 krat vy3§i. Porovnanim skupin mezi
sebou byly zaznamenény statisticky vyznamné vy$5 hodnoty koncentraci giycerolu ve
sicuping on-pump {¢1,0 a 11,5 p<0,05, 12,0 a 3,0 p<0,01, 12,5 p<0,001). Ve skupiné on-pump
dogle k maximalnimu vzestupu koncentrace glycerolu v12,0 o 51% ve srovnani s bazédlni
hodnotou v fase 0,5,

Laktit / Pyruvit pomér:

Hodnoty koncentraci laktdtu a pyruvdin v jednotlivych intervalech byly pouZity
k vypoétu poméru laktat / pyruvat (LPR — lactate/pyruvate ratio). Vy§si koncentrace LPR byly
zaznamenany ve skuping on-pump ve stovnani se skupinow off-pump. V intervalu t2,0 - 3,0
byly zaznamenany vysoce statisticky vyzmammé rozdily (p<0,001} mezi obéma soubory.
K vzestupu hodnot LPR ve skupiné on-pump doglo pfedeviim od intervalu 12,0 s maximem
v &ase t3.0 (178% bazalni hodnoty). Ve skupiné off-pump hodnota LPR lehce klesala.
Porovnanim v £ase viak nebyl ve skuping off-pump zaznamenan vyznamny rozdil.
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Obr, 1. Zmény keoncentraci glukézy, laktitu, pyruvity, glycerolu a hodnoty laktit / pyravit pomirn v
mikrodialyzity bhem chirurgické revaskularizace. Skupina on-pump (n=20), skupina ofFpump (r=20).
Hodnoty jsou vyjadreny jako median (25. - 75, percentit).

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 {or-pump versus off-pump})
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¢) relativni hodroty sledovanych ldtek v mikrodialyzitn

Ziskané koncentrace jednothivych ltek v mikrodialyzdm, absolutni hodnoty, byly
pouzity k vypoétu relativiich hodnot (Obr, 2). Absolutni hodnota zméfeného parametru
v jednotlivém £asovém intervalu byla vyjadfena jake procentualni cést (v %) zakladni
hodnoty. V na$i studii zakladni hodnotn (,.baseline™) pfedstavuje absoluni hodnota v
intervalu 10,5, ktery pfedstavuje asové obdobi sternotomie a odbéru §épl, tedy obdobi pied
otevienim perikardu a manipulaci se srdcem.

Glukéza:

Tak jako u hodnot ahsoltnich, i hodnoty relativni v prisbébu operace stoupaly shodné
v souboru on- a off-pump (on-pump skupina vzestup na 241% zakladni hodnoty, p<0,01; off-
pump skupina na 203% zakladni hodnoty z<0,001).

Laktait:

Relativni zmény koncentraci laktits stoupaly u obou skupin v pribéhu operace.
S dosafenym maximem v ase 13,0 ve skuping on-pump 204% (p<0,001) a skupiné off-pump
170% (p<0,01). Vyd8i relativni hodnoty byly zaznamenany v jednotlivych intervalech ve
skupiné on-pump. Statisticky vyznamné rozdily mezi soubory viak nebyly zaznamendny.

Pyruvat:

Casovy priibéh relativnich hodnot koncentraci pyruvdtu byl v priibdhu operace
obdobny s pritbéhem absolutnich hodnot. Relativni hodnoty shodné stoupaly aZ do intervaly
t1,5. Od intervalu 2,0 byl pribéh rozdilng ve skuping on- a off-pump, Ve skupiné off-pump
doilo k vzestupu hodnot s dosaZemym maximem v &ase 3,0 (326% zakladni hodnoty;
£<0,001). Ve skupiné on-pump po dosaZeni maxima v Case t1,5 (187%; p<0,001) doilo
k poklesa hodnot. Porovninim hodnot mezi ob&ma soubory byl zjiftén vyznamny rozdil
v Sase 12,5 (p<0,001) a 3,0 (p<0,01),

Glycerol:

Casovy prithéh byl shodny ve skupiné on- i off-pump. Maximéilni hoduoty bylo
dosaZeno v Zase 12,0 (on-pump 169%; p<0,01; off-pump 162%; p<0,05). Vyznamné rozdily
mezi obéma soubory nebyly nalezeny.

Laktat / Pyruvat pomér:

Priibéh relativaich hodnot poméru laktat / pyruvat se liSil mezi obéma soubory. Ve
skupiné on-pump doflo od intervalu £1,0 (74% zakladni hodnoty) k postupnému vzestupu
hodnot a3 do konce sledovaného obdobi (158% v &ase t3,0). Stfedni hodnota v tomto
intervalu je 2,5 krdt v&3i ve srovndni s hodnotou ve skuping off-pump (p<0,001). V souboru
off-pump doslo od intervalu t2,0 k poklesu poméra LPR (62% v t3,0).
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Obr. 2 Relativai zmény koncentrace glukézy, laktdt, pyruvitn, glycerolu # hodnoty laktit / pyruvit
poméra v mikrodialyzdtu béhem chirurgické revaskularizace, Skuping on-pump (=20}, skupina off-pump
(n=20). Hodnoty jsou vyjid¥eny jako procento zikladni hodnoty (,baseling”, 0,5 =100%). Data vyjadiena jako
medidn (23, - 75. percentil).

®E p() 01 *4* p<0,061 (on-pump versus off-pump}

a p<0,05; b p<0,01; e p<0,001 (hodnota v daném Intervalu versus zdkladni hodnota)

O on-pump

Relativai zmény - Glukiza

Off-pump

Relattvni zmény - Laldat

400 350
ang
240
200
5 F150
100 :
50 ]
05 1 15 Z 15 3 1.5 2 25 3
Casowy interval {l Casouy intervat iy
Relativnizingny - Pyruval Relativii zmény - Glycerol
450 300 Slathviizimény - G
400 EE L
350 250
300 200
250
# 200 =150
180 100
100
50 40
Ju] T 1}

. 15 2 25 3 05 1 15 2 25 3
Casouy interval (i} Casovy intenval (h)

Relativhi zmétay - Loladt | pyrivat pomear
g EEE

05 1 15 2 25 3
Casow interuat {h)

16



d) plocha pod kiiviou, korelace

Absolutni hodnoty zméfenych koncentraci v mikrodialyzatu byly pouzity k vypoctu
individualni plochy ped kiivkou pro kazdy parametr.

Porovndnim hodnot plochy pod kitvkou (AUC, interval 0-3 hodiny) mezi skupinou
on-pump a off-pump byly zjijtdny statisticky vyznamné rozdily mezi AUC gy (vy38 ve
skupiné off-pump, p<0,03), AUC yeqrm (vy$si ve skupiné on-pump, p<0,001) a AUC jmasvpyruvac
pomir (VY581 ve skupiné on-pump, p<0,001).

Individualni hodnoty ploch pod kiivkou (AUC quksza, AUC takise, AUCpymwan, AUCeycerol,
AUChkisvpymvin pomer) pro interval t0,5-t3,0 byly ndsledné pouzity k zjisténi, zda-li existuje
vztah (souvislost, korelace), mezi vybranymi parametry (délka operace, délka hospitakizace,
délka pobytu na JIP, doba ventilace, diuréza béhem operace, maximalni davka noradrenalinu,
zménz koncentrace leukocytl, BMI, vék, koncentrace laktatu a glukozy v krvi po operaci,
pooperatni davky mzulinu, vysledky vySetfeni krevnich plynl apod.) a tdmito hodnotami
plocky pod kfivkou. Korelace byla vypoéitana také pro posledni zméfené koncentrace
v mikrodialyzatu (absolutni hodnoty) a vybrané pooperatni parametry.

Zhodnocenim  Spearmanova  korelaénihe  koeficientu s pfislisnon  hladinon
vyznamnosti a bodovych grafit nebyl nalezen tésngjsi vztah mezi nami méfenymi parametry
a nEkterym parametrem z peroperatniho obdobi nebo anamnestickych adaji.

5.5, Diskuze

Kardiochirurgicka operace, tak jako lkazdad operace, pledstavoje pro organizmus
nefyziologicky zdsah do jeho integrity. Béhem operace dochdzi ke zménam ve funket
nékterych orgdnd jako reakci na tento zdsah. Dochdzl k porufeni ,homeostizy™ vaitiniho
prostfedi, Pokradovinim nebe dlouhodobym negativnim piisobenim na organizmus milfe
dojit k takovym funkénim zméném, které jiZ organizmus nenf schopen kompenzovat, a tyto
zmény pokraduji i v pooperadnim obdobi. Zmény ve funkei organd v pooperadnim obdobi,
nebo dokonce strukturdlni zmény se nasledné podileji na vzpilm neZddoucich pooperatnich
komptikaci.

Béhem  chirurgické revaskularizace  dochiz{  k bezprostfednimu  ovlivnéni
kardiovaskularntho aparatn se zménami hemodynamiky. To ve svém disledku muze vést ke
zméndm v perfuzi thini, V disledku poklesu prokrveni tkani dochézi k posunu rovnovihy
mezi poptavkou tkani po kyslikn a zasobenim tkéni kyslikem. Nedoestateény piisun kysliku do
tkéni vede ke vzniku ischemie, b&hem které dochazi k poklesu tvorby energie ve form& ATP
(adenozintrifosfit). Pokles energetickych zasob buiiky vede ke zméndm bunééného
metabolizou (tvorba laktatu) a poruSeni iontového gradientu na bunééné membring, Dochdzi
k bunéénému edému a aktivaci enzymovych kaskad, které vedou k bunéénému katabolizmu,
Nasledna reperfuze thani a obnoveni dodavky kysliku vede k tvorbé reaktivnich kyslikovych
radikdll, které se dile podileji na porudeni integrity bun&k, a tedy i funkce organii. ZvySené
zndmky oxidativniho stresu b&hem operace s MO ve srovnani s operaci bez MO popisuji
shodng Gerritsen et al. (17) a Akila et al, (2),

Zmény perfuze b&hem operace s MO byly jiz &fasteénd popsiny na zakladd
vyhodnoceni hemodynamickych parametrfi, krevnich plynii a hodnot metabolismu O2 a CO;.
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Ganushchak et al. (15) na zdkladé vyhodnoceni hemodynamickych parametrd a krevnich
vzorkt popisuje pokles dodavky kysliku (DO:) a spotfeby kysliku (VO;) béhem MO
vedenym v mirné hypotermii s naslednym vzestupem hodnot v pooperanim obdobi
(pfedeviim v souvislosti se zménami t&lesné teploty). Niinikoski et al. (32) nepfimym
hodnocenim zmén perfuze ve splanchniku a periferni tkéni b&hem MO (s hypotermii)
popisuie hypoperfuzi a hypoxii periferni tkané horni konéetiny. Sledovinim zmén pH ve
sliznici Zaludku a oxygenace popiswji dostate¢nou perfuzi splanchniku b&hem MO
s hypotermii, s poklesem perfaze na konci operace a v Zasném pooperatnim obdobi.
Boakstegers et al. (8) pak popisuje pokles pO, v kosternim svalu b&hem MO.

Nedostateénd perfuze a oxygenace tkdni vsouvislosti sMO mize byt vedle
redistribuce krevniho toku zpiisobena vazokonstrikei, poklesern krevnfho tlaku, ffzenou
hemodiluci a hypotermif s aktivaci adrenergniho systém.

Viéto stedii byla k vyhodnocenf tkafiové perfuze pouZita metoda intersticidlni
mikrodialyzy. Tato metoda umoZfmje vyhodnotit koncentrace sledovanych latek
v extracelulirnim prostoru, ktery je v bezprostiednim styku s buiikami, a odrazi tak zmény,
které se v bufice odehravaji. Na rozdil od vySedeni krve, zji§tujeme mikrodialyzou pouze
lokalni koncentrace. Ve studii jsme se zaméfili na monitorovini zmén latek zdkladniho
energetického metabolizmu (glikdza, laktét, pyruvar) a glyceroh. Zmény v koncentraci
metabolith jsou dany predeviim dvéma zakladnimi faktory: lokalni produkei Fitky (lokdini
pokles nebo vzestup koncentrace dany fiunkei bungk) a zménami lokélniho krevniho pritoku.

Cilem bylo porovnat dv& standardné provadéné metody chirgické revaskularizace
¢ ohledem pa zmény tkafiového metabolizmu jako odrazu perfuze thdng. V soudasné dobé se
standardné provadi revaskulatizace s pouZitim MO a bez pouZiti MO. Ob& metody maji své
vyhody i nevyhody. Mimotlni obZh umeZiiuje provedeni korondrni anastormndzy na
nehybném srdci. Dnes je jiZ vak zndmo mmoho negativrich t¢inki MO na organizmus, které
jsou zplisobeny pfedeviim stykem bunék krve s cizim povichem systému MO, hypotenzi,
hemediluci, hypotermti atd. BEhem MO zirdci organizimus schopnost reagovat na energetické
a metabolické zmény tkani zménou srdeéniho vydeje. Systémovy prittok je béhem MO urden
na zikladé t&lesného povrchu a t&kesné teploty béhem operace, obvykle 2,2-2.4 Lm™ min™.
V pritbéhu MO tento kalkulovany pritok udrzuje perfuzionista zménou otaCek Cerpadia.

Hlavni vyhodou metody revaskularizace bez pouZiti MO, tzv. metody off-pump, je
pravé odstranéni negativnich dopadi MO na organizmus. K provedeni anastomoézy,
piedevéim na laterdlni sténé levé srdedéni komory nebo zadni sténg, je zapotfebi polohovat
srdce do nefyziologické pozice (vertikalizace) a ddle lokdlni stabilizace srdefni signy s jejt
kompresi. Nasledkem sniZeného diastolického plnéni pravé komory dochizi k poklesu
stiedniho arteridlniho tlaku a poklesu tepového a srdefnibo vydeje (6, 27). Pokles
systémového tlaku je obvykie kompenzovin optimalizaci preloadovych parametril, event.
podanfm vazoaktivnich latek. Pokles stfedniho arteridlniho tlaku pii soulasném vzestupu
centralniho Zilniho tlaku ndsledn® vede k poklesu perfuzniho tlaku s moZnym snizenim
perfuze organt (18).

Glukéza, kterd je zékladnim substritem intermedifrniho metaboliznm, slouZi jako
zdroj pro tvorbu energie. Jeji koncentrace vkrvi je vurgitém fyziologickém rozmezi
udrzovana fadou regulacnich latek (imzulin, glukagon atd.). Koncentrace v extracelularnim
prostfedi je oviivnéna mimo jiné poptivkou bunék po glukdze, piedeviim v pfitomnosti
dostatedné oxygenace. K poklesu intersticialni koncentrace glukdzy dochdzi v pripadé

18



pfesunu metabolizonu smérem k anaerobnimu metabelizmu s akceeleraci glykolyzy. Cilem je
zajistit dostatecnou tvorbu energie (4, 21).

Nimi méfené koncentrace glikézy v mikrodialyzétu v dobé incize jsou v rozmezi
koncentraci name&fenych ve svalu jinymi autory (21, 24, 39). V prithéhu operace jsme shodné
v obou skupindch zaznamenali vzestup kencentraci glukézy. Rozdily mezi obéma skupinami
Jjsme viak nezaznamenali. Koncenitrace glukdzy v séru byla pied operaci shodnd v obou
skupinach ve fyziologickém rozmezi. Po operaci doslo v obou skupinich k vzestupu
glykemie.

Na vzestupu af jiZ intersticidlnich, nebo plazmatickyeh koncentraci glukozy
v pribéhu operace se mohla podilet stresové reakce s tvorbou hyperglykemicky plisobicich
hormont a inzulinova rezistence, kterd je popisovand v souvislosti s MO. Zvyiena sekrece
kortizolu 2 katecholamind zplisobuje peruchu transportu ghikézy do bunék a jeji utilizaci,
a dochdzi tak k vzestupu koncentraci glukdzy.

Nedostatecny piisun kyslikn do tkdni je spojen, jak jiZ bylo uvedeno, s posunem
intermediarniho metabolizmu smérem k anacrobni utilizaci glukdzy, glykolyze. V piipads
nedostatku  kysliku  dochdzi kpfeméné konefného produkiu pyruvitn pomoci
laktatdehydrogenazy na laktt. Vysledkem je produkce laktitu v thani, jehoz vyplavovéni do
krve vede k vzestupu plazmatickych koncentraci laktatu (hyperlaktatemie typu A). Vysledna
koncentrace je déna relativné rychlou tvorbou laktatn a jeho pomalou clearance, Piitomnost
hyperlaktaternie v souvislosti se srdeénf operaci je uddvana jako faktor spojeny s neptiznivym
pooperaénimn priitbéhem (235, 35). Plazmatické koncentrace laktdmn viak odrazeji zmény
vcelém organizimu. Nelze tedy fici, v které thdni dochdzi k hypoxii nebo zdali se jedna
o globalni stav.

V naéi studii jsme sledovali zmény laktdfu v kosternim svalu. Inicialni hodnoty laktdtu
jsou v rozmezi hodnot pozorovanych jinymi autory (24, 38, 39). V obou souborech jsme
zaznamenali ndriist koncentraci laktdt. Vyznamny rozdil koncentraci mezi soubory jsme
nezaznamenali, Také stfedni hodnoty plazmatickych koncentraci laktitu po operaci nebyly
vyznamné odliéné a pohybovaly se ve fyziologickyeh mezich. Pribéh plazmatickych
koncentraci v pribghu operace viak nebyl v této studii sledovan. Warang et al. (45) obdobné
jako v nadi studii srovndvd plazmatické koncentrace laktdtu v dobé pfijomi na JIP. Primérmd
koncentrace laktdtu v krvi nemocnych operovanych s MO byla statisticky vyznamns vys3i ve
srovndni se skupinou off-pump a pfesahovala fyziologickou mez. Ganushchak et al. (15)
uvidi vzestup plazmatickych koncentraci laktatu v prabéhu operace s MO, nepfesahuji viak
fyziologickou mez.

Intersticidini koncentrace laktitu odréZeji pouze lokalni stav. V na$i studii jsme
nezaznamenali pfimy vztah (korelaci) mezi koncentraci laktitu naméfenou intersticialni
mikrodialyzou a plazmatickou koncentraci laktitu pe operaci.

Ptipadny vzestup plazmatickych koncentraci po operaci mifife byt pravé zpisoben
vyplavenim Jaktatu z extracelulirniho prostoru periferni tkéng.

Metabolizmus pyruvétu je dzce spejen s laktitem. Konednym produktem utilizace
glukdzy je za aerobnich podminek pyruvat, ktery za pomoci pyruvitdehydrogendzového
systému vstupuje do citrdtového cyklu ve formé acetyl-CoA. Za anaerobnich podminek, pii
nedostatku kysliku, se viak pyruvat méni na laktat.
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Bazilni koncentrace pyruvatu v mikrodialyzatu vnadi studii byla lehce nizdi
v porovnéni s koncentracerni pyruvitu z jinych studii s piihlédnutim k rychlosti perfuze (38,
39), Zajimavym zji$ténfm byl rozdilny pribsh koncentraci v obou skupinich: nariist
extraceluléarnich koncentraci ve skuping off-pump, zatimco ve skupiné on-pump doéle po
prechodném vzestupu koncentraci k op&ovnému poklesu na zikladni drovedi.

Plazmatické koncentrace pyruvdtu v pribshu MO sledoval Ganushchak et al. (15).
Prokazal pokles koncentrace pyruvéitu po zahdjeni MO a vzestup koncentraci ke konci MO
(po 60 minutdch) a dale v pooperaénim obdobi.

Hodnocent koncentrac pyruvétu je obtizné. Na metabolizmu pyruvatu se podili fada
mechanizmii. Vedle redox stavu v tkéni je to akiivace nebe inhibice enzymii podilejicich se na
jeho preméng, piedeviim pak pyruvatdehydrogendzovy systém. Nekteré prace popisuji
moznost inhibice tohoto enzymu volnymi radikaly v reperfundované tkani, napf. v souvisiosti
sMO (5, 47). Svalovd tkafi je také schopna za urditych podminek vychytavat laktat
zcitkulace a pfemdfiovat jej ndslednd na pyruvdt (43). Rosendal et al (38) zaznamenal
vzestup koncentrace pyruvitu v kosternim svalu po intenzivnich svalovych kontrakeich.
Jednim z moznych vysvitleni tohoto dje je pieména laktitn, ktery byl vytvofen v pribéhu
anaerobniho cvigeni na pyruvat po obmoveni doddvky kyslikv do tkénf. Pravé vzestup
koncentraci pyruvatu ve skuping off-pump ke konci operace, v dobé, kdy jiz nedochazi
k polohovéni srdce, miZe byt zpiisoben zlepienim dedavky kyslilu do thant

Uizkého vztahu mezi laktdtem a pyruvatem se vyuZiva pii kalkulact poméru lakeat /
pyruvas (LPR), ktery obvykle slouzi jako marker hypoxie. Pomér LPR v krvi je za normalnich
okolnosti mensi nebo roven 10 : 1 (15). LPR > 10 : 1 odpovidaji nedostateéné dodivee
kysliku tkanim. Bazdlni hodnota LPR v mikredialyzétu v nasi studii byla vy$8i ve srovnani
s hodnotami uvadénymi v jinych studiich (39). Piiéinou byla niz3 bazalni koncentrace
pyruvity. Dillezitj§i nez koncentrace dané ltky nebo LPR je viak vyvoj koncentraci v ase
a porovnani jednotlivych koncentraci se zédkladni hodnotou (relativni hodnoty). Minimalizuje
se tak vliv individuilei recovery, kterd by mella zkreslit vysledky méfeni Porovninim.
ziskangch hodnot LPR jsme zjistili vzestup hodnot LPR ve skuping off-pump a vyznamné
vyi§i hodnoty LPR ve skuping off-pump, pfedeviim pak v disledku vzestupu koncentraci
pyruviti. Na zakladd hodnoceni LPR lze Fici, e operace s MO vede k vétSimu nedostatku
kyshilau v periferni tkdni ve srovndni s metodon off-pump.

Glycerol, ktery je zdikiadnim stavebnim prvkem triacylgiveeroli a fosfolipidii bungéné
membrény, slou?i jako marker tkifiové ischemie. B&hem ischemie dochazi k elevaci
extracelulérnich koncentraci glycerolu (4, 30). Na uvelnéni glycerolu do extracelularntho
prostoru se podileji 3 mechanizmy. Aktivace fosfolipdzy v diisledku selhani kalciové pumpy
vede k degradaci bunétné membrény. V éasné fizi ischemie mize byt glycerol produkovin
hydrolyzou glycerol-3-fosfitu, ktery vznika v pribéhu glykolyzy. Alternativaim zdrojem pak
miiZe byt lipolyza intracelulamich trizcylglycercli v pribéhu ischemie (4, 30).

V prithdhu operace jsme zaznamenali vzestup koncentraci glyceroln v mikrodialyzédm
v obou skupinach, s vy&Simi absolutnimi koncentracemi ve skupiné on-pump, ukazujici na
ischemicky inzult v prithéhu operace.

Vy3§ hodnoty extracelulamiho glycerolu spolu s nizdi hodnotou LPR v pribéhu
operace s mimotslnim obshem v porovnani s operaci bez pouziti MO ukazuji, Ze bihem

o

operace s MO dochdz{ k vy#§imu stupni nedostatku kyslikn (ischemii) v perifernim svalstvu.
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B&hem studie jsme nezaznamenali Zidné komplikace v souvislosti s aplikaci
mikrodialyza¢niho katétru do deltového svalu.

6., Tkafiové a  plazmatické koncentrace cefuroximu  béhem
kardiochirurgické operace s mimotélnim obéhem

6.1. Experimentalni £ast (in vitro stanoveni antibiotik)

Pied vlastnim in vivo stanovenim tkéfiovych koncentraci sledovaného antibiotika byl
proveden in vitro pokus. Cilem bylo zjistit schopnost pfestupu sledovaného antibiotika,
cefuroximm, pfes dialyzaéni membrinu, sledovat vhv riiznych koncentraci cefiroximu
v okolnim prostiedi na schopnost pfestupu cefuroximu pfes membrénu a urcit viiv rychlosti
perfuze mikrodialyza&ni kanylou na hodnotu in vitro recovery.

6.1.1. Metodika a materiil — experimentalni ¢dst

a} testované antibiotikum

Cefuroximum natricum (AXETINE 1,5 g; Medochemie Ltd., Limassol, Kypr)
b) stanoveni in vitro recovery cefuroximu

Mikrodialyzaéni katétr CMA 60 (CMA/Microdialysis AB, Solna, Svédsko) byl pevné
vmistén do kadinky obsahujici 100 ml roztoku cefuroximu ~ Ringeriv roztok (Ringer’s
solution, Braun Melsungen AG, Melsungen, Némecko) + vypoétené mnoZstvi cefuroxinu.
1 ml vzorku roztoku byl nisledn® odebran k urfeni vysledné koncentrace antibiotika
v toztokw. Roztok v kidince byl kontimzdlng promichivén a teplota roztoku kontinudlng
udrzovéna na 25 °C. Poté byl mikrodialyzaéni katétr perfundovéan Ringerovym roztokem bez
antibiotika rychiosti 0,1 mLh™ po dobu 20 minut. Mikrodialyzét jiman do mikrozkumavek a
nasledné zamrazen. Do doby analyzy uchovavan pii —80 °C. Nasledovala vyména roztoke ve
zkumavce a proplichnuti sondy Ringerovym roztokem. Pokus byl ve stejném uspoiadani
proveden pro devét riiznych koncentraci cefuroximu v okolnim roztoku.

) vliv rychlesti perfuze na hodnotu in vifro recovery cefuroxinm

Pokus byl proveden v obdobném uspoiadini jako v pokusu viz. odstavec b. Pokus byl
proveden celkem dvakeat pro rychlost pertize 0,1 mlh?, 0,3 mlb" a 0,5 mLh™

6.2. Klinicka &ast (in vivo stanoveni tkdiovych koncentraci antibiotik)
6.2.1. Soubor
Souber byl tvofen 11 (9 muzfi, 2 Zeny) ndhodné vybranymi nemocnymi V3ichni

nemocni podstoupili srdeéni operzci s pouZitim mimoténiho obdhu na Kardiochirurgicke
klinice Fakultni nemocnice a T.ékafské fakuley v Hradci Kralové Univerzity Karlovy v Praze.
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Studie probihala se souhlasem etické komise Fakultni nemocnice v Hradet Kralove.
Nemocri byli pfed zafazenim do stdie piné informovani o pribshu studie a podepsali
informevany souhias.

Do studie nebyli zafazovani nemocni indikovéni k alutni operaci, reoperaci, s
anamnézou uZivani antibiotik v poslednich 14 dnech, s probihajicim infekénim nebo
z4nétlivym onemocnénim, s rendlni insuficienci (sérovy kreatinin > 180 pmol 17, alergickou
nebo hypersenzitivni reake{ na B-laktamova antibiotika.

6.2.2. Metodika a materigl — klinicka ¢ast

6.2.2.1. Anestezie

Premedikace, Gvod do celkové anestezie, peroperalni anestezie a analgezie probihala
standardnim zplsobem. Anestezie a analgezie byla udrZovana sufentanylem (0,5 ugkeg h,
Sufenta, Janssen Pharmaceutica N, V., Belgie} a propofolem (1 me.ko ™, Propofol 1%
Fresenius®, FreseniusKabi Deutschiand GmbH, SRN) ), dostateéna myorelaxace zajisténa
cisatracuriem (0,04 mgkg' k', Nimbex, GSK, Itilie) vdivkich zajistujici adekvatni
anestezii, myorelaxact a hemodynamickou stabilitu v pribéhu operace. Isoflurane (Forane,
Abbot Laboratories, Velka Britdnie; 0,7-0,8%) byl pfidavin v kysliku.

6.2.2.2, Operaéni technika, mimoténi obéh

Vedeni mimotélniho obshu (normotermie) probihalo zplsoben popsanym v kapitole
5.2.2. Systém mimoténiho obthu se sklidal z membranového oxygenétoru s integrovanym
vyménikem tepla (D903 AVANT, Dideco, Mirandola, Itdlie) a véletkové pumpy
s nepulzatilnim tokem (Stéckert S3, Sorin Group, Mnichov, N&mecko). Primarni ndpli
neabsahovala antibiotika.

6.2.2.3. Antibioticka profylaxe

Cefuroxim {Axetine, Medochemie Lid., Limassel, Kypr), cephalosporin 2. generace,
byl pouZit jako profylaktické amtibiotikum. Prvni davka — 3,0 g cefuroximu (1,5 g
cefuroximu/20 ml NaCl aplikovano jako bolus pfes centrdlni Zilni katérr) — aplikovdna v
tivodu do celkové anestezie, druba davka cefuroximu (1,5 g) po skonéeni mimotZlniho ob&hu
v dobé aplikace protaminu. V pfipadé revaskularizace nasledovala tfeti davka cefuroxiomz (1,5
£) po osmi hodinach od druhé davky, u vykond na chlopunich byl cefuroxim (1,5 g) poddvan
po 8 hodindch do 48 hodin pooperaéné,

6.2,2.4. Mikrodialyza (design)

Pred chirurgickym zakrokem byl nemocnému za sterilnich podminek a bez pouZiti
lokaln{ anestezie zaveden do levého deltového svels mikrodialyzani katétr CMA 60
(CMA/Micredialysis AB, Solna, Svédsko). Nasledn® byl katstr po dobu 30 minut
proplachovan Ringerovym roztokem (Ringer’s solution, Braun Melsungen AG, Melsungen,
N&mecko) konstanin{ rychlosti 0,1 mLh™ pomoci linedmi pumpy (Pilote A2 182, Fresenius
Vial, Le Grand Chemin, Brezins, Francie),
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Pied podanim prvni profylaktické davky antibiotika byla provedena in vivo kalibrace
sondy metodou retrodialyzy. Metoda retrodialyzy je zalo¥ena na principu kvantitativné stejné
schopnosti difuze latek obEma sméry pfes semipermeabiini membranu. Katétr byl
proplachovan Ringerovym roztokem s obsahem cefuroximu o znamé koncentraci rychlosti 0,1
mLh, Pokles koncentrace cefaroximu v perfuznim roztokn a nésledn® zjisténa koncentrace
cefuroximu v mikrodialyzatu ziskaném po 30 minutich byla pouzita k vypoétu recovery. Pro
vypocet individualni hodnoty recovery byl pouzit nasledujici vzorec: Zecovery (%) = 100 -
(100 x koncentrace cefuroximuumay. * koncentrace cefuroximupers ). Po dostatetném (30
minut) proplachnuti celého systému Ringerovym roziokem bez antibiotika byla po Uvodu do
celkové anestezie poddna prvni davka cefiwoximu (3 g cefuroximu i, v.).

Dialyzity byly odebirdny v 30minutovych intervajech v prib&hu operace: 1 — fez
kize, pfed mimot&lnim obéhem, 2 - 4 — v probéhu mimotélniho ob&hu, 5 - sutura kiiZe, po
mimotélnim obshu. Vzorky krve (2 ml) byly v pribéhu operace odebirdny z arteridiniho
katétnz: 1 —Fez kii¥e, 2 - 5 — po 30 minutach v priibéh mimotélniho obéhu, 6 — sutura kiize.

Po skongeni operace byl po provedeni koZni sutury za sterilnich podminek katétr
odstranén.

6.2.2.5. Analyza vzoerkil

Vzorky mikrodialyzéth a plazmy ziskané centrifigaci krve byly pled analyzou
uchovéavany pii —80 °C. Analyza vzorkd probihala v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky
Fakultni nemocnice a Lékafské fakulty v Hradei Kralové. Stanoveni koncentraci cefuroximmu
ve vzorcich plazmy a ve vzorcich z mikrodialyzy bylo provedeno metodou vysokoucinné
kapalinové chromatogratie (HPLC) s detekef na detektoru diodového pole (photodiode-array
detection PDA). Vazebnost cefuroximu na bilkoviny krevni plazmy se zjisfovala metodou
ultrafiltrace.

6.2.3 Statistické zpracovini a vypoéty
a) kalkulace in vivo recovery a intersticidlnich koncentract

Absohitni koncentrace cefuroximu v kosternim svalu (musculus deltoideus) byly
vypotitany z naméfenych konceniraci cefuroximu v mlk_rodmlyzatu a individualni recovery
podle tovnice: intersticialni koncentrace cefuroximu {mg.ml™"} = 100 x koncentrace
cefuroximu v mikrodialyzétu (mg.ml™) * in vivo recovery cefuroximu O

b) vazbu na bilkeviny

Vazba cefuroxitu na bilkoviny plazmy byla v kaidém vzoran kive vypoltena
z namdfené celkové koncemtrace cefuroximn v plazmé a volné koncentrace cefuroximu
v plazmé podle vzorce: vazba cefiroximu na bilkoviny (%) = 100 — (volud koncentrace
cefuroximu plazmé (mg.ml™) x celkové koncentrace cefiroximu v plazmé (mg.ml” Iy
100).

¢) statistické gpracovini

Statistické zpracovani bylo provedenc ve spolupraci s Ustavem lékaiské biofyziky
Lékafské fakulty a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Vysledky byly statisticky
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zpracovany pomoci programu NCSS 2007 a programu  Statistica. Zvolena hladina
vyznamnosti byla o = 0,05,

In vitro; Vztah mezi koncentraci cefuroximu vroztoku zkadinky a koncentraci
cefuroximu v ziskaném mikrodialyzate a mezi in vitro recovery a rychlosti perfuznfho
roztoku byl zhodnocen pomoci Spearmanova korelaéniho koeficientu.

In vive: Demografickd, peroperaéni a pooperadni data jsou uvedena jako podet
(procento}, data s normalnim rozloZenim jake primér + smérodatnd odchylka nebo jako
medidn (mininum — maximum) v ptipadé zamitnuti normality dat.

ZjideEné koncentrace cefuroximu v plazmé a tkani jsou uvedeny jako primér +
smérodatnd odchylka. Kalkulovand vazba cefuroximu na bilkoviny jako primér + smérodatna
odchylka. Porovnani koncentraci cefuroximu v Sase, zvIas{ v plazmé a tkéni, bylo provedeno
pomoci parového t-testu, piipadné neparametrického Wilcoxonova testu (s Bonferroniho
korekel na dosaZenou hladinu vyznamnosti).

Souvislost mezi zméfenymi koncentracemi cefuroximu (v plazmé a tkani)
v jednotiivych intervalech v priib&hu operace a vybranymi peroperaénimi a poopera¢nimi
parametry byla hodnocena pomoci Spearmanova korelatniho koeficientu.

6.3, Vysledky
6.3.1. In vitro pokus

a) staroveni in vitro recovery cefuroximu

Z vysledki linedrni regrese byla zjisténa linearni korelace mezi koncentraci
cefuroximu v milrodialyzdtu a koncentraci cefuroximm v okolnim roztoku v kédince pro
§iroké rozmezi koncentraci (koreladni koeficient 0,976, p<0,001). Pomoci konstrukce linearni
a horizontalni piimky byla uréena hodnota recovery in vitro cefuroxizu (89 %) pro rychlost
perfuze 0,1mlh a teplotu 25 °C.

bj viiv rychlosti perfuze na hodnotu in vitro recovery cefuroxinu

Z naméfenych hodnot cefuroximm v mikrodialyzéru a okolnim roztoku byla podle
roviice (recovery (%) = 100 x koncentrace iy X kKoncentrace ol ozor ) Vypodtena hodnota
recovery cefuroximu. Priméma hodnota recovery cefuroximu klesala z hodnoty 86 % pfi
rychliosti 0,1 mlh™" na hodnotu 53 % pii rychlosti 0,5 mlh™ (koreladni koeficient 0,717:
2<0,01).

6.3.2. In vivo pokus

aj pFedoperadcni w pooperadini chavakteristiky

v

Soubor druhé Easti studie byl tvofen 11 nemocnymi (9 muzl, 2 Zeny), kteti podstoupili
operaci srdee s pouzitim mimotéiniho obéhu (7 nemocnych chirurgickou revaskularizaci, 4
nemocni nihradu aortiini chlopn®). Primérny vék operovanych byl 65,5 let. Kazdému
nemocnému byla vivedu do celkové anestezie aplikovana standardni (stejnd) davka
antibiotika. V diisledku rozdilné t&lesné hmotnosti a povrchu operovanych se L& |
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kalkulovana davka antibiotika (prvni ddvka ATB) na t&lesnou hmotnost a povrch, Rozdil mezi
touto kalkulovanou divkou byl mezi nejmensi a nejvétsi davkou pithlizng dvojnasebny (33~
60 mekg'; 1 415-2 013 mg.cm?). V priibdhu operace byly sledovany mimo jiné udaje
tykajici se bilance tekutin. PrimérnA primérni ndpli mimotélniho obghu byla } 538 ml,
celkové mmoZstvi tekutin podané béhem mimotélntho obghu 2 566 mi Celkova bilance
tekutin byla vyrazné pozitivni, piiblizné + 4 000 ml. Zikladni pfedoperatni a perioperaéni
charakteristiky nemocnych jsou shrouty v tabulee L.

Tabulka &, 1. Piedopera&ni a perioperafni charakteristiky souboru (,ATB*)

Muz 9 (82)
Vek (rok) 655110
Vaha (kg) 75,1£12.2
Vyika (m) 171,74 9,8
Télesny povreh (m’) 1,89 + 0,20
Body mass index 254£3,1
Ejekéni frakee levé komory (%) 58,8+124
Predoperaéni hodnoty:
Urea (mmol.I ") 56%128
Kreatinin (jumol1™") 101,5 21,2
ALT (pkatI™ 0,51 +0,18
AST (pkat.d ") 0,53=0,13
Celkovy bilirubin (umol.l ) 9(3--33)
Leukocyty (10° I'") 7.2+ 1,1
Celkova bilkovina (2.1 T7+59
Délka operace (prin) 189,1 +£39,2
Délka mimotélnihe ob&hu (min) 87,8 21,9
Délka aortilui svorky (min) 80,7+12,5
Prvni ddvka ATB (mg.kg ") 41,1 (33,0- 60,00
Prvni divka ATB {mg.cm™) 1631,2+ 1886
Interval mezi 1. a 2. ddvkou ATB (min) 1937+ 26,8
Primdrni ndplii MO (ml) 1538242206
Tekutiny béhem MO (mi) 2 5664 + 4696
Bilance tekutin b&hem op. (mb) 4 (70,9 + 8157
Hemoglobin pred MO (g1 122.9+9.6
Hematokrit pied MO 0,37+ 0,03
Hemoglobin po MO (g1} 87.2+9,6°
Hematokeit po MO 0,26 +0,03°
Eeukoeyty 1 poup. e (10717 13,6 £3,2°
CRP: pocp. den_(mg.1) 69,5%28,1
| Diuréza b&hem op. (ml) 918,2 & 435,5
Pobyt JIP (h) 41 (16 = 70)
Ventilace JIF (h) 73+£39
Délka hospitalizace poop. (dny) 10,542,1
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b) koncentrace cefuroximu v plazmé

V pribéhu operace byly ve stanovenych intervalech (viz. 6.2.2.4.} odebirdny vzorky
krve, Stanovené koncentrace cefiroximu v plazmé, celkovd koncentrace a volnd frakce
cefuroximu jsou zndzorndny vgrafu & 1. Po zahdjeni mimotélntho obshu doslo
k vyznamnému poklesu obou koncentraci ve srovndni s koncentraci v dobg incize. Celkovd
koncentrace kiesla 0 52 % (& 8 %); p<0,05, volna koncentrace ¢ 43 % (* 9 %); p<0,05.
Priméma doba od incize do spudigni mimotélniho obghu byla 50 minut (= 21 minut).
V pribshu mimotélniho obéhu pak dochdzelo k dal$imu poklesu plazmatickych koncentraci
Napt, po 80 minutach mimotélniho ob&hw doflo v priméru k 31 % (& 7 %) poklesu celkové
koncentrace (p<0,01) a v praméru k 33 % (+ 8%) poklesu voiné frakce (p<0,05). Po podéni
druhé davky cefuroximu (1,5 g po protaminu) dochzelo k vyrazoému vzestupu
plazmatickych koncentraci, pfifemZ koncentrace v dobé sutury (primérny interval 58 = 1¢
minut) byla vv#3i v poroveani s pesledni méfenou hednotoun pied koncem mimotélniho obéhu
o 119 + 38 % (celkova koncentrace; p<0,05) resp. o 118 + 41% (volna frakee; p<0,05).

Primémy rozdil celkové a volné koncenirace cefuroximu byl v dobé incize 43,7 +
13,4 mg.I”". Po zahdjeni mimotélniho obéhu dole k poklesu rozdilu koncentraci na 11,1+ 6,5
me.l" a po 90. minutach byl rozdil v priméry 7,3 £ 2,6 me.I™". V dobé sutury rany doslo
k mirmému vzestupu rozdill koncentraci na 17,9+ 9,9 mg.l".

¢) koncentrace cefureximu v thdni

Casovy priibéh intersticidlnich koncentraci cefuroximu v musculus deltoideus
vprab®hu operace znazominje graf & 1. Koncentrace cefuroximu ziskané pomoci
mikrodialyzy odpovidaji 30 minutovému odbérovému intervalu. V grafu jsou koncentrace
vyjadiené bodem v polovingé tohote méfeného intervaln. Vzorky byly odebirany ve
stanovenych intervalech {viz, 6.2.2.4.). Podobné jako v piipadé plazmatickych koncertraci
doslo po zahdjeni MO k poklesu intersticiainich koncentraci ve srovnani s koncentract v dobé
ncize. Stiedni hodnota rozdilu koncentraci v dobg incize a v prvnim méfeném intervalz (0-30
minut) po spudténi mimotélniho obshu byla 12,6 mg.I" (mezikvartilové rozpéti 4,7 - 33,7 mg
™). V pritbéhu mimotéiniho obshu dochézelo k daliimu poklesu koncentraci. Stiednf rozdil
koncentraci v intervalu 0-30 min. a 60-90 mir. byl 10,2 mg.I" (mezikvartilové rozpdti 6,6 -
393 mg.i’l). Po aplikaci dronhé profylaktické davky cefuroximu (1,5 g po protaminu) doglo
k vyraznému vzestupu intersticialnich koncentraci. Stfedni hodnota rozdilu koncentrace
v dobg sutury a posledni koncentrace ziskané béhem MO byla 64,7 mg.I” ! (mezikvartilové
rozpétf 36,8 — 376,7 mg.1).

V dobé incize byla celkeva koncentrace v plazmé vyisi neZ v intersticialni telouting,
Priméma koncentrace volné frakce v plazmé byla pouze lehce vys§l. V pribéhu mimot&iniho
obéhu byly extracelularni koncentrace ve viech intervalech vysii neZ koncentrace v plazm@.
Tento rozdil byl jest® vy$si po aplikaci druhé divky antibiotika po wkonfeni mimotElniho
obéhu.

Primérné koncentrace cefuroximu v plasmé a v intersticialni tekuting po celou dobu
operace pievySovaly minimdini inhibiéni koncentraci (MIC) pro pfedpoklid4 infek&ni agens
(MIC cefaroximu pro gram-pozitivai baktérie 2 mg.l’l, gram-negativni baktéric 4 mg.]'l)-

Také u tii nemocnych, u nichZ mimot3ind obéh trval 120 minut, zméfené koncentrace
cefuroximu prevyiovaly ke konci MO doporuéenou MIC,
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Graf ¢ 1. Koncentrace cefuroximu v plazmé a tkdni kosterniho svale v pritbthn srdeéni operace
s pouitim mimotéIniho obZhu, Hodnoty jsou vyjidieny jako primér. MO — mimotéini obeh

Koncentrace cefuroximu v plazmé a tkanl
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=180

MO

s 20; S0 90"
1] T T T T r

1 2 3 4 5 5} 7 & 9 10 1
Interval adbém vzorkh

d) vazha cefuroximn na bilkoviny plazmy

Vazba cefuroximu na bilkoviny plazmy byla vypoéitana z naméfenych plazmatickych
koncentraci, celkové a volné koncentrace, podle nisledujiciho vztahu: vazba cefuroxinu na
bilkoviny (%) = 100 — (volnd koncentrace cefuroximu plazmé (mg.mf™) = celkové
koncentrace cefuroximu v plazmé (mg.mt'y" x 100). Pfed zahdjenim MO, v dobé koini
incize, priméma vazba na bilkoviny plazmy dosahovala 29 %. Po zahdjeni MO doslo k
poklesy vazby na priimémou hodnetu 15 % (p<0,01). Na téte irovni primérna vazba zistala
po celou dobu MO a dale i po ukondeni MO.

e} korelace

Vztah mezi vysledky méfeni plazmatickych a intersticialnich kongentraci a vybranymi
anamnestickymi, peroperadnimi a pooperatnimi parametry (vaha, vyska, povrch, BMI, délka
MO, délka operace, primami naplil, bilance tekutin atd.) byt zhodnocen pomoci vypodtu
korelatniho koeficientu (Spearmanitv koreladni koeficient— r s piisluinou hladinou
viznamnosti) a konstrukef bodovych grafii.

Vyznamngjs vztah byl zjistén mezi celkovou koncentrac cefuroximu v plazmé v dobé
sutury a délkou operace (r = -0,78; p<0,01), koncentraci cefuroximu vtkani a plazmé na
konci MO {r = 0,87; p<0,001), koncentraci cefuroximu v plazmé v dobd sutury a délkou
intervalu mezi prvai a drhou davkou antibiotika (r = —0,65; p<0,03), celkovou bilanci tekutin
v peiibéhu MO 2 celkovou koncentraci cefuroximu v plazmé v dobé sutury rany (r = -0,72;
p<0,05).
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6.4, Diskuze

Technika mikrodialyzy se v poslednich letech s vyhodou vyuzivd pfi studin priniku
latek exogenni povahy do extracelularniho prostoru théani. Pikladem jsou antibiotika, Vychazi
se zpiedpokladu, e kromé septikemic & endokarditidy je hlavnim mistem piisobeni
antibiotik tkaf, & spife extraceluldrni prostor tkani, kde se odehrava hlavni u€inek tchto
jatek, In vivo mikrodialyza umoZfuje monitorovat slofeni extracelulirniho prostorn, véetné
antibiotik, PYednosti této techniky, na rozdil od technik, které se zabyvaji studiem antibiotik
vtkani, jako je biopsie shomogenizaci thénd, pozitronovd emisni tomografie nebo
magnetickd rezonance, je relativng nizkd cena, minimvazivita, schopnost zjistit pouze volnou
frakei a kontinudlni méfeni (10, 31). Podle zjiténi nékterych studii mohou byt intersticidlni
koncentrace antibiotik nizké ve srovnani s plazmatickymi koncentracemi, a jsou tedy moZnou
ptitinou selhani antiinfekéni terapie (23, 31). Moinym rizikem nedostatefné koncentrace
antibiotika je vedle selhani terapie 1 narlist rezistence bakterii k této latce.

Moznost méfit prinik antibiotka do tkdné a jeho komcentraci v théni jsme vyuzili
vnadi studii, nebot’ pravé ranné mfekéni komplikace po srdetni operaci jsouw zivainou
komplikaci vedouci k zvyiené morbidité a mortalité vyZadujici obvykle komplikovanou
a nakladnou 1é&bu. Povrchové ranné infekce, af jiZ v oblasti sternotomie, nebo v korondrni
chirurgii po odbéru 5tépil jsou infekee, které se odehrdvaji pravé v extracelularnim prostoru
tkani. Mnoho let se za Ui¢elem sniZeni vyskytu t&chto infekef aplikuji nemocnym v pritbéhu
operace profylakticky antibiotika. Studie, které se az doposud zabyvaly vyhodnocenim
konecentraci antibiotika, vSak sledovaly bud’ pouze koncentrace antibiotika v krvi, nebo ve
vzorku homogenatu tkané (svalu, tukové tkang z mediastina), kdy nelze wrlit pfesné misto
lokalizace antibiotika a urdit volnou frakci (14, 34). Béhem side¢ni operace s ponZitim MO je
navic farmakokinetika antibiotik ovlivnéna fadou faktord, se kterymi se jinde nesetkdvame.
Farmakokinetika litek je ovlivndna aktivaci systémové zinétlivé reakce, hemodiluci,
hypotermii, zm&nami v perfuzi tkani, sekvestraci latek v systému MO, poklesem rendlni
funkce, snizenou clearance nékterych latek nebo zmeénou vazby na bilkoviny plazmy (11, 29).

V nasi studii jsme se zabyvali vyhodnocenim koncentract profylakticky podavaného
antibiotika v periferni tkani b8hem operace s MO a porovndnim zjiSténych koncentraci
s plazmatickymi koncentracemi. Cilem bylo posoudit, zda je davkovaci schéma adekvétni ve
vztahu k zaji§téni dostateéné koncentrace antibiotika v periferni tkani a plazmé po celou dobu
operace. Tkaltlové koncentrace antibiotika byly pomoci mikrodialyzy monitoroviny
v deltovém svalu. Jednd se o periferni tkati, ktera je navic dobfe pfistupna k vyméng vzorki
v prabshu operace, aniz by byla porufena sterilita operatniho pole. Sledovanym antibiotikem
byl cefuroxim (cefalosporin druhé generace), ktery jsme v dobé studie pouZivali k antibiotické
profylaxi.

Cefalosporiny a jind Dbeta-laktamovad antibiotika jsou asto pouZivanym
profylaktickym antibiotikem v srdecni chirurgii, nebot’ obvyklym infekénim agens jsou
Staphylococcus aureus a Staphylococcus epidermidis (7). Problém je, Ze vyrobcem lékid
doporucena davkovaci schémata jsou powze obecnd a lIze je aplikovat u biZaych
chirurgickych vykont bez pouziti MO. Nicméné davkovaci schéma, at jiz ddvkovaci interval
nebo velikost davky, pro chirwrgické vykony s pouZitim MO neni v doporudeni uvedeno.
V souvislosti s mouiforevénim koncentrace beta-laktamového antibiotika a vyhodnocenim
adekvatnosti této koncentrace se obvykle uvadi minimdlni inhibidni koncentrace (MIC),
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respektive prekrodeni koncentrace antibiotika nad hodnotu MIC a dile doba, kdy je
koneentrace antibiotika nad MIC (T > MIC). DosaZeni koncentrace vEtii nez 4 x MIC se pak
povazuje za dostatednou antibakterialni koncentraci (1).

V prvni fazi studie jsme v pokusu in vitro potvrdili schopnost pfestupu testovaného
antibiotika, cefuroxinw, pfes membidnu katétru. Schopnost piestupu byla zachovana pro
poméend §iroky interval koncentraci v okolf katétry. Prokazali jsme také vliv zmény rychlosti
perfiize na hodnotu recovery cefuroximu.

Profylaxe bdhem operace spodivala v podéni 3 granyi cefuroximu v iivodu do cetkove
anestezie a 1,5 gramu cefuroxinm po ukondeni MO dobé aplikace protaminu. Po zahajeni MO
doflo % vyraznému poklesu piedeviim celkové plazmatické komcentrace cefuroximm
v porovnani s koncentraci v dobé incize (v priiméru o 50 %), K vfraznéj¥imu poklesu doslo
predeviim v celkové koncentraci. Do3lo tak k snizeni rozdilu mezi celkovou a volnou
koncentraci. Vazba na bilkoviny plazmy se sniZila témef o 50 %. V pritbéhu MO dochazelo
k dalgimu poklesu plazmatickych koncentraci, tento pokles viak jiz nebyl tak vyrazny a také
rozdil mezi celkovou a volnon koncentraci se jiz déle nezvétSoval Pribéh plazmatickych
koncentraci véetnd dosazenych koncentraci je obdobny jako ve studii sérovych komcentraci
cefiroximu, kterou prezentoval Vourisalo et al (44). Vyrazny pokles po zahdjeni MO je
zplisoben predeviim zvySenim cirkulujiciho objemu primrni néplei MO s naslednou
hemodituei a sni¥enim vazebné schopnosti bilkovin spojené se vzestupem distribuénibo
objemu. Mirn&j§i pokles plazmatickych koncentraci bhem MO je vysvétlovén sniZepon
rendini funkei bdhem MO s poklesem clearance, ktery byl u n&kterych beta-laktamfi behem
MO zaznamenan (1, 29).

Extracelilarni koncentrace cefuroximn v kosternim svalu byly zahdjenim MO
ovlivnény mén& ve srovnani s plezmatickymi koncentracemi. Po zahdjeni MO doslo
vpramérn k 22% poklesn thkéfiovych koncentraci ve srovndni s kencentraci v prvoim
sledovaném intervalu (0-30 minut). Adrianzén Vargas et al (1) podobné pozoruje mensi
pokles amoxicilinu a flucloxaciliou ve vzorcich svalové tkéné (mmusculus rectus abdominis)
v souvislosti se zahajenim MO. Béhem MO dochdzelo k dalsimu poklesu extracelutamich
koncentraci. Dlezitym faktorem, ktery ovliviiuje miru distribuce anibiotik do tkdné, je vazba
na bilkoviny plazmy. Pokles vazebné schopnosti bilkovin v souvislosti s MO, ktery jsme
vidto studii také zaznamemali, zpiisobuje vétsi pfestup antibiotika do extracellarniho
prostoru tidni, To se mimo jiné miZe podilet na relativné vySsi koncentraci cefuroximu
v pritbéha MO v porovnani s plazmatickymi koncentracemi.

Extracelulérni koncentrace cefuroximu po celou dobu MO a v priib&hu celé operace
pievyiovaly minimalni inhibiéni koncentraci pro predpoklidand infekini agens, vietngé
hodnoty 4 x MIC. Tato hodnota byla piekrocena i u tfi nemocnych, u kterych MO trval 120
rirt. Také plazmatické koncentrace byly v pritbéhu celé operace vy33i nez MIC.

Z praktického hlediska byla viem nemocnym aplikovina shodna davka cefuroximu.
Kalkulace davky na t&lesnou hmotnost ani jiny zplisob kalkulace jsme neprovadéli, I presto,
Fe se t&lesna hmotnost pohybovala mezi 50 a 91 kg vysledné koncentrace pfesahovaly MIC.

Otézkou je, zdali je nutnd aplikace druhé davky cefuroximu (1,5 g) po ukondeni MO.
Z nagich vysledkli vyplyvd, Ze po 90 minutich (a také po 120 minutich) MO je koncentrace
dostateéna a z Sasového pritbhu kiivky koncentrace lze predpokladat, Ze i po dal3i pfiblizné
1 hoding, nutné k uzavieni operaéni rany, budou plazmatické koncentrace a koncentrace
v kosternim svalu dostategné. Aplikace drubé davky v mendim mnozstvi je viak doporutena
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k zajiiténi vysoké koncentrace v nové tvofenych koagulech, k zajisténi ochrany pfed infekei
v delsim pooperacnim intervalu a dile moZnosti nizéich koncentraci v tukové podkozui tkani
nad mistem sternotomie,

Profylaxe cefuroximem v davee 3 g v davodu do celkove anestezie a 1,5 g po ukonéeni
MO zajistuje dostatetnou ochranu nemocného béhem srdedni operace s MO. Toto schéma
viak nelze obecné aplikovat na viechna antibiotika. Dilezitou informaci je epidemiclogické
sittace na konkrétnim pracovisti a citlivost infek&nich agens k danému antibiotiku. Proto
doporuéujeme pii plénované zméné pouzivaného antibiotika nebo vyskytu zvyienych rannych
komplikaci provést na vzorku nemocnych vyhodnoceni plazmatickych koncentraci
a predeviim koncentraci extracelulérnich blizko mista sternotomie. K tormuto udelu lze na
zAlkladé nasi studie doporudit techniku mikrodialyzy.

Bghem studie jsme nezaznamenali ¥adné komplikace v souvislosti s aplikaci
mikrodialyzainiho katétru do deltového svalu. Také aplikace katétru bez lokalni amestezie
nezpisobovala nemocnym vétsi bolest. V pooperaénim obdobi (30 dnil) jsme nezaznamenali
Z4dné ranné infekéni komplikace.

7. Zavér

Na zikladé nasich zkuSenosti s mikrodialyzou, ziskanych vysledki a informaci z
dostupné literatury Ize konstatovat, jsme splnili cile této prace:

1) ¥whodnotit pouZiti inmtersticidini mikrvodialyzy pFi vizkumu extraceluldrniho  prostoru
perifernich tkdni se zaméFenim na kardiochirurgické eperace.

Na zakladé vlastnich zkudenosti s technikou mikredialyzy ziskanych béhem realizace
obou &asti této studie lze komstatovat, Ze se jedna o relativné jednoduchou metodu, kterd
umoziiuje ziskat cenné poznatky o sloZeni extracelularniho prostoru za rliznych stavi, véetnd
kardiochirurgické operace. V piipadé aplikace katétru do periferni thkané lze ziskdvat cenné
informace © jeho stavu vdlouhém &asovém intervaln, nejenom bEhem operace, ale
i v pooperaénim obdobi,

2) Kontinuding monitorovar metabolické zmény odehrdvajicl se v extraceluldrnim prostoru
kosterniho svalu béhem srdedni operace metodou intersticidini mifrodialyizy.

Miniinvazivita mikrodialyzy a moZnost ziskdvat opakované vzorky v pritbhu operace
bez nutnosti opakovanych invazivnich vstupé ndm umoZnily ziskdvat vzorky v pritbéhu celé
operace. Zvelenim vhodnych markert energetického metabolizmu {glukdza, laktat, pyruvit) a
glycerolu jsme byli schopni na zakladé zmén jejich koncentraci v extraceluldrnim prostoru
monitorovat zmény bungéného metabolizimu v pritb&hu srdeéni operace.

3) Pomoci mikrodialyzy porovear dvé standardni metody revaskularizacnich operact myokardu
pro ICHS. Operact wskuteciiovanych v mimotéinim obshu o operaci bex mimordlniho obdhu
(OPCARB). Zjisténim rozdilii metabolické aktivity perifernich tedni a jejich prokrveni béhem
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odlifnych zplsobit vedenl aperace v korelaci s ostatnimi vysledky a pooperaénim stavem
nemocného porovrat dané metody vedent operaci.

V prvni ¢asti studie jsme provedli porovnani metabolickych zmén na zakladé zmén
extraceluldrnich koncentraci vybranych markerf metabolizmu, odehravajicich se v perifernim
kosternim svale bdhem chirurgicke revaskularizace s pouZitim MO a bez pouziti MO (off-
pump). Na zakladé zjistEnych rozdilt mezi obdma soubory, pfedeviim vysii hodnoty poméru
laktdt / pyruvat a koncentrace glycerolu ve skuping on-pump, lze konstatovat, Ze
revaskularizace s pouitim MO zpiisobuje v periferni tkani vy3§i stupefi nedostatiu kysliku
{ischemii).

4} Stanovit vzdjemnou zavislost (horelaci} mezi vybranimi biochemickymi markery tkdfiovéio
metabolizmu  kosternfho  svalu, stanovenymi mikrodializou, a vybrampmi parametry v
peroperadnim a paoperacdnim pritbéhu chirurgickd revasiadarizace.

Na ziklad® konstrukce bodovych grafii a stanoveni korelaénich koeficientl jsme
rnenalezli jednoduchy vztah (korelaci) mezi koncentracemi a plochou pod kiivkou
sledovanych biochemickych markerd zjiSténych v perifernim svali béhem chirurgicke
revaskularizace a mezi vybranymi parametry v peroperaénim a peoperaénim obdobi.

3) Urdit a vwhodnotit théfiové (extraceluldrni) koncentrace profylalticky padévaného antibiotila
béhem kardiochirurgické operace v mimoténim obéhu zcely novou metodon  intersticidlni
mikrodialyzy.

Vdrhé fizi studie jsme pomoci mikrodialyzy provedli uréeni extracelularnich
koncentraci profylakticky podévaného antibiotika v perifernim kosternim svalu, které podle
dostupnych informaci v dob¥ studie nebylo dfive provedenc. Mikrodialyza se ukézaia jako
metoda, kterd je schopna urdic extracelulérni koncentrace antibiotika v pritbéhu srdednf
operace, Velkou dile¥itost kindeme na kalibraci sondy, kterou jsme provedli metodou
retrodialyzy.

6) Posoudit adekvdmost standardné pouzivaného ddviovactho schématu vybraného profylakticky
poddvandho antibiotika béhem srdecni operace v mimotéinim obghu a posoudit viiv
mimotéiniho obéhu na distribuct antibiotika do perifernt thané. Povoveat ziskané intersticidlnt
kencentrace a koncentrace antibiotika v plazmé, porovnat zjiSténé koncentrace s minfmdint
inhibicni koncentrael (MIC) restovaného antibiotika pro predpoklddand agens.

Vyhodnocenim ziskanych extraceluldrnich a plazmatickych komcentraci cefuroximu
lze konstatovat, Ze aplikace 3 gramil cefuroximm v tvodu do celkové anestezie a 1,5 gramu po
skondeni mimotélnfho obdhu, aplikovanych za tfelem antibiotické profylaxe, zaji¥tuje
dostatetné koncentrace antibiotika pfevySujici minimdlni inhibiéni koncentrace pro
predpokladand infekéni agens. Tyto adekvétni koncentrace byly zachovény i po 120 minutach
mimotélniho ob&h. K viraznému poklesu koncentraci cefuroximu dochdzi po zahdjeni
mimotiiniho obéhu, co je zplisobeno piedeviim hemodiluci. Dalsi mirny pokles pokraguje
v pribéhy mimotéiniho obéhy, jehoZ vlivem také dochizi k poklesu vazby cefuroximu na
bilkoviny plazmy spolu s pfestupem cefiroximu do extraceluldrniho prostoru.
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8. Souhrn

Kardiochirurgicka 1é¢ba srdeénich onemocnéni je standardni metodou 1&¢by téchto
onemocnéni. Béhem operace dochdzi v organtzmu k vyraznmym zméndm fyziologickych
funkei, na kterych se v pfipadé srdeCni operace podili pfedeviim pouZiti mimotélniho ob&hu.
Metoda revaskularizace bez mimotéhiho obéhu, tzv. metoda offpump (OPCAB - off-pump
coronary artery bypass), se stala alternativai metodou ke klasické revaskularizaci s pouZitim
mimotélniko ob8hu. Oba zpdsoby chirurgické revaskularizace jsou spojemy se zménami
hemodynamiky. Negativni 0éinky srdecni operace a mimotélniho obéhu na lidsky organizmus
se mohou podilet na rozvoji zdvaznych pooperagnich komplikaci.

Cilem prace bylo pomoci intersticialni mikrodialyzy monitorovat metabolické zmény
odehravajici se v extraceluldrnim prostoru kostemiho svalu behem srdedni operace metodou
intersticialni mikrodialyzy, Pomoci mikrodialyzy porovnat dvé standardni metody
revaskularizatnich operaci myokardu pro ICHS. Operaci uskutetfiovanych v mimotéinim
ob&h: a operaci bez mimotélnihe obshu. Druhd &ast prace méla za cfl vyhodnotit thafové
(extracelularni) koncentrace profylakticky poddvaného antibiotika béhem kardiochirurgické
operace v mimotglnim ob&hu. Posoudit adekvitnost standardn® pouzivaného dévkovaciho
schématu vybraného profylakticky podivaného antibiotika behem srdedni operace v
mimotéinim ob&hu a posoudit vliv mimotZlniho obghu na distribuci antibiotika do periferni
thans.

Pomoci mikrodialyzacniho katétm aplikovaného do levého deltového svalu jsme v
prvni &asti price porovmali koncentrace vybranych endogennich markeni tkafiového
metabolizmu a perfuze tkéné (glukdza, Iaktat, pyrovit, glycerol) v extraceluldrnim prostoru
periferni tkane.

Porovaanim zjifténych koncentraci nebyl zjidtdn statisticky vyznamny rozdil
v koncentraci glukozy a laktatu mezi skupinou operovanych s pouZitim mimotélniho obéhu
a bez mimotélniho ob8hu. Také fasovy pribéh koncentraci glukdzy a lalktatu byl u obou
skupin podobny. Hlavnim zjiténim této prace byl statisticky vyznamny rozdil v koncentraci
pyruvdtu (vysif hodnoty ve skupiné off-pump) a glycerolu (vy33i hodnoty ve skuping on-
pump). Kalkulaci poméru laktat / pyrovat byly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi
soubory (vy&3 ve skupiné on-pump).

Na zékladg zjisténych rozdild mezi ob&éma soubory, piedevéim vyisi hodnoty poméru
laktat / pyruvit a koncentrace glycerolu ve skupiné on-pump, jsme zjistili, Ze revaskularizace
s pouzitim mimotélniho ob&hu zplsobuje v periferni tkani vy381 stupeft nedostatku kysliku
{ischemii). Negzjistili jsme vztah mezi markery tkafiového metabolizmu kosterniho sval,
stanovenymi mikredialyzou, a vybrangmi peroperanim a pooperadnim parametry.

V druhé ¢asti prace jsme pomoci mikrodialyzadniho katéru stanovili extracelulirni
koncentrace profylakticky pedévaného antibiotika (cefuroximu} v perifernim kosternim svalu.
Zjisténe tkailové koncentrace jsme porovnali s plazmatickymi koncentracemi.

V in vitro studii jsme prokdzali dobrou schoprnost pfestupe cefuroximu pies
mikrodialyzadni membrinu, Pozorovan byl také vliv rychlosti perfuze katétru na hodnotu
recovery (extrakéni frakee), Klesajici hodnota recovery pii zvy$ujici se rychlosti perfuze,
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Vyhodnocenim ziskanych extracelularnich a plazmatickych koncentraci cefuroximu
bylo mozné konstatovat, Ze aplikace 3 grami cefuroximu v ivodu do celkové anestezie a 1,5
gramu po skonfeni mimotélntho obdhu zajiifuje dostatené koncentrace antibiotika
pfevyfujici minimélei inhibidni koncentrace pro piedpokladand infekéni agems. Tyto
adekvétni koncentrace byly zachovany i po 120 minutich mimotéiniho obéhu.

9. Summary

Cardiac surgery treatment of heart diseases is a standard method of treating these
diseases. During operation, significant changes occur in the physiological functions of the
body, which in the instance of heart operations are primarily carried out by the use of
cardiopulmonary bypass. The revascularisation method without cardiopulmonary bypass, so-
called off-pump method (OPCAB - off-pump coronary artery bypass), has become the
alternative method of conventional revascularisation using extracorporeal circulation. Both
methods of surgical tevascularisation are associated with hemodynamic changes. The
negative effects of cardiac surgery and cardiopulmonary bypass on the human body can
contribute to developing serious post-surgical conplications.

The aim of the work was to monitor metabolic changes ocewrring in the extracelluiar
space of the skeletal muscle during cardiac operation using interstitial micredialysis. With the
help of microdialysis, two standard methods of myocardium revascularisation operations for
ischemic heart disease were compared. Operations performed in cardiopulmonary bypass and
operations without cardiopulmonary bypass. The aim of the second part of the work was to
evaluate tissue (extracellular) concentrations prophylactic administered antibiotic during
cardiac operation in cardiepulmonary bypass. To assess the level of adequacy of the standard
applied dosc scheme of selected antibiotic given in prophylactic form during cardiac
operations in cardiopulmonary bypass and to assess the effect of cardiopulmonary bypass on
the distribution of antibiotic in peripheral tissue.

Tnt the first part of the work, using a microdialysis catheter applied into the left delroid
muscle, we compared the concentrations of selected endogenous markers of tissue
metabolism and tissue perfusion (ghicose, lactate, pyruvate, glycerol) in the extracellutar
space of the peripheral tissue.

The compatison of detected concentrations did not show any significant statistical
difference in glucose and lactate tissue concentrations between groups operated on with
cardiopulmonary bypass and without cardiopulmonary bypass. The time course of glucose
and Iactate concentrations were also simifar in both groups. The main finding of this work
was the statistically significant difference in pyruvate (higher values in off-pump group) and
glycerol (higher values in on-pump group) concentrations. The calculation of lactate/pyruvate
ratio showed statistically significant differences between the groups (higher in on-pump
group).

Based on the findings in differences between both groups, primarily in the higher
values of lactate/pyruvate ratio and glycerol concentrations in the on-pump group, we found
that revascularisation with the help of cardiopulmonary bypass induces a higher degree of
oxygen insufficiency (ischemia) in peripheral tissue. We did not find a relation between the

33



markers of skeletal muscle tissue metabolism, set by microdialysis, and the selected
peroperative and postoperative parameters.

Using a microdialysis catheter, we set the extracellular concentrations of prophylactic
administered antibiotic (cefuroxime) in the peripheral skeletal muscle. The tissue
concentrations were compared with plasma concentrations.

In the in vitro study, we proved a satisfactory level of cefuroxime transfer abilities
through the microdialysis membrane. The effect of the catheter perfiusion speed on the
recovery value (extraction fraction) was also monitored. Decreasing recovery value was
associated with increasing perfusion speed.

By evaluating the acquired extracellular and plasma concentrations of cefuroxime, it
was possible to conclude that the application of 3 grams of cefuroxime at the induction of
anaesthesia and 1.5 grams folowing the termination of extracorporeal circulation ensures
sufficient concentrations of antibiotic exceeding the minimum ishibitory concentrations
(MIC} for the suspected pathogens. These adequate concentrations were maintained for 120
minutes of extracorporeal circulation.

10. P#ehled publikaéni a piednaikové aktivity autora
A) Pivedni price

1. Mand'ak J, Pojar M. Maldikovd J, Lonsky V, Palicka V, Zivay P, Tissue and plasma
concentrations of cephuroxime during cardiac surgery in cardiopulmonary bypass — a
microdialysis study. Perfusion 2007;22:129-136. {ISSN 0267-65%1) (IF 0,626)

2. Dominik J, Tuna M, Steiner I, Zatek P, Pojar M. Papillary fibroelastoma - an unusual
cause of angina pectoris. Thorac Cardiov Surg 2007;55:515-516. (ISSN 0171-6325) (IF
0.814)

3. Pejar M’ Mand'ak J, Cibitek N, Lonsky V, Dominik I, Palitka V, Kubi¢ek J. Peripheral
tissue metabolism during off-pump versus on-pump coronary artery bypass graft surgery:
the microdiatysis study. Eur J Cardiothorac Surg 2008;33:899-505. (ISSN 1010-7940) (IF-
2,166} -

4. Pojar M, Mandak J, Malakova J, Jokesova I. Tissue and plasma concenirations of
antibiotic during cardiac surgery with cardiopulmonary bypass - microdialysis study.
Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2008 (ptijato k tiskw)

B) Piehledovy dldnel

1. Pojar M, Mand'dk J. Intersticidlni mikrodialyza v kiinické a experimentdlni medicing.
Cas Lék Ces 2006;1453:766-770, (ISSN 0008-7335)

C} Predndsky a abstralta
1. Mandak J, Lonsky V, Pejar M, Zivny P, Palitka V. Mikrodialyza v kardiochirurgii, I,

Pracovni setkini slovenskych a Zeskych kardiochirurgd:. Bratislava, Slovenska republika,
2.9.2005.

34



10.

—
—

12

Mandak I, Pojar M, Malakovd J, Lonsky V, Palicka V, Zivoy P. Tissue and serum
antibiotik (cefuroxim) levels during cardiopulmonary bypass. 16" World Congres of the
Waorld Society of Cardio-Thoracic Surgsons, Ottawa, Kanada,17.8. — 20.8.2006.

Dominik J, Médilek K, Zatek P, Pojar M, Stasek J. Aneurysma plicnice. 1L Sjezd Ceské
spolednosti kardiovaskulirni chirurgie. Brno, Cesks republika, 30.11, — 1,12.2006.

Harrer I, Za%k P, Drainar A, Sorm Z, Kubitek V, Pojar M. Vzacn&j§i chirurgické
komplikace po akutnim infarktu myokardu. II. Sjezd Ceské spolenosti kardiovaskularni
chirurgie, Brno, Ceska republika, 30.11. - 1.12.2006.

Manddk J, Lonsky V, Zivny P, Palitka V, Pojar M, Kubitek J, Kakrdovi D.
Biochemical changes in skeletal muscle during cardiac swrgery with and without
cardiopulmonary bypass — a microdialysis study. 11. V&deckd konference Lékaiské
fakulty a Fakultni nemocnice v Hradei Krafové Hradee Kralové, Ceska republika, leden
2007. {(abstrakt)

Brzek V, Lonsky V, Pojar M. Hojeni rozsdhlych ran. X1, Harrachovskeé chirurgické dny.
Harrachov, Ceské republika, 31.5. — 1.6.2007.

. Malakova I, Pojar M, Mandak J, Jokesova 1, Zivny P, Palicka V. Determination of

cefuroxime using HPLC method in plasma samples and in the samples from in vivo
microdialysis in patients during cardiac surgery. 10" International Congress of
Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology. Nice, Francie, 9.9. — 14.9.2007.

Pojar M, Mand'ék J, Maldkova J, Lonsky V, Palitka V, Zivny P, JokeSova [. Interstitial
tissue and plasmz2 concentrations of cefuroxime during cardiac surgery with
cardiopuimonary bypass. 4™ International Conference on Clinical Microdialysis.
Cambridge, Velka Britanie, 15.9. — 21.9.2007.

Pojar M, Mand'dk J, Cibizek N, Lonsky V, Palitka V, Zivny P, Nedvidkovd J, Kubitek J.
Peripheral tissue metabolism during the on-pump versus off-pump coronary astery bypass
oraft surgery: the microdialysis study. 4% International Conference on Clinical
Microdialysis. Cambridge, Velkd Britinie, 19.9. — 21.9.2007.

Cibi¢ek N, Mandik J, Pojar M, Nedvidkova J, Cermakova E, Zivny P, Palicka V.
Pouziti mimotélntho obéhe v kardiochirurgii kompromituje energeticky metabolismus
kosterniho svalu — mikrodialyzaéni studie, VIIL Celostdtni sjezd Ceské spoleénosti
klinické biochemie s mezindrodni udasti. Ceské Budé&jovice, Ceskd repubkika, 23.9. -
25.9.2007.

. Mandak J, Pajar M, Malakova J, Lonsky V, Palicka V, Zivny P. The tissue and plasma

concentrations of cephuroxime duringcardiac surgery in cardiopulmonary bypass (a
microdialysis study). 19® Annual Meeting of the Mediterranean Association of Cardilogy
and Cardiac Surgery. Opatija, Chorvatsko, 27.9. — 30.9.2007. (ISSN 1330-4917)

Mandak J, Pojar M, Cibicek N., Lonsky V, Palicka V, Zivy P, Nedvidkova J, Kubicek
J. Biochemical monitoring of metabolic changes in skeletal muscle during cardiac
operations with and without cardioplumonary bypass. 19™ Annual Meeting of the
Mediterranean Association of Carditogy and Cardiac Surgery. Opatija, Chorvatsko, 27.9.
—30.9.2007. (ISSN 1330-4917)

35



13,

14.

15.

16.

11,

!\J

Pojar M, Mandak J, Cibicek N, Dominik J, Palicka V, Kubicek J. Metabolic changes in
skeletal muscle during off-pump versus on-pump corotiary artery bypass graft surgery.
The micredialysis study. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2008;7 Suppl. 1:31-5146.

Mandak J, Pojar M, Cibicek N, Lonsky V, Palicka V. Biochemical momitoring of
metabolic changes in skeletal muscle during cardiac operations with and without
cardiopulmonary bypass. A microdialysis study. 18" World Congress — World Scciety of
Cardio-thoracic Surgeons, Kos Tsland, Recko, 30.4. -- 3.5.2008.

Mand'sk J, Pojar M, Lonsky V, CibiSek N, Palitka V, Zivny P, Nedvidkové J, Kakrdova
D, Kubi¢ek J. Viv mimotélntho obéhu na metabolismus v penfenn tkani. 7. Konference
Ceské spoletnosti pro mimot&lni ob&h a podplimé systémy, Martinice, Ceska republika,
[5.5.—17.5.2008.

Kubitek V, Pojar M. Problematika hojeni a ofetfovani ran u nemocnych po
ka.rdlochlrurgmkych operacich. XII. Harrachovské chirurgické dny. Harrachov, Ceska
republika, 29.5. - 30.5.2008,

. Pojar M, Mand'ak J, Cibitek N, Lonsky V, Malikova J. Mikrodialyza v kardiochirurgii,

IT. Navratitiv den. Brno, Ceska republika, 6,6.2008,

Literatura

Adrianzén Vargas MR, Danton MH, Javaid SM, Gray J, Tobin C, Brawn WIJ, Barron DI.
Pharmacekinetics of intravenous flucloxacillin and amoxicillin in neonatal and infant
cardiopulmonary bypass surgery. Eur J Cardiotherac Surg 2004;25:256-260.

Akila, D'souza B, Vishwanath P, D’'souza V. Oxidative injury and antioxidants in coronary
artery bypass graft surgery: off-pump CABG significantly reduces oxidative stress. Clin Chim
Acta 2007,375:147-152.

Arner P. Microdialysis: use in buman exercise studies. Proc Nutr Soc 1999;58:913-917.

Bickstrdm T, Franco-Cercceda A. Intravasal microdialysis is superior to intramyocardial
microdialysis in detecting local ischaemia in experimental porcine myocardial infarction. Acta
Physiol Scand 2004;180:5-12.

Bzhlmann L, Misfeld M, Klaus S, Leptien A, Heringlake M, Schinucker P, Sievers HH,
Ungerstedt U, Kraatz EG. Myocardial redox state during coronary artery bypass grafting assessed
with microdialysis. Intensive Care Medicine 2004;30(5):889-894.

Biswas S, Clements F, Diodato L, Hughes GC, Landolfo K. Changes ir systolic and diastolic
function during multivessel off-pump coronary bypass grafting. Eur J Cardiothorac Surg
2001;26(5):913-917.

Bitkover CY, Gardlund B. Mediastinitis after cardiovascular operations: a case-control study of
risk factors. Ann Thorac Surg 1998:65:36-40.

Boekstegers P, Fleckenstein W, Rosport A, Ruschewsky W, Braun U. Monitoring the oxygen
supply of skeletal muscle and total oxygen uptake in coronary surgery interventions, Anaesthesist
[988:37(5):287-296.

36



10.

I

—_

12.

13.

15,

18,

17.

18.

20.

21.

22,

23.

24

25,

Boutelle MG, Fillenz M. Clinical microdialysis: The role of on-line measurement and
quantitative microdialysis. Acta Neurochir Suppl 1996:67:13-20.

Brunner M, Langer O. Microdialysis versus other technicques for the clinical assessment of in vive
tissue drug distribution. AAPS J 2006,8(2).E263-E271.

- Buylaert WA, Herregods LL, Mortier EP, Bogaert MG, Cardiopulmonary bypass and the

pharmacokinetics of drugs. Clin Pharmacokinet £989:17(1):10-26.

de la Pefia A, Liu P, Derendorf H. Microdialysis in peripheral tissues. Adv Drug Deliv Rev
2000;45:189-216.

Fong I, Baker C, McKee D. The vaiue of prephylactic antibiotics in aorta-coromary bypass
operations. J Thorac Cardiovasc Surg 1979,78:908-913.

. Frank UK, Schmidt-Eisenlohr E, Mlangeni D, Schinder M, Hoh A, Beyersdorf F, Daschner FD.

Penetration of teicoplanin into heart valves and subcutancous and muscle tissues of patients
undergoing open-heart surpery. Antimicrob Agents Chemother 1997:41(11):2559-2561.

Ganushchak YM, Maessen JG, de Jong DS. The oxygen debt during routine cardiac surgery:
illusicn or reality? Perfusion 2002;17:167-173.

Gardhind B, Bitkover CY, Vaage J. Postoperative mediastinitis in cardiac surgery — microbiclogy
and pathogenesis. Eur J Cardicthorac Surg 2002;21(5):825-830.

Gerritsen WBM, van Boven WIP, Driessen AHG, Haas FJLM, Aarts LPHI, Off-pump versus
on-pump corohary artery bypass grafting: oxidative stress and renal function. Eur J Cardiothorac
Surg 2001,;20:923-929.

Gwozdziewicz M. Areteridlni revaskularizace myokardu. Praha: Grada Publishing, 2007
Kapitola 4, Aortokoronarni bypass bez pouZiti mimot&niho ob&hu — ,,off-pump*; 64-75,

. Holley FO, Ponganis KV, Stansli DR. Effect of cardiopulmonary bypass on the pharmacokinetics

of drugs. Clin Pharmacokinet 1982;7(3%:234-251,

Kollef MH, Sharpless L, Viasnik J, Pasque C, Murphy D, Fraser ¥I. The imipact of nosocomial
infections on patients cutcomes following cardiac surgery. Chest 1997,112:666-675.

Korth U, Merkel G, Fernandez FF, Jandewcerth O, Dogan G, Koch T, van Ackern K, Weichel O,
Klein J. Tourniquet-induced changes of energy metabolism in human skeletal muscle monitored
by microdialysis. Anesthesiology 2000;93:1407-1412.

Liu P, Derendorf H. Antimicrobial tissue concentrations. Infect Dis Clin North Am
2003;17(3%.599-613.

Lin P, Muller M, Derendorf H. Rational dosing of antibiotics: the use of plasma concentrations
versus tissue concentrations, Int J Antimicrob Agents 2002:19:285.290,

MacLean D, Bangsbo J, Saltin B. Muscle interstitial glucose and lactate levels during dynamic
exercise in humans determined by microdialysis. J Appl Physiol 1999;87(4);1483-1490,

Maillet JM, Le Besnerais P, Cantoni M, Nataf P, Ruffenach A, Lessana A, Brodaty D. Frequency,
risk factors, and cutcome of hyperlactatemia after cardiac surgery. Chest 2003;123(5):1361-1366,
37



26.

27.

34,

35

32,

33.

34.

35.

36.

38

39

Masai T, Taniguchi K, Kuki S, Yoketa T, Yoshida K, Yamamoto K, Matsuda H. Usefulness of
continuous air tonometry for evaluation of splanchnic perfusion during cardiopulmenary bypass.
ASATO T 2003;49(1):108-111.

Mathison M, Edgerton JR, Horswetl JL, Akin }J, Mack MJ. Analysis of hemodynamic changes
during beating heart surgical procedures. Ann Thorac Surg 2000;70(4):1355-1360.

. McAllister RG Jr, Tan TG, Effect of hypothermia on drug metabolism. In vitro studies with

propranolol and verapamil, Pharmacology 1980:20:95-100,

29. Mets B. The pharmacokinctics of anesthetic drugs and adjuvants during cardiopulmenary bypass.

Acta Anacsthesiol Scand 2000;44:261-273,

Metzsch C, Lizo Q, Steen S, Algotsson L. Myocardial glycerol release, arrhythmias and
hemodynamic instability during regionat ischemia-reperfusion in an open chest pig model. Acta
Anaesthesiol Scand 2006:50:99-107.

Mitiler M, Haag O, Burgdorff T, Georgopoulos A, Weninger W, Jansen B, Stanck G,
Pehamberger H, Agneter E, Eichler HG. Characterization of peripheral-compartment kinetics of
antibiatics by in vivo microdialysis in humans. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40:2703-
2709.

Niinikoski J, Kuttita K. Adeguacy of tissue oxygenation in cardiac surgery: regional
measurements, Crit Care Med 1993;21 Suppl2:77-83.

Olsen MA, Lock-Buckiey P, Hopkins D, Polish LB, Sundt TM, Fraser VI. The risk factors for
deep and superficial chest surgical-site infections after coronary artery bypass graft surgery are
different. I Thorac Cardiovasc Surg 2002;124:136-145.

Pryka RD, Rodvoid KA, Ting W, Levitsky S, Frost RW, Lettieri JT. Effects of cardiopulimonary
bypass surgery on intravenous ciprofloxacin disposition, Autimicrob Agents Chemother
1993;37(10%:2106-2111,

Ranucei M, Isgre G, Romitti F, Mele S, Biagioli B, Giomarell: P. Anacrobic matabolism during
cardiopulmenary bypass: predictive value of carbon dioxide derived parameters. Ann Thorae
Surg 2006;81:2189-2193.

Ridderstolpe L, Gill I, Granfeldt H, Ablfeldt H, Rutberg H, Superficial and deep sternal wound
complications: incidence, risk factors and mortality. Eur J Cardiothorac Surg 2001;20:1168-
1175.

. Rooyackers O, Thorell A, Nygren J, Ljungqvist O. Microdialysis methods for measuring human

metabolism, Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2004,7:515-521.

Rosendal L, Blangsted AK, Kristiansen J, Segaard K, Langberg H, Sjogaard G, Kjer M.
Tnterstitial muscle lactate, pyruvate and potassium dypamics in the trapezius muscle during
repetitive  low-force arm movements, measured with microdialysis. Acta Physiol Scand
2004;182:376-388.

Setiiti L, Komvenoja EM, Hirmid MA, Alhava EM, Uusaro AV, Tenbunen JI. Glucose, lactate,
and pyruvate response in an experimantal model of microvascular flap ischemia and reperfusion:
a microdialysis study. Microsurgery 2004;24(3):223-231.

38



40,

41.

42.

43,

45,

46,

47,

Schnewz E, Fartasch M. Micredialysis for the evaluation of penetration through the human skin
barrier — a promising tool for future research? Fur J Pharm Sci 2001;12(3):165-74.

Solligard E, Wahba A, Skogvoll E, Stenseth R, Grenbech JE, Aadaht P. Rectal lactate levels in
endoluminal microdialysate during routine coronary surgery, Anaesthesia 2007;62(3):250-258.

Ungerstedt U. Micradialysis — principles and applications for studies in animals and man. J Intern
Med 1991;230(4):365-373.

van Hall G. Lactate as fuel for mitochondrial respiration. Acta Physiol Scand 2000;168:643-656,

. Vourisalo S, Pokela R, Syrjild H. Is single-dose antibiotic prophylaxis sufficient for coronary

arfery bypass surgery? An analysis of peri- and postoperative serum cefuroxime and vancomycin
levels. J Hosp Infect 1997;37:237-247.

Warang M, Waradkar A, Patwardhan A, Agrawal N, Kane D, Parulkar G, Khandeparkar J.
Metabolic changes and clinical outcomes in patients undergoing on and off pump coronary artery
bypass surgery, UTCVS 2007;23;9-15,

Zacharias A, Habib RH. Factors predisposing to median sternctomy complications. Deep vs
superficial infection. Chest 1996;110:1173-1178.

Zemgulis V, Ronguist G, Bjerner T, Henze A, Waldenstrom A, Thelin S, Wikstrdm G. Encrgy-

related metabolites during and after induced myccardial infarction with special emphasis on the
reperfusion injury after exiracorporeal circulation. Acta Physiol Scand 2001;171{2):129-143.

39






	Autoreferát1
	A2

