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“"The important thing in science is not so much to obtain new facts
as to discover new ways of thinking about them.”
Sir William Henry Bragg

UvoD

Kardiovaskularni onemocnéni patfi mezi nejcastéjsi priciny umrti ve
vyspélych zemich. Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) s jejimi
komplikacemi stoji za ctvrtinou Umrti v populaci stredoevropského
regionu. Je také Castou pricinou invalidizace a to jiz v produktivnim véku.
ICHS tak ovliviiuje nejen délku a kvalitu Zivota pacientl, ale ma i dopady
na ekonomické a socidlni poméry ve spoleénosti. Z té&chto divodl patfi
tato onemocnéni do popredi zajmu mediciny a vyzkumu.

Jednou z terapeutickych moznosti ovlivhéni ICHS je chirurgicka
revaskularizace korondarnich tepen pomoci extraanatomickych arteridlnich
nebo vendznich konduitd (CABG). Je to jeden z nejéastdjsich
chirurgickych zakrok( vibec. Celosvétové je jich v soulasnosti ro&né
proveden témér 1 milion s ro¢nimi financnimi naklady, které presahuji 20
miliard USD. V CR se ro¢né uskuteéni kolem 12 000 operaci srdce,
priblizné tretina az polovina z nich jsou CABG. Existuje vice technik
chirurgické revaskularizace, ale CABG s pouzitim mimotélniho obéhu (MO)
je porad nejakceptovanéjsi a nejrozsirenéjsi.

Kardiochirurgie v poslednich desetiletich prekondava nékolik
zasadnich zmén. S rozvojem intervencni kardiologie maji pocCty operaci
pro ICHS celosvétové klesajici tendenci. Soucasné se ale také méni
spektrum kardiochirurgickych pacientl. Za poslednich 10-15 let se
pramérny vék operovanych v CR zvysil z 55 na 65 let, téméi polovina
nemocnych je starSich 70 let a operace u nemocnych starsich 80 let

nejsou zadnou vyjimkou. Se stoupajicim vékem je spojena i celd rada



pridruzenych onemocnéni, také zakladni srde¢ni onemocnéni byva velmi
pokrocilé.

SkutecCnosti je, ze CABG je z pohledu metody sice paliativnim, ale
zato efektivnim zplsobem 1é¢by ICHS. Ma velmi dobré dlouhodobé
vysledky, prokazatelné prodluzuje délku zivota a zvysuje jeho kvalitu.
Stoupa pocet reoperaci a pokrocilost kardidlniho postizeni opét predurcuje
komplexnost vykonl. Dlsledkem je prodlouZeni operaéniho ¢asu véetné
trvani MO. I pres tyto tendence, diky zlepSeni chirurgickych technik,
postupl perfuze, kardioanestezie a kolemoperacni pécée, jsou vysledky
srde¢nich operaci lepsi nez v minulosti. Stdle v8ak z(stavd jisty pocet
pooperacnich komplikaci, které v primé souvislosti se zakrokem zvysuji
peroperacni i pozdni morbiditu a mortalitu a negativné ovliviuji kvalitu
zivota. Nemalé jsou i finan¢ni naklady na pooperacni péci u
komplikovanych pacientl. V USA je na komplikace v kardiochirurgii ro¢né
vynalozena jedna miliarda USD. Specifickou problematikou kardiochirurgie
je také spotfeba krevnich derivati. 10 % z celkového mnozstvi
spotfebovanych krevnich derivatl ve zdravotnictvi je spojeno s CABG a
20 % transfuzi ve velkych nemocni¢nich centrech spotrebuje kardio-
chirurgie.

Od prvniho Uspésného pouziti MO Johnem Gibbonem uplynulo jiz
vice nez 55 let. Od pocatku zavedeni do klinické praxe jsou studovany
negativni dopady jeho pouZiti. Nejvétsi diraz je kladen na studium tvorby
mikroembold, aktivaci proteinovych systémQ krve s ndslednym rozvojem
systémové zanétové odpovédi organismu a naslednou organovou
dysfunkci v dlsledku kontaktu krve s umé&lym povrchem systému. Lepsi
poznani patofyziologie MO vede k neustalému technologickému vyvoji a
zdokonalovani systéml pro MO a metod peroperaéni ochrany myokardu.
Snaha minimalizovat komplikace plynouci z MO a také ekonomické
dlvody vedly koncem 80. let k znovuobjeveni techniky z éry pfed MO -
revaskularizaci na bijicim srdci (OPCAB). Také tato technika prosla svym
vyvojem a dnes jsou prokazany mnohé jeji vyhody predevsim

u rizikovych pacientd. I dnes je ale stale zlatym standardem operace na
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zastaveném srdci s pouzitim MO. Hlavni limitaci OPCAB mdiZe byt
hemodynamicka nestabilita predevSim pfi revaskularizaci marginalnich
vétvi myokardu. Proto byl pocatkem 90. let zaveden do praxe uzavreny
systém MO jako obéhova podpora pfi tomto typu operace. Postupné se
pod nazvem miniinvazivni mimotélni obéh dostaval do SirsSiho povédomi
jako komplexni pristup ve zméné technologie, ktery se snazi na nékolika
urovnich minimalizovat nezadouci vlivy klasického MO a pritom
poskytovat jeho vyhodu - moZnost operovat na zastaveném srdci v
prehledném opera¢nim poli se stabilné zaji&t&nou perfuzi organu. Pres
mnohé mensi prace a stdle se mnoZici studie s v&tsimi soubory pacientd,
neni zatim jednoznacné prokazan jejich prinos ve vsSech oblastech, které
|ze teoreticky predpokladat.

Predklddana prace je zaméfena na porovnani klinickych vysledkd
chirurgické revaskularizace myokardu s pouzitim klasického a
miniinvazivniho MO se soucasnym vyhodnocenim dynamiky a intenzity
produkce vybranych parametrd imunitniho systému v prib&hu operace i v
pooperacnim obdobi. Cilem prace je vyhodnotit klinicky vyznam pouziti

této nové technologie.
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1 SYSTEMOVA ZANETOVA ODPOVED A
MIMOTELNI OBEH

Pfes vSechna vylepSeni technologii se doposud nepodarilo elimi-
novat veskeré negativni Ucinky pouziti MO na organizmus. Stale se tedy v
soucasnosti setkdvame s urcitym stupném zanétové reakce, koagulacnich
poruch, hemolyzy a hemodiluce v souvislosti s jeho pouzitim. Vse
predstavuje v soucCasnosti stale urcita rizika pooperacnich komplikaci pro
nemocného. Cely systém MO postradd nesmacivou endotelovou vystelku,
ktera v biologickém systému oddéluje krev od cévni stény. Povrch
standardniho systému MO navic dosahuje az 6 - 9 m? (podle sloZeni
systému). V okamziku kontaktu krve s timto syntetickym povrchem
nastava aktivace proteinovych i bunécnych slozek krve. Subklinicka forma
téchto zmén je znama jako tzv. systémova zanétliva rekce (SIRS), nékdy
je také nazyvana postperfuzni syndrom. Klinickd manifestace této reakce,
kterd se u uréitého procenta nemocnych mdZe projevit ve formé
izolovanych poruch plicnich a ledvinovych funkci, poruch krevni srazlivosti
a poruch centralniho nervového systému (CNS) nebo ve formé dysfunkce
az selhdni vice organovych systémd, se nazyvd syndrom multiorganové
dysfunkce/multiorganového selhani. Po kontaktu krve se syntetickym
povrchem systému je aktivovano nékolik plazmaticnych proteolytickych
systém0 (koagulaéni, fibrinolyticky, komplementovy, kallikrein-kininovy a
systém kontaktni) a také dochazi k aktivaci bunék (leukocytd, trombocytd
a endotelovych bunék) (1).

Kardiochirurgickd operace s pouzitim mimotélniho obéhu je kom-
plexnim narusenim télni integrity, které vede k mohutné deregulaci
homeostazy s iniciaci celé fady reakci, jejichz prevazna vétsina vsak
probiha pouze na laboratorni a subklinické Urovni a je zcela reverzibilni.
Klinické komplikace se pak mohou objevit u 1% - 2 % nemocnych. Ani
tyto vSak nutné nevedou u vSech nemocnych k nezvratnym zmeénam,
nicméné za jistych okolnosti mizZe byt u nékterych pacientl pribéh letaini

(1). Z téchto dlvodl je cilem soudasného vyzkumu a vyvoje v oblasti

12



systémU pro MO pravé takova technologie, kterd bude aktivaci téchto
reakci minimalizovat a tim bude zabezpecovat optimalni a pritom efektivni

podporu ob&hu v pribé&hu kardiochirurgické operace.

1.1 AKTIVACE A REGULACE ZANETOVE KASKADY

Systémova zanétova odpovéd je obecnou reakci organizmu na
inzult. Ucastni se ji slozky imunity jak neadaptivni (vrozené), tak spe-
cifické. Jeji ulohou je obrana pred infekénim agens endogenniho i
exogenniho plvodu. Kromé& toho je také ndastrojem na eliminaci
poskozenych struktur vlastniho organizmu, procesu hojeni a reparace
tkani. V kardiochirurgii jde o fyziologickou reakci predevsim na pouziti MO
(2, 3).

Bioinkompatibilita MO je zplsobena ptedevéim materidlové zavislym
mechanizmem, a to kontaktem krvi s neendotelizovanym povrchem
systému. Hladiny zanétovych medidtord jsou pfitom zavislé na trvani
aortalni svorky. Vyrazny vzestup koncentraci je zaznamenan predevsSim
pri délce srdecni zastavy nad 60 - 100 minut. Pravdépodobné to reflektuje
del$i dobu kontaktu krve a cizich povrchl. Mezi materidlové nezavislé
mechanizmy patfi ischemicko-reperfuzni poskozeni myokardu a plic,
pouziti koronarniho sani, kontakt krve se vzduchem, hypotermie,
heparinizace, nepulzatilni tok a hemodiluce (4). SIRS je ale také indu-
kovan chirurgickym traumatem (incize, sternotomie, kanylace velkych
cév, manipulace se srdcem, vlastni vykon na srdci) a uvolnénim
bakterialnich endotoxind (5).

Zandtovd reakce organizmu je zplsobend aktivaci imunokompe-
tentnich bunék s produkci celého spektra mediadtord (Tab. 1), jejichz
ucinky jsou zodpovédné za projevy organové dysfunkce a poruchy
mikrocirkulace (6-8). Mnohé mediatory maji synergicky efekt, a tak
amplifikuji cely proces. Produkce cytokinl je nepostradatelnd pro imunitni
déje jako ochrana a odpovéd organizmu na rozlicné podnéty. Intenzita

této reakce ale musi byt kontrolovana. Adekvatnost imunitni odpovédi na
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rdzné inzulty je vysledkem souhry a rovnovadhy pro- i protizanétovych
mechanizmd. Kontraregulaéni antagonistickd odpovéd/syndrom (CARS) je
proces, ktery omezuje zanétovou odpovéd protizanétovym az
imunosupresivnim uUcdinkem prostrednictvim autoprotilatek, solubilnich
receptord a antagonistd receptorl pro prozdnétové medidtory ve snaze
obnovit homeostazu organizmu (9-12). Obé reakce (pro- i protizanétova)
mohou mit také nepfiznivé dlsledky, jestlize jsou jejich medidtory
produkované v nadbytku. Vysledny stav je tak plné zavisly na rovnovaze
obou systémd. Prevaha prozanétové slozky se muize projevit vy&&i
pravdépodobnosti organovych komplikaci, naopak pfi prevaze proti-
zanétové az imunosupresivni se pak mohou manifestovat infekcni

komplikace véetné sepse.

1.2 MEDIATORY IMUNITNIHO SYSTEMU A ORGANOVE
POSKOZENI

V procesu zanétové reakce participuje celé spektrum mediatory
(Tab. 1). Vyznamnou sloZkou ze skupiny humoralnich medidtord zanétu
jsou cytokiny, chemokiny a proteolytické enzymy neutrofilQ.

Kontaktem krve s nefyziologickym povrchem systému se primarné
aktivuje kontaktni systém s ndaslednou kaskadou dé&jl, které vyustuj,
kromé jiného, k produkci celé Fady mediatord. Konkrétné cytokiny zvy&uji
expresi adheznich molekul, které podporuji adherenci neutrofild
k endotelu. Zvy$ena adherence a taxe neutrofild jsou chapany jako hlavni
pricina organového poskozeni zanétem (13). Produkce konkrétnich
cytokinG (napr. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8) je asociovand s vys&im poctem
komplikaci po kardiochirurgickych vykonech s pouzitim MO (14-17).
Samotnd zanétovd odpovéd a deregulovand produkce cytokind hraje
klicovou roli v rozvoji multiorgdnové dysfunkce (18). Redukce uvolfiovani
proinflamatornich cytokind mdze mit dilezity vliv na limitaci rozvoje
pooperacniho SIRS. Patofyziologické odpovédi, které jsou spustény MO,

mohou pokracovat dlouho po ukonceni operace (19). Detailni popis
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patogenetickych mechanizml presahuje rédmec prace a dale budou

uvedeny jen nékteré souvislosti s pouzitim MO béhem srdecni operace.

Tab. 1 Slozky zanétové reakce

Proteinové systémy

Koagulacni
Kalikreinovy
Fibrinolyticky

Komplementovy

Bunécna slozka

Neutrofily
Monocyty
Trombocyty

endotelové buriky

Humoralni mediatory

cytokiny (napr. TNF-a, IL-6)

chemokiny (napr. MCP-1)
proteolytické enzymy (napr. PMNE)
aktivni formy kysliku

TNF-a - tumor necrosis factor, IL-6 - interleukin 6, MCP-1 - monocytovy

chemoatrakéni protein-1, PMNE - neutrofilova elastaza

Globalni myokardidlni ischémie a reperfuze myokardu zpdsobuji
masivni uvolnéni cytokini v myokardu, ktery se tak stava jejich nejvétsim
zdrojem. Poukazuje na to srovnani koncentraci cytokini v systémové krvi
a krve z koronarniho sinu (20, 21). Produkce je predevsim ze samotnych
kardiomyocytl, mastocytd a rezidentnich makrofagd myokardu ve fazi
ischémie a reperflze. Na zdkladé rozdilu koncentraci cytokind v krvi z
pravé srdecni siné a systémové krve event. z levé siné je mozné
usuzovat, Ze plicni tkan jistym zplsobem tyto medidtory spotfebovava

(22). Né&které prace hovoii o vétsi produkci cytokinG v disledku MO v
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plicni tkani oproti systémové produkci - alveolarni makrofagy vs.
plazmatické monocyty (13, 23). RovnéZ v dusledku hypoperfuze ostatnich
orgdnd (ledviny, CNS) muZe byt lokdlné zvy$end produkce mediatord
zanétu. Cirkulujici cytokiny nemusi striktné reflektovat lokalni produkci,
protoze jejich typické ucinky nejsou endokrinni, nybrz autokrinni nebo
parakrinni (24).

K samotnému ovlivnéni nebo aktivaci imunitni reakce primo
infekénim agensem mdZe dochdazet p¥i pripadné kontaminaci operaéniho
pole, ale také translokaci lipopolysacharidd baktérii pies stfevni sté&nu pfi
hypoperfuzi splanchnického Fecisté v prib&hu operace. K tomu mize dojit
nejenom pfi niz&im minutovém pritoku, ale také v disledku redistribuce
pratoku krve pfi hypotermii.

Stupefi modulace exprese a produkce cytokind vykazuje zna&né
interindividualni rozdily, a to nejen v predoperacnich vychozich hodno-
tach, ale také béhem a po srdecni operaci s MO (25). Za jeden z hlavnich
dlvodl této variability je povaZovana genetickd predispozice (26, 27).
Dal$i faktory jsou napf. nutri¢ni stav pacienta pred operaci (28), rdzny
stupen poskozeni kardiovaskularniho systému (aterosklerdéza) a pritom-
nost ostatnich pridruzenych onemocnéni (autoimunitni onemocnéni,
neoplazie, infekce a pod.).

Jednotlivé cytokiny je moZné také pouzit jako ukazatele prdbé&hu
a progndézy onemocnéni nebo pooperaéniho pribéhu véetné komplikaci
a odezvy na terapii. Koncentrace mediatorl mohou byt zvy&ené v ramci
organového poskozeni bez nutnosti prfimé role v procesu systémové
zanétové odpovédi (29). Podobné jako v nasi praci jsou nékteré
mediatory zanétu vyuzivany ve studiich srovnavajici vliv pouzité

technologie MO na aktivaci imunitniho systému.
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2 PATOFYZIOLOGICKE ASPEKTY VZHLEDEM
K TECHNOLOGII A VEDENI MIMOTELNIHO
OBEHU

Systémy pro MO jsou od pocatku pouzivani neustdle technicky
zdokonalovany. V soucasné dobé jsou standardné pouzivany membranovy
oxygenator, rizné filtry, pofad &astéji se setkdvdme s pouzitim centri-
fugalni pumpy a biokompatibilni Upravy povrchu systému. V nékolika
poslednich letech se vlivem novych poznatk( z patofyziologie MO postup-
né& méni nazor na teplotu vedeni perfuze, hemodiluci nebo zplsob
peroperacni ochrany myokardu.

V teoretické Casti prace jsou rozebirdny vybrané patofyziologické
aspekty systémQ pro MO, s ohledem na technologii, nékteré zmény v
nazorech na vedeni perfuze a peroperacni ochrany myokardu. Pochopeni
patofyziologie je zakladem dalSiho technického vyvoje v této oblasti.
Tématem zavérecné casti kapitoly je miniivazivni obéh jako nova

technologie se specifickym vedenim perfuze.

2.1 UZAVRENY VS. OTEVRENY SYSTEM MIMOTELNIHO OBEHU

Uzavreny systém se liSi od klasického otevreného okruhu, kde je
soucasti pevny rezervoar (hard shell) s integrovanym kardiotomickym
rezervoarem a filtrem tim, ze jeho podstatnou c¢ast tvofri kolapsibilni (soft
shell) rezervoar. Kardiotomicky rezervodr mize byt soucasti systému, ale
byva oddélen od vlastniho uzavieného okruhu. Z praktického hlediska
(bezpecnost, ekonomicka narocnost a pripadné technické naroky operace)
je preferovano pouziti otevieného rezervoaru. Jeho pouziti ale do znacné
miry prohlubuje negativni dopady MO. Nevyhodou je, Zze vSechna vendzni
krev obvykle kontinualné prochazi filtrem a dochazi tak k znacné vétSimu
kontaktu krve s umélym povrchem. Druhym nepriznivym mechanizmem

je kontakt krve se vzduchem v otevieném rezervoaru.
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V klinickych studiich byla opakované prokazana lepsi biokompa-
tibilita uzavreného systému s mensi aktivaci imunitni a koagulacni
kaskady. Men&i hodnoty koncentrace cytokini jako ukazateld aktivity
zanétu a nizsi peroperacni krevni ztraty byly pozorovany jak na
uzavieném systému bez dalSich uprav (30), tak v kombinaci s hepari-
novym povrchem (31) nebo nizkym objemem primarni naplné (32).
Pozitivni efekt uzavreného systému v kombinaci s heparinovou Upravou

povrchu byl zaznamenan i v détské kardiochirurgii (33).

2.2 CENTRIFUGALNI VS. VALECKOVA PUMPA

Alternativou k valeckovym pumpam jsou pumpy centrifugalni.
Pracuji na odstredivém principu, coz ma zasadni vyznam predevSim
v mensi destrukci krevnich elementd. Daldi dileZitd vlastnost je absence
okluze, takze jsou plné zavislé na vendznim navratu (pritoku) a na
hodnoté rezistence za pumpou, coz klade mirné odliSné naroky na
pristrojové vybaveni a vedeni perfuze.

Snizeni traumatizace krevnich elementtd bylo jasné prokazano v in-
vivo a in-vitro studiich (nizsi koncentrace volného hemoglobinu, mensi
zmény v poltu a funkci trombocytl) (34-37). Udava se, ze pii gravitalni
7ilni drendzi je trojndsobn& vy&si hemolyza oproti systémim, kde
nedochazi ke kontaktu krve se vzduchem. Pfi srovnani asistovanych
ilnich navratd byl vy&$i stupeft hemolyzy nalezen u VAVD (ve srovnani
s KAVD).V systému MO se mulze kavitace vyskytovat v prostiedi
negativniho tlaku, ktery je u valeckovych pump znacné vysSsSi nez u
centrifugadlnich. Pri kavitaci (pfi podtlakovych fenoménech, pfi
nedostate¢né naplni systému nebo aktivnim nasavani krve) dochazi k
formaci mikrobublin a poskozovani bunécnych soucasti krve. V pisem-
nictvi jsou ale také publikovany prace, které tento vliv na destrukci
erytrocytt nebo trombocytd popiraji (38-40). Hansbro a spol. ve své préaci

uvadi dominantni roli kardiotomického sani a jen nevyznamnou ulohu
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typu arterialni pumpy jako pri¢iny hemolyzy (41). U centrifugalnich pump
je pri¢inou destrukce krevnich elementl vysoky negativni tlak (KAVD),
ktery zvysuje mnozstvi mikrobublin a také generuje strizni sily pri

turbulentnim toku krve.

Tab. 2 Mechanizmy vzniku hemolyzy vlivem

plsobeni mimoté&lniho ob&hu

Mechanizmy vzniku hemolyzy

kontakt krve s neendotelizovanym povrchem
negativni tlak — napfr. VAVD, koronarni sani
pozitivni tlak - napf. okluze valeckové pumpy
kontakt krve se vzduchem - kolaps bublin
turbulentni tok, stfizni sily

hypotermie

roztoky dextranl - primarni naplf

VAVD - vakuové asistovany vendzni navrat

LepSi biokompatibilita centrifugalnich pump je podkladem
ke snizené aktivaci koagulacni (42) a zanétové kaskady (36, 43). Klein a
spol. uvadi snizeni pouZiti krevnich derivatl a pooperaéniho krvaceni ve
skupiné nemocnych, u kterych byla pouzitd centrifugalni pumpa pfi
srovnani s valeCkovou (38). Pri pouziti centrifugalni pumpy byl také
dokumentovan nizsi pocet mikroembolizaci (44), s ¢imz souvisi nizsi
vyskyt neurologickych komplikaci pfi jejim vyuziti (38, 45, 46).

Nékteré mensi studie s kratkou dobou MO u méné rizikovych
pacientd ale jejich klinicky benefit neprokazaly (37, 39, 47). Mnoho
z vyhodnych vlastnosti centrifugadlnich pump predurcuje jeji pouziti
u delich kombinovanych vykonl. Zvyraznéni jejich vyhod je také
markantnéjsi, kdyz jde o pouziti spolecné s jinou modifikaci MO

(miniinvazivni obéh, uzavreny systém, biokompatibilni povrch apod.).
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V soucasnosti je jiz tento typ pumpy pouzivan standardné na vétsSiné

pracovist véetné naseho.

2.3 VLIV POUZITI KARDIOTOMICKEHO SANI

Kardiotomické (koronarni) sani (KS) se béhem kardiochirurgického
vykonu s pouzitim MO pouzivd k odsavani krve z operacniho pole
(perikard, pleuralni dutiny, otevrené srdecni dutiny) s moznosti nasledné
reinfuze krve do obéhu nemocného. Krev se spolu s ostatnim obsahem
perikardialni dutiny odsavana nejCastéji valeckovou pumpou do
kardiotomického rezervoaru, ktery témér standardné byva integralni
soucCasti vendzniho rezervoaru. Po filtraci 20 - 40 pm filtrem a
odvzdusnéni pomoci tzv. antifoamu (polyuretanova péna s povrchem
kolem 2 m? kryta silikonovym olejem, ktery snizuje povrchové napéti
mikrobublin vzduchu a zplsobuje tak jejich destrukci) je odsatd krev
smichand s venézni krvi ve vendznim rezervodru. Po prichodu
oxygenatorem je znovu vracena do cirkulace pacienta (48). Dlvodem
jeho pouziti je udrzeni naplné systému MO, zabezpeceni prehledného
operacniho pole a zachovani autologni krve pfi peroperacnich krevnich
ztratach a tak udrzeni adekvatni koncentrace hemoglobinu a obéhové
stability. Snaha snizit potfebu alogennich transfuzi peri- a pooperacné
vychazi ze znamych rizik a nevyhod transfuzi (riziko prenosu infekc¢nich
nemoci, rozvoj potransfuznich reakci, zvy$eni finanénich nakladd na
|éCbu). V posledni dobé je publikovdno mnozstvi praci, které popisuji
souvislost mezi po¢tem podanych krevnich transfuzi a vysSsi morbiditou a

mortalitou pacientd, véetné té&ch kardiochirurgickych (49-51).
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Tab. 3 Negativni G¢inky pouZiti koronarniho sani a klinické dusledky

Negativni acinek [Klinicky dasledek

porucha hemostazy | zvy$ené krvaceni a spotfeba krevnich derivatl pooperaéné
mikroembolizace organové poruchy, hlavné neuropsychické komplikace

hemolyza organové poruchy (koagulace, imunita, renalni funkce...)

aktivace imunity organové poruchy, napf. v ramci rozvoje SIRS

V soucasnosti je KS standardni soucasti systému pro MO na vétsiné
pracovist témér pro vsechny kardiochirurgické vykony. V nasledujicim
prehledu popisujeme nékteré patofyziologické aspekty jeho pouziti.
Nové&jéi poznatky ukazuji, Ze spotfeba krevnich derivatd nemusi byt vzdy
mensi. Naopak dochazi k vétsi aktivaci imunitniho systému, rozvoje
koagulopatie a zvySeni rizika mikroembolizaci. Na zakladé toho je
vysledkem tendence k vysSSim pooperac¢nim krevnim ztratam, nasledné ke
zvydené spotifebé krevnich derivadtd a rozvoji orgdnové dysfunkce. Tyto
poznatky mohou byt divodem k pFehodnoceni jeho rutinniho pouziti u
nékterych typl vykond, predev&im u primarni chirurgické revaskularizace

myokardu.

2.3.1Alterace koagulace

Retransfundovana nerekuperovana krev z perikardu je jednou
z hlavnich pfic¢in poruchy hemostazy, exacerbace pooperacniho krvaceni
a zvySené spotiebé& krevnich derivatd (52).

Vlivem primarni naplné systému a kardioplegie dochazi k diluci
koagulaénich faktor( a trombocytl. Niz&i krevni viskozita vede k snizeni
systémové vaskularni rezistence a poruchdm funkce trombocytd a
naslednym hemoragickym komplikacim (53). Dalsi pric¢inou alterace
koagulace je reinfuze krve z perikardu a pleuralnich dutin pfri pouziti KS.
Retransfundovana krev cestou indukce aktivace imunitniho systému

stimuluje rovnéZ koagulaci (aktivace trombocytl a tvorba trombinu) (54).
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Krev z perikardu obsahuje vysokou koncentraci koagulacnich a
fibrinolytickych metabolitd a je primarnim aktivatorem tvorby trombinu
béhem MO. V serd6znich dutindch dochazi ke spotrebé koagulacnich
faktord a trombocytd a rovnéz k jejich dysfunkci, coz dale pogkozuje
hemostatické funkce. Vlivem KS dochazi k aktivaci fibrinolyzy (55, 56).
Porucha koagulace souvisi také s mechanickym poskozenim krevnich
elementd kombinaci turbulentniho proudéni v hadici KS a kontaktem krve
se vzduchem (57, 58). Dochazi predev&im k hemolyze erytrocytd, co? je
mozno prokazat vyssi hladinou volného hemoglobinu. Vysoké koncetrace
volného hemoglobinu zplsobuji sekunddrné& trombocytdrni dysfunkci.
V dlsledku reologického traumatu dochazi téz k trombocytopenii (54, 59).
Z prace Westenberga vyplyva, Ze CABG bez pouziti retransfundovanych
malych a stfednych objemuU krve z perikardu (200 - 500 ml) signifikantné
redukuje zanétovou reakci ato bez vlivu na pooperacni koncentraci
hemoglobinu (60). V soucasnosti zac¢ina previadat nazor, ze pouziti KS
neni rutinné indikovano pri nekomplikovaném CABG, protoze jeho
vylouceni ze systému neni asociovano se zvysenim krevnich transfuzi (59,
61).

2.3.2Mikroembolizace

I kdyz vyskyt téZzkych neurologickych komplikaci je mensi nez 3 %,
lehkd kognitivni dysfunkce muZe pretrvdvat u znaéné ¢asti pacientd
i nékolik tydnd aZ mésicd pooperaéné (62). Neurologickd dysfunkce je
jednou z hlavnich pfri¢in snizené kvality zZivota po kardiochirurgickém
vykonu. DalSim aspektem stim spojenym je zvySeni morbidity,
prodlouZeni hospitalizace a zvySeni celkovych finanénich nakladd na
|éCbu. Etiologie je znac¢né multifaktoridlni, ale za jednu z hlavnich pfricin
téchto komplikaci je povazovano KS s reinfuzi krve (63). Dominantnim
mechanizmem vzniku jsou mikroembolizace do centralniho nervového
systému (CNS). Potencionalni emboligenni substance jsou partikularni

a plynové &astice. Partikuldrni mikroemboly mizZou byt organického
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i neorganického plvodu. Organické jsou tvoreny tukem kostni drené
a mediastinalnich struktur, shluky denaturovanych bilkovin a agregaty
trombocytd a fibrinu z perikardu. Jsou aspirované KS a tvofi nezanedba-
telnou skupinu zdroje embolizaci (64-66). Neorganické mohou byt zbytky
kostniho vosku, vldken, uvolnéné castice hadicového systému apod.
Vzduch nasadvany KS (aZ 3 m3/hod.) se misi s krvi a i pfi odpé&fovacich
zarizenich vznika, po vyrazeni plicni cirkulace jako prirozeného filtru pfi
naloZeni aortdlni svorky, moZnost embolizace do CNS ev. jinych organd
(63, 67, 68). Vzduchové emboly okluduji malé arterioly a zpUsobuji
distalni ischémii (65, 69). Vysledkem pak muZe byt difizni cerebrdlni
hypoxemie s naslednou poruchou neuronalniho metabolizmu a cytoto-
xickym edémem (70).

Pogkozeni je dokumentovdno elevaci markrl neuronalniho
poskozeni (sérovy glidlni protein S100 B, neuron-specifickd enolaza
apod.) (71) arovnéz sekénimi nalezy zmén vaskulatury mozku
oznacovanymi jako tzv. small capillary and arteriolar dilatations (SCAD)
(72, 73). Mikroemboly postihuji samozrejmé i jiné organy. Klinicky vyz-
nam mohou mit mikroinfarkty ledvin. Prispivaji pravdépodobné spolu
s poskozenim produkty hemolyzy a imunitnich reakci k rozvoji akutni
pooperacni renalni dysfunkce (74, 75). Moznosti, jak se vyhnout nebo
minimalizovat mikroembolizace z KS, je nékolik. Pouziti filtrd mGze snizit
vyskyt embolizaci, ale neovlivni poruchy koagulace a imunitnich reakci.
Méné ucinné je kontrolované odsavani (zapnuti jen v pripadé nutnosti)
s redukci kontaktu krev - vzduch a mechanického celularniho poskozeni.
Uplné vyloudeni KS (malé ztrdty pfi revaskularizaénich vykonech)
vyznamné snizi cCetnost nejen mikroembolizacnich prihod ale i
intenzitu imunitni aktivace a hemolyzy (60, 76, 77). Intraoperacni vyuziti
rekuperace krve (cell saver) vyznamné snizi retransfuzi partikul

s emboliza¢nim potencialem (tuky, tromby) (62, 73).
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2.3.3 Imunitni reakce

KS se muze spolupodilet na rozvoji a potenciaci zanétové reakce
organizmu v kardiochirurgii. Biokompatibilita MO (mira aktivace
komplementu a koagulace, hemolyza apod.) do znacné miry zavisi na
mnozstvi retransfundované krve z perikardu a pleuralnich dutin.
PerikardidIni krev obsahuje vysoké koncentrace nékterych cytokind (55,
60). Rovnéz je dllezitym zdrojem endotoxinl. Reinfuze této krve tedy
mUZe vyznamné prfispivat k rozvoji systémové zanétové reakce.
Odstranéni antigend a cytokinl rekuperaci a filtraci tak mdZze zlepsit
pooperaéni pribéh u pacientl v kardiochirurgii (78).

Snizeni aktivace koagulace a SIRS pri eliminaci KS ze systému MO
mozno vysveétlit i redukci kontaktu krve se vzduchem (79). Jsou znamy
konsekvence cytokind a jinych prozdnétovych medidtorl na myokard,
plicni parenchym apod. Pfi sledovani konkrétniho vlivu KS byla
zaznamenana skutecnost, ze akutni retransfuze krve s vysokym obsahem
cytokinQ signifikantné redukuje systémovou vaskuldrni rezistenci (SVR).
Vazodilatace je proporciondlni s aktivaci imunity a mdze byt redukovana
rekuperaci krve (cell saver) (80). Rovnéz ale byla publikovana i prace,
kde po reinfuzi neupravené krve doslo k mirnému vzestupu SVR (ale
v delsim ¢asovém horizontu pooperacné) oproti krvi upravené rekuperaci
a filtraci, coz mélo negativni vliv na hemodynamiku ve smyslu poklesu
srde¢niho vydeje. Vliv neupravené perikardialni krve na oxygenacni nebo
ventilacni funkci plic prokazany nebyl (81). V etiologii neurologického
poskozeni hraje svou roli jak systémova, tak i lokalni cerebralni zanétova
reakce. Lokalni aktivace imunitni kaskaddy vznikd v disledku ur¢itého
inzultu. Prikladem je ischémie parenchymu mikroembolizaci. V misté
postizeni mozkového parenchymu nachdazime typické bunky zanétu -
podpirné glidlni bufky (mikroglia) v roli scavengerd (zametacd).
Mikroglie je spoleéné s astrocyty nejvétdim zdrojem cytokind v mozkové
tkani. Rovnéz samotné neurony mohou produkovat cytokiny. Mediatory

nasledné ovlivauji endotelidlni bunky, mikrovaskulaturu mozku a procesy
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leukocytarni infiltrace s naslednym ovlivnénim mozkovych funkci (63, 67,
82). Vliv reinfundované nerekuperované krve z perikardu na renal-ni
funkce ma rovnéZ nékolik aspektl. Hypoteticky je jednim z nich akutni
pokles SVR v dlsledku nadprodukce cytokind eventudlné jeji vzestup se
snizenim srdec¢niho vydeje se vSemi konsekvencemi na uz itak drama-
tické hemodynamické zmény béhem MO a pooperacné. Jisté je, ze samot-
na imunitni reakce iniciuje nebo akcentuje renalni poskozeni (83, 84).
Spolu se subklinickym poskozenim renalniho parenchymu, a to predevsim
tubularni nekrdzou, stoupa systémova a lokalni odpovéd ve smyslu
syntézy prozanétovych cytokinl. TéZkd akutni rendlni dysfunkce je vzdy

spojena se signifikantnim narlstem nékterych cytokind (85).

2.3.4Hemolyza

Pritomnost KS a kardiotomického rezervoaru v systému MO je
jednim z hlavnich zdroji hemolyzy (41, 86). Preformované elementy krve
jsou béhem MO vystavené mechanickému stresu, ktery vede k urcitému
stupni poskozeni jejich celularni integrity. Zda se, Ze na destrukci krvinek
se z velké casti podili okluze valeckové pumpy. Je publikovana prace,
ktera poukazuje na dominantni efekt koronarniho odsavani.

Pfi nasavani krve dochdzi v dUsledku rozdilné viskozity krve
a vzduchu k turbulentnimu proudéni a poskozeni krvinek odstredivymi
silami. Druhym faktorem je produkce bublin v otevieném rezervoaru.
K traumatizaci element krve pak dochazi pti kolapsu t&chto bublin, kdy
vznikaji lokalni tlakové impulzy a rychlé proudy (mikrojet) (86). Ve snaze
eliminovat tyto mechanizmy traumatizace mdZeme pouZit nizky podtlak
a minimalizovat koaspiraci vzduchu. To znamena odsavat pod hladinou
a intermitentné sani vypinat event. pouzit KS s optickym senzorem a
automatickym  vypinanim (57). Kontroverzné byly publikované
experimentalni prace, které popiraji vliv vyssich hodnot podtlaku (- 300
aZ - 700 mm Hg) na hemolyzu (87, 88). Mechanické sily mohou zpUsobit

kompletni destrukci erytrocytd (okamzitou nebo s ¢asovym odstupem),

25



ale rovn&Z jsou zndmé i zmény mechanickych vlastnosti erytrocytd
(snizeni  deformability, @ povrchového naboje, zvysSeni fragility
a agregability). Subletdlni pogkozeni erytrocytl a ztrata jejich reologic-
kych vlastnosti erytrocytd snizuji prdh k hemolyze (89).

Volny plazmaticky hemoglobin je normalné odstrafiovan tzv.
scavengery (zametaci) jako je haptoglobin, hemopexin, CD163 receptory.
Jejich koncentrace mohou byt pouzity ke kvantifikaci hemolyzy. Pri plné
saturaci intravaskuldrni kapacity scavenger( jsou detekovatelné zvygené
plazmatické hodnoty volného hemoglobinu a hemu. Pravé tento stav je
spojen s nepfiznivym klinickym vyvojem ve smyslu rozvoje organovych
dysfunkci v disledku hemolyzy. Mezi klinické dopady hemolyzy (v&etné
subletalniho poskozeni erytrocytd) a predevsim pfi vyéerpdni kapacity
scavengerl, patii zvy$end systémova a plicni vaskularni rezistence (PVR),
alterace koagulace, dysfunkce trombocytl, poruchy mikroperfize s nds-
lednym poskozenim orgdnd ischémii. Produkty hemolyzy vedou rovnéz
k poskozeni renalnich tubull a to jak pfimo, tak prostfednictvim oxida-
tivniho stresu. Mechanizmem vzniku nékterych dé&ji je deplece oxidu
dusnatého (NO) (90). Volny hemoglobin ireverzibilné vdze NO derivovany
z endotelu. Nedostatek NO vede ke zvySeni SVR a PVR, zvysSeni formace
trombinu, depozici fibrinu, aktivaci a agregaci trombocytl. Degradaéni
produkty hemoglobinu jsou spoustééem prozanétové reakce. Haptoglobin
patfi mezi proteiny akutni faze. Jako odpovéd na zvysené hladiny
hemoglobinu a hemu je zvysena i hladina interleukinu-10 (IL-10) (86). Pri
pouziti KS je mozné snizit hladinu volného hemoglobinu (ve snaze
eliminovat jeho efekt) rekuperaci krve z kardiotomického rezervoaru pred

jeji reinfuzi do obéhu pacienta (48).

2.3.5Rekuperace krve

Ve snaze eliminovat nékteré dopady retransfundované krve
z perikardu byla do praxe sekundarné zavedena metoda specifické

lipidové a leukocytarni filtrace a rekuperace erytrocytd s odstran&nim
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prozanétovych, profibrinolytickych a protrombinovych elementd. Vyhodou
je rovnéz odstranéni subletdlné poskozenych erytrocytd. Pfinos zafizeni
k rekuperaci a filtraci krve (cell saver) v zachovani autologni erytrocytarni
masy a snizeni poctu pooperacné podanych transfuzi v soucasnosti pri
rutinnim pouziti neni jednoznacny. Nékteri autofi udavaji redukci spotreby
krevnich derivatd (59, 91), jini ne (58). Rozdily moZno vysvétlit
pravdépodobné rozdilnou metodikou praci. Limitaci zafizeni jsou
predevsim excesivni krevni ztraty a jejich korekce pouze rekuperovanymi
erytrocyty, coz muZe vést k masivni ztrdté koagulaénich faktord
a trombocytl s opétovnou exacerbaci krvaceni a nutnosti pouziti vétiho
mnoZstvi krevnich derivatd (61). Na zakladé metaanalyzy vyslovil Wang
zavér, ze pouziti cell saveru k rekuperaci krve z kardiotomického
rezervoaru béhem vétsich operaci nejenom, ze nevede k redukci nutnych
krevnich transfuzi, ale dokonce se zvysi spotfeba mrazené plazmy (92).
Nevyhodou cell saveru je nemoznost okamzité retransfuze krve pri
vétSich krevnich ztratach pri ¢asové narocnosti rekuperace. Pouziti této
techniky ale nevylucuje pouziti koronarniho sani v pripadé potreby.
Intraoperacni rekuperace krve redukuje tukové mikroembolizace do CNS
a snizuje vyskyt neurologickych komplikaci po kardiochirurgickém vykonu
(69, 73). Jsou ale publikované prace, které neprokazuji jednoznacny
klinicky benefit ve smyslu mensiho poctu komplikaci (véetné tfi mési¢niho
sledovani) pfi srovnani s pouzitim KS (61). Cell saver cCastecné snizi
retransfuzi cytokinQ a aktivovanych leukocytl. Neeliminuje kontakt krve
se vzduchem, ale na druhé strané pritomnost heparinu redukuje aktivaci
koagulace a tim i imunity (62, 73). Navzdory témto teoretickym predpo-
kladdm ani pozitivni vliv na imunitni reakci neni jednoznaény.
I v rekuperované krvi je mozno detekovat zvysené hladiny nékterych
prozanétovych mediadtorl, produktl hemolyzy a faktord aktivujicich
trombocyty, coZ mUlZe ovliviiovat pooperaéni prib&h. Na zakladé
rozporuplnych pozorovani neni podle nékterych autord rutinni pouZiti cell
saveru vhodné. Dlvodem je i vy$si finanéni ndro¢nost tohoto postupu

(51). V pripadé jeho pouziti se doporucuje upravenou krev transfundovat
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jen v nevyhnutnych pripadech. Podstatny je rovnéz fakt, ze rekuperace
krve dale nezhorduje funkci erytrocytl (deformabilita, obsah 2,3-
difosfoglycerat) (93). Boodhwani popisuje, Ze zpracovani krve
z kardiotomického rezervoaru centrifugaci, rekuperaci a filtraci vede
k poklesu SVR a PVR, &mz muze prispét ke zlepdeni kardidlni funkce
(pokles afterloadu). Tento hemodynamicky projev muze byt nevyznamny
u nizkorizikovych pacientl, ale jeho vyznam stoupd u nemocnych
s komorovou dysfunkci (81). Vyhodou je, Ze cell saver lze pouzit
i v pooperacnim obdobi. Podle doporuceni Americké spolecnosti hrudnich
chirurgl a kardiovaskularnich anesteziologd (tfida doporuéeni Ila, Urovef
znalosti C - podle klasifikace pracovni skupiny pro tvorbu doporuceni
ACC/AHA) je pooperacni reinfuze rekuperované krve vhodna strategie
k zachovani autologni krve, pokud je kombinovana s jinymi intervencemi
(94).

Zda se, e v soulasnosti je dostatek dikazl o tom, Ze pouziti KS
ma nékolik zdvaznych neZadoucich atributl. Riziko rozvoje poruchy
koagulaéniho systému, podstatny nardst emboligenniho potencialu,
hemolyza a systémova odezva imunitniho systému mdZzou mit rdzny
rozsah dopadu na pooperaéni prdb&h u konkrétnich nemocnych.
U dnedniho spektra kardiochirurgickych pacientl nastdva mnohdy situace,
kdy tyto nepriznivé UcCinky prevazuji nad jedinym benefitem, ktery tato
technika nabizi. Touto situaci je nesporné praveé primarni chirurgicka
revaskularizace myokardu s relativné malymi krevnimi ztratami.
Vylouéeni KS ze systému MO mdlZe mit pozitivni efekt predevsim
u rizikovych  nemocnych s malou funkéni rezervou jednotlivych
organovych systémd. Ndklady na Upravu systému pro MO jsou nulové.
Navic, v pfipadé komplikaci, mizeme mit korondrni sani okamzité

k dispozici.
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2.4 BIOKOMPATIBILNI UPRAVA POVRCHU

Ve snaze vyhnout se rozvoji potenciondlné Skodlivé zanétové
systémové odpovédi organizmu na MO se vyzkum zamérfuje na rozvoj
takovych materiall, které alespori do uréité miry imituji povrch cév.
Nutna vlastnost biomateridlu pro jeho funkci v prostredi tkani a tekutin
organizmu k zaji&téni jeho funkce s minimalizaci negativnich dopadd se
nazyva biokompatibilita nebo hemokompatibilita. Kompatibilni jsou tedy
takové povrchy, které pri kontaktu s proudem krve nezplsobuji 2adné
(nebo minimalni) nezadouci reakce. Tyto materidly jsou definovany jako
ty, které neiniciuji trombogenni dé&je, neaktivuji komplement, nezplsobuji
hemolyzu a chronickou zanétovou reakci, kontaktem s krvi neuvoliuji
toxické produkty, pri opotrebovani neuvolnuji ¢astice materidlu a jsou
chemicky inertni (95). Atraktivni alternativa zavadéni novych produktt je
modifikace povrchl materidld jiz existujicich (v technologii pro MO jsou
pouzivany polymery - polyvinylchlorid pro hadicové systémy a
polypropylén pro membrany oxygenatoru). Jde o selektivni zlepsSeni
biokompatibility zavislé na vlastnostech povrchu pokud mozno bez
ovlivnéni ostatnich vlastnosti materialu. Metodou Upravy je tzv. coating
(prekryti povrchu ucinnou latkou v terminalni fazi Gpravy materialu), nebo
tzv. surface modifying additive (Uprava materidlu jiz ve fazi jeho
polymerizace, kdy se zménou vnéjsi molekularni vrstvy materidlu zlepsuje
jeho biokompatibilita).

Hlavnim problémem biokompatibility u polymérld je stimulace
adsorpce, adheze a aktivace bilkovinnych systéml. Kontakt s krvi
nevyhnutné vede k okamZité adsorpci proteind na povrchu, coZ vede
k aktivaci kaskddovych systémQ s dopadem predevséim na koagulaci a
inflamaci. Celularni struktury adheruji k adsorbované vrstvé bilkovin vic,
nez k samotnému materidlu. Vysvétlenim akumulace bunék na
biomateridlu je pravdépodobné v interakci integrind fagocytl a

trombocytl s vrstvou adsorbovaného fibrinogenu.
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Byly zavedeny rUzné techniky Uprav povrchu materiald s cilem
zlepsit biokompatibilitu. Nejvice pouzivané jsou heparinizované materialy.
Mohou se ligit zplsobem vazby heparinu. Druhou Uspé&&nou skupinou je
skupina tzv. fosforylcholinovych povrchl. Ostatni jsou méné pouzivané
(Polymethoxyethylacrylate (X Coating) (Capiox SX 18R®, Terumo Medical
Corporation, Somerset, NJ, USA), Quadrox-Safeline (Albumin) Treatment
(Quadrox Safeline® VKMO 4230, Jostra, Hirrlingen, Némecko), Biopassive
Surface® (Trillium Affinity NT, Medtronic, Minneapolis, MN, USA apod.).
Vyvoj biomateridld zaznamenal cestu od inertnich v minulosti, pres
bioaktivni v soucasnosti. V budoucnu se pocita s materidly biointe-

raktivnimi, tj. schopnymi vytvaret funkcni tkan.

2.4.1 Heparinovy coating

Ze véech povrchovych Uprav systému pro MO je heparinovy coating
(HC) nejvic pouzivan v klinické praxi a také nejcastéji zkouman jak
experimentalné, tak klinicky. Jeho principem je napodobeni
antitrombogennich vlastnosti heparansulfatu v pfrirozené cévni endotelialni
vystelce. Poprvé byl HC popsan v roce 1963, kdy Gott poprvé popsal
iontovou vazbu heparinu na umély povrch. V roce 1983 Larm a spol.
publikovali praci s popisem alternativni - kovalentni vazby heparinu (96).
V 80. letech byl uveden na trh Carmeda Bioactive Surface® (Medtronic)
s kovalentni vazbou heparinu. Dlouholeté zkusenosti poukazuji na
snizenou reaktivitu imunitnich reakci pri jeho pouziti. Pozdéji byl na trh
uveden povrch Duraflo II® (Jostra) s iontové vazanym heparinovym
komplex s benzalkoniumchloridem. Jsou publikovany studie s priznivymi
klinickymi vysledky, ale i studie, které zpochybnuji opodstatnéni jeho
pouziti (97, 98). BioLine coating® (Jostra) pouzivd fixovany polypeptid
rovhomérné vazany na arteficialni povrch, na ktery je heparin vazan jak
kovalentni, tak iontovou vazbou, coz zajistuje aktivni stabilni heparinovy
povrch. Bylo dokazano, ze Setri trombocyty a redukuje zanétovou reakci,

ale nepotla¢i aktivaci trombocytl a koagulace (99).
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Corline Heparine Surface® (Corline systems AB) je konjugat
makromolekuldarniho  heparinu ireverzibilné vazaného na vrstvu
polymerniho aminu. Ve studiich bylo prokdzano snizeni adheze krevnich
elementl (100) i mensi aktivace leukocytl a trombocytd. Bylo prokazéno,
7e snizuje akutni i pozdni fazi zanétové reakce u pacientd operovanych
s MO predevsim minimalizaci interakci krve a ciziho materidlu. Redukce
prozanétové odpovédi a zlepSeni biokompatibility je prokazané v Cetnych
studiich: snizeni aktivace komplementu, redukce uvolfiovani cytokind,
suprese aktivace leukocytd, redukce fibrinolyzy (33, 101-105).

Heparinovy coating, zejména s redukci systémové heparinizace,
mizZe vyznamné redukovat pooperalni krevni ztraty a nutnost podavani
krevnich transfuzi (106, 107), a to obzvlast u rizikovych reoperaci (108).
Podobné klinické vysledy byly zaznamenany i u absence redukce
heparinizace (109). Jsou ale i prace, které poukazuji na vétsi riziko
trombogenni aktivity prfi nedostatecném efektu nizSi heparinizace
navzdory heparinovému povrchu (110). Zajimavé je, ze i kdyz je
laboratorné prokazana inhibice koagulacniho faktoru Xa a trombinu
v disledku imobilizovaného heparinu, nékterym klinickym studiim se
nepodarilo prokazat snizenou tvorbu trombinu (111, 112). Nizsi tvorba
trombinu je popsdna u povrchu Duraflo II® (Jostra) a Corline® (Corline
systems AB) (110).

Predevsim s integrovanou snahou o minimalizaci krevnich ztrat jsou
lepSi vysledky co do délky pobytu na JIP, délky trvani hospitalizace a
umélé plicni ventilace (UPV), ve snizeni morbidity i mortality (113) i ve
skupiné rizikovych nemocnych. Rovnéz je popsana redukce plicni
dysfunkce, renalniho podkozeni u diabetikl (114), trombogennich
komplikaci (infarkt myokardu (IM), tranzitorni ischemicka ataka (TIA)),
fibrilace sini, myokardidlniho poskozeni a nutnosti inotropni podpory,
cerebralni dysfunkce (115-117). ZlepSeni plicnich funkci v porovnani
s nepotahovanymi systémy bylo sledovano na hodnotach arterialni tenze
kysliku, PVR, statické plicni poddajnosti a intrapulmondlnich zkratd.

Zmeény jsou nejvyraznéjsi v zavéru operace a vétSinou nemaji vliv na
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délku UPV nebo pobytu na JIP (118, 119). Pri srovnani MO s HC s redukci
antikoagulace a OPCAB nebyl nalezen rozdil v klinickych vysledcich (120) i
kdyz zanétova reakce se zda byt u OPCAB nizSi v porovnani s MO s HC
Upravou (121).

HC je efektivni ve snizeni zanétové reakce, morbidity a mortality
zejména v situaci, kdy je materidlové independentni aktivace kontro-
lovana a minimalizovana globalni strategii zlepSeni biokompatibility (napf.
centrifugalni pumpa, eliminace koronarniho sani, redukce hemodiluce
apod.). Slibné vysledky jsou dosahovany zejména u rizikovych nemoc-

nych.

2.4.2 Fosforylcholinovy coating

Charakteristickym znakem biologickych membran je jejich funkéni a
stavebni lipidova asymetrie s predominanci distribuce negativné nabitych
fosfolipidl ve vnitfni a neutralnich ve vnéj&i vrstvé. Tato asymetrie slouZi
k udrzeni citlivé rovnovahy mezi hemostazou a trombdzou. Fosforyl-
cholinovy coating (PC) imituje vlastnosti biomembran (kamuflace zakladni
komponentou vnéjsi celularni membrany - fosforylcholinem). Jde o
biomimetickou Upravu povrchu. PC technologie je zalozena na platformé
metakrylatového polyméru inkorporujiciho fosforylcholin (122). Oproti
negativné nabitym fosfolipiddm vnitini membrany, neutralni fosforylcholin
neaktivuje koagulacni systém a patfi tedy mezi antitrombogenni Upravy.
Znacné také redukuje adsorpci bilkovin a aktivaci komplementu (123,
124). V klinické praxi je dnes pouzivan Phosphorylcholine Inert Surface -
PHISIO (D-903 Avant®, Dideco, Mirandola, Italie).

Studie ukazuji, ze zanétova reakce a mikrobialni adheze jsou pfi
pouziti PC podstatné redukovany. Trombogenni, toxické a alergické
reakce se témeér nevyskytuji. Zavazné imunologické reakce nebo
karcinogenni efekt také nebyly pozorovany (95). PC povrchy zpusobuji
men&i odezvu imunologickych reakci a to predev&im v dlisledku mensi

aktivace komplementu (125) a niz$i expresi prozdnétovych cytokind
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(126). Pii pouZiti PC systémiU je zaznamendn mensi pokles poctu
trombocytd u pacientl po CABG. Je popisovan men&i sklon k tvorbé
trombinu, snizeni poctu tromboembolickych komplikaci (126-128) a
krevnich ztrat. Rovnéz byl prokazan vliv na zkraceni doby ventilace a
pobytu na JIP (129).

Kontakt krevnich elementd s povrchem MO (ptfedeviim membrany
oxygenatoru a tepelného vyméniku) muZe vést k rozvoji trombotické
komplikace, ktera je znama pod oznacenim ,high pressure-drop".
Fenomén vznikd v dlisledku neadekvatni aktivace trombocytl s naslednim
zhorsenim funkce oxygenatoru, s vysokou rezistenci v systému
mimotélniho obéhu, zvySeni hemolyzy a nasledné selhanim funkce
pristroje s nutnosti vymeény oxygenatoru. Abnormalné vysoké tlaky
v oxygendtoru vznikaji depozici trombocytdrnich agregdtd na povrchu
membran, coz vede k insuficienci funkce oxygenatoru a vétsi traumatizaci
krevnich elementl. Tento fenomén zlstdvd vétdinou nerozpoznan.
V krajnim pripadé vede k arteridlni hypoxii, vzestupu tlakd v systému MO
a makroskopické hemolyze. PC Uprava oxygenatoru ma signifikantné nizsi
vstupni tlak (pred oxygenatorem) bez ohledu na jeho typ pri srovnani

s nepotahovanym povrchem (128).

Metaanalyza klinickych studii zamérenych na biokompatibilni
povrchy ukazala, Ze pfri jejich pouziti je nizsi spotifeba krevnich transfuzi,
mensi vyskyt fibrilace sini a zkracuje se pobyt na JIP (130). Vétsi klinicky
efekt mozno olekavat tam, kde je biokompatibilni povrch pouzit v ramci
komplexnich Uprav systému pro MO ve snaze vyhnout se aktivaci
imunitniho, koagulac¢niho a fibrinolytického systému. Vliv biokompa-
tibilniho povrchu na spotfebu krevnich derivatl je akcentovan redukci

heparinizace, hemodiluce a absenci koronarniho sani.
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2.5 NEKTERE ASPEKTY PERFUZE

Nastaveni prltoku krve systémem MO musi byt takové, aby
poskytovalo adekvatni dodavku kysliku do tkani. Optimalni perfuze, nebo
alespon adekvatni ¢i dostatecna, je takova, pri které pooperacni stav
operovaného nemocného neni komplikovan organovou dysfunkci, ktera
vznikla v souvislosti s hypoperfuzi tkané béhem MO. Doposud vSak nebyla
uréena optimalni hodnota pritoku v randomizovanych studiich. Kalkulace
hodnoty pritoku, kterd je pouZivand v soucasné dobé&, vychazi z
fyziologickych méreni na pokusnych zviratech v pocatcich pouzivani MO
v 50. letech minulého stoleti (131).

Nastaveni prdtoku neni limitované pouze standardnimi ukazateli
dodavky kysliku do tkani jako jsou hematokrit, parcialni tlak O, nebo
spotrebou kysliku tkanémi, ale =zavisi také na autoregulacnich
mechanizmech, redistribuci pritoku krve k jednotlivym orgadnim

a intraorgdnové heterogenité pritoku (Tab. 4).

Tab. 4 Faktory uréujici nejnizéi (jedté bezpelny prutok) arteridlni

pumpy béhem mimotélniho obéhu

Determinanty dodavky kysliku Faktory urcujici spotrebu kysliku
obsah kysliku v krvi teplota
hematokrit povrch téla
saturace hemoglobinu kyslikem vék
parcidlni tlak kysliku v krvi hloubka celkové anestézie

myorelaxace

Redistribuce priitoku komorbidity
organova heterogenita hypertyredza, sepse, toxikomanie
intraorganova heterogenita diabetes mellitus, obezita
farmaka

acidobazicka rovnovaha
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Dnes je obecné akceptovdno, e hodnota pritoku ve tkanich je
béhem standardné vedeného MO ovlivhéna prakticky predevsim stupném
hemodiluce jako faktorem, ktery urcuje dodavku kysliku a teplotou téla
urcujici spotiebu kysliku. Pro normotermni perfuzi je doporu¢ovan prutok
2,5 -2,8 I.min"t.m™ (1). V experimentu bylo ale prokazano, Ze pfi prito-
nestoupd. Krevni elementy jsou navic pfi vysSich pritocich zaté&Zovany
vétSim stupném mechanické destrukce.

Niz&i minutovy pritok b&hem MO je umoZnén celkovou hypotermii,
kdy progresivné klesd spotieba kysliku ve tkanich  (1). V pribé&hu
mimotélniho obéhu ma organizmus k dispozici dva zakladni regulacni
mechanizmy k zachovani své perfuze. Jednim z nich je redistribuce
pritoku krve k dllezitym orgdnim na Ukor svall, splanchniku a pozd&ji i
ledvin. A druhym je desaturace zilni krve pri zvySeni extrakce kysliku

tkanémi.

2.5.1 Hodnota pratoku, technické aspekty

Vy&&i pritok pumpou je plné zdvisly na dostateéném vendznim
navratu. K zabezpeleni vy&siho prltoku je proto nezbytné pouZiti
dostate¢né &irokych Zilnich kanyl. Ke zlepSeni vendzniho navratu mize
byt pouzity i néktery ztypl asistované vendzni drendZe (1). Bylo
prokazano, ze asistovana vendzni drenaz pfri high-flow MO (MO s vysokou
hodnotou pritoku) vede k snizeni potfeby tekutin b&hem MO a tim mensi
kumulaci tekutin v intersticiu. Snizuje také nezadouci ohfivani myokardu
béhem srdec¢ni zastavy. Nezbytné je také pouziti dostatecné Siroké
arteridIni kanyly, abychom se vyvarovali vysokych tlaki a turbulentniho
proudéni v arteridlni lince. BEhem MO s vy3&im pritokem musi byt také

hrazeny ztraty objemu tekutiny do intersticia.
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Tab. 5 DUvody ke snizeni pratoku a limitace prdtoku bé&hem

mimotélniho obéhu

Faktory ovliviujici pritok |Davody k snizeni priatoku
vendzni navrat prehledné operacni pole
Zilni linka a kanyly snizeni ohfevu srdce
arteridlni kanyla a linka snizeni negativnich dopadi MO
tlak pred oxygenatorem - mechanické traumatizace elementd krve
objem cévni naplné - expozice krve ve styku s umeélym povrchem
vaskularni tonus technické ddvody

Voln& upraveno podle: Lonsky V.: Perfuze; prdtoky a tlaky b&hem
mimotélniho obéhu; mechanicka omezeni mimotélniho obéhu. V: Lonsky
V.: Mimoteélni obéh v klinické praxi. Grada Publishing, Praha 2004;216 s .

MO je spojen s akumulaci tekutiny ve tkanich pfedevéim v disledku
poruchy mikrocirkulace v terénu hemodiluce pfi ndplni systému
krystalickymi roztoky. Tkanovy edém se spolupodili na rozvoji organové
dysfunkce v pooperaénim obdobi (napf. myokardidlni edém miZe vést
k rozvoji systolické i diastolické dysfunkce srdce). Nevyhodou zvySeného
pritoku b&hem MO milZe byt pravé akcentace akumulace tekutin
v intersticiu tkani s nutnosti pridavani vétSiho mnozstvi tekutin do
systému pro MO ke kompenzaci ztraty do intersticialniho prostoru (132-
134). Perfuze vysokym pritokem muiZe potencovat zanétovou reakci
zvySenim striznich sil pri CastéjSim kontaktu krve s povrchem systému za
¢asovou jednotku. Predisponuje také k vétdi retenci tekutin a mdze
komplikovat ochranu myokardu. Perfuzi orgdnt navic zlep$ovat nemusi,
protoze nepostihuje patofyziologicky mechanizmus alterace mikrocir-
kulace. MUZe zvy$it hemolyzu a také predisponuje k vy&$imu poctu
mikroembolizaci (134). Mikroembolizace jsou ¢etn&jéi nejenom v disledku
vy&siho pritoku, ale ivy3&iho arteridlniho tlaku, ktery muize zpusobit
mikrotraumata ve vzestupné aorté s vyssim rizikem odlouceni

aterosklerotickych hmot. Na zvifecim experimentu byl ale popsan pfrinos
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vys&iho pratoku a tlaku ke zlepeni kolaterdlniho pritoku v hypoper-
fundovanych oblastech pfri pripadné embolizaci (135).

Adekvatni dodavka kysliku pri low flow perfuzi (perfuze s nizkou
hodnotou pritoku) (30 - 40 ml.kgt.min nebo 1,3 - 1,7 I.min't.m™) je
spojenim redukce metabolickych poZadavkl tkani pfi hypotermii s niz&i
dodavkou pti mensim pritoku. Antilla a spol. v zavéru své experimentalni
prace uvadi, ze jednoznacnym faktorem, ktery urcuje hodnotu nejnizsiho
bezpe¢ného pritoku, je teplota a nikoliv hodnota hematokritu (hematokrit
20 vs 30 %) (136). Je zndmo, Ze snizeni prUtoku pfi stfedni hypotermii
(26 - 31 °C) zlepSuje myokardialni protekci (133). SniZi se ohFivani srdce
v kardioplegické zastavé snizenim bronchidlniho kolateralniho pritoku,
pritoku mediastindlnimi a perikardidlnimi nekoronarnimi kolateralami,
které do velké miry ohfivaji srdce a vymyvaji kardioplegicky roztok. Low
flow perfuze také poskytuje adekvatni mozkovou a systémovou perfuzi.
Arteriadlni tlak je funkci prdtoku, krevni viskozity a vaskuldrniho tonu.
Cerebralni autoregulace zabezpecuje perfuzi v Sirokém rozmezi perfuzniho
tlaku, a proto pfi low-flow zplsobu vedeni MO neni perfuze CNS
alterovana. Normalni hodnota saturace hemoglobinu kyslikem v centralni
zilni krvi (ScvO;,) béhem low-flow ale nevylucuje, Ze nedochazi k regio-
nalni hypoperfuzi, kterd muiZe byt pfitomna také u high-flow perfuze z
dlvodu poruchy mikrocirkulace. Je publikovdno nékolik experimentalnich
praci, které poukazuji na to, e pritok krve viscerdinimi orgdny mize byt
vyrazné&ji snizen pfi niz&ich hodnotéch pritoku b&hem MO (137). Zvyseni
systémového pritoku vSak nevede jednoznaéné ke zlep&eni organové
perfuze. Zna¢nd ¢ast pratoku je pfi high-flow perfuzi redistribuovéna do
kosternich svall (138). Low-flow perfuze nevyzaduje pfidavani tekutin do
systému a muUZe byt pouZitd agresivni hemokoncentrace nebo ultrafiltrace
s moznosti pokusu o ovlivnéni zanétlivé odpovédi. Pfi nizkém prdtoku
mizZe dochézet, v disledku vét&i akivace sympatiku, k hyperglykémii.
Také je redukovana incidence ventrikularni distenze a nutnost pouziti
ventu. Snizuje se tim moznost nasati vzduchu do srdecnich dutin a

naopak zvysuje se efektivita pritoku (omezeni levostranného ventovani).
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2.5.2 Porucha mikrocirkulace

Regionalni desaturace zilni krve, indikujici orgdnovou hypoperfuzi,
mUzZe byt zpUsobena redistribuci pritoku b&hem MO bez ohledu na jeho
hodnotu, pricemz pravé alterace mikrocirkulace hraje v této redistribuci
nejspise klicovou roli. Jde o snizeni a heterogenitu perfuze malych cév. I
kdyz kazda operace a celkova anestézie je s dysfunkci mikrocirkulace
spojend (139), zda se, ze pouziti MO a hypotermie indukuje vétsi, i kdyz
jen prechodnou, poruchu mikrovaskularni perfuze (139-141).

Vlivem aktivace imunitniho systému dochazi, v ramci inflamace,
k extenzivni aktivaci endotelu, leukocytd a trombocytd s naslednou
vazokonstrikci, agregaci bunék v luminu kapilar a formaci edému. Volné
kyslikové radikaly vedou rovnéz k poruse endotelu, a to jednak poruchou
na endotelu zavislé relaxace cév, a také zménou cévni permeability. Také
erytrocyty jsou vystaveny strfiznym silam a turbulentnimu toku
v mechanickych cerpadlech, zménam onkotického tlaku pfi hemodiluci,
hyperoxii a hypotermii. Tim se méni jejich mechanické vlastnosti
(deformabilita) a zhorSuje se jejich prlichod kapildrami. Vysledkem je
dalSi zhorSeni mikrocirkulace. Stamler a spol. ve svém experimentu
popisuji poskozeni regulace vazomotoriky malych cév v kosternim svalu
ve smyslu snizeni citlivosti na adrenergni stimulaci. Porucha regulace také
muZe vést k poruchdm redistribuce prdtoku nap¥. pfi hypovolémii (142).
Véechny tyto procesy vedou k heterogenité pritoku mikrovaskulaturou a
k poruse autoregulace mikrocirkulace. Vznikaji funkéni zkraty na drovni
kapildr, disledkem ¢eho? je regionalni hypoxie i pti normalnich hodnotach
vendzniho parcialniho tlaku O-.

Tento mechanizmus je soudasti negativnich dopadi MO a je
v zasadé podobny jako dysfunkce mikrocirkulace u sepse. Bylo
prokdzano, Ze zvyseni srdeéniho vydeje inotropni podporou v sepsi muze
zlepsit globalni a regionalni dodavku kysliku, ale nezlepSi mikrocirkulaci
(143). Porucha mikrocirkulace je tedy znacné nezavislad na globalnich

hemodynamickych parametrech. Distribuce perfuze je pritom pro
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oxygenaci tkdni mnohem ddleZit&jsi, neZ totalni pritok krve tkani, protoze
heterogenita perfuze je tolerovdna mnohem hif, nez homogenni snizeni
orgdnové perfuze (144). Ve svétle t&chto poznatkl je moZné usuzovat, Ze
zvy$eni prUtoku b&hem MO nemusi vést ke zlep&eni mikrocirkulace.
Vyzkum je stdle castéji, a pravdépodobné bude i do budoucna, zaméren

na snizeni aktivace imunity a minimalizaci pricin alterace mirkocirkulace.

2.5.3 Autoregulace, redistribuce a hierarchie pratoku

Autoregulace pritoku s redistribuci do jednotlivych orgdnd je
zdkladem k teorii o hodnotach pritoku a tlaku b&hem MO. Fyziologicky je
autoregulace prdtoku do tkani zajist&na mechanizmy na nékolika
Urovnich. Moznosti uplatnéni systémové regulace jsou béhem MO znacné
omezené. Patfi mezi né regulace cestou aktivity vegetativniho nervového
systému nebo hormond. Otdzkou je také, do jaké miry se pti perfuzi MO
uplatiiuji regionalni mechanizmy. Patfi sem myogenni mechanizmus,
ktery udrzuje pritok krve ipfi zmé&né tlaku krve. Dale také endotelova
regulace, kterd udrzuje pritok krve tkani i pfi zméné rychlosti krevniho
proudu. A konec¢né metabolicka autoregulace vietné enzymatické, ktera
ptizplsobuje prUtok krve aktudlni potfeb& dodavky kysliku do tkani.
Nejlépe je popsand autoregulace mozkového pritoku, vliv teploty a posun
autoregulacni krivky doleva pri hypotermii (dolni hranice perfuzniho tlaku
postacujiciho k zajisténi mozkové perfuze z 50 mm Hg na 30 mm HQ)
v dlsledku niz&i spotfeby kysliku v mozku. Samostatné byl zkouman vliv
CO> na mozkovou perfuzi. Ukazalo se, ze mozkova vaskulatura reaguje na
CO, i pri teploté 20 °C (145).

I kdyz jsou vsSechny parametry dodavky kysliku do tkani
v akceptovatelnych hodnotach, nemusi byt zajisténa adekvatni dodavka
do vsSech tkani. Béhem MO existuje organové specifickda hierarchie
pratoku krve a doddvky kysliku (Obr. 1). Pfi pritoku 1,5 l.mint.m™2 je
relativné dobre perfundovan mozek a ledviny, ale k perfuzi visceralnich

orgdnd a svall jsou nutné mnohem vy$si prltoky (146, 147). Tato
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hierarchie je dokumentovdna mnozstvim dalSich praci. V jedné z nich byl
sledovan efekt perfuzniho tlaku na perfuzi visceralnich orgdnd v zavislosti
na zvydeni prltoku nebo farmakologicky navozené vazokonstrikci.
Zvydeni pritoku vedlo ke zlep$eni perfuze splanchniku ve srovnani
s pouzitim vazopresorl. Je to pravdépodobné dusledek redistribuce
pratoku ze splanchnické oblasti do mozku pfi pouziti vazokonstrikéni latky
(132). PFi snizeni perfuze periferie (podkozi) mlze byt bé&hem
hypotermického MO dobfe zachovanad perfuze viscerdlnich organl. PFi
stabilnich hemodynamickych a oxygenacnich parametrech muZe tak byt
hypoperfuze periférie prvnim priznakem poéinajici redistribude pritoku
krve (148).
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Prevzato a upraveno: Boston U. S., Slater J. M., Orszulak T. A., Cook D.

J.: Hierarchy of regional oxygen delivery during cardiopulmonary bypas.
Ann Thorac Surg 2001;71:260-264.
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Také prace americkych autorl z konce 70. let se v&nuje perfuzi periferni
tkané. Jejich vysledky ukazuji, zZe k zabezpeleni adekvatni perfuze
kosterniho svalu béhem MO v hypotermii (30 ©°C) je zapotrebi vyssi
minutovy pritok i stfedni arteridini tlak. PouZiti vazopresorl ptitom
zhorsuje perfuzi svalu. I kdyz hypotermie a celkova anestezie snizuji
naroky metabolizmu, jisty stupefi metabolizmu ve tkanich z(stava.
Snizeni jejich perfuze b&hem MO je pak pFi¢inou nahromadé&ni metabolitd
anaerobniho metabolizmu. Pri reperfuzi a rewarmingu (ohrati nemocného
v zavéru perfuze) pak dochazi k jejich vyplaveni do cirkulace a to prispiva

k rozvoji pooperacni metabolické acidozy (149).

2.5.4 Efektivita prultoku

Efektivita prUtoku je uréena podilem z mnozstvi krve, ktera se
dostane od oxygenatoru ke tkanim a zajisti jejich perfuzi. Ztrata
efektivniho pritoku je pfedev&im z arteridlni krve aspirované z operaéniho
pole. DalSi nezanedbatelnou casti jsou fyziologické a anatomické zkraty
arterialni krve do vendzniho recisté. Jednim z nich je napfriklad bronchialni
cirkulace, ktera tvori fyziologicky zkrat o objemu 250 az 500 ml/min (2 -
4 % minutového objemu). Je zndmo, ze napftiklad u pacientld s chronickou
nemoci bronchopulmonalni (CHOPN) dochazi k signifikantnimu zvysSeni
plicniho kolateralniho pritoku a tedy i k vétsi ztraté efektivniho prutoku.
Dalsim vyznamnym zkratem je ventovani z levostrannych srdecnich
oddilG (levd sif, levd komora, kofen aorty). Také akumulace tekutin
ve tkanich zvysuje difuzni vzdalenost pro kyslik z kapilarniho recisté a
v kone¢ném dlsledku také snizuje efektivitu pritoku (145). V neposledni

radé je to zkrat na Urovni mikrocirkulace pri jeji dysfunkci.
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2.6 VLIV STUPNE HEMODILUCE, RETROGRADNI AUTOLOGNI
PRIMING

K primarni naplni systému pro MO se pouzivd 1500 - 2000 ml
nahradnich roztokl (krystaloidni, koloidni nebo jejich kombinace). Rovnéz
je pouzitych dalSich 1500 - 2500 ml kardioplegického roztoku podle délky,
typu vykonu a metody kardioplegie. V dobé pred a po MO anesteziolog
vyuzivd tekutiny k zajisténi nahrad krevnich ztrat a zajis-
téni hemodynamické stability. Rovnéz perfuzionista musi pri vycerpani
ostatnich moznosti a nedostateCném navratu pristoupit k doplnéni
systému nahradnim roztokem. Vysledkem je rlzny stuperi hemodiluce. Uz
desetileti se vedou diskuze o jejim optimalnim stupni béhem MO.

Dodavka kysliku do tkani je pri mirné hypotermii zabezpecena
zvy$enim srdeéniho vydeje, zvySenim prdtoku krve tkdnémi a pozdé&ji
také zvysenim extrakce kysliku tkanémi. Béhem extrakorporalni perfuze
je rovnovaha Kkysliku v organizmu zabezpecena aktivné manipulaci
s hodnotou hematokritu, teploty, pritoku cerpadla a event. pouZiti
vazopresort k udrzeni adekvatni hodnoty perfuzniho tlaku (150). B&hem
hemodiluce se zvySuje prdtok krve tkdnémi, coZ? je vyhoda u MO
vedeného v hypotermii. NizSi krevni viskozita pri hemodiluci vyvazuje
vazokonstrikci a zvySeni krevni viskozity pri nizSi teploté téla. Vyssi
hematokrit muUZe zhorSovat parametry mikrocirkulace zhlukovanim
erytrocytd (151). Hemodiluce ale také redukuje kapacitu krve pro pienos
kysliku a snizuje osmolalitu intravaskularni tekutiny (152). S poklesem
viskozity Umérné klesa i periferni vaskularni rezistence. Vznika porucha

perfuze a autoregulace prdtoku u nékterych organd.
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Tab. 6 Prediktory nizkych hodnot hematokritu

béhem mimotélniho obéhu

Prediktor

hodnota hematokritu 35-39 % pred mimotélnim obéhem

povrch téla < 1,8 m?
trvani MO > 120 min
zenské pohlavi
vék 60 - 70 let

predoperacni rendlni selhani

Vzhledem k soucasné populaci nemocnych indikovanych ke
kardiochirurgickym vykondm a k v8eobecné akceptaci vedeni MO
v normotermii dosSlo k prehodnoceni problematiky hemodiluce. Byly
identifikovany stavy a skupiny pacientl, u kterych lze predpokladat
Castéjsi vyskyt vétsiho stupné hemodiluce (Tab. 6). U téchto nemocnych
je pak vhodné pouzit nékterou z preventivnich metod nebo postupl (Tab.
7). Obecné plati, ze bezpecna hemodiluce zavisi na jejim stupni ve vztahu
ke klinickému stavu pacienta a zplsobu vedeni perfuze. Ze strany
perfuzionisty lze situaci ptiznivé ovlivnit modifikaci systémd pro MO.
Pouziti men&iho priméru hadicového systému a jeho zkraceni, malé
oxygenatory (tzv. low-prime) s integrovanym vyménikem tepla, pouziti
centrifugdlni pumpy apod. O nékterych konkrétnich postupech bude
pojedndno v daldich ¢astech prace. Radime sem farmakologickou korekci
predoperacniho krevniho obrazu u rizikovych nemocnych, minimalizaci
tekutinové terapie peroperacné, vyssi konsenzualni hodnotu hematokritu,
pri které indikujeme podani transfuze (trigger), striktni kontrolu krevnich
ztrat (technika preparace a kanylace, dislednd hemostaza apod.), akutni
normovolemickou hemodiluci jako prevenci pooperacniho podavani
transfuzi, farmakologickou terapii predoperacné (erytropoetin, preparaty

7eleza) a pooperaéné (antifibrinolytika), autotransfize odebrané
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predopera¢né&, minimalizaci odb&rd krve na laboratorni vy$etieni, kontrolu

télesné teploty a dalsSi. Nevyhnutnelny je multidisciplinarni pristup.

Tab. 7 Prevence nizkého hematokritu béhem mimotélniho obéhu

Preventivni opatreni, postupy a technologie

vzorce pro vypocet postdilu¢niho hematokritu pro mimotélni obéh

korekce hematokritu transfuzi béhem mimotélniho obéhu pfi poklesu pod 20 %
mensi primarni ndplf u pacientd s malym povrchem téla

retrogradni autologni primarni napln

zkraceni hadicového systému

pouziti krevni primarni naplné u rizikovych nemocnych

ultrafiltrace béhem mimotélniho obéhu

pouziti krevni kardioplegie

pouziti koronarniho sani, cell saver

V experimentalni studii na zvirecim modelu, kterou publikoval Liam
a spol., bylo zjisténo, ze pokud je hematokrit béhem MO nizsi nez 18 %,
neni jiz zabezpecena adekvatni oxygenace tkani (150). Za kritickou
hodnotu hematokritu je v klinické praxi v soucasnosti povazovana
hodnota 20 %. Pfi niz&ich hodnotéach jiz mGze hemodiluéni anémie vést
k inadekvatni dodavce kysliku a ischemickému poskozeni tkani a organd.
Byla prokazana souvislost mezi stupném hemodiluce béhem MO

a perioperac¢ni morbiditou a mortalitou (153, 154).

2.6.1 Patofyziologické aspekty hemodiluce, organové komplikace

Byla pozorovana silnd statistickd zavislost mezi nizkym
hematokritem na MO (pod 20 %) a vyskytem pooperac¢niho syndromu
nizkého srde¢niho vydeje (komplikovaného odpojovani od MO, potreby

mechanické srdec¢ni podpory a/nebo inotropni podpory). Soucasné byla
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pozorovana zvysena nemocni¢ni mortalita (155, 137). V experimentu na
zvireti byla anémie s hematokritem pod 30 % Spatné tolerovana
u zavazné systolické dysfunkce (156) a pfi indukovaném infarktu
myokardu nedochazelo ke vzestupu tepového objemu a srdecniho vydeje
jako kompenzace hemodiluce. Perioperaéni hemodiluce mdZe vést
k myokardialni ischémii (predevsim subendokardidlné) pri odpojovani od
MO ev. zplsobit aZ nemoZnost odpojeni v terénu preexistujici
myokardialni dysfunkce. V pooperacnim obdobi je dodavka kysliku do
tkani limitovand nizkym srdeénim vydejem, coz miZe byt v terénu
nizkého hematokritu kli¢ovy mechanizmus vzniku ischémie organli a
tkani.

V disledku snizené viskozity krve je hemodiluce asociovand
s poklesem totalni periferni vaskuldrni rezistence (150). Mechanizmus
nesouvisi s reflexnimi neurdlnimi mechanizmy, jak se myslelo drive, ale je
spojen s uvolnovanim NO z endotelu. Prfi progresivni hemodiluci dochazi
k signifikantnimu poklesu krevniho tlaku s naslednou potfebou
vazopresort. Vy$&i hematokrit peroperaéné muizZe proto snizit potifebu
pouziti latek s vazokonstrikénim Gc¢inkem (157). Pacienti s nizsim
hematokritem maji vétsi pozitivni tekutinovou bilanci pfi ukoncovani MO
v dlsledku korekce relativni hypovolémie pfi niz&i SVR (158).

Vy&&i stuperi hemodiluce v priib&hu MO je nezavisly rizikovy faktor
vzniku perioperac¢niho renalniho selhani s nutnosti pouziti eliminacnich
neadekvatni dodavkou kysliku a renalnim infartem pravdépodobné
v dlsledku mikroembolizaci pfi zvy$eném pritoku ledvinami (153). Nizka
koncentrace kysliku v hypoxickém prostiedi diené ledvin béhem MO mize
byt je$té snizend v dUsledku nizkého hematokritu. S hemodiluci
v prib&hu extrakorpordini perfuze se zvyduje rendlni pritok a spotfeba
energie pouzitd na tubuldarni transport. Redukce plazmatického
onkotického tlaku zplsobuje retenci tekutiny v intersticiu s Gtlakem

kapilar a zhorSenim mikroperfuze.
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Tab. 8 Klinické dUsledky hemodiluce béhem mimoté&iniho ob&hu

Dtisledky hemodiluce

hemodynamicka nestabilita
syndrom nizkého srdec¢niho vydeje
pokles systémové vaskularni rezistence
akutni renalni selhani
cerebralni ischemie
malperfuze/ischemie organl gastrointestinalniho traktu
hemoragické komplikace
zvy$end spotieba krevnich derivatl
zvysSeni rizika operacnich revizi pro krvaceni
aktivace imunity
prolongovana hospitalizace
delSi pobyt na jednotce intenzivni péce
zvy$eni celkovych nakladd na 1é¢bu

zvyseni mortality - peroperacni, nemocnicni, dlouhodoba

Pfi anémii se zvy&uje citlivost ledvin vQ¢&i hypoperfuzi a dief je tak
vulnerabilnéjsi k hypoxii s naslednym celuldrnim poskozenim a rendalnim
selhanim. Jisty stupen hemodiluce je ale vyhodny pro pravdépodobny
kompromis mezi snizenou dodavkou kysliku a snizenim viskozity
s ovlivnénim pritoku. Karkouti pozoroval nejvyhodnéjsi hematokrit mezi
21-25 %, pricemz hodnoty nad a pod touto hranici mély horsi vysledky
(153). Reperfuzni pogkozeni po epizodé rendlni ischemie zplsobuje
kongesci v okrajovych cCastech drené a hyperemii. Dochazi k agregaci
erytrocytd. Tim je znovu sniZzend rendlini perfuze, kterd zplsobuje funkéni
a strukturalni poruchy. Délka ischemie zvysSuje intenzitu erytrocytarni
agregace. Hemodiluce ale pravdépodobné umoznuje prodlouzit dobu
ischemie s mensim dopadem na extenzi medularni kongesce.

I kdyZz jsou publikovany i prace, kde nebyla nalezena souvislost
hodnoty hematokritu s vyskytem cévni mozkové prihody (CMP) (155,

159), nizky hematokrit béhem MO je povazovan za nezavisly prediktor
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vzniku této komplikace. Excesivhi hemodiluce mize zvysit riziko CMP
jednak neadekvatni zasobou kysliku a jednak zvysSenim emboligenni
z4até%e pFi zvydeném mozkovém pritoku (83, 154, 160). Prltok krve
mozkem a mozkova oxygenace jsou pfri hemodiluci zvySeny na Uukor
systémové oxygenace (centralizace obéhu). Experimentdlni studie na
zvirecich modelech prokazuji, ze hemodiluce pod 15 % zvySuje riziko
poskozeni mozkové tkané ischemii a pfi infarktu jeho rozsah (151, 161).
V souladu s tim v jiném experimentu pri MO se selektivhi mozkovou
perfuzi pri cirkulacni zastavé autofi prokazuji, ze vysSsSi hematokrit je
spojeny se signifikantné mensi deterioraci neurobehavioralnich funkci
(162). Peropera¢ni hemodiluce béhem MO je spojena s vySSim obratem
tekutin, s tendencii k vyssi laktatémii pooperacné a s horSim skore
psychomotorického rozvoje v détské kardiochirurgii (152, 163). Rovnéz
v praci Mathewa a spol. je uvedeno, ze extrémni hemodiluce (pod 17 %)
je spojena s vyssim vyskytem kognitivnich dysfunkci u starSich vékovych
skupin (164).

Pfi hemodiluci je presmérovan tok krve z viscerdlnich organd
a kosternich svald do mozku a jater. Zvy$eni cerebralniho krevniho
pratoku samotnou hemodiluci je akcentovano zvy$enim systémového
tlaku vazopresorickymi latkami. Pri redistribuci toku krve ze stfev vznika
riziko stfevni malperfuze az mezenterické ischemie (ta je raritni, nicméné
riziko stoupa u polysklerotickych nemocnych) (157).

Samotné limity hemodiluce jsou také spojeny s vyskytem
komplikaci souvisejicich s krevnimi prevody (165). Redukci hemodiluce
béhem MO je mozné snizit nutnost hemoterapie a komplikaci spojenych
s transfuzi v pooperaénim obdobi. PFitomna je rovnéz diluce trombocytl a
koagulaénich faktord, coz muize zpUsobit poruchy hemostazy. Uzavieny
systém pro MO s nizkym objemem primarni naplné (atedy mensi
hemodiluci) je spojen s mensi pooperacni krevni ztratou, mensim poctem
krevnich transfuzi a brzkym zotavenim pacientd v porovnani s klasickym
MO (32). RovnéZ byla prokazana vétsi aktivace leukocytl a endotelidlnich

bunék pfi nizSim hematokritu pfi MO (83).
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2.6.2 Retrogradni autologni priming

Historicky byl systém pro MO plnén plnou krvi (cca vic nez 8
jednotek). Cooley publikoval prvni bezkrevni napln v roce 1962. Byla
pouzita pri nutnosti kardiochirurgického vykonu u pacienta, ktery se hlasil
k Svédktim Jehovovym. Nasledné pak z dlvodu vysokého rizika pFenosu
infekci, imunologickych reakci, inkompatibility a pro naro¢nost pro krevni
banky byla zavedena bezkrevni napln do rutinni praxe.

Retrogradni autologni primarni napln systému (RAP) je postup,
kterym je nahrazen bezkrevny roztok (jeho Cast) primarni naplné systému
pro MO pacientovou krvi retrogradné pres arteridlni linku. Jsou
popisované i modifikace metody (soucCasny antegradni tok pres vendzni
linku). Cca 800 - 1000 ml nahradnich roztokd je vytlateno zpé&tné do
recirkulacniho vaku sloupcem krve pacienta. Poprvé metodu popsali v
roce 1960 Panico a Neptune. Az do konce 90. let byla viceméné
zapomenuta. Az posléze se zacaly objevovat prace s modifikaci postupu.
DUvodem renesance je nahled na hemodiluci béhem MO a snaha o
snizeni spotieby krevnich derivatl (166). Jednoznanou vyhodou tohoto
postupu je cena a okamzity ucinek.

V otadzce bezpecnosti jsou v popredi tfi situace. Prvni je riziko
hemodynamické instability. MUZe dojit ke kratké epizodé hypovolemie
pred spusténim MO s hypotenzi a vSemi konsekvencemi. Stav mozno resit
malou davkou vazokonstrikéni latky nebo reinfuzi Casti objemu RAP.
V praci Murphyho a spol. resSili pokles systolického tlaku pod 100 mm Hg
bolusem 100-300 ml tekutin s malou davkou epinefrinu. PFi absenci
reakce byl RAP ukoncen. Tato situace se vyskytla s Cetnosti mensi nez 1%
(u 257 pacientt). Doba od RAP po spusténi MO byla cca 5 - 8 minut
(167). Predoperacni korekce dehydratace minimalizuje riziko hemo-
dynamické nestability. DalSim potencionalnim rizikem je, ze pri hypo-
termii mGze nedostate¢nd hemodiluce zvysit viskozitu krve s poruchami
mikrocirkulace. Balachandran uvadi proto pravidlo, kdy hematokrit by mél

poklesnout alespori na 28 % avzdy by mél byt mensi nez teplota
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ve stupnich Celsia (166). Poslednim diskutovanym problémem je riziko
masivni systémové vzduchové embolie pri pouziti RAP pfi kombinaci
podtlakové asistované vendzni drenaze (VAVD) a otevreného foramen
ovale.

Vétsi riziko transfuzi je u pacientl s hmotnosti pod 80 kg,
s hematokritem pod 40 % a starsSich 65 let, coz by mélo vést k Castéjsimu
pouziti RAP pravé u téchto pacientl ve snaze snizit potfebu krevnich
derivatd. Bylo ale zjiténo, ?e u nemocnych s malou masou erytrocytd
(maly povrch téla pod 1,7 m? a hmotnosti pod 70 kg) byl zaznamenan
mengi efekt RAP (ve smyslu sniZeni spotfeby krevnich derivatl), nez
u pacientl s inicialné vétsi erytrocytarni masou (167).

Vysledky pouziti RAP jsou slibné. U dvou ze tfi randomizovanych
studii byla zaznamenana signifikantné nizsi spotfeba alogennich krevnich
transfuzi. Dvé jiné studie zaznamenaly pouze trend k nizsi spotrebé
krevnich derivatd pfi rutinni aplikaci tohoto postupu. V jedné z praci bylo
selhdni RAP odlvodnéno vy$si peroperaéni aplikaci krystaloidd ze strany
anestézie (167). V doporuceni ACC/AHA je pouziti RAP doporuceno
ve tridé IIb (droven znalosti B) (94). V praci Balachandrana byly
pozorovany stejné krevni ztraty, a presto u RAP méné podanych transfuzi.
Jedno z vysvétleni mizZe byt absence poklesu onkotického tlaku (pokles
u hemodiluce) s prevenci posunu tekutin do extravaskularniho

kompartmentu a tedy mensi pozitivni tekutinové bilance (166).

2.7 PEROPERACNI OCHRANA MYOKARDU - TEPLA VS. STUDENA
KREVNI KARDIOPLEGIE

Peroperacni ochrana myokardu je od pocatku éry MO spojena
s pouzitim hypotermie (168). Pouziti studené kardioplegie je proto i
v soucasnosti stale nejpouzivanéjsi metodou ochrany myokardu béhem
srdecni zastavy. Témér soucasné s metodami hypotermie (1956), ve
snaze o zlepSeni myokardialni ochrany, byl Gottem, Lilleheiem a spol.

zahajen vyzkum metodiky teplé krevni kardioplegie. Renesanci této
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metody pfinesla prace Salerna a spol. z po¢atkl 90. let minulého stoleti.
Ve své praci poukazuje na vyhody teplé krevni kardioplegie, podavané
kontinualné retrogradni cestou (169). Bylo také prokazano, Zze nejvétsi
vliv . na snizeni spotreby energie v myokardu ma elektromechanicka
aerobni zastava a hypotermie ma jen podruzny vliv. Z t&chto divodu se
normotermicka srdecni zastava stala na mnohych pracovistich rutinné
pouzivanou metodou. Je to navic metoda jednoducha a levna. Odpada
nutnost pouziti vymeéniku tepla. Roztok drasliku je pripraven primo
vyrobcem a neni nutna predoperacni priprava kardioplegického roztoku.
Pri pouziti teplé krevni kardioplegie je mozné vést MO v normotermii i v
hypotermii. V soucasnosti tedy mame k dispozici nékolik zcela rozdilnych,
ale ve svych vysledcich srovnatelnych koncepci pooperacni ochrany
myokardu a zdalezi jen na preferencich pracovisté a chirurga, ktery z nich

pouzije.

2.7.1Intermitentni antegradni tepla krevni kardioplegie

Pri pouziti intermitentni antegradni teplé krevni kardioplegie
(IAWBC) dochazi nejen k diastolické zastavé srdce, ale je také podporen
aerobni metabolizmus myokardu. Uz v minulosti bylo ve studiich
prokazano, ze srdecni zastava pri teploté 37 °C snizuje spotrebu kysliku o
90 % (170, 171). Dalsi snizeni na 97 % bazalni hodnoty by vyzadovalo
pokles teploty tkané na 26 ©°C. Histologické nalezy také potvrzuji hlavni
roli chemické zastavy srdecni Cinnosti v diastole pri snizeni spotreby
kysliku po dobu delSi nez 3 hodiny (172). Na druhé strané jsou znamy
nezadouci ucinky hypotermie. Vlivem ni dochazi napriklad k inaktivaci
Na*/K* a Ca®* ATP-azového enzymatického systému sarkoplazmatického
retikula. VSechny ATP-dependentni reakce jsou nasledné poskozeny.
Hypotermie ma negativni Gcinky na energeticky metabolismus,
enzymatické funkce, aerobni utilizaci glukdzy, tvorbu a utilizaci ATP,
produkci cAMP a osmotickou homeostdzu. Nizka teplota zpUsobuje také

destabilizaci biomembran, inhibici Na® pumpy, vznik intracelularniho
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edému a sekvestraci Ca®*. P{i hypotermii dochdzi k posunu disociaéni
kfivky oxyhemoglobinu doprava, a tak k horsi dostupnosti kysliku tkanim.
Studie in vitro ukazuji, ze pri teploté 20 °C je pro tkané dostupnych jen
50 % obsahu kysliku z kardioplegie a dostupnost klesa na 30 % pri
teploté 10 °C. Studenou krvi proto neni mozno zajistit adekvatni dodavku
kysliku do tkani (173). I pres nizkou teplotu vyzaduje myokard urcitou
energii k udrzeni intraceluldrni homeostazy. Pri nedostatecné dodavce
kysliku (napf. i pFi preruseni pritoku pfi intermitentnim zpQsobu
podavani) dochazi k anaerobni glykolyze. Nasledné vznika laktatova
acidéza s poklesem intra- a extracelularniho pH s dalSim zhorsenim celé
rady reakci, zavislych na stabilnim myokardialnim pH.

Antegradni aplikaci roztoku je davana prednost proto, ze je znamo,
Ze koronarni sinus drénuje jen kolem 70 % krve z koronarnich tepen. Pfi
retrogradnim podani roztoku neni perfundovdana znacna cast pravé
komory a posteriorniho septa, protoze krev z této Casti srdce je odvadéna
posteriorni interventrikularni vénou. Rovnéz polohovani srdce  pri
revaskularizaci marginalnich tepen muizZe zplsobit dislokaci kanyly
v korondrnim sinu s naslednou nepoznanou ischémii okrskl srde&ni
svaloviny. Adekvatnost peroperacni ochrany myokardu ukazuji hodnoty
laktatu v myokardu. ZvySeni uvolfiovani laktdtu po péti minutach
reperfuze je nezavislym prediktorem nizkého srdecniho vydeje. Jde
pravdépodobné o opozdéné nastartovani aerobniho metabolismu, coz se
mUZe odrazit v depresi myokardidlni funkce s nutnosti pouziti inotropni
podpory (174). Pri retrogradni perfuzi byla zaznamenana vyssi produkce
myokardidlniho laktatu (173).

Intermitentni podavani bylo zvoleno proto, Zze bylo prokdazano, ze
béhem prerusené perfuze koronarnich tepen je pri zastaveném srdci
pfitomna pouze ischemie a nikoli anoxie. Hladiny ATP zdstavaji
nezmeénéné, a tak myocyty mohou utilizovat kyslik rozpustény v plazmé a
obsazeny v oxyhemoglobinu (v normotermii nedochazi k posunu diso-
ciacni krivky hemoglobinu). Z nékolika praci také vyplyva, Ze intervaly

mezi podanim v trvani 15 - 20 minut jsou bezpec¢né a hodnoty

51



kreatinkindzy ve vzorcich krve z koronarniho sinu, odebirané po kazdé
davce kardioplegie, nesv&d¢ily pro podkozeni myocytd (175). P¥i
kontinudlnim podavani navic dochdzi, v disledku neustalého koronarniho
pratoku, k omezeni prehledu v operaénim poli a komplikované&jsi
konstrukci perifernich anastoméz. Nevyhodnym se také jevi mnozstvi
pouzité kardioplegie. Vysoka koncentrace kalia v kardioplegickém roztoku,
kterd se ndasledné dostdvéd do systémového ob&hu, mdZe zplsobit

pooperaéni systémovou hyperkalémii se véemi jejimi disledky.

2.7.2Klinické vysledky pri pouziti teplé krevni kardioplegie

V prib&hu 90. let vznikala vétsina praci, které tvoii EBM podklady
pro pouziti teplé krevni kardioplegie. Prace vétSinou srovnavaly teplou a
studenou intermitentni krevni kardioplegii. NejvétSi ohlas méla prace
Calafioreho, ktery randomizoval 500 pacientl. Ve skupiné pacientl, u
kterych byla pouzita tepld krevni kardioplegie, bylo vice pacientd s ejekéni
frakci levé komory nizSi nez 35 %. Ve skupiné se studenou krevni
kardioplegii bylo signifikantn& del$i trvani MO z dlvodu nutného ohfivani
nemocného, délka srdecni ischemie (aortalni klamp) byla u obou skupin
obdobna. Pri pouziti studené krevni kardioplegie byla vyrazné castéjsi
nutnost pouziti defibrilace po povoleni aortadlni svorky (147 vs. 2
pacienti). Pouziti IAWBC vedlo k vyraznému snizeni mortality a
pooperacni morbidity (mechanickd a farmakologickd podpora obéhu,
arytmie, pobyt na JIP). Zaznamenali také nizsi hladiny hodnoty
myokardialni frakce kreatinkinazy. Jedna z nejvétSich studii tak potvrzuje
excelentni klinické vysledky pouziti IAWBC. Doporucuje jeji pouziti zvlast
u pacientd s myokardidlni dysfunkci jak u elektivniho, tak u urgentniho
CABG (175).

Pelletier a spol. ve své praci, srovnavajici teplou a studenou krevni
kardioplegii, prokazali, Zze po deklampu je po IAWBC castéjsi spontanni
navrat sinusového rytmu. Cetnost perioperaéniho IM a mortalita se

neligily. Hladiny myokardidlnich enzymu byly ale vyznamné niz&i u IAWBC
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(176). Vyhody normotermické zastavy dokumentuji laboratornimi
ukazateli myokardialniho poskozeni i mnohé dalsi studie (177-179).

Inotropni stav srdce zavisi jednak na denzité B-adrenergnich
receptorl a také na interakci (vazbé ) reguladnich proteind na komplex
receptor-adenylatcykldza. PFi snizeni poctu receptord nebo interakci
proteini s komplexy dochdzi k zhor$eni myokardidlni funkce po MO. Po
hypotermické srdecni zastavé dochazi k desenzibilizaci B-adrenergnich
receptorl myokardu. Bylo prokdzdno, e tepld krevni kardioplegie
pomaha udrzet autonomni sympatickou funkci myokardu po
kardioplegické zastavé (180). Mehlhorn a spol. prokazali aktivaci NO
syntazy po pouziti studené krevni kardioplegie. ZvySené uvolfiovani NO
pak muZe pfispivat k ischemicko-reperfuznimu pogkozeni a naslednému
zhorseni ventrikularni funkce (181). V souladu s predchozimi pracemi bylo
potvrzeno zachovani funkce jak levé (177), tak pravé srdecni komory pfri
pouziti teplé plegie (182). Jeji pouziti vede také (ve srovnani se studenou
krystalickou plegii) k snizeni zan&tové reakce na MO (produkce cytokin()
(115).

2.8 MINIINVAZIVNI SYSTEMY

Ve druhé poloviné 80. let minulého stoleti byl zaznamenan velky
rozvoj v oblasti technologii mimotélniho obéhu. Do bézné praxe byly
zavadény membranové oxygenatory, centrifugalni pumpy a pouzivano
nékolik typl biokompatibilnich Uprav povrchd. I pfes tento technicky
pokrok v8ak z(stavd znaény podil vlivu pouZiti MO na rozvoji pooperaéni
organové dysfunkce. O par let pozdéji byl v této oblasti vyzkumu
zaznamenan relativni Utlum. Pri¢inou byla renesance a popularizace off-
pump techniky (na bijicim srdci bez pouziti MO) revaskularizace
myokardu. Pri znamych Uskalich této techniky, nutnosti pouziti
extrakorpordlni cirkulace u ostatnich typd kardiochirurgickych operaci a

zméné spektra pacientl se zahy opét obraci pozornost k technologiim MO.
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Od pocatku 90. let minulého stoleti se az do soucasnosti rozviji
technologie miniinvazivnich systémd. V pozadi rozvoje konceptu
minisystém{ byla potfeba takové cirkulaéni podpory, kterd bude
vykazovat vétsi miru biokompatibility v kombinaci s vysokou mirou
poskytované hemodynamické stability. K rozvoji této metody prispély i
postupné zmény nékterych béZné& pouZivanych zakladnich principld a
dogmat MO. Zmé&ny nazord na miru hemodiluce, hypotermii a ochranu
myokardu  byly  kli¢ové.  Minisystémy byly plvodné uréeny
k hemodynamické podpore (zajisténi adekvatni perfuze) pri off-pump
chirurgii. Stimulaci k jejich rozvoji byla nejenom hemodynamicka
nestabilita pri manipulaci se srdcem, ale i obavy pred horSimi
dlouhodobymi vysledky (prichodnost &t&pQ) pFi off-pump revaskularizaci
(183, 184). Tato technika, ktera poskytuje vyhody MO a vytvari tak dobré
technické podminky ke konstrukci perifernich anastoméz a soucasné
snizuje zanétovou reakci organizmu na minimum, se jevi proto jako
idealni. Neni konkurenci OPCAB. Preklenuje rozdil mezi off-pump chirurgii
a klasickym CABG s pouzitim MO a nabizi alternativu. Rovnéz se nasly
moznosti vyuZiti téchto systémud v modifikované verzi i v chlopenni
chirurgii, kde je MO nepostradatelny. V prib&hu nékolika let se dostalo na
trh nékolik systému od riznych firem: CorX System® (CardioVention Inc.,
Santa Clara, CA, USA), MECC® (Minimized extracorporeal circulation)
(Jostra, Hirlingen, N&mecko), Synergy® (Sorin Group, Mirandola, Italie),
ECC.O® (Extra Corporeal Circulation Optimized) (Dideco SrL - Sorin
Group, Mirandola, Itdlie), ISS® (Synergy, Stockert), Medtronic Resting
Heart System® (Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA), ROC SAFE®
(Reduced Prime Optimized Circuit) (Terumo Medical Corp, Somerset, NJ,
USA). Nékteré z nich jiz nejsou dostupné a v soucasnosti patfi mezi
nejpouzivanéjsi systémy MECC®, ECC.0® a ROC SAFE®.
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2.8.1Princip a definice

Miniinvazivni systémy jsou komplexni inovaci systému MO.

Zakladni koncepci je zajisténi adekvatni perfuze organizmu s pouzitim

uzavreného a maximalné miniaturizovaného okruhu s vyuzitim vsech

dostupnych modernich technik MO. Tyto systémy maji spolecnych nékolik

prvkd.

1.

Snizeni objemu primarni naplné systému casto v kombinaci
s technikou retrogradniho autologniho primingu s cilem

minimalizovat hemodiluci se vSemi jejimi negativnimi dopady.

. Systém v uzaviené modifikaci k minimalizaci kontaktu krve se

vzduchem.

. VyFazeni koronarniho sani a ventli k minimalizaci kontaktu krve

se vzduchem, mikroembolizaci, traumatizaci krevnich elementd a

aktivaci zanétoveé reakce.

. Pouziti centrifugalni pumpy jako alternativy pumpy valeckové

s dopadem na bezpecnost a kvalitu perfuze véetné vyuziti

asistované venozni drenaze.

. Pouziti biokompatibilni Gpravy povrchu systému k snizeni

aktivace koagula¢ni a imunitni reakce organizmu.

. Kompaktni systém (integrace prvkd) k minimalizaci kontaktu

krve s cizim materidlem a aktivaci imunitni a koagulacni kaskady.

. Vedeni  perfuze nejastéji v normotermii k minimalizaci

negativnich dlsledk( hypotermie a zkraceni doby trvani MO.

. Pouziti nejcastéji teplé krevni kardioplegie s cilem zlepsit

ochranu myokardu.

Je také mozno pouzit valeCckovou pumpu, vent a koronadrni sani ve

spojeni se cell saver. Také je mozné vést perfuzi v hypotermii a pouzit

studenou krevni nebo krystalickou kardioplegii. Poté jiz ale systém ztraci

nékterou ze svych vyhod. Maximalni miniaturizace je dosazeno integraci

nékolika prvk( do jednoho, napf. oxygenator, vyménik tepla, arteridlni
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filtr. Kompaktnost systému byva dopln&na pouzitim mensiho priméru

(1/4") hadicového systému a jeho maximalnim zkracenim.

2.8.2 Pouziti

Kromé alternativy k OPCAB (operace na zastaveném srdci, nebo
podpora obéhu pfi revaskularizaci na bijicim srdci) byly stimulem k rozvoji
této technologie také stoupajici ekonomické naklady na pooperacni péci a
spotfebu krevnich derivatd v kardiochirurgii s cilem minimalizovat
poskozeni organizmu systémem MO a snizit spotrfebu transfuzi. Proto jsou
dnes v nékterych centrech tyto systémy k provedeni CABG pouzivané
standardné. Tyto systémy byly v soucasné dobé s uspéchem pouzity také
u pacientl z Fad Jehovovych svédkd, ktefi odmitaji krevni prevody (185,
186). Modifikované miniinvazivni systémy nasly své misto i v chlopenni
chirurgii. I kdyz pouziti ventu a koronarniho sani k umoznéni provadéni
chlopennich vykond je u minisystému kontroverzni, protoze dochazi
k eliminaci jedné z jejich podstatnych vyhod a to eliminaci kontaktu krve
se vzduchem a reinfuzi krve z perikardu, vysledky aortalnich nahrad jsou
slibné (187-190). ZkusSenosti z minisystémem jsou také pri minimalné
invazivni nahradé aortalni chlopné (191). Minisystém jiz byl také pouzit
pri operaci torakoabdomindlniho aneuryzmatu aorty (192) nebo

robotickém vykonu na mitralni chlopni (193).
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Obr. 2 Schematické znazornéni miniinvazivniho (vlevo) a klasického

mimotélniho obéhu (vpravo)

2.8.3Nékteré odlisné aspekty perfuze

Pouziti uzavfeného systému s negativnim tlakem v Zilni lince
systému vyZzaduje zcela novou koncepci vedeni MO. Absence rezervoaru
mUZe potenciondlné generovat problémy v zaji§téni optimalni perfuze,
hemodynamciké stability a managementu vaskularniho tonu. V tomto
pripadé jde o volumkonstantni perfuzi, kde je rezervoarem samotny
nemocny. Je nutnd Uzka spoluprace tymu a predevsSim anesteziologa
s perfuzionistou. Anesteziolog musi reagovat na navrat krve
z nemocného. Je tedy nutnad dlslednd farmakologickd kontrola vasku-
larniho tonu anesteziologem k udrzeni adekvatni funkce a cinnosti
miniob&hu. K zajisté&ni optimalnich pritokd mlze napomoci i polohovani
pacienta (manipulace s mnozstvim krve v Zilnim kapacitnim recisti jako
v rezervoaru). Ulohou chirurga je pfi poklesu ndvratu (a tim i pritoku
pumpou u volumkonstantni perfuze) zajistit spravnou polohu vendzni
kanyly. Po celou dobu je dlleZitd observace naplné pravostrannych oddill
srdce k detekci nevydrénovaného objemu a komunikace s perfuzionistou.

Drenaz zilni krve mdZe byt kompromitovana obzvlast pfi polohovani srdce
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pri revaskularizaci ramus circumflexus levé koronarni arterie. Absence
korondrniho sani muZe byt v pfipadé potieby (nékde standardné)

doplnéna zarizenim k rekuperaci krve.

2.8.4 Bezpecnost perfuze

V literature se objevuji obavy z malé Sife bezpecCnosti prfi riziku
slozitého tekutinového managementu prfi masivnim krvaceni a snizeni
kvality periferni anastomézy pfri absenci ventovani z levostrannych
srde¢nich oddill. Nejvétsi obavy jsou z rizika nasati vzduchu do
uzavreného systému s asistovanym vendznim navratem (negativni tlak
v zZilni lince systému). V souboru 150 nemocnych u systému MECC® bylo
u tfi pacientd zaznamendno vniknuti vzduchu do vendzni kanyly a
nasledné do oxygenatoru (183). Také Nollert a spol. ve své praci
zaznamenali opakované vniknuti vzduchu do systému a nasledné
technické komplikace béhem perfuze. Tato situace spolu s nutnosti
polohovani pacienta a pouZiti vazopresort a také omezené pouZiti ventu
(ztrdta komfortu v misté& incize arterie) byly dlvodem pred&asného
ukonéeni studie (15 pacientt). Dal$im dlvodem byl také nejasny klinicky
benefit (194). Potencionalni riziko nasati vzduchu a nasledné embolizace
bylo eliminovano technickym zdokonalenim - prfistroji na detekci
a odstraniovani vzduchovych bublin casto s elektronickym klampem
a vfazenim buble trapu (odstrafiovaée bublin) do Zilni linky. Chirurg mdze
také riziko minimalizovat zajisténim Zzilni kanyly v pravé sini dvéma

pojistnymi ligaturami.

2.8.5 Minisystémy vs. off-pump chirurgie

I pres moznosti, které skytd OPCAB technika revaskularizace, stale
zUstava skupina pacientd, ktefi béhem vykonu mimotélni podporu obé&hu
vyzaduji, nebo z ni profituji. Miniobéhy jsou urceny pro pacienty, ktefri

jsou rizikovi pro pouziti konvencniho MO, ale téz nejsou idealni kandidati
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pro off-pump pristup. OPCAB ma také svoje rizika. Jejich zavaznost je
spojena predevSim se zkuSenostmi chirurga. NejCastéji je popisovana
inkompletni revaskularizace, insuficientni (nekvalitni) anastomdza se
zhorgenim dlouhodobé prlichodnosti, hemodynamicka nestabilita b&hem
vykonu s rizikem hypoperfuze orgadnt a s nutnosti konverze na klasicky
CABG. Uvadi se, zZe zatimco nezkusSeny chirurg ma cca o 10 % horsi
prichodnost $t&pl ve srovndni s on-pump technikou, zku$eny chirurg ma
prichodnost srovnatelnou. Piikladem je prace Khana a spol., kde byl
vyrazné horsSi vysledek u skupiny OPCAB pravdépodobné v primé
souvislosti se zkuSenostmi chirurga (195). Rovnéz kompletnost
revaskularizace je u pracovist s dostateénymi zkuSenostmi srovnatelna
s on-pump technikou. OPCAB ma pravdépodobné potencial zlepsit
vysledky operativy predevsim eliminaci morbidity spojené s globalni
myokardidlni ischémii, kardioplegické zastavy a kanylace aorty. Vysledky
randomizovanych studii, metaanalyz i narodnich registrd jsou doposud
v nékterych smérech rozporuplné. Nékteré vyhody jsou vSak jiz potvrzeny
(196-198). Vzhledem k recentnim poznatkdm by mél byt proto v
soucasnosti OPCAB uprednostnén v centrech s dostatecnymi zkuSenostmi
u pacientd ve vy&&im véku, s porceldnovou aortou, systolickou dysfunkci
levé komory, rendlni a plicni dysfunkci. Presto existuji pacienti, které je,
pro limitace metody, nutné operovat s pomoci MO, nebo konvertovat off-
pump operaci v prib&hu vykonu. Zde vyplfiuje prostor minisystém, ktery
je mozné s vyhodou pouzit jako obéhovou podporu a operovat na bijicim
srdci bez kardioplegické zastavy, nebo provést klasicky CABG. Miniobéh je
z pohledu chirurga méné naroc¢ny na zménu techniky oproti klasickému
on-pump CABG ve srovnani s naroky techniky OPCAB na chirurga.
Metaanalyzy vysledk( operaci s pouzitim minisystémd také poukazuji na
fakt, Zze tyto jsou ovlivhény také do jisté miry zkusSenosti se systémem.
Zde ale hraje roli spiSe spoluprace celého tymu. Prestoze nejde o
konkuren¢ni metody, jsou k dispozici prace, které srovnavaji OPCAB a

minisystémy.
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V praci Wippermana a spol. (srovnani OPCAB, minisystému a
konvencniho MO) byl statisticky vyznamné nizsi pocet
revaskularizovanych tepen u OPCAB pacientd (pravdépodobné s podilem
zkusenosti s technikou). Aktivace koagulace (hodnocena laboratorné) byla
u obou skupin srovnatelna, laboratorni znamky hemolyzy byly také
srovnatelné s OPCAB a pritom vyrazné mensi nez u klasického MO.
Peroperacné byla aktivita fibrinolyzy a koncentrace sérového interleukinu-
6 (IL-6) srovnatelna u obou skupin. V prvni pooperacni den ale doslo
kontroverzné k aktivaci fibrinolyzy a vzestupu hladin IL-6 u minisystému.
V préaci byl pouzit systém CorX System® na 10 pacientech (199).

Ve vétsi srovnavaci studii bylo 150 pacientd operovanych s pomoci
systému MECC®. Ze skupiny OPCAB bylo nutné konvertovat vykon na MO
v Sesti pripadech. Nebyl nalezen rozdil v délce trvani operace, poctu
graftd, podanych transfuzi, délce pobytu na JIP, ani celkové dobé
hospitalizace. Také mortalita, vcéetné jednorocCni, vyskyt zavaznych
komplikaci (IM, CMP, akutni renalni insuficience, sepse) a rekurence
angindznich potizi ovérena nuklearnim perfuznim scanem byly bez
statistického rozdilu u obou skupin. Z laboratorniho pozorovani nebyl
nalezen ani bézné pozorovany pokles hematokritu a jeho hodnota byla
bez statistického rozdilu oproti OPCAB skupiné. Rozdil nebyl nalezen ani v
hodnotdch ukazatelG organového poskozeni (IL-6, kreatinikindzy (CK),
S100 protein) (200).

V mensi studii se stejnym systémem nebyl ve viasném
poopera¢nim prib&hu nalezen rozdil pfi sledovani klinickych ukazatell.
V laboratornich vysledcich pozorovali vyssi sérové koncentrace IL-6 u
OPCAB, tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a) bez rozdilu stejné jako
uvoliovani myokardialniho IL-6, TNF-a, laktatu a troponinu T. Na konci
operace byla mirné vyssi hodnota CK u minisystému. Myokardialni
poskozeni u OPCAB bylo pripsano manipulaci se srdcem, stabilizaci a
mozné plynové embolizaci pfi pouziti bloweru (nastroj k zprehlednéni
operacniho pole proudem CO,). Koncentrace hemoglobinu byla dokonce

vySSi u skupiny operované s pomoci miniinvazivniho systému (201).
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V nejrozsadhlej$i  prdci, srovndvajici v8echny tfi  zplsoby
revaskularizace myokardu, byl rovnéz pouzity systém MECC® u 558
pacientl. V&echny sledované parametry byly nejméné pfiznivé pro
konvencni obéh, pricemz minisystém a OPCAB méli v zdsadé srovnatelné
vysledky (CK vcetné myokardidlni frakce, sérové koncentrace laktatu,
shodné krevni ztraty a nutnost krevnich transfuzi pri srovnatelné hodnoté
aktivovaného Casu srazeni (ACT) béhem vykonu, mortalita, pobyt na JIP,
nutnost dialyzy, delirantni stav). Priznivé pro minisystém vysla mensi
nutnost pouziti katecholamind, mensi vyskyt syndromu nizkého srdeéniho
vydeje a vétsi pocet perifernich anastomoz na pacienta. Pacienti ze
skupiny miniob&hl méli ale statisticky vétsi podet CMP a celkovou délku
hospitalizace (202).

2.8.6 Klinické vysledky (minisystémy vs. konvencni mimotélni
obéh)

O klinickych vysledcich byly doposud publikovany cetné studie, ale
bohuzel jde vétdinou o malé skupiny pacientd. Hlavnim moznym
nedostatkem té&chto studii (pfedevsim pilotnich) je tzv. Hawthornlv efekt.
Jde o situaci, kdy pacientdim v inicidlnich studiich sledujicich nové postupy
nebo technologie, je vénovana vétsSi pécle a pozornost. Nékteré prace
nepotvrzuji zcela jednoznacné pozitivni klinicky efekt pfi pouziti
minisystémd (187, 203, 204). Na druhé strané jsou ale publikované jiné
prace (nékteré s relativné vétsim pocétem pacientl), které poukazuji na
jisté vyhody jejich pouziti. Lepsi vysledky byly pozorovany predevsim ve
velikosti krevnich ztrdt, v mnozstvi podanych krevnich derivatd, v délce
pobytu na JIP, v celkové dobé hospitalizace, kratSi dobé ventilace,
mensim poctu neurologickych komplikaci nebo fibrilaci sini (205-210).
Rozporuplné vysledy mohou mit priCinu v rozdilech v metodice (typ
pouzitého systému, ochrana myokardu, pouziti cell saveru, skladba
pacientl) a také zkudenostmi s metodou. Laboratorni vysledky té&chto

praci zcela jednoznacné svédcéi pro preferenci miniinvazivnich systému
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pred konvenénim MO. Bylo publikovdno mnoZstvi dikazl o laboratornim
snizeni aktivace imunitniho, koagulacniho systému, mensi intenzité
hemolyzy a poskozeni trombocytl. Také laboratorni ukazatele orgdnového
poskozeni hovori ve prospéch této technologie (podrobné v dalSich
kapitolach pojednavajicich o organovych komplikacich). Metaanalyzy,
které shrnuji vysledky randomizovanych studii, jednoznacné prokazuji
snizeni mnoZstvi podanych krevnich derivatl pooperaéné, nizsi krevni
ztraty a také nizSi pooperacni vyskyt CMP (211, 212). Slibné, ale zatim
nejednoznaéné, zQOstadvd ovlivnéni vzniku renalniho poskozeni, zlepseni
myokardialni protekce a zkraceni pobytu na JIP (213). Vétsina pracovist
zaradila do studii pacienty s nizkym operac¢nim rizikem. Markantnéjsi
klinicky efekt se ale o&ekavad u pacientld s vy3$&im operaénim rizikem,
&emuZ nasvé&déuji prvni vysledky z této skupiny pacientd. Koivista a spol.
prokazuje vyznamné nizSi vyskyt perioperacni CMP na souboru 236
pacientd s vy$$im operaénim rizikem (aditivni EuroScore > 6) pfi pouziti
systému ECC.0® (214).

Jednoznadna vyhoda miniinvazivnich systémQ je v nizsi spotifebéd
krevnich derivatd. Téchto vysledk{ je ale, podle nékterych autord, moZno
dosahnout i pouzitim standardniho MO s Upravou povrchu (215). Také
vyfazeni koronarniho sani, redukce primingu v kombinaci s retrogradnim
autolognim primingem, pouziti coatingu a centrifugalni pumpy a téz teplé
krevni kardioplegie neni striktné pouzitelné jen u minisystémi a vSechna
tato vylepsSeni je mozno pouzit i ke zlepseni biokompatibility jakychkoli
systému. Neni spravné predpokladat, Ze jedna z techologii minisystéma je
odpovédna za lepsi klinické vysledky pfi jeho pouziti. Minisystémy by
mely byt povazovany za multifaktoridlni strategii zamérenou na potlaceni
multifaktoridlnich neZadoucich efektl pouZiti konvenéniho MO. Piikladem
je pouziti izolovaného RAP u konvencniho MO. Po srovnani s mini-
systémem byl hematokrit vyznamné nizsSi u skupiny konvencniho MO i
pres pouziti této metody (216). Rovnéz v problematice zachovani

autologni krve ve snaze snizit spotfebu derivatl ptinasi efekt pouze
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multifaktoridlni (redukce primarni naplné, RAP, Uprava povrchu, cell
saver...) a dokonce multidisciplinarni pristup a nikoliv izolované postupy
(94).
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3 CILE

Cilem prace bylo porovnat dvé rozdilné technologie mimotélniho
obéhu a jejich vliv na organizmus pacienta, podstupujiciho koronarni
rekonstrukci. Prace vychdzi z ndsledujicich teoretickych predpokladi:
lep$i biokompatibilita minisystému, zlepdeni kvality peroperaéni perfuze a
také lepsSi peroperacni ochrana myokardu. Byly sledovany vybrané
parametry aktivace imunitniho systému. Byl srovnavan vliv obou
technologii a metod vedeni perfuze na uvolfiovdni jak mediatord
prozanétové, tak i protizanétové reakce imunitniho systému. Zejména
kinetika kontra-regulaénich cytokinl neni doposud u miniinvazivnich
systému v literatufe podrobné&ji popsand. Teoretické predpoklady a
laboratorni méteni pak srovnavame s klinickym prib&hem po operaci a
vyskytem jednotlivych komplikaci. Samostatnou otazkou je hodnoceni
kvality perfuze, stupné peroperac¢ni hemodiluce a nutnosti podavani
krevnich transfuzi v perioperac¢nim obdobi. Cilem prace bylo také zavedeni
tohoto zplUsobu perfuze do klinické praxe na pracovisti. Zhodnoceni
klinickych vysledkd by mélo prispét k vyfeSeni otdzky pozice té&chto
systém0 v soucasné perfuziologii a uréit dalsi trend ve vedeni perfuze na

domacim pracovisti.
Prace si klade za cil odpovédét predevsim na tyto otazky.
1. Jaky je vliv pouzité technologie mimotélniho obéhu na klinicky
pribé&h a vyskyt pooperaénich komplikaci u pacientd po on-pump

chirurgické revaskularizaci myokardu?

2. Jaky je vliv dané technologie na mnozstvi spotrfebovanych krevnich

derivatd v perioperaénim obdobi?

3. Je zabezpecena adekvatni perfuze tkani pri pouziti miniinvazivniho

systému?
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4, Jakd je dynamika a intenzita zmé&n vybranych parametrd aktivace
imunitniho  systému v pribé&hu kardiochirurgické operace s

pouzitim mimotélniho obéhu a po ni?
5. Jaky je vliv pouzité technologie mimotélniho obéhu na dynamiku a

intenzitu zmé&n vybranych parametrl aktivace imunitniho systému

v pribéhu kardiochirurgické operace a po ni?
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4 METODIKA

Studie probihala na Kardiochirurgické klinice Lékarské fakulty
v Hradci Kralové Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice Hradec
Kralové v obdobi od prosince 2006 do prosince 2009. Po schvaleni studie
Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové byl u kazdého z
pacientld zajisté&n informovany souhlas. Studie byla koncipovéna jako

prospektivni randomizovana. Randomizace probihala obalkovou metodou.

4.1 SOUBOR PACIENTU

Do studie byla zahrnuta skupina 54 pacientd, ktefi byli indikovani k
primarni elektivni chirurgické revaskularizaci myokardu s pouzitim MO.
Skupinu ,mCPB” tvofilo 26 pacientl, operovanych s pomoci
miniinvazivniho MO. Kontrolni skupina ,cCPB” byla operovana s pouzitim

klasického MO v oteviené modifikaci a tvofilo ji 28 pacientd.

Tab. 9 Zakladni demografické udaje

mCPB cCPB p-value

Pohlavi - - 0,706

Muz [n/%] 23/88 23/82 -

Zena [n/%] 3/12 5/18 -
V&k [roky] 68 £ 7 66 £ 7 0,419
Vyska [cm] 173+ 7 170 £ 9 0,261
Hmotnost [kg] 84 + 16 86 + 17 0,585
BMI 28+ 5 305 0,211
BSA [m?] 240,21 2,02 £ 0,21 0,799

BMI - body mass index, BSA - body surface area (vypocet pomoci vzorce

podle Mostellera)
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Operace byly provadény vzdy jednim ze dvou tymd (chirurg,
perfuzionista, anesteziolog). Vylucovacimi kritérii byly: urgentni operace,
reoperace, kombinovany vykon, operacni riziko vice nez 5 % (logistické
EuroScore), vék nad 75 let, predoperacni hodnota sérového kreatininu
nad 130 umol/l, porucha hepatdlnich funkci, malignita. Pacienti s aktivni
infekéni nemoci nejsou standardné prijimany k elektivnim chirurgickym
vykontim. Vylouéeni ze studie byli rovnéZ pacienti, ktefi pfed operaci
uzivali nesteroidni antiflogistika nebo kortikosteroidy. Demografické udaje

obou skupin pacientl jsou uvedeny v tabulce (Tab. 9).

Tab. 10 Ischemicka choroba srdecni

Ischemicka choroba srdecni mCPB cCPB p-value
Postizeni koronarnich tepen [n] 2,8+0,4 2,8+0,4 0,841
Postizeni 2 tepen [n/%] 5/19 6/21 -
Postizeni 3 tepen [n/%] 21/81 22/79 -
Postizeni kmene LCA [n/%] 7/27 4/14 0,32
EF levé komory srdec¢ni [%] 58 + 13 60 + 12 0,76
Pfredchozi IM [n/%] 9/35 13/46 0,418
Predchozi PCI [n/%] 7/27 2/7 0,072
NAP predoperacné [n/%] 2/8 4/14 0,67
Anamnéza fibrilace sini [n/%] 1/4 1/4 0,834

LCA - leva koronarni arterie, EF - ejekéni frakce, IM - infarkt myokardu,

PCI - perkutanni koronarni intervence, NAP - nestabilni angina pectoris
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Tab. 11 Pridruzena onemocnéni a ostatni klinické udaje

mCPB cCPB p-value
Pridruzena onemocnéni
Diabetes mellitus [n/%] 6/23 6/21 0,856
Inzulinoterapie [n/%] 3/12 2/7 0,663
Arteridlni hypertenze [n/%] 20/77 24/86 0,494
Chronicky nikotinismus [n/%] 4/15 6/21 0,73
Hyperlipoproteinemie [n/%] 19/73 23/82 0,52
Obezita [n/%] 8/31 12/43 0,408
Historie CMP [n/%] 1/4 3/11 0,611
CHOPN [n/%] 4/15 5/18 0,839
ICHDK [n/%] 2/8 8/29 0,079
Hepatalni funkce
INR predoperacné 1,08 +0,12 1,09+0,12 0,671
AST predoperacné [pkat/I] 0,57 +0,28 0,58+ 0,34 0,876
Leukocyty predoperaéné [x10°/1] 7,6 1,7 8,1 2,7 0,471
EuroScore (logistické) [%] 2,56 1,6 2,24+1,21 0,591
Chronicka medikace [n/%]
Anopyrin 25/96 26/93 0,843
Klopidogrel 9/35 3/11 0,051
Warfarin 0 0
LMWH 6/23 5/18 0,741
Betablokatory 24/92 26/93 0,758
ACEI/ARB 22/85 20/71 0,331
Statin 24/92 27/97 0,604
Diuretika 13/50 12/43 0,785

CMP - cévni mozkova prihoda, CHOPN - chronickd obstrukéni nemoc
bronchopulmonalni, ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin, INR -
mezinarodni normalizovany pomér, AST - aspartat-amino transferaza,
LMWH - nizkomolekularni heparin, ACEI - inhibitory angiotenzin-

konvertujiciho enzymu, ARB - blokatory receptoru pro angiotenzin
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V pripadé, ze pacienti méli v chronické medikaci kyselinu
acetylsalicylovou, byla vysazena 3-5 dni pred planovanou operaci,
klopidogrel 7 dni pred zakrokem. Pacienti s nestabilni anginou pectoris
nebo po implantaci koronarniho stentu byli zajiSténi nizkomolekuldrnim
heparinem az do operace. Vsichni pacienti predoperacné podstoupili
selektivni koronarografické vysSetreni a transtorakalni echokardiografické
vySetreni. Zakladni klinické Udaje jsou uvedeny v tabulkach (Tab. 10, 11).
Pacienti obou skupin se nelisili v zakladnich demografickych parametrech
a statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen ani u sledovanych parametrd
kardidlniho postizeni nebo v pritomnosti pridruzenych onemocnéni.
Ve skupind mCPB byl pozorovan pouze mirné vyssi pocet pacientl (bez
statistické vyznamnosti), ktefi méli dudlni antiagregacni l1écbu, coz souvisi

s vysSim poctem perkutannich intervenci v této skupiné.

4.2 CHIRURGICKY POSTUP

Chirurgicky postup byl totozny u obou skupin a neliSil se od
standardné pouzivané techniky revaskularizace myokardu na hradeckém
pracovisti. Operacni pristup byl stfedni sternotomii. Poté byly simultanné
pripraveny Stépy k revaskularizaci. Byla preparovana levd mamarni
artérie a soucasné véna saféna magna. U dvou pacientl byla pouZita
rovnéz prava mamarni artérie (k revaskularizaci marginalni vétve)
a u jednoho radialni artérie k revaskularizaci pravé koronarni tepny.
Nasledovala heparinizace podle standardniho protokolu (viz nize)
a kanylace velkych cév k napojeni na pristroj pro MO - arterialni kanyla
do vzestupné aorty, vendzni dvouetazova kanyla pres ousko praveé siné do
dolni duté zily a kombinovana kanyla vent-kardioplegie do vzestupné
aorty. Obdobné bylo postupovano i u skupiny mCPB (kromé ventu). Po
spusténi MO byly vypreparovany cilové tepny, pripraveny sStépy a byla
nalozena pricna svorka na aortu. Poté byla do aortalniho korene podana

kardioplegie dle standardniho protokolu (viz niz). Podle potfeby pak byla
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opakovana po 20 minutach. Byly napojeny periferni anastomdzy - end to
side (konec ke strané) mamarokoronarni anastomdéza na predni
mezikomorovou ev. diagonalni vétev, graft z vena safena magna jako end
to side na vétve ostatnich koronarnich tepen. Centralni anastomozy byly
nasivané na nasténné svorce za akce srdecni pri reperfuzi a ohfivani
pacienta (rewarming). Nasledné byl pacient odpojen od MO, v pripadé
potfeby s pomoci katecholaminl. Podanim protaminu byl neutralizovan
heparin a provedena hemostaza. U vSech operaci byl k dispozici cell
saver stand by. Operacni pole bylo drénovano retrokardialnim,
substernalnim a v pripadé pleurotomie také pleuralnim drénem. V
pripadé bradykardie byla implantovana doCasna epimyokardialni elektroda
na sténu pravé komory srdecni. Nasledné byla provedena osteosyntéza
sterna draténymi kli¢kami a sutura mékkych tkani a kdZe pokracovacimi

stehy.

4.3 STANDARDNI MIMOTELNI OBEH

Standardni MO (cCPB) byl pouzivan v otevirené modifikaci, tzn.
s pevnym kardiotomickym rezervoarem a koronarnim sanim. Jeho
soucasti byl membranovy oxygenator s integrovanym vymeénikem tepla
(Dideco Avant 903®, Dideco, Itdlie) a rotaéni vale¢kovd pumpa
s nepulzatilnim tokem (Stéckert S3®, Sorin Group, Némecko). Standardni
soudasti byl arteridlni filtr s filtraéni schopnosti 40 ym (Dideco Micro 40®,
Dideco, Itdlie). Byla pouzita aortalni kanyla 21 F (EZ Glide 21 Fr®,
Edwards Lifesciences, Némecko), dvoustuprfiova spolec¢na zilni kanyla 32-
34 F (AViD double stage venous drainage cannula 32-34 Fr®, Edwards
Lifesciences, Némecko). Povrch systému nebyl upraven hemo-
kompatibilnim materidlem. Hadicovy okruh MO byl z polyvinylchloridu,
jenom cast v Cerpadle byla ze silikonu. Nebyla pouzita asistovana zilni
drenaz, navrat byl samospadem (gravitaci). Primarni napln systému byla
slozena z krystaloidniho roztoku (Ringerfundin B. Braun®, B.Braun

Melsungen, Némecko), koloidniho roztoku s molekularni hmotnosti 40 000
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D (Rheodextran 10 %®, Iho-Infusia, (v:R), 1 ml/kg 10 % manitolu, 80 ml
8,4 % NaHCO3;, 20 ml 10 % MgSO4, 5000 IU heparinu. Soucasti naplné
nebyla antibiotika, antifibrinolytika ani kortikosteroidy.

MO byl veden v normotermii (teplota télesného jadra nad 35 ©C),
metodou alpha stat, s kalkulovanym pritokem 2,2 - 2,4 I.m2.min’},
stredni arterialni tlak byl udrzovdn mezi 55 mm Hg a 75 mm Hg a
hodnota hematokritu nad 20 %. Antikoagulace béhem perfuze byla
zajisténa heparinem (Heparin Léciva, Zentiva, CR) v davce 2,5 mg.kg™ za
kontroly ACT s cilovou hodnotou nad 480 sekund (Hemochron Jr®,
International Technidyne Corporation, USA). V pribé&hu studie nebylo
nutné pouZit antitrombin z ddvodu vyskytu heparinové rezistence.
K ochrané myokardu pred ischémii po dobu uzavéru aorty pricnou
svorkou byla pouzitd studena krevni kardioplegie (krev a St. Thomas
roztok (Solutio Thomas sterilisata Ardeapharma®, Ardeapharma, CR)
v poméru 4:1). Byla aplikovana antegradné kombinovanou kanylou (s
ventem) do korene aorty a opakovana po 20 minutach. Zevné bylo srdce
chlazeno ledovou tristi. Po ukonceni MO a dekanylaci byl heparin vyvazan

protaminem (Protamin Valeant, ICN, CR) v poméru 1:1 za kontroly ACT.

4.4 MINIINVAZIVNI MIMOTELNI OBEH

Ve studii byl pouzity kompaktni uzavieny systém miniinvazivniho
MO (mCPB) (IDEAL/SYNERGY®, Sorin, Italie) slozeny z membranového
oxygenatoru, vymeéniku tepla, 40 pm tepenného filtru, odstrarfiovace
bublin a centrifugdlni pumpy (Stoéckert Spin®, Stéckert Instrumente,
Némecko). K zilnimu navratu byla pouzita dvoustupnova kanyla 22 F
(AViD double stage venous drainage cannula 22 Fr®, Edwards
Lifesciences, Némecko). Povrch celého systému byl upraven bio-
kompatibilnim povrchem na bazi fosforylcholinu (PH. I.S.1.0. ®, Sorin,
Italie). Systém pro MO byl umistén co nejblize operacnimu poli, aby mohl

byt hadicovy systém zkracen na minimum. Byla pouzita kineticky

71



asistovana vendzni drenaz (KAVD) pfri pouziti centrifugalni pumpy
a uzavieném okruhu. Napln systému byla shodnd se standardnim
systémem, kromé koloidniho roztoku, ktery nebyl pouzit. Pfed zahajenim
perfuze byla krystalickd napli systému retrogradné vytlacena krvi
z arterialni linky do paralelné napojeného kolapsibilniho rezervoaru
s cilem snizit hemodiluci. Nebylo pouzivano koronarni sani ani cell saver.
Heparinizace a zpUsob vedeni perfuze (normoternie, pH stat) byly u obou
systém( stejné. K ochran& myokardu byla pouzita tepld krevni
kardioplegie podle protokolu, ktery vypracoval Calafiore a spol. Krev jako
soucast kardioplegie byla odebirana prfimo z oxygenatoru %" hadicovym
setem s pomoci valeckové pumpy a dodavana primo do kombinované
kanyly v kofenu aorty (vent a plegie; vent nebyl béhem perfuze aktivné
pouzivan). Linearnim davkovacem byl do krve priddvan 15 % roztok kalia
podle doporuc¢eného schématu (Tab. 13). Teplota kardioplegie byla stejna
jako teplota perfuzatu, neklesla tedy pod 35 ©C. Kardioplegie byla
opakovana po ukonceni kazdé distalni anastomdzy, to znamena

v intervalu 15-20 minut.

Tab. 12 Technické parametry systémU pro mimoté&ini obé&h

Charakteristika mCPB cCPB
Systém uzavreny otevreny
Pumpa centrifugalni valeckova
Oxygenator membranovy membranovy
Arteridlni filtr + +
Povrch fosforylcholinovy -
Koronarni sani - +
Primarni napln + + +
Odstranovac bublin + -
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Tab. 13 Protokol intermitentni teplé kardioplégie podle Calafioreho

Davka (;:;o';:’;;) LD:(E;:' /:'3 % pol?lgl\)lgqi kon\ézzlt?'gzz K+
plegie (min) (mmol/l)
1. 300 150 2 18-20
2. 200 120 2 20
3. 200 90 2 15
4, 200 60 3 10
5. 200 40 4 6,3
6. 200 40 5 6,3
LD - linedrni davkovac. Prevzato a upraveno: Calafiore AM, Teodori G,

Mezzetti A.: Intermittent antegrade warm blood cardioplegia. Ann Thorac
Surg 1995;59:390-402.

4.5 ANESTEZIOLOGICKY POSTUP A POOPERACNI PECE,
DEFINICE ORGANOVYCH KOMPLIKACT

V ramci premedikace byl podan v predveler operace a rano v den
operace bromazepam v davce 1,5 mg (Lexaurin, Krka, Slovinsko) spolu
s 2 mg bisulepinu peroralné (Dithiaden, Zentiva, CR). Po pfevozu pacienta
na operacni sal byly zajistény dvé periferni zily a kanylovana radialni
arterie. K uvodu do anestézie byly intravenézné podany sufentanil
v davce 1 pg.kg?! (Sufentanil Torrex, Torrex Pharma, Rakousko) a
propofol v ddvce 1 mg.kg? (Propofol 1 %, FreseniusKabi Deutschland,
Némecko). Svalova relaxace byla zajiSténa cisatrakuriem v davce 0,1
mg.kg? (Nimbex, GSK, Itdlie). Byla provedena orotrachealni intubace
nemocného, kanylace centralniho Zilniho vstupu cestou podklickové Zily,
méné casto vnitfni jugularni Zzily, zavedena nasogastrickda sonda,
nasofaryngedlni a rektalni teplomér a permanentni mocovy katétr.
Anestezie byla udrzovana intravendzné aplikovanym sufentanilem v davce
0,5 ug.kg! a 0,7 - 0,8 % izofluranem (Forane, Abbott Laboratories, Velka

Britdnie), v ptipad& potfeby propofolem 1 mg. kg*'.hod™. Myorelaxace

73



udrzovana kontinudlné podavanym cisatrakuriem v davce 0,04 mg. kg
Lhod. V prdb&hu operace byla zajisténa monitorace invazivniho
arterialniho tlaku, centralniho Zilniho tlaku, pulzni oxymetrie, EKG a
jicnové arektalni teploty. Antibiotickd profylaxe byla zajiSténa
sultamicilinem (UNASYN, Pfizer Europe MA EEIG, Velka Britanie), ktery byl
podan 30 minut pred vykonem a dale po 8 hodinach po dobu 24 hodin od
vykonu.

Pooperacni péce byla zajisténa na JIP kardiochirurgie podle
rutinniho standardizovaného protokolu. Extubace probihala vzdy na JIP po
splnéni extubacnich kritérii. Indikaci k podani erymasy byl pokles
koncentrace hemoglobinu pod 85 g/I, k podani Cerstvé mrazené plazmy
pri krevni ztraté nad 250 ml/hod pfi predpokladané nebo laboratorné
potvrzené deficienci koagulaénich faktorl. Syndrom nizkého minutového
vydeje (LCO) byl definovan jako pritomnost klinickych znamek nizkého
minutového vydeje, metabolické acidézy s nutnosti pouziti farmakologické
a/nebo mechanické srdec¢ni podpory. Perioperacni IM byl charakterizovan
nové diagnostikovanymi znamkami IM na EKG zdaznamu event. spolu
s vyraznou elevaci enzym( myokardidlniho poskozeni (CK-MB, TnT) a
echokardiografickym prikazem lokalnim poruchy kinetiky myokardu.
Akutni respiracni insuficience je charakterizovana neadekvatni oxygenaci
(pokles paO, pod 60 mm Hg pri FiO, 0,6) a/nebo ventilaci (vzestup paCO,
nad 50 mm Hg) béhem umélé plicni ventilace (UPV). Akutni plicni
poskozeni (ALI) je charakterizovano poklesem poméru paO,/FiO, pod
300, syndrom akutni dechové tisné pak pod 300 (spolu
s charakteristickym RTG nalezem a akutnim nastupem
symptomatologie). Oxygenacni dysfunkce byla uréena poklesem saturace
hemoglobinu O, < 90 %, nebo pouziti neinvazivni ventilace, bez nutnosti
reintubace. Extubacni kritéria byla dle standardniho protokolu JIP
kardiochirurgie (obnoveni védomi a svalové sily, uspokojivé oxygenacni,
ventilacni a obéhové parametry - paO,/FiO, > 150, paCO, < 50 mm Hg,
pH 7,3 - 7,5, stabilni arterialni krevni tlak (systola > 100 mm Hg), tepova

frekvence < 120/min, absence znamek nizkého srde¢niho vydeje nebo
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srde¢ni index > 2 l.mint.m™, krevni ztraty < 50 ml/hod, t&lesnd teplota
> 35,5 °C). Oxygenacni funkce plic byla hodnocena pomoci pomeéru
pa0,/FiO, a alveolo-arterialniho gradientu O, (podle vzorce: (FiO, x 713
mm Hg) - (paC0,/0,77) - pa0y).

Tab. 14 Klasifikace akutniho poskozeni ledvin - RIFLE kritéria

(hodnoty kreatininu a glomerularni filtrace)

kreatinin v séru glomerularni filtrace
RIFLE (umol /1) (mi/s)
0 & -
riziko (Risk) Skr> 050 % (1,5x) O <227V pribehud
poskozeni (Injury) Skr > 0 100 % (2x) GF < 50 %

Skr > 0 200 % (3x) nebo
selhani (Failure)  vzestup > 350 umol/I pfi GF < 75 %
vzestupu o 50 pmol/I

ztrata funkce akutni selhani s afunkci
(Loss) delsi nez 4 tydny

terminalni selhani
(End-stage kidney
disease)

afunkce déle nez 3
meésice

Skr - sérovy kreatinin, GF - glomerularni filtrace

Prevzato a upraveno: Teplan V.: Akutni poskozeni ledvin. V: Teplan V et
al.: kutni poskozeni ledvin v klinické mediciné. Grada publishing, Praha
2010;416 s.
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Tab. 15 Klasifikace akutniho poskozeni ledvin - RIFLE kritéria

(diuréza) a klinické stadia akutniho poskozeni ledvin

RIFLE diuréza (ml/h) AKI stadia

riziko (Risk) D <0,5 mh'/kg/h min 6 I. stadium
od

pos_kozenl D < 0,5 ml/kg/h min 12 I1. stadium
(Injury) hod

D < 0,5 ml/kg/h min 24 III. stadium, akutni

selhani (Failure) hod (anurie 12 hod) selhani ledvin

ztrata funkce

anurie nebo oligurie
(Loss) 9

terminalni selhani
(End-stage kidney anurie nebo oligurie
disease)

D - diuréza, AKI - akutni poskozeni ledvin

Pfevzato a upraveno: Teplan V.: Akutni poskozeni ledvin. V: Teplan V. et
al.:Akutni poskozeni ledvin v klinické mediciné. Grada publishing, Praha
2010;416 s.

Diagndéza pneumonie byla stanovena pri laboratornich znamkach
zanétu nebo febrilich a zméné charakteru sputa nebo pozitivni
kultivacnim nalezu z dychacich cest, event. RTG nalez. Pneumotorax byl
diagnostikovan na zakladé klinickych a RTG znamkach event. nutnosti
hrudni drendze. Fluidotorax byl charakterizovdan RTG a/nebo
sonografickym nalezem s kvantifikaci vic nez 500 ml event. nutnost
provedeni hrudni punkce nebo drenaze s evakuaci tekutiny. Atelektaza

s potvrzenim klinického nalezu RTG nalezem, a/nebo bronchoskopickym
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ovérenim diagnozy. CMP diagnostikovana jako noveé vznikly fokalni deficit
v pooperacnim obdobi s ev. verifikaci CT vySetrenim (hemiparéza, afazie,
dyzartrie, deficit vizu, porucha védomi) vcetné tranzientni ischemické
ataky a reverzibilniho neurologického deficitu. Delirantni stav jako stav
dezorientace a/nebo motorického neklidu ev. s nutnosti farmakologické
intervence (neuroleptika). Pro vypocet dodavky kysliku do tkani béhem
perfuze byl pouzit vzorec: DO, = pritok x (hemoglobin x 1,36 x saturace
hemoglobinu kyslikem + 0,003 x pa0;). Poskozeni renalnich funkci bylo
hodnoceno podle konsenzualni definice pracovni skupiny Acute Kidney
Injury Network konsenzu v definici akutniho renalniho poskozeni (AKI)
(tzv. RIFLE klasifikace) (Tab. 14, 15).

4.6 ODOBER VZORKU A LABORATORNI ZPRACOVANI
IMUNOLOGICKYCH PARAMETRU

Krevni vzorky byly v danych casovych intervalech (Tab. 16)
odebirany do zkumavek, uréenych pro srazlivou krev (BD Vacutainer, UK).
Srazliva krev byla pouzita k izolaci séra a nasledné k analyze sérovych
parametrd. Sérum bylo izolovdno centrifugaci p¥i 800 g. Vzorky byly aZ do
analyzy uchovavany pFi teploté - 70 °C. Hodnoty sérovych parametrd
byly detekovany pomoci metody ELISA. Detekce probihala v 96
jamkovych mikrotitracnich destickach, kdy na povrch jamky byla
navazana protilatka. Po pridani vzorku byla na pritomné parametry
navazana detekcéni protildtka. Nasledné byl pridan specificky konjugat a
substrat. Vysledna barevna reakce pomérové odpovidajici mnozstvi
detekovaného antigenu byla kvantifikovana pomoci ELISA readeru pri 450
nm a vyhodnocena programem Genesis. Jednalo se o komercni kity a
sety, podrobny postup a jeho modifikace jsou uvedeny v
jednotlivych navodech. Jednalo se o tyto soupravy: human sTNF-R 80
kDa (BMS211CE), human sTNF-R 60 kDa (BMS203CE), human IL-6
(BMS213/2CE), human IL-10 (BMS215/2CE), human PMN elastase
(BMS269CE), human MCP-1 (BMS281TENCE) (Bender MedSystems,
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Austria). Prdmérna senzitivita uvedenych kitd je pro sTNF receptor 80
kDa 99 pg/ml, pro sTNF receptor 60kDa 53 pg/ml, pro IL-6 0,92 pg/ml,
pro IL-10 0,99 pg/ml a pro PMN elastazu 1,98 ng/ml. Pfi MCP-1 jde o tzv.
modul set, kde se podle vyrobce u kazdého uZivatele citlivost mdze ligit
v rozsahu hodnot 15,6 - 1000 pg/ml podle podminek, za kterych je ELISA

provadéna.

Tab. 16 Odbérové schéma pro vysetreni

imunologickych parametrd

Cislo odbéru doba odbéru (interval)

1. predoperacné

15 minut po zahajeni MO
15 minut po ukonceni MO
po ukonceni operace
prvni pooperacni den

treti pooperacni den

Nou kN

sedmy pooperacni den

Odbéry vzorkl krve pro zhodnoceni vnitfniho prostfedi a
acidobazické rovnovahy a orientacni kontroly krevniho obrazu byly
odebirany z arteridlni kanyly a centralniho zZilniho vstupu podle
standardizovaného protokolu na opera¢nim sale a kardiochirurgické JIP za
pouziti analyzatoru krevnich plynd Stat Profile® CCX (Nova Biomedical,

USA). Zadny z odbérl nebyl provadén vyhradné pro potieby vyzkumu.

4.7 STATISTICKE ZPRACOVANI

Ke statistickému zpracovani byly pouzity programy NCSS 2007
(NCSS, USA) a Statistica (StatSoft, USA).
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Kvantitativni parametry jsou popsdny jako primér a smérodatna
odchylka a pri zamitnuti normality dat jako median a minimum
s maximem. Kvalitativnhi parametry jsou popsany CcCetnostmi a
percentudlnimi &etnostmi. Pro porovnani kvalitativnich znakd byl pouZit x°
test ptipadné Fisherlv pfesny test nezavislosti v kontingenéni tabulce. Pro
popis a porovnani kvantitativnich parametrd byl v pfipadé nezamitnuti
normality dat pouzit dvouvybérovy t-test. V pripadé zamitnuti normality
dat byl pouzit neparametricky Mann-Whitney test nebo Kolmogorov-
Smirnoviv test, pokud navic byla zamitnuta shoda rozptylQ.

K porovnani laboratornich parametri mezi skupinami v ¢ase byla
pouzita jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA) s opakovanymi
méFenimi s post-hoc Fisherovym LSD testem. PFi absenci predpokladl pro
ANOVU (ovéfeno Levenovym testem homogenity rozptyld a grafem
rezidudld) byl nejdfiv pouZit neparametricky Mann-Whitney test a
Kolmogorov-Smirnoviv test pro porovnani jednotlivych ¢&asovych
intervall mezi skupinami, Friedmanova analyza rozptylu pro sledovani
rozdilG parametri v ¢ase v kazdé skupiné a neparametricky WilcoxonQv
test k porovnani jednotlivych &asovych intervall mezi sebou v kazdé
skupiné.

Ke sledovani souvislosti mezi imunologickymi parametry a
kvalitativnimi veliCinami byl pouzit dvouvybérovy t-test pripadné
neparametricky Mann-Whitney test a Kolmogorov-Smirnoviv test.
Souvislost kvantitativnich parametrd byla sledovdna s pouzitim
neparametrickych Spearmanovych korelaénich koeficientd.

Imunologické parametry jsou prezentovany v krabi¢kovych grafech
(Obr. 3). Maximum je definovano jako soucet 3. kvartilu a 1,5 nasobku
mezikvartilového rozpéti, minimum jako rozdil 1. kvartilu a 1,5 nasobku
mezikvartilového rozpéti. (Lehce) odlehlé hodnoty jsou do hodnoty 3-
nasobku mezikvartilového rozpéti (1. az 3. kvartil). Extrémni (velmi
odlehlé) hodnoty jsou vSechny vétsi nez lehce odlehlé. Dosazené hladiny
statistické vyznamnosti jsou v grafech oznaceny nasledovné: p = 0,05 -
0,01 (*), p = 0,01 - 0,001 (**), p < 0,001 (***). K porovnani v Case byli
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pouzity spojnicové grafy s hodnotami medianu a vyznacenim hladiny
statistické vyznamnosti.

VSechny testy byly provadény na hladiné vyznamnosti a = 0,05
(5%).

—® dosazena hladina statistické vyznamnosti

extrémni (velmi odlehlé) hodnoty

|

— ™ (lehce) odlehlé hodnoty

— —» maximalni {(neodlehlé) hodnoty

» 3, kvartil
»  medidn
» 1. kvartil

——  ——* minimdlni (necdlehlé) hodnoty

Obr. 3 Vysvétlivky ke grafim
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5 VYSLEDKY

5.1 KLINICKY PRUBEH

5.1.1Peroperacni charakteristiky - chirurgické

Slozeni obou skupin pacientd se neligilo v zakladnich pfedopera&nich
a demografickych charakteristikach (Tab. 9, 10, 11), kromé vyssSiho poctu
predoperacné provedenych perkutannich intervenci u skupiny mCPB.
U pacientd obou skupin byly revaskularizovany 2 - 3 tepny, ve 3 pfipa-
dech ve skupiné mCPB a v 1 pripadé ve skupiné cCPB byla, pro nepriznivy
nalez na koronarnich tepnach, revaskularizovdna pouze jedna vétev
(RIVA). Leva mamarni arterie byla pouzivana standardné k revaskularizaci
RIVA. Pro ostatni vétve koronarnich artérii byla pouzita vena saphena
magna. V obou skupinach byla jednou pouzita i prava mamarni arterie
k revaskularizaci pravé koronarni tepny (ACD) jako Y-graft s levou
mamarni tepnou. V obou skupinach byla také v jednom pripadé pouzita
arteria radialis z nedominantni horni koncetiny. Ve skupiné mCPB
k sekvenénimu bypassu na dvé margindlni vétve jako Y-graft z levou
mamarni tepnou a ve skupiné cCPB jako volny stép k bypassu také na
marginalni vétev (RMS). V obou pripadech pri nedostatku kvalitniho
Zilniho stépu a kontraindikaci bilateralniho odbéru mamarnich tepen pro
CHOPN, obezitu a diabetes mellitus nebo jejich kombinaci. U skupiny,
operované s pomoci minisystému, byly operace v priméru o 30 minut
kratsSi. Peroperacni krevni ztraty byly v obou skupindch bez statisticky
vyznamného rozdilu. Ve skupiné mCPB bylo pouzito vétSi mnoZstvi
krystaloidG a méné& koloidd k ndhradé objemu tekutin a pozitivni
tekutinova bilance na opera¢nim sale byla u této skupiny vétsi. Rovnéz
diuréza béhem operacniho vykonu byla vyssi u skupiny mCPB (Tab. 17).
Diuretika byla pouzita u gesti pacientl ve skupind mCPB a u 4 ve skupiné
cCPB. Inotropni podpora pri odpojovani od MO byla pouzita v péti

ptipadech u mCPB oproti Sesti pacientdm ve skupiné cCPB.
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Tab. 17 Peroperacni charakteristiky

Chirurgické mCPB kCPB p-value
Délka operace [min] 178 + 44 209 = 55 0,026
Periferni anastomozy [n/pacient] 2,3+£0,7 2,6 £0,8 0,321
LIMA - RIVA [n/%] 23/89 25/89 1
AKB - RMS [n%] 13/50 15/54 1
AKB - RD [n%] 2/8 3/11 1
AKB - ACD [n%] 12/46 18/64 0,193
Pleurotomie 24/86 13/50 0,008
Tekutinova bilance
Peroperacni ztraty [ml] 1156 + 1656 896 = 256 0,647
Objem tekutin - (sal celkem) [mI] 3350 + 1532 2927 £ 21 0,11
Krystaloidy [ml] 3064 = 1503 2369 + 697 0,024
Koloidy [ml] 286 £ 252 558 + 294 < 0,001
Diuréza na sale [ml] 900 + 409 560 + 357 < 0,001
Bilance na sale [ml] 4264 + 1321 3217 + 823 < 0,001

LIMA - leva mamarni tepna, RIVA - ramus interventricularis anterior levé
koronarni tepny, AKB - aorto-koronarni bypass, RMS - ramus marginalis

sinister levé koronarni tepny, ACD - prava koronarni tepna

5.1.2Vedeni mimotélniho obéhu, hemodiluce, perfuze

Parametry vedeni MO jsou uvedeny v tabulce (Tab. 18). Vyrazné
nizsi objem naplné u mCPB byl doplnén o techniku retrogradniho
autologniho primingu (primarni naplné). Pri zahajeni MO byla retrogradné
aortalni kanylou zpétné krvi vytlacena cast objemu primarni naplné
systému (cca 600 - 800 ml) do kolapsibilniho rezervoaru. V pribéhu
perfuze byly u skupiny mCPB dosazeny vyssSi hodnoty hematokritu
a koncentrace hemoglobinu (Graf. 1, 2). Statisticky vyznamny rozdil
v hodnotach hematokritu byl béhem perfuze (p < 0,001). Také pokles
hematokritu béhem MO oproti predoperacni hodnoté byl vyrazné nizsi u

skupiny mPCB (p < 0,001). V hodnotdch hemoglobinu byl statisticky
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vyznamny rozdil nejenom béhem perfuze (p < 0,001), ale pretrvaval i
v zavéru operace (p = 0,017). U skupiny mCPB bylo mozné dosahnout
dostatecného okysliceni nemocného i pri pouziti nizSiho minutového
pratoku, coz bylo statisticky vyznamné (low-flow technika). Hodnoty se
pohybovaly na 80 % z kalkulovanych hodnot. U obou skupin byl stredni
arterialni tlak béhem MO udrZzovan na hodnotach 50 - 70 mm Hg
s vyrazné vyssi tendenci k vySSimu tlaku u mCPB pfi pouziti menSich
davek vazopresorl (noradrenalin). U obou skupin byla perfuzi zajist&na
dodavka kysliku v obdobnych hodnotach a postacovala k udrzeni SvO; na
hodnotach > 70 %.

Tab. 18 Parametry mimotélniho obéhu

Charakteristika mCPB cCPB p-value
Doba trvani MO [min]* 62 (23 -104) 78 (21-73) 0,093
Doba trvani aortalni svorky [min]* 35 (16 - 69) 38 (21 - 73) 0,215
Uroven heparinizace [ACT] 612 + 165 594 + 84 0,948
Objem primarni naplné [ml] 1100 + 178 1605 + 291 < 0,001
Nejnizsi teplota v jicnu [°C] 35,4 £ 0,8 34,9 £ 0,6 0,006
Pritok
Cilovy celkovy [l.min-1] 4,6 £ 0,5 4,6 £ 0,5 0,799
Skutecny celkovy [l.min-1] 3,5+0,5 4,6 £0,5 < 0,001
Cilovy indexovany [l.min-1.m-2] 2,35 2,35 0,799
Skutecny indexovany [l.min-1.m-2] 1,8+ 0,2 2,3+0,3 < 0,001
Skuteény prutok/cilovy [%] 77 £ 10 101 + 11 < 0,001
* median (minimum - maximum), MO - mimotélni obéh, ACT -

aktivovany &as srazeni, cilovy pritok - kalkulovany
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Tab. 19 Laboratorni parametry perfuze - peroperacné

mCPB cCPB p-value

pH

pred ECC 7,41 £ 0,04 7,44 £ 0,04 0,01

béhem ECC 7,43 £ 0,04 7,41 £ 0,04 0,097

po ECC 7,39 £ 0,04 7,38 £ 0,05 0,55
pO: [mm Hg]

pred ECC 190 = 77 140 + 82 0,012

béhem ECC 199 + 45 173 £ 36 0,015

po ECC 184 + 62 187 + 67 0,857
pCO, [mm Hg]

pred ECC 38+5 34 £ 4 0,001

béhem ECC 38+5 39+5 0,234

po ECC 39+ 4 38+5 0,235
BE

pred ECC -0,53+ 1,64 -0,51 £1,66 0,971

béhem ECC 0,29 + 1,86 0,46 + 1,84 0,73

po ECC -0,41+1,7 -1,41+1,6 0,032
DO, [ml.min-1.m-2] 252 + 38 261 + 38 0,381

BE - deficit bazi, DO, - dodavka kysliku do tkani

5.1.3 Pooperacni komplikace

Mortalita, hospitalizace, pobyt na JIP

Prdmérna doba hospitalizace od operace a doba pobytu na JIP byly
v obou skupinach bez statistického rozdilu. Celkova nemocni¢ni mortalita
v naéi skupiné 54 pacientd byla 1,9 %. Zemftel jeden pacient ze skupiny
mCPB za pfiznak( multiorgdnového selhani na podkladé kardiogenniho

Soku. Roéni mortalita byla 7,4 % (5 pacient) - informace z Narodniho

kardiochirurgického registru bez pri¢iny smrti.
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Tab. 20 Délka hospitalizace, pobytu na JIP, mortalita

Charakteristika mCPB cCPB p-value
Mortalita
Hospitaliza¢ni [n%] 1/ 3,8 0 0,481
1-rocni [n/%] 3/ 11,5 1/ 3,6 0,342
Délka pobytu*
Hospitalizace [dny] 11 (7 - 49) 11 (8 - 22) 0,976
JIP [hod] 28 (15 - 180) 40 (16 - 268) 0,928

* median (minimum - maximum), JIP - jednotka intenzivni péce

Myokardialni komplikace

Vysledky jsou uvedeny v tabulce (Tab. 21). U jednoho pacienta ze
skupiny cCPB bylo nutné pouzit intraaortalni balonkovou kontrapulzaci pfi
rozvoji kardiogenniho Soku v pooperacnim obdobi. Jako inotropni podpora
byl nejcastéji pouzity dopamin, v jednom pripadé milrinon a
levosimendan. U jednoho pacienta z kazdé skupiny byl diagnostikovan
peroperacni IM zakladé EKG znédmek a pozitivity myokardialnich enzymd.
V obou pripadech Slo o netransmuralni infarkt malého rozsahu, bez vlivu
na hemodynamickou stabilitu a globalni funkci srdec¢nich komor. Nutnost
tekutinové terapie v ¢asném pooperacnim obdobi byla srovnatelna u obou
skupin, i kdyz tekutinova bilance byla vic pozitivni u skupiny mCPB (Tab.
22). Uhrnnd tekutinovd bilance v opera¢ni den byla u obou skupin
srovnatelnd, coz je dokumentovano také hodnotou krevniho obrazu
pooperacné (Tab. 30). V obou skupinach nebyl rozdil v hodnotach

krevnich plynd, kromé niz&i hodnoty ScvO- u skupiny mCPB (Tab. 23).
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Tab. 21 Myokardialni komplikace

Charakteristika mCPB cCPB p-value
LCO syndrom [n/%] 2/7,7 1/3,6 0,604
Znamky LCO [n/%] 4/15,4 4/14,3 1
Pouziti inotropik na JIP [n/%] 6/23,1 6/21,4 1
Pouziti inotropik na sale [n/%] 5/19,2 6/21,4 1

IM perioperacné [n/%] 1/3,8 1/3,6 1

LCO syndrom - syndrom nizkého srdecniho vydeje, znamky LCO -
znamky nizkého srdecniho vydeje, JIP - jednotka intenzivni péce, IM -

infarkt myokardu

Tab. 22 Tekutinova terapie pooperacné

mCPB cCPB p-value

Prijem tekutin
Objem tekutin za 6 hod [mI/6 h] 2192 + 873 1971 £ 940 0,275
Objem tekutin za 12 hod [mI/12 h] 3508 £ 908 3400 + 1138 0,704
Bilance objemi tekutin

6 hod [mI/6 h] 971 + 860 352 + 913 0,013
12 hod [mI/12 h] 1356 + 986 614 + 948 0,007
0. den JIP [ml/- h] 1208 £ 1138 389 + 988 0,006
0. den vcetné salu [ml/- h] 4425 + 1565 4654 +£ 1562 0,594
1. pooperacni den [ml/24 h] 325 + 1299 614 + 914 0,494
2. pooperacni den [ml/24 h] -237 + 813 -25 £ 1125 0,436

JIP - jednotka intenzivni péce
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Tab. 23 Hodnoty arteridlnich krevnich plynd, sérového laktatu a ScvO,

pooperacné
mCPB cCPB p-value

pH

prijem na JIP 7,38 £ 0,06 7,4 £ 0,09 0,425

6 hod na JIP 7,39 £ 0,06 7,39 £ 0,05 0,938

1. pooperacni den 7,4 + 0,04 7,39 £ 0,04 0,33
pO. [mm Hg]

prijem na JIP 152 + 35 144 + 32 0,384

6 hod na JIP 128 £ 29 137 £ 30 0,3

1. pooperacni den 96 + 25 104 + 23 0,242
pCO, [mm Hg]

prijem na JIP 35+ 6 35+8 0,639

6 hod na JIP 38+ 8 377 0,742

1. pooperacni den 34+ 6 36 £ 4 0,347
BE

prijem na JIP - 3,23 £ 2,36 -2,85+2,31 0,552

6 hod na JIP -2,13+£ 2,1 -1,7+ 1,66 0,788

1. pooperacni den - 3,14 £ 1,96 -2,59+1,79 0,283
Laktat [mmol/I]

prijem na JIP 2,2+ 1,4 1,8 +0,8 0,325

6 hod na JIP 2,5+1,8 1,8+ 0,6 0,374

1. pooperacni den 2,4 +0,9 2,2+0,8 0,182
ScvO,; [%]

prijem na JIP 67 £9 67 £9 0,815

6 hod na JIP 67 £ 7 71 £ 6 0,034

1. pooperacni den 63 +7 69 + 7 0,05

BE - prebytek bazi, ScvO, - saturace hemoglobinu kyslikem v centralni

Zilni krvi, JIP - jednotka intenzivni péce
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Pooperacni fibrilace sini
Vyskyt pooperacni fibrilace sini a jeji recidiva béhem hospitalizace
byl v obou skupinach bez statistického rozdilu (Tab. 24).

Tab. 24 Pooperacni fibrilace sini

Fibrilace sini mCPB cCPB p-value
Pooperacni paroxyzmus [n/%] 11/42,3 10/35,7 0,781
Recidivujici pooperacné [n/%] 5/19,2 4/14,3 0,724
Sinusovy rytmus pfi dimisi [n/%] 25/96,2 28/100 0,481

Plicni komplikace

Délka UPV po operaci byla v obou nasSich skupinach do 10 hodin.
Akutni respiracni selhani bylo bezprostfedné po operaci pozorovano u
dvou pacientd ve skupiné cCPB a dvou pacientd ve skupiné mCPB.
Reintubace byla nutna u jednoho pacienta ze skupiny cCPB pro akutni
respiracni insuficienci v ramci multiorganového selhani pri septickém Soku
pfi nozokomidlni pneumonii po protrahované intubaci v ddsledku
kardiogenniho Soku. V obou skupinach jsme nepozorovali statisticky
vyznamny rozdil v oxygenacni funkci plic ve véasném pooperacnim obdobi
(alveolo-arteridlni gradient O, a pomér paO,/Fi0;). Rovnéz jsme
nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil v incidenci pooperacni
pneumonie, pneumotoraxu, fluidotoraxu nebo RTG znamek atelektazy.
Syndrom akutni dechové tisné nebo akutni plicni poSkozeni jsme v nasem

souboru pacientd nezaznamenali.
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Tab. 25 Plicni komplikace
Ukazatel mCPB cCPB p-value
Délka umélé plicni ventilace [hod]* 7(3-47) 8(5-103) 0,402
Alveolo-arterialni gradient 02 JIp** 134 + 34 142 + 31 0,346
Pomér pa0,/FiO, - prijem na JIP** 338 + 78 320 £ 71 0,387
Pomér pa0,/FiO, po 6 h na JIP** 285 + 64 304 + 66 0,302
Akutni respiracni selhani [n] 2/7,7 3/10,7 1
Oxygenacni dysfunkce [n] 11/42,3 6/21,4 0,144
Ostatni komplikace [n/%]
Pneumonie 2/7,7 2/7,1 1
Atelektaza 0 0 0
Pneumotorax 2/7,7 0 0,227
Fluidotorax 5/19,2 3/10,7 0,46

* median (minimum - maximum), ** hodnoty v mm Hg, JIP - jednotka

intenzivni péce

Renalni komplikace

Ve sledovaném obdobi nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v hodnotach sérové koncentrace kreatininu v obou skupinach. Pfi srovnani
zmén sérové koncentrace kreatininu v cdase v kazdé skupiné byly
zaznamenany statisticky vyznamné zmény ve skupiné cCPB v 0. a 1.
pooperaéni den oproti skupind mCPB, kde byl narlst oproti vstupni
hodnoté statisticky nevyznamny (Graf 3, Tab 28).

Diuréza byla vy3&i u pacientl ve skupiné cCPB b&hem prvnich 12
pooperacnich hodin, poté do 24 hodin po operaci byla jiz bez rozdilu (Tab.
26). Nebyl nalezen rozdil v pouziti diuretik na JIP v obou skupinach (15
pacientd ve skupind mCPB (58 %) vs. 13 pacientd cCPB (46 %); p =
0,43). Po vyhodnoceni rizika dle RIFLE (klasifikacni kritéria renalniho
poskozeni) na zakladé diurézy event. zmén koncentraci sérového
kreatininu byl do I. stadia AKI (riziko) zarazen jeden pacient se skupiny
II. stadiu

klasifikovan zadny pacient a do III. skupiny (selhani) jeden pacient ze

mCPB a tri pacienti ze skupiny cCPB. Ve (poskozeni) nebyl
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skupiny mCPB. U tohoto pacienta byla pouzita kontinualni mimotélni

eliminacni technika s citratovou antikoagulaci.

Tab. 26 Hodnoty diurézy a absolutni hodnoty kreatininu

mCPB cCPB p-value
Diuréza 24 hod JIP
6 hod [ml] 821 + 341 1223 £ 571 < 0,001
6 hod [ml/kg/hod] 1,6 £0,6 2,5+1,2 0,005
12 hod [ml] 1519 £ 566 2013 + 659 0,001
12 hod [ml/kg/hod] 1,5+ 0,6 2,0+ 0,8 0,01
24 hod [ml] 3248 + 1022 3513 + 782 0,061
24 hod [ml/kg/hod] 1,6 £0,5 1,8+ 0,5 0,214
Kreatinin (absolutni hodnoty) [pmol/I]
Vstupni 94 + 22 93 + 30 0,539
0. pooperacni den 91 + 25 89 + 25 0,591
1. pooperacni den 95 + 28 106 + 46 0,658
Vystupni 89 + 37 94 + 42 0,716
Maximalni* 103 + 37 110 £+ 49 0,742

JIP - jednotka intenzivni péce, * maximalni hodnoty kreatininu od

operace do propusténi

Tab. 27 Akutni poskozeni ledvin dle RIFLE kritérii

Akutni renalni poskozeni [n/%] mCPB cCPB p-value
Riziko 1/3,8 3/10,7 0,612
Poskozeni 0 0 -
Selhani 1/3,8 0 0,481
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Graf 3 Srovnani vzestupu hodnot sérového kreatininu (%) u obou
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1: vstupni hodnota - 0. pooperacni den (p = 0,909), 2: 0. pooperacni den
- 1. pooperacni den (** p = 0,005), 3: vstupni hodnota - 1. pooperacni

den (p = 0,019%*), 4: vstupni hodnota — maximalni hodnota (p = 0,082)

Tab. 28 Hladiny dosaZené statistické vyznamnosti pfi sledovani
zmeén koncentraci sérového kreatininu v ¢ase u jednotli-

vych skupin (WilcoxonQv neparametricky test)

p-value mCPB cCPB
vstupni hodnota-0. pooperacni den 0,151 0,044
vstupni hodnota-1. pooperacni den 0,889 0,004
0. pooperacni den-1. pooperacni den 0,424 < 0,001

Neurologické komplikace
V nasem souboru jsme nezaznamenali ani jeden pfipad klinicky
hodnotitelné fokalni Iéze CNS. Delirantni sydrom se vyskytl u 15 %

z celkového poctu 54 pacientd. Ve skupiné mCPB ve tfech (18 %) a ve
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skupiné cCPB v péti (12 %) pripadech, tedy bez statisticky vyznamného
rozdilu (p = 0,706).

Hemoragické komplikace, transfuze, zachovani trombocytii

Vysledky peroperacnich krevnich ztrat jsou uvedeny v tabulce.
Maximum krevnich ztrat bylo v obou skupinach v prvnich trech az Sesti
hodinach po operaci. Pfi srovnani krevnich ztrat za 6, 12 a 24 hodin nebyl
nalezen statisticky rozdil mezi ob&ma skupinami pacientd (Tab. 29).
K revizi pro krvaceni bylo nutno pfistoupit u jednoho pacienta ze skupiny

cCPB (celkové krevni ztraty u tohoto pacienta byly 1900 ml).

Tab. 29 Pooperacni krevni ztraty a hemosubstituce
Charakteristika mCPB cCPB p-value
Pooperacni krvaceni
Krevni ztraty za 6 hod [mlI/6 h] 317 £ 221 304 + 251 0,832
Krevni ztraty za 12 hod [ml/12 h] 448 + 262 513 + 402 0,903
Krevni ztraty za 24 hod [ml/24 h] 644 + 297 713 + 466 0,52
Revize pro krvaceni [n/%] 0 1/3,6 1
Krevni derivaty
Poet podanych krvnych derivatu* 22+24 2,8+29 0,532
Pocet jednotek EBR [TU/pacient] 2,2+ 2,3 2,6 2,5 0,591
Pocet jednotek FFP celkem [TU] 1/ 3,8 5/ 17,9 0,245
*poCet jednotek na pacienta, TU - transfuzni jednotka, EBR -

erytrocytarni koncentrat, FFP - Cerstva zmrazena plazma

Krevni transfuze byly podany u 41 (76 % ) z celkového poctu 54
pacientd. Z toho u 19 (73 %) pacientl ze skupiny mCPB a u 22 pacietnd
(78 %) ve skupiné cCPB. Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v poétu podanych jednotek derivatl (EBR, FFP) na jednoho pacienta (Tab.
29). Asi u 70 % byly podany deleukotizované erytrocytarni koncentraty.

93



Ani v jednom pfipadé nebylo nutné podavat pfipravek trombocytl, faktory
protrombinového komplexu nebo rekombinantni faktor VIIa.

V obou skupinach byly vstupni hodnoty krevniho obrazu bez
vyznamnych rozdill. Peroperaéni hodnoty hemoglobinu a hematokritu
jsou uvedeny v Grafu 1 a 2. V pooperacnim obdobi jesté pretrvaval
vyznamné vyssi hematokrit u skupiny mCPB. Béhem prvniho
pooperacniho dne jiz v hodnotach hematokritu a hemoglobinu rozdil
nalezen nebyl. BEhem operace poklesla hodnota trombocytl vyrazné&ji ve
skupiné cCPB a to na 68 % ve srovnani s 80 % pUvodni hodnoty ve

skupiné mCPB (Tab. 30).

Tab. 30 Hematologické parametry v pooperac¢nim obdobi
mCPB cCPB p-value
Hematokrit [%]
predoperacné 41 £ 9 42 + 4 0,971
pooperacné 36 £ 4 32+ 4 0,008
1. pooperacni den 30£5 31+ 4 0,637
Hemoglobin [g/I]
predoperacné 144 + 16 143 £ 14 0,813
pooperacné 99 + 16 109 + 13 0,014
1. pooperacni den 105 + 16 108 + 13 0,452
Trombocyty [10*9/1]
predoperacné 234 + 62 245 + 67 0,568
pooperacné 182 = 57 162 + 43 0,111
1. pooperacni den 188 + 52 182 + 50 0,568
Pokles pooperacné* [%] 80 = 19 68 + 14 0,006

* pokles pooperacné - pokles na hodnotu v % pooperacné z vychozi

predoperacni hodnoty (100 %)
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Infekcni komplikace

U jednoho pacienta z kazdé skupiny doslo k rozvoji septického Soku
(mCPB 3,6 % vs cCPB 3,8 %). V obou pripadech na podkladé pneumonie
(u mCPB nozokomialni u cCPB vs komunitni). Dehiscence operacni rany
jsme zaznamenali u dvou pacientt z obou skupin (mCPB 7,1 % vs. 7,7 %
cCPB). U jednoho pacienta ze skupiny mCPB Slo o cistou mechanickou
dehiscenci pfi CHOPN, kde byla nutnd resutura. U vSech ostatnich

pacientd $lo o infekéni komplikaci mékkych tkani.

5.2 IMULOGICKE PARAMETRY

5.2.1 Prozanétové mediatory

Interleukin-6

Koncentrace IL-6 v séru se pohybovala v celém sledovaném obdobi
s medianem mezi 2 - 100 pg/ml (viz graf 4 a 5). Pri sledovani dynamiky
sérovych koncentraci u obou skupin dosSlo po iniciaci MO k jejich poklesu
s postupnym narlstem s maximem po ukonéeni operace a 1. pooperaéni
den (p < 0,001) s postupnym poklesem 7. pooperaéni den. ZUstavaji
vySSi oproti predoperacnim hodnotam, i kdyz bez statistické vyznamnosti.
U skupiny mCPB pritom k vyznamnému zvySeni dochazi az po ukonceni
operace oproti skupiné cCPB, kde je vyznamny rozdil uz v zavéru MO (p<
0,05).
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Graf 5 Dynamika sérovych koncentraci IL-6 v sledovaném obdobi u

pacient( operovanych s pomoci cCPB
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U nemocnych ze skupiny mCPB v porovnani s cCPB je hladina IL-6
vyznamné nizSi po ukonceni MO (p < 0,05) a po operaci. V ostatnich
casovych uUsecich nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v sérové
hladiné IL-6 u obou skupin pacientl (Graf 6).

V nasi skupiné pacientl (bez ohledu na pouZzitou technologii) byla
pozorovana statisticka zavislost mezi sérovou koncentraci IL-6 a rozvojem
delirantniho stavu 1. (p < 0,001), 3. (p < 0,01) a 7. pooperacni den (p <
0,5). Vztah mezi koncentraci cytokinu a nutnosti pouziti inotropni podpory
byl pozorovan v pribéhu operace (p < 0,05), v pooperaénim obdobi jiz

zavislost byla bez statistické signifikance (p = 0,07).
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Graf 6 Porovnani sérové koncentrace IL-6 u pacientl operovanych

s pomoci mCPB a cCPB

Monocytovy chemoatrakcni protein-1

Po zahajeni extrakorporalni cirkulace dochdzi u obou skupin
k statisticky vyznamnému poklesu (p < 0,01 u mCPB sv p < 0,001 u
cCPB). Ve skupiné mCPB dochazi k vyznamnému vzestupu po operaci a

po prechodném poklesu 1. pooperacni den opét 3. pooperacni den (p <

97



0,05). Ve skupiné cCPB je pooperacni vzestup vyraznéjsi (p < 0,001), ale
v dalsim obdobi je jiz bez statisticky vyznamného rozdilu oproti vstupnim
hodnotam (Graf 7, 8).

Narlst hodnot po ukonéeni MO a operace je patrny v obou
skupinach. Pfi srovnani skupin jsou vSak hodnoty u skupiny mCPB
vyznamneé nizSi. Po operaci je rozdil na hladiné p < 0,05 a prohlubuje se
dale po operaci (p < 0,001). Po poklesu 1. pooperacni den jsou jiz
koncentrace MCP-1 u obou skupin bez statisticky vyznamného rozdilu
(Graf 9).

Nebyla pozorovana zavislost mezi hodnotou MCP-1 a pooperacnimi
komplikacemi, kromé hodnoty chemokinu 7. pooperacni den a cetnosti

vyskytu fibrilace sini (p < 0,05).
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Graf 7 Dynamika sérovych koncentraci MCP-1 v sledovaném obdobi u

pacientﬁ operovanych s pomoci mCPB
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Graf 8 Dynamika sérovych koncentraci MCP-1 v sledovaném obdobi u

pacientd operovanych s pomoci cCPB
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Graf 9 Porovnani sérové koncentrace MCP-1 u pacientd operovanych

s pomoci mCPB a cCPB

99



Neutrofilova elastaza

Po zacatku MO dochazi k poklesu sérovych koncentraci PMNE, ktery
je ve skupiné mCPB statisticky velmi vyznamny (p < 0,001). Nasledny
vzestup je ve skupiné cCPB jiz po MO (p < 0,001) a pretrvava do 3.
pooperacniho dne (750 ng/ml). 7. pooperacni den se jiz v této skupiné
témér nelisi od vychozich hodnot (Graf 11). Ve skupiné mCPB je vzestup
pozvolny. Zacatek vzestupu je az po operaci (absence peroperacniho
vrcholu) a pretrvava az do 7. pooperacniho dne na hladiné vyznamnosti p
< 0,001 event. < 0,01 (Graf 10).

Mezi ob&ma skupinami pacientd je v hodnotdch PMNE vyznamny
rozdil po ukonceni MO (p < 0,001) a pretrvava i v zavéru operace (p
<0,05). Pacienti ze skupiny mCPB dosahuji v obou ¢asovych intervalech
nizSich hodnot koncentraci PMNE v séru (Graf 12).

Byla pozorovédna zavislost mezi vstupni hodnotou a hodnotou PMNE
béhem MO a nutnosti potreby inotropni podpory béhem operacniho
vykonu (p < 0,05). Vyraznéjsi zavislost mezi PMNE a rozvojem

oxygenacni dysfunkce byla na 3. pooperacni den (p < 0,01).
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Graf 10 Dynamika sérovych koncentraci PMNE v sledovaném obdobi u

pacientﬁ operovanych s pomoci mCPB
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Graf 11 Dynamika sérovych koncentraci PMNE v sledovaném obdobi u

pacientd operovanych s pomoci cCPB
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Graf 12 Porovnani sérové koncentrace PMNE u pacientl operovanych

s pomoci mCPB a cCPB

5.2.2 Protizanétové mediatory

Interleukin-10

U obou skupin je vyrazny vzestup zaznamenan jiz s odstupem 15
minut po ukonceni MO (p < 0,001), maximum v obou skupinach v zavéru
operace. Vyznamné zvysSeni oproti bazalnim hodnotam pretrvavalo do 1.
pooperacniho dne (p < 0,01 ve skupiné mCPB vs p < 0,001 u cCPB) (Graf
13, 14).

Pri porovnani obou skupin dosahovali pacienti ze skupiny mCPB
vyrazné nizsich hodnot ve fazi po ukonceni MO (p < 0,01) a po operaci (p
< 0,05). Po spusténi MO byly naopak u skupiny mCPB zaznamenany vyssi
koncentrace (p < 0,05). V ostatnich odbérovych intervalech nebyl nalezen
statisticky rozdil (Graf 15).

Mezi hodnotami koncentraci IL-10 1. a 3. pooperacni den
a vyskytem delirantniho stavu v pooperacnim obdobi byla nalezena
zavislost (p < 0,01). Stejné tak mezi hodnotami IL-10 po ukonceni MO

a celé operace a nutnosti pouziti inotropni podpory (p < 0,05).
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Graf 14 Dynamika sérovych koncentraci IL-10 v sledovaném obdobi u

pacientd operovanych s pomoci cCPB
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Graf 15 Porovnani sérové koncentrace IL-10 u pacientd operovanych

s pomoci mCPB a cCPB

Solubilni receptor I pro TNF-a

Ve skupiné cCPB se vyznamné zvy$uje po ukonéeni MO a zUstava
tak po celou dobu sledovani (p < 0,001) (Graf 17). U skupiny, kde byl
pouzity minisystém, dochazi k vyznamnému zvysSeni az po ukonceni
operace. Zmeény pretrvavaji rovnéz v celém sledovaném obdobi (do 7.
dne) na hladiné vyznamnosti p < 0,001 (Graf 16).

Mezi ob&ma skupinami pacientl jsou patrné rozdily v hladindch
TNFRI po ukonceni MO (p < 0,01) a po ukonceni operace (p < 0,001). Ve
skupiné mCPB byly patrné nizsi hodnoty v obou uvedenych intervalech
(Graf 18).

Mezi hodnotami TNFRI 3. pooperacni den a vyskytem PFS a jeji
recidivy byla nalezena souvislost (p < 0,05). Také mezi vyskytem
oxygenacni dysfunkce a hodnotami koncentrace receptoru 1., 3. a 7.
pooperacni den (p < 0,05; p < 0,001 ev. p < 0,01). Predoperacni
hodnota koncentrace TNFRI byla vy$3i u diabetikd (p < 0,01).
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Graf 18 Porovnani sérové koncentrace TNFRI u pacientl operovanych

s pomoci mCPB a cCPB

Solubilni receptor II pro TNF-a

Po iniciaci MO u obou skupin hodnoty TNFRII klesaji. Ve skupiné
mCPB dochdazi k postupnému vzestupu. Statisticky vyznamné vyssi jsou
hodnoty od 1. pooperacniho dne s maximem 3. pooperacni den (p <
0,001) (Graf 19). Ve skupiné cCPB je vyznamny vzestup zaznamenan jiz
po ukonceni MO a od ukonceni operace do konce sledovaného obdobi
pretrvava na hladiné vyznamnosti p < 0,001 (Graf 20).

Pfi porovnani obou skupin byly zaznamenany vyznamné nizsi
koncentrace TNFRII ve skupiné mCPB po ukonceni MO a samotné operace
(p < 0,05) (Graf 21).

Podobné jako u TNFRI iu TNFRII byla nalezena souvislost mezi
hodnotou koncentrace 3. a 7. pooperacni den a Cetnosti vyskytu
oxygenacni dysfunkce (p < 0,05). Také souvislost vstupni hodnoty
a ¢etnost vyskytu diabetes mellitus byla nalezena u obou receptori (p <
0,05). Vyssi vstupni hodnoty a hodnoty po iniciaci MO pak souvisely

s nutnosti pouziti inotropni podpory na operac¢nim sale (p < 0,05).

106



* % % *h Kkk hkk

w
o

O

N
(6]

N
o

TNFRIl [pg/ml]
—
|
—

10 B T
5 __ l l
0 T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7
Interval

Graf 19 Dynamika sérovych koncentraci TNFRII v sledovaném obdobi

u pacientﬁ operovanych s pomoci mCPB
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Graf 20 Dynamika sérovych koncentraci TNFRII v sledovaném obdobi

u pacientl operovanych s pomoci cCPB
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Graf 21 Porovnani sérové koncentrace TNFRII u pacientt operovanych
s pomoci mCPB a cCPB
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6 DISKUZE

6.1 KLINICKY PRUBEH

6.1.1Peroperacni charakteristiky - chirurgické

Obé& skupiny pacientd byly srovnatelné ve sledovanych
predoperacnich parametrech. Jedinym rozdilem byl vySSi pocet
provedenych perkutannich intervenci u skupiny mCPB, s ¢imz souvisi také
Castéjsi predoperacni dualni antiagregacni lIécba v této skupiné.

Ve skupiné mCPB nebyl soucasti primarni naplné koloidni roztok,
také k objemové nahradé peroperacné bylo pouzito méné koloidnich
roztokl. Vzhledem k charakteru podané objemové nahrady u mCPB
(krystaloidy) bylo nutné pouZiti vy$siho objemu roztok( k zajisténi
dostatecné cévni naplné predevsim v zavérecné fazi operace. Také to bylo
pri¢inou vys&i pozitivni bilance této skupiny pacientl. V literatufe je
naproti tomu uvadéno, Ze pacienti s nizSim hematokritem maji vétsi
pozitivni tekutinovou bilanci pfi ukonovani MO v disledku korekce
relativni hypovolémie pri nizSi systémové vaskularni rezistenci (158).
Vzhledem k tomu, Ze v nasi praci je statisticky vyznamné vysSsi pozitivni
tekutinova bilance u skupiny mCPB a hodnoty hematokritu jsou v zavéru
operace bez statistického rozdilu, mozno predpokladat uplatnéni
koloidnich roztokd ve skupind cCPB. PouZiti vy$&iho mnoZstvi
krystaloidnich roztokl mdlZe byt spojeno s vy&$im Unikem tekutiny
extravazalné (do intersticia). Naopak koloidni roztoky zvysuji onkoticky
tlak, nemohou volné pronikat membranami a setrvavaji delSi dobu
v cévnim recisti. K volumexpanzi v pooperacnim obdobi byl pouzity
hydroxyetyl§krob (Voluven®, Fresenius Kabi, Né&mecko), ktery se fadi
mezi plazmaexpandery atedy  vysSSim osmotickym tlakem (oproti
plazmé) aktivné nasava tekutiny z intersticidlniho prostoru do cévniho
recCisté. Pouziti hydroxyetylSkrobu je také spojovano s mensi aktivaci

imunitniho systému a poruchou hemostazy (217, 218). Toto v nasi
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skupiné sledovano nebylo (viz kapitola 5.2). Nesledovali jsme laboratorni
znamky myokardialniho poskozeni, ale nezaznamenali jsme cetnéjsi
vyskyt syndromu LCO nebo nutnost pouziti inotropni podpory u této
skupiny. Také mensi aktivace imunitniho systému v prib&hu operace
predisponuje tyto pacienty k mensimu poklesu periferni vaskularni
rezistence, specialné pri absenci koronarniho sani a retransfuze krve

s obsahem cytokind s naslednou niz&i potfebou tekutin.

6.1.2Vedeni mimotélniho obéhu, hemodiluce, perfuze

Vyznamnou zménou ve vedeni perfuze je moznost pouziti low-flow
techniky u mCPB a vyrazné snizeni hemodiluce v pilbé&hu operace. I pres
vedeni obéhu v normotermii jsme nenasli rozdil v laboratornich
parametrech globdlnich znamek hypoperfuze mezi obéma skupinami
nemocnych jak béhem vykonu tak i pooperacné. U mCPB skupiny je
doddvka kysliku do tkani pfi niz8im prdtoku krve mimoté&lnim ob&hem
zabezpe&end pravdépodobné v dlsledku vyrazné snizené hemodiluce,
a snizeni poruchy mikrocirkulace pri biokompatibilnéjSim systému.

Rozdily v technologii MO jsou uvedeny v kapitole 4. I pres Upravu
povrchu u mCPB fosforylcholinem jsme (na doporuceni vyrobce) ponechali
standardni antikoagulaci s hodnotami ACT nad 480 s.

Pratok pumpou je plné zavisly na adekvatnim venéznim navratu. Ve
skupiné mCPB byla ke zlepSeni vendzniho navratu pouzita asistovana
vendzni drendz (KAVD) v ramci pouzité centrifugalni pumpy. Jeji pouziti,
podle literatury, také snizuje spotrebu tekutin béhem MO a tim se také
snizi nejen hemodiluce, ale i kumulace tekutin v intersticiu (145). Pfi
vedeni perfuze pomoci mCPB velmi zalezelo na dostatecné naplni zilniho
(kapacitniho) recisté nemocného. PFfi nedostatecné naplni (hypovolémii),
pfi snaze dosdhnout pritok v hodnotdch kalkulovanych na povrch téla
pacienta, dochazelo pri zvysSeni otacek centrifugalni pumpy, a stim
spojenym zvySenim podtlaku v zilni cdasti systému, k pohybovym

nasavacim artefaktdm Zilni kanyly, které zhordovaly podminky ke
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konstrukci anastomodz. Pri absenci naplné navic nedosSlo ke zvySeni
pratoku krve systémem. Jedinou moZnosti bylo zvy&it naplfi systému
priddanim malého mnozstvi objemu do Zilni linky systému nebo, pri
uspokojivych hodnotdch parametrd globalni perfuze a hodnotach
arterialniho tlaku, lehce snizit pritok systémem na 80 % z kalkulované
hodnoty. S vyhodou byla pouzivana i antitrendelenburgova poloha, pfri
které se castecné zvysila napln dolni poloviny téla a tim i vendzni navrat.
Navic byly pri této poloze priznivé vyprazdnény srdecni dutiny.
V literature popisovana Trendelenburgova poloha ke zvysSeni vendzniho
navratu byla bez efektu. V situaci uzavifeného systému je rezervoarem
pacient. Je nezbytna souhra operatéra, perfuzionisty a anesteziologa. Je
nutné vcéas reagovat polohovanim pacienta, farmakologickym ovlivnénim
cévniho tonusu event. dopln&nim objemu. PFi akutnim snizeni pritoku a
absenci navratu jsme vyuzivali objem, ktery byl vytlacen do sbérného
kolapsibilniho vaku v Uvodu operace. Byl spojen se systémem pres Y
spojku a byl tedy okamzité k dispozici. K obnoveni uspokojivych
parametri postac¢oval objem méné nez 100 ml.

I pres fakt, Ze nami pouzitd skutecnda hodnota indexovaného
pritoku se u skupiny mCPB (1,8 l.mint.m™2) pohybovala na Urovni
hodnot, danych protokolem pro low-flow perfuzi (low-flow < 1,7 l.min’
1.m2), nezaznamenali jsme rozdil v pooperaénim prib&hu mezi obéma
skupinami (kapitola 5.1.2). Low-flow technika je pouzivana pfi
hypotermii, aby byla nizSi dodavka kysliku tkanim kompenzovana jeho
nizSi spotrebou. U hypotermie je ale vétSinou pouzity vysSsi stupen
hemodiluce, nez byl v skupiné mCPB. Pfi nizSim hematokritu klesa také
viskozita krve a zlepsuji se tak reologické vlastnosti studené krve.
Dodavka kysliku do tkani je funkci prdtoku a schopnosti krve
transportovat kyslik. ProtoZze se u minisystému jedna o technologii
s nizkym objemem primarni naplné, ktery jsme navic doplnili o techniku
retrogradniho autologniho primingu, dosahli jsme vyznamné vyssi
hodnoty hematokritu, nez je pri klasickém MO, takze vysledna hodnota

DO, se wuobou skupin statisticky neliSila. Obdobné jako pfi
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normovolemické hemodiluci nebo anémii, kdy je nizSi koncentrace
hemoglobinu fyziologicky kompenzovana zvysenim srdec¢niho vydeje
k zajisténi dodavky kysliku do tkani. I kdyz Antilla a spol. v zavéru své
experimentalni prace uvadi, ze jednoznacnym faktorem, ktery urcuje
hodnotu nejnizéiho bezpe&ného prdtoku, je teplota a nikoliv hodnota
hematokritu (hematokrit 20 % vs. 30 %) (136), nase prace je v rozporu
s timto zavérem. V souladu s nasimi vysledky byla publikovana prace
dvycarskych autor(, ktefi dokumentovali adekvatni dodavku kysliku do
tkani pri pouziti minisystému ve srovnani s konvec¢nim MO i pfi nizSim
pratoku (2,1 vs 2,6 l.mint.m™) pfti teplot& perfuze 32 °C. Nezaznamenali
rozdil v hodnotdch SvO, u obou skupin. Jako dlvod uvadi vy&si hodnotu
hemoglobinu jako jeden z podstatnych determinant dodavky kysliku do
tkani, coz prokazali obdobnymi hodnotami dodavky kysliku (219). U této
prace byl ale pouZit vy$si pritok za mirné hypotermie, zatimco v nasi
praci jsme pouzili podstatné nizsi prdtok v normotermii. Nage prace je
jednou z prvnich, kdy byl pouZit tak nizky prdtok v podminkach, kdy
teplota neklesla pod 35 ©°C.

U minisystému je mozné vysvétlit adekvatni dodavku kysliku do
tkani také lepsi biokompatibilitou celého systému a tedy mensi
predispozici k dysfunkci endotelu a poruchdm regulace pritoku
mikrocirkulaci. PFi pouZiti nizdiho pritoku mize také dochdzet k mensi
extravazaci a depozici tekutiny v intersticiu (132-134). Nizsi stupen
tkanového edému potom opét nasledné snizuje riziko tkanové malperfuze.
Zmény mechanickych vlastnosti erytrocytl a jejich nasledny sludging
(shlukovani) jsou také minimalizovany pouzitim technologie a absenci
korondrniho sani a turbulentniho toku pfi vys&im pritoku. Pravé distribuce
perfuze je pfitom pro oxygenaci tkdni mnohem duleZit&jsi, neZ totalni
pratok krve tkani, protoZe heterogenita perfuze je tolerovdna mnohem
hiF, neZ homogenni snizeni orgédnové perfuze (144).

Perfuzni tlak byl u obou skupin udrzovan na hodnotach mezi 50 -
70 mm Hg. Pritom u uzavreného systému neklesal pod hodnotu 50 mm

Hg a mél tendenci k vysSim hodnotam. Vazoaktivhi podpora nora-

112



drenalinem byla u skupiny mCPB pouzita méné casto a v menSich
davkach, neZ u cCPB. Vysvétlenim mdlZe byt nejen uzavieny okruh
(protoze efektivni napln u minisystému je vlastné mensi), ale i lepsi
biokompatibilita a niz$i hemodiluce. V disledku snizené viskozity krve je
hemodiluce spojena s poklesem totalni periferni vaskularni rezistence
(150). Mechanizmus souvisi s uvolfnovanim NO z endotelu. Pfi progresivni
hemodiluci dochazi k signifikantnimu poklesu krevniho tlaku s naslednou
potfebou vazopresorl. Vy$si hematokrit peroperaéné u skupiny mCPB
mohl proto prispét k peroperacnimu snizeni mnozZstvi pouzitého
noradrenalinu. Také pouZiti koronarniho sani u skupiny cCPB mize byt
pricéinou snizeni SVR po retransfuzi nerekuperované krve s vysokym
obsahem cytokinl. Vazodilatace je proporciondlni s aktivaci imunity (80).
Distribuce prUtoku byla popsana u hypotermického MO (147).
V normotermii jiz pravdépodobné nebude pritok centralizovan v disledku
absence periferni vazokonstrikce. Pouziti vazokonstrikCnich latek
redistribuuje pritok do mozku na Ukor perifernich tkani (kize, kosterni
svaly) a visceralnich orgdnd (132, 149). I pfes niz&i prutok u skupiny
mCPB byla nizsi spotreba vazoaktivnich latek, takze byla pravdépodobné
dostate¢né perfundovana nejen mozkova tkan ale i visceralni organy a
periferni tkané. Po ukonceni MO byl vyznamné nizsi deficit bazi u skupiny
mCPB, coz mize ukazovat na lepsi perfuzi. I kdyz ani u skupiny cCPB
hodnoty deficitu bazi nesvédcily pro metabolickou acidézu, dochazi zde,
pravdé&podobné v disledku redistribuce prdtoku pfi vys&ich davkach
pouZitych katecholaminl, ke zhorSeni perfuze periferie. zZda se, Ze
v periferni tkani (predevsim ve svalech) je v normotermii, i pres svalovou
relaxaci a celkovou anestezii, zachovan jisty stupen metabolizmu. PFi
hypoperfuzi pri periferni vazokonstrikci (predilekéné ve svalech) se ve
tkanich hromadi metabolity anaerobniho metabolizmu, které jsou
nasledné po ohrati na 37 °C a obnoveni vilastniho obéhu, vyplaveny do
cirkulace. Hypoperfuze perifernich tkani po redistribuci pritoku tak muze

prispét k rozvoji metabolické acidézy v pooperacnim obdobi (149).
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Snaha o minimalizaci podani krevnich transfuzi a zlepseni perfuze
v podminkdch normotermie vyustuje v jiz vzpominané snizeni
hemodiluce. V souboru mCPB tvofila primarni napln jen 2/3 objemu oproti
klasickému obéhu a dalsi témér 1/3 byla jesté nahrazena krvi pacienta
metodou RAP. Dosahli jsem tim hematokrit 33 £ 3 % u mCPB vs 25 + 3
% u cCPB. Tato hodnota poskytuje dostatec¢nou kapacitu pro prenos
kysliku bez limitace reologickych vlastnosti krve v prostfedi normotermie.
V zavéru operace jiz v disledku volumexpanze nadhradnimi roztoky nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil v hodnotdch hematokritu, i kdyz
koncentrace hemoglobinu byla jesté stale statisticky vyssi u skupiny
mCPB (Graf 1 a 2).

Princip RAP, ktery jsme pouzili u minisystému, byl popsan
v metodice. Nezaznamenali jsme technické komplikace. Prechodnou
hypotenzi jsme reSili zménou polohy pacienta (Trendelenburgova poloha)
ev. infuzi cca 100 ml tekutiny nebo podanim malé davky noradrenalinu
(do 5 pg). Je to jednoducha a efektivni metoda snizovani hemodiluce.
Kombinaci této techniky, nizké primarni naplné a maximalniho zkraceni
hadicového systému byly, i podle ocekdvani, v prib&hu perfuze u této
skupiny dosazeny vyssi hodnoty hematokritu a koncentrace hemoglobinu
(Graf 1 a 2). Vysledky pouziti RAP uvadéné v literature jsou slibné. V
randomizovanych studiich byla zaznamenana signifikantné mensi
spotreba alogennich krevnich transfuzi. Je proto doporuceno jeho pouziti
v ramci multimodalniho pristupu Setfeni autologni krve v kardiochirurgii
(94). Selhani této techniky (pokles hematokritu v zavéru operace) nekdy
mozno pFipsat vy$si peroperacni aplikaci krystaloidi ze strany anestezie
(167).

V literature ojedninéle popisované nasati vzduchu do okruhu
minisystémQ s naslednymi technickymi komplikacemi (194) jsme v nasi
skupin® nezaznamenali. Systém Synergy® je opatfen odstrafiovadem
bublin (bubble trap) v Zilni ¢asti systému. Zilni kanylu v PS jsme navic

zajistovali dvéma cirkuldrnimi stehy.
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6.1.3Pooperacni komplikace

Mortalita, hospitalizace, pobyt na JIP

Délka pobytu na JIP icelkova hospitalizace byly standardni pro
uvedenou diagnézu na nadem pracovisti a neodliduji se od udajd,
uvedenych v Narodnim kardiochirurgickém registru za rok 2005. Mezi
obéma skupinami nebyl nalezen statisticky rozdil obdobné jako u srovnani
obou technologii, uvadénych v nékterych mensi studiich (194, 199, 203,
206, 220). VétsSina studii, v€etné dvou néjvétsich, ale vyznamné zkraceni
doby hospitalizace a/nebo pobytu na JIP pri pouziti technologie miniobéhu
popisuje (184, 208, 210, 221). Srovnani mezi jednotlivymi pracemi je ale
znaéné obtizné vzhledem k rliznym kritériim a predpokladim k pFekladu
event. propusténi pacienta na jednotlivych pracovistich. Z nasi zkuSenosti
je Casto pobyt na JIP limitovan provoznimi pozadavky a dalSimi mistnimi
podminkami. Pro potreby studie nebyl vypracovan zadny specialni
protokol, ktery by se lisSil od standardné zavedeného postupu na nasem
pracovisti. DUvodem byla snaha vyhnout se zkresleni vysledka.

30-denni a nemocni¢ni mortalita v nasi skupiné je srovnatelna
s mortalitou udavanou v literature (2 %). Ro¢ni mortalita je udavana
mirné nizsi (cca 3 % vs. 7,4 %) nez v nasi skupiné nemocnych (222). 30-
denni mortalita uvadéna v Narodnim kardiochirurgickém registru se v roce
2005 pohybuje v rozmezi 2,2 % - 2,5 %. Prfi srovnani miniinvazivniho
a konvencniho obéhu je v radé praci nemocnicni mortalita v obou
skupindch srovnatelnd. Dvé nejvétsi pradce (obé vic nez 1000 pacientd)
uvadeéji rozmezi 2,1 %- 3,3 % (208, 210). Metaanalyza potvrzuje pouze
trend k mirné niz&i mortalité bez statistické vyznamnosti u miniob&ht (1,1
% vs. 2,2 %) (212). V praci, ktera srovnava obé technologie u CABG
u rizikovych nemocnych, byla pozorovana rovnéz nizsi mortalita 4,1 % vs
6,8 % u miniinvazivniho obéhu, ale opét bez statististické vyznamnosti ve
skupiné 236 pacientl (214).
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Myokardialni komplikace

Ve sledovanych klinickych ukazatelich myokardialniho poskozeni
nebyl nalezen statisticky rozdil mezi obéma skupinami navzdory pouziti
rozdilné techniky peroperacni ochrany myokardu. Kromé adekvatni
kardioplegie je jednim z daldich hlavnich rizikovych faktorl rozvoje
pooperacni myokardidlni dysfunkce jiz predoperacné pritomna dysfunkce
myokardu. Pri srovnani obou skupin nebyly nalezeny rozdily
v predoperacnich hodnotach EF levé komory nebo vV jinych rizikovych
faktorech rozvoje myokardialni dysfunkce po kardiochirurgické operaci
(zenské pohlavi, vék nad 70 let, anamnéza DM a CHOPN, predoperacni
IM, nemoc tfi tepen, postizeni kmene LCA) (Tab. 9, 10, 11).

Tranzientni dysfunkce LK rdzného stupné& je pfitomna po srdeéni
operaci témé&F vzdy a to jak u pacientd se zachovalou, tak i sniZzenou
systolickou funkci levé komory srdecni predoperacné. V souvislosti s MO
dochazi k poskozeni myokardu v disledku systémové zanétové odpovédi,
inadekvatni  peroperacni ochrané (kardioplegie) a koronarnich
mikroembolizaci (223), event exacerbace ischemie pri nasledné reperfuzi
a ohrati myokardu pfi vyrazné hemodiluci. Vzdy dochdazi k ischemickému
poskozeni myokardu rUzného stupné, v krajnim pripadé aZ k infarktu
myokardu (IM). Vysledkem je pak subklinicka forma kontraktilni
dysfunkce (vysoké plnici tlaky pfi invazivni hemodynamické monitoraci)
nebo plné rozvinuty syndrom nizkého minutového vydeje (LCO).
Projevem mUlZe byt uZ peroperaéni hemodynamickd nestabilita a
nemoznost (event. komplikované) odpojovani od MO s nutnosti inotropni
podpory a/nebo s nutnosti zavedeni mechanické srdec¢ni podpory. Rozvoj
syndromu nizkého minutového vydeje &asto prichdzi az v pribé&hu
nasledné péce. Podle literdrnich Gdajd je v peroperaénim obdobi pouZita
inotropni podpora u 30 - 50 % pacientd po CABG event. vice neZ u 50 %
pacientd po chlopenni chirurgii v zavislosti na zvyklostech pracovisté a
indikaci (224). Neéktera pracovisté pouzivaji inotropni podporu pri
odpojovani od MO rutinné. Pouziti inotropik je ale spojeno s vysSim

vyskytem tachyarytmii a také se zvySenou spotfebou kysliku myokardem.

116



Pacienti s LCO maji vyssi pocet perioperacnich IM a vyssi peroperacni
mortalitu (225). Také 30-denni (hospitalizac¢ni) mortalita je asociovana
s nutnosti pouziti inotropik pri instabilni hemodynamice a poruse
komorové funkce (226).

Pfi  hrani¢ni levostranné ventrikularni funkci se uplatiuji
kompenzacni mechanizmy. Patfi mezi né zvyseni srdecni frekvence,
kontraktility, cévniho tonu, elevace preloadu a afterloadu. Jsou vysledkem
aktivace sympatiku a produkce endogennich katecholaminl. Casto stoupd
spotifeba kysliku myokardem, coZ mlze dal zhordit jeho funkci. Po
vy&erpani téchto mechanizmid dochazi ke zhoréeni oxygenace v dlsledku
plicni kongesce, k poskozeni renalnich funkci a oligurii a k metabolické
acidéze. Myokardidlni funkce se nejast&ji zhorguje v prib&hu 6. - 8.
hodiny po operaci . Do normy se vraci v prib&hu 24 hodin (227). V pru-
béhu této doby je ¢asto nutné prechodné nasazeni inotropni podpory.

Incidence myokardidlni dysfunkce je ¢ast&j$i u pacientl
s kompromitovanou systolickou a/nebo diastolickou funkci levé komory
predoperacné. V klinickych a experimentalnich studiich byla potvrzena
korelace mezi dobou globdlni ischémie a extenzi nekrézy a apoptdzy
myokardialnich bunék a také stupné komorové dysfunkce po reperfuzi
(226). Mezi rizikové faktory patri také zenské pohlavi, vék nad 70 let,
anamnéza DM a CHOPN, predoperac¢ni IM, nemoc tfi tepen, postizeni
kmene LCA, reoperace a urgentni operace (224, 228).

I presto, Ze jsme cilené nesledovali laboratorni znamky
myokardidlniho poskozeni, lIze fict, Ze technika IAWBC ma uspokojivé
klinické vysledky porovnatelné se studenou krevni kardioplegii, ktera je
v soucasnosti uzivana na véts$iné pracovist véetné naseho. PFi pouziti této
techniky nedochdazi jenom k diastolické zastavé, ale je také podporen
aerobni metabolizmus myokardu (tzv. aerobni zastava). Uz v minulosti
bylo ve studiich prokazano, ze srdecni zastava pri teploté 37 °C snizuje
spotrebu kysliku o 90 % (viz kapitola 2.7.1). Hypotermie ma navic
negativni dUsledky na energeticky metabolizmus, enzymatické funkce a

stabilitu biomembran (175). Vyhodou této techniky je také nenarocné
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technické provedeni. Neni potfeba pouzit vyménik tepla ani michat
roztoky. Nami pouzity protokol, ktery publikoval Calafiore, je presny a
nenarocny. 15-20 minutové intervaly mezi aplikaci byly dostatecné
k zabezpeceni ochrany myokardu a také poskytovaly dostatek casu ke
konstrukci anastomdz obdobné jako u studené techniky. PFi absenci
zevniho chlazeni myokardu ledovou tristi je také minimalizovano chladové
poskozeni frenického nervu. Cetné prace hovofi o minimalizaci
myokardialniho poskozeni pri pouziti této techniky (viz kapitola 2.7.1).
Calafiore poukdazal také na lepsi klinické vysledky této metody a to
obzvla&t u pacientl se systolickou dysfunkci (175). Pfesto se ndm v nasi
skuping pacientl, i v kombinaci se systémem, ktery vykazuje vét&
biokompatibilitu, nepodarilo statisticky prokazat klinicky zaznamenatelné
snizeni peroperacniho poskozeni myokardu.

Nicméné ve skupiné mCPB byly zaznamendny vyrazné nizsi sérové
koncentrace prozdnétovych cytokinl (viz kapitola 5.2). Uvadi se, Ze
nékteré z nich jsou uvolfiovany predevsim ze samotnych ischemickych
kardiomyocytl, ale takéz mastocytd a rezidentnich makrofagl
v myokardu. Ve fazi reperfuze jsou nasledné vyplavovany do systémové
cirkulace s ovlivnénim vrcholovych sérovych koncentraci (5, 223). Zpétné
pak negativné ovliviuji funkci myokardu. Pouziti teplé krevni kardioplegie
vede ke snizeni zanétové reakce na MO (srovnano se studenou
krystalickou kardioplegii) (229). Otdzkou zUstava, do jaké miry je snizeni
produkce cytokind ovlivhéno hypotermii a samotnou aerobni nebo
anaerobni zastavou. Sérové koncentrace mediatord koreluji vic s délkou
trvani aortalni svorky nez samotnou délkou trvani MO. To také svédci o
vétsim vlivu ischémie a reperfuze, nez vlivu kontaktu krve s umélym
povrchem. Zavislost na dobé trvani aortalni svorky je ale zjevna
predevsim pfri délce jejiho trvani nad 60 - 100 minut (16). V nasi skupiné
se délka trvani kardioplegické zastavy u obou skupin statisticky neliSila a
v priméru nepresahovala 40 minut. V ndmi sledované skupiné je proto
mozné predpokladat vyraznéjsi ucinek vlivu technologie systému (Uprava

povrchu, centrifugdlni pumpa, uzavreny okruh).
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Hodnota hematokritu béhem operace ma také vliv na potenciadlni
rozvoj myokardialni ischémie s naslednou dysfunkci. Hodnoty pod 20 %
jsou spojeny se zvysSenou cCetnosti pooperac¢niho LCO syndromu se vSemi
disledky. Riziko poskozeni stoupd u preexistujici systolické dysfunkce
(155, 156). Vzhledem k tomu, Ze u nasich nemocnych neklesl hematokrit
pod 20 % v obou skupinach, je pravdépodobné rozhodujici ochrana
myokardu a hemodiluce ma mensi vyznam.

Ve srovndni minisystémd s konvenénim systémem je v literatuie
uveden vliv nové technologie na snizeni hodnot laboratornich znamek
myokardidlniho poskozeni. V jednotlivych pracich jsou pouzité rozdilné
metody ochrany myokardu ale prevlada pouziti teplé krevni kardioplegie.
Tepld krevni kardioplegie a pouZiti systému MECC® s vlivem na nizsi
hodnoty troponini a myokardialni frakce CK jsou uvadény nejcastéji (77,
220, 221). To plati i pfi pouziti studené krevni kardioplegie u téchto
systéml, kdy byla zaznamenand niz$i hodnota troponinu I (a také
nutnosti pouZiti inotropni podpory) a to na skupiné vice nez 1000 pacientd
(208). Také u systému ISS® v kombinaci s kardioplegii podle Calafioreho
byly na malém souboru pacientd prokazany nizsi koncentrace CK (186).
Ranucci a spol. ve své praci uvadi nizsi pocet IABP, komorovych arytmii
a srde¢ni zastavy po pouZiti minisystému na skupiné cca 1500 pacientd.
PouZil systém tzv. intraoperaéniho ECMO® a krystaloidni nebo studenou
krevni kardioplegii (210). Jind men&i prace prokazuje u pacientl po
pouziti minisystému (MECC®) a teplé krevni kardioplegie bezprostfedné
po operaci vyssi hodnoty srdecniho indexu a nizsi SVR a PVR (184). Jen
ojedinéle nebyl v mensich studiich prokazan vliv na pouziti inotropik (194,
203). I samotné pouziti fosforylcholinového povrchu je spojeno s mensim
rizikem tromboembolickych komplikaci véetné IM (127, 128).

Tekutinovd terapie je dlleZitou slozkou v korekci hemodynamiky.
Preload je podle Frank-Starlingova mechanizmu dileZitym determinantem
srde¢niho vydeje. Optimalizace srdeéniho vydeje je esencidlni u pacientd
se snizenou kardidlni rezervou. Z parametri preloadu byl u obou skupin

monitorovan centralni Zzilni tlak. Jeho pfinos je predevsim po zhodnoceni

119



v kontextu s ostatnimi klinickymi parametry obéhového systému. U obou
skupin nebyl rozdil v mérenych hodnotach v perioperacnim obdobi.
Nutnost podavani tekutin pooperacné byla také u obou skupin
srovnatelna.

V prub&hu a po srdeéni operaci dochazi k velkému transkapildrnimu
presunu tekutin a jejich depozici do intersticia. DlGvodem je zvy$eni
systémového vendzniho tlaku, tekutinovd ndloz a snizeni koncentrace
plazmatickych proteinl (diluce, adsorbce na povrch MO) a predevéim
zvysSeni kapilarni permeability (leak syndrom) v ramci zanétové reakce.
Nutnost podavani tekutin je tedy také urcena extravaskularnim uUnikem
tekutin a vazodilataci. Unik tekutin je tranzientni, nicméné organova
depozice tekutin je zdrojem poruchy funkce orgdnd. PF zmnoZeni
extravaskularni plicni vody dochazi k poruse oxygenace, cerebralni edém
je pri¢inou zmé&n neurobehaviordlnich funkci, hepatickd kongesce mize
zplUsobovat pooperacni ikterus, splanchnickd ileus a rendlni zhordeni
funkce ledvin. Také myokardidlni edém spoluplsobi pFi ischemicko-
reperfuznim poskozeni. Myokardialni funkce se normalizuje vétSinou po 6
- 12 hodinach, kdy je mozné vysadit inotropni podporu. Pozorovali jsme
vysSSi pozitivni tekutinovou bilanci v operacni den na JIP ve skupiné mCPB.
DUvodem ale byla niz&i diuréza (viz kapitola 5.1) a nikoliv extravaskularni
unik tekutin. Podkladem pro toto tvrzeni je mensi aktivace imunitniho
systému, predpokladan vyssi onkoticky tlak plazmy pfi mensi diluci
plazmatickych bilkovin a jejich mensi adsorbci v systému s povrchovou
Upravou. Srovnatelny byl také klinicky prib&h (orgdnova dysfunkce) a
uhrnna tekutinovd bilance v operacni den, coz také svédci proti
generalizaci Uniku tekutin v této skupiné.

Parametry acidobazické rovnovahy v pooperacnim obdobi do jisté
miry také hovofi o stavu perfuze tkani a tedy do jisté miry i o
myokardialni funkci. Hodnoty BE a laktatémie nevykazovaly statisticky
vyznamny rozdil. Naproti tomu jiny parametr globalni hypoperfuze -
ScvO, byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné mCPB. Jde o stale

kontroverzni parametr. Polemika se tyka jak zplsobu méfeni (kontinualni

120



vs intermitentni), tak predevsim polohy katetru. Hodnoty pod 60 % jsou
povazovany za zndmku hypoperfuze orgdnd. ScvO,, jako méné invazivni
nahrada za saturaci smisené zilni krve, neni jen zhodnocenim dodavky

kysliku, ale také jeho spotreby (230).

Pooperacni fibrilace sini

V nasem souboru byla cetnost pooperacni fibrilace sini (PFS) na
horni hranici udavaného rozpéti v literature z 90. let (231-233). Po
srovnani obou skupin se nam nepodarilo statisticky prokazat vliv pouzité
technologie na jeji vyskyt, recidivu, nebo trvani. Témeér vsSichni pacienti
méli pri propusténi z nemocnice obnoveny sinusovy rytmus. Predoperacni
rizikové faktory byly rovnéz u obou skupin srovnatelné (vék, predchozi
anamnéza fibrilace sini, B-blokatory v chronické medikaci) (Tab. 9, 10,
11). Také délka trvani kardioplegické zastavy byla u obou skupin bez
statisticky vyznamného rozdilu (Tab. 18).

Incidence PFS udavana v literature, je zavisla jednak na metodice
(sledovana populace, definice arytmie, typu a délce monitorace), na typu
operace a rovnéz na datu publikace. VSeobecné je mozno frici , ze PFS se
vyskytuje mnohem castéji po chlopennich a kombinovanych vykonech (40
- 60 %) nez po izolovaném CABG (234). PFS po CABG se vyskytuje ve 20
- 40 % (231-233). Navzdory lepsi perioperacni péci (operacni techniky,
anesteziologickd a pooperacni intenzivni péce) a farmakologické profylaxi
byl pozorovan narlst ve vyskytu PFS v 90. letech minulého stoleti. Tento
fenomén je vysvétlovdn zvySenim primérného véku nemocnych,
indikovanych k operaci (231). Arytmie se obylejné objevuje v pribéhu
prvnich sedmi pooperacnich dni a pretrvava nejcastéji tri tydny po srdecni
operaci. Vrchol incidence po CABG je druhy az treti pooperacni den (235).

Tachykardie je vétSinou dobre tolerovana, ale u nékterych
nemocnych zhorSuje hemodynamické parametry ve smyslu zvySeného
rizika srdecniho selhani a hypotenze. I pri dobré toleranci ale trojndsobné
zvy$uje  riziko embolizaéni piihody (predev&im u pacientl s nizkym

srde¢nim vydejem) (234, 236). PFS zvysuje dalSi morbiditu, je spojena
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s vySSi incidenci infekci, renalnich dysfunkci, encefalopatii a CMP
pooperacné. Prodlouzeni hospitalizace, pobytu na JIP, zvySeny pocet
readmisi na JIP a prodlouzena doba ventilace vedou k zvysSeni celkovych
nakladl na 1é¢bu. To je, vzhledem k &etnosti komplikace, nezanedbatelny
faktor. Rovnéz se zvySuje nemocniéni i pozdni mortalita t&chto pacientl
(237, 238).

Mezi rizikové faktory vzniku PFS patfi vysoky vék, predchozi
anamnéza arytmie, plicni dysfunkce s nutnosti delsi arteficialni ventilace
pooperacné, stenotické postizeni pravé koronarni tepny, chlopenni
chirurgie, elevace predoperacnich hodnot BNP, prodlouzeni viny P (EKG
kFivka), absence beta-blokator( v pooperaéni medikaci. Ventovani pres
pravou horni plicni zilu, dlouhd doba kardioplegické zastavy, hluboka
hypotermie a pooperacni pacing pravé siné rovnéz predisponuji ke vzniku
PFS (234, 236).

Patofyziologické mechanizmy jsou pochopeny jen castecné.
Konvenéni teorie je zaloZena na principu &etnych reentry okruhl ve
svaloviné sini, které jsou asynchronni, vedou vzruch rozdilnou rychlosti
pti rdzné délce refrakterni faze (poruchy vedeni vzruchu a repolarizace).
Nehomogenni disperze refrakterni faze ve tkani sini vede k funkénim
blokim v jednotlivych okrscich tk&n&. Tento proces je podporovany
progresivni fibrézou (Castéjsi ve vyssim véku), dlouhodobym objemovym
pretizenim sini a nékterymi situacemi, které prinasi konvencni
kardiochirurgicka operace (kanylace, kardioplegicka zastava).
U revaskularizace na bijicim srdci hraje pravdépodobné vétsi roli tonus
autonomniho nervového systému. Rozvoj FS vede ke strukturalnim a
elektrickym zménam ve svaloviné sini (remodelaci). Tyto zmény pak dale
udrzuji arytmii. Elektrické zmény jsou pritomné jiz za nékolik malo hodin
od vzniku FS, strukturdini zmény zadinaji s odstupem tydnQ. Kardioverze
po 24 hodinach ale jiz byva obtiznéjsi (239).

V etiopatogenezi PFS zlstdvd ale nékolik entit, které jsou
ovlivnitelné technikou a zplsobem vedeni MO. Patfi sem zejména

ischémie sini pfi inadekvatni ochrané myokardu, distenze sini pfi
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presunech tekutin, inflamace, oxidacni stres a metabolické zmény
(hypoxie, hypokalémie...), aktivita sympatického nervového systému,
manipulace se srdcem, incize svaloviny sini, kanylace horni plicni Zily. Byl
prokazan nizsi vyskyt PFS pri mensi manipulaci se sinémi a poruchy
vedeni v dlsledku inflamace byly pozorovany v okoli incize (kanylace) sini
(235).

Neprokazali jsme rozdil v Cetnosti vzniku PFS i pres pouziti rozdilné
techniky peroperacni ochrany myokardu. Calafiore uvadi, ze pouziti
IAWBC vedlo k vyraznému snizeni pooperac¢ni morbidity a to vcetné
vyskytu arytmii (175). Bylo prokazano, ze tepla krevni kardioplegie
pomaha udrzet autonomni sympatickou funkci myokardu po
kardioplegické zastavé (180), coz by také mohlo prispivat ke snizeni
incidence PFS. Jednou z pfric¢in vzniku arytmie se ojedinéle uvadi i distenze
sini pri nedostate¢né vendzni drendzi. Ve skupiné mCPB jsme pouzili
asistovanou vendzni drendz. Presto jsme ani ve skupiné cCPB, kde byla
Zilni drenaz reSena bez podpory - samospadem (gravitaci), jsme
nezaznamenali technické problémy ve smyslu nedostatec¢ného zilniho
navratu s distenzi srde¢nich oddili. V soutasné dob& se navic i u
konvecniho MO v oteviené modifikaci pouziva standardné VAVD. Pripadny
vétsi vliv asistované vendzni drendze na snizenou incidenci PFS zatim
prokazan nebyl.

V mensi studii, srovnavajici minisystém a konvencni MO pfri pouziti
stejného systému a srovnatelného souboru pacientd jako v nadi préci,
nebyl nalezen rozdil ve vyskytu PFS (240). Podobny vysledek byl také
v zavéru prace s pouzitim systému Resting Heart® a souboru kolem 100
pacientd (216). I kdyz zatim bez podpory metaanalyz, vétdi studie
(skupiny vétsi neZ 1000 a 1500 pacientl) prokazuji také mensi cetnost
této arytmie. Prace pouzily systém MECC® a intraopera¢ni ECMO® (208,
210). Slibné vysledky t&chto dvou studii jsou zaloZeny na dikazech,
podporujicich Ulohu zanétové reakce v patogenezi rozvoje a udrzovani
PFS (235, 241). Koncentrace IL-6 po MO jsou signifikantné vyssi ve

skupiné pacientt s PFS (235). V na&i praci jsme zavislost mezi IL-6 a PFS
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neprokazali. Naopak byla pozorovana zavislost mezi PFS a TNFRI a
castecné TNFRII (5.2). Geneticky polymorfizmus s predispozici vysSich
koncentraci IL-6 spolu s perioperacni indukci zanétu (242) a nebo vyssi
produkce cytokind u seniorl predisponuje tyto pacienty k facilitaci
zanétovych zmén myokardu a tedy i k ¢astéjsi a rezistentnéjsi PFS. IL-6
se podili na vzniku arytmie také ovlivnénim endokrinniho a nervového
systému (243). Nezda se ale, ze produkce IL-6 v kardiochirurgii je zavisla
predevsim na MO. Srovnani koncentraci IL-6 u MO a OPCAB poukazuje na
pravdépodobny dominantni vliv chirurgického traumatu. Tak jako
v dalSich, i v nasi studii, jsme prokazali vliv na snizeni produkce IL-6 pfi
zméné technologie MO (viz kapitola 5.2). Starsi populace pacientl, ktera
se stava dominantni skupinou v kardiochirurgii, nejenze je zatizena
vys&im vyskytem PFS, ale také tuto arytmii hife toleruje. Jist& proto
snizeni zané&tové reakce pravé u této populace nemocnych mdZe pfinést
vyraznéjsi rozdily ve vyskytu této arytmie a ostatnich komplikaci, které s

sebou prinasi.

Plicni komplikace

Ve sledovanych ukazatelich se nam nepodafrilo prokazat vliv pouzité
technologie MO na pooperacni plicni funkci. Pacienti obou skupin se nelisili
v rizikovych faktorech rozvoje plicnich komplikaci - vék, pridruzena
onemocnéni, podané krevni transfuze.. (Tab. 9, 10, 11, 29). Také
bilateralni odbér mamarnich tepen byl pouze u jednoho pacienta v kazdé
skupiné. Jedinym rozdilem bylo Ccastéjsi provedeni levostranné
pleurotomie u pacientd ve skupiné& mCPB. Souvisi to se zvykem a
preferenci operatéra (protazeni mamarni tepny pleurou). Do oteviené
pleuralni dutiny byl vzdy zaveden hrudni drén ke kontrole krvaceni a
k podpore reexpanze plicniho parenchymu po uzavéru hrudni dutiny. Po
pfijmu na JIP jiz u pacientd nebyla poddvana svalovd relaxancia.
Vysledky tekutinové terapie jsou uvedeny v casti 5.1.2 (Tab. 22).

MO hraje roli v etiopatogenezi Sirokého spektra pooperacniho

plicniho poskozeni. Incidence téchto komplikaci miZe kolisat v Sirokém
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intervalu  klinicky nedetekovatelnych stavi az po t&Zké plicni selhani.
Incidence rozvoje ARDS je relativné nizka (1 - 2 %), ale mortalita této
komplikace je vic nez 50 % (244). Subtilni stupné plicni dysfunkce se
vyskytuji podstatné ¢&astdji, ¢casto jsou dlvo-dem protrahovaného
narudeni vymény plynd a prodlouzené doby umélé plicni ventilace (UPV).
Na zadkladé samotné komplikujici dysfunkce ale i sekundarné v dasledku
prodlouzené UPV se zvySuje rovnéz morbidita vedouci k prolongované
rekonvalescenci a hospitalizaci (245).

Mezi rizikové faktory plicni dysfunkce v kardiochirurgii a prodlouzeni
UPV pooperaéné (véetné nutnosti reintubace) patfi, podle dajd
z literatury, mnozstvi stavd, komorbidit a pooperaénich komplikaci. Mezi
predoperacni rizikové faktory jsou zarazeny: vék nad 75 let, BMI nad 30,
chronickd nemoc bronchopulmonadlni, nikotinismus, diabetes mellitus,
kongestivni srdecni selhani, preexistujici renalni selhani a chronicka
dialyza, stredni tlak v plicnici nad 20 mm Hg, snizeni ejekcni frakce levé
komory, nizka hodnota albuminu, UPV v predchozich 7 dnech, emergentni
operace. Peroperacné je to nutnost zavedeni IABP, masivnich krevni
transfuzi, hematokrit pod 30 %, prodlouzeni operace a MO nad 140 min.
Pooperacni rizika jsou sepse, endokarditida, gastrointestinalni krvaceni,
CMP, hluboka sternalni infekce, apod. (246).

Rozvoj plicni dysfunkce po MO je pripisovan predevsim aktivaci
imunity pfi styku krve s umélym povrchem systému a také v ddsledku
ischemicko-reperfuzniho poskozeni. Imunitni mechanizmy jsou odpovédny
za poskozeni alveolarni a kapilarni membrany a poruchu permeability.
Minisystémy snizuji zanétovou reakci nékolika Upravami, coz jsme také
prokazali v laboratorni C¢asti prace (viz kapitola 5.2). Globalni
myokardialni ischémie a reperfuze myokardu zplsobuji masivni uvoln&ni
cytokinl v myokardu, ktery se tak stadvd jejich nejvéts$im zdrojem.
Transpulmonalni gradient cytokinG (rozdil koncentraci cytokind v pravé
sini, systémové krvi a levé sini) poukazuje na to, Ze plicni tkan tyto
mediatory spotrebovava (22). Zlepseni peroperacni ochrany myokardu by

mohlo vést ke snizeni zatéze plicni tkané cytokiny, uvoliujicimi se
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z ischemickych  myokardidlnich  buné&k a rezidentnich makrofagd.
V Cetnych pracich je prokazano zlepSeni ochrany myokardu pri pouziti
teplé krevni kardioplegie, kterou jsme pouzili ve skupiné mCPB. Nékteré
prace hovofi o vét&i produkci cytokinG v plicni tkani v disledku MO oproti
systémové produkci (alveolarni makrofagy vs plazmatické monocyty)
(13). V reperfuzni fazi pri on-pump CABG byl v krvi z plicnich Zzil
zaznamenan vyznamny vzestup koncentrace prozanétovych cytokinG (IL-
6, IL-8). Otdzkou zUstava, do jaké miry je plicni produkci ovlivnéna
systémovd koncentrace cytokinl. Za pogkozeni endotelu jsou odpovédné
predevsim aktivované a sekvestrované leukocyty a jejich produkty (247).
Nasledné zvysSeni Uniku tekutiny extravaskularné vede k plicni dysfunkci,
klinicky manifestované zhor§enim oxygenacnich parametrl. Zvy$eni plicni
permeability ma uzky vztah nejenom k formaci plicniho edému, ale také
alveolarni akumulaci proteini a facilitaci sekvestrace zané&tovych bunék
(245). Zvyseni objemu extravaskularni plicni vody napomaha také diluce
plazmatickych bilkovin s poklesem onkotického tlaku. U minisystémQ je
predpoklad nizsi diluce s pozitivnim uUcdinkem na extravazaci tekutiny.
Dalsim parametrem, zhorsujicim plicni funkce, je zvysSeni plicni vaskularni
rezistence. I kdyz je exaktni mechanizmus vzniku plicni hypertenze
v dlsledku pouziti MO nejasny, nékteré prace poukazuji na vliv plicni
vaskularni endotelidlni dysfunkce. Poskozeni endotelu se manifestuje
neefektivnhi  endoteldependentni  vazodilataci.  Poskozeni  plicniho
parenchymu v dlsledku podanych transfuzi (TRALI) patii v kardiochirurgii
mezi vyznamné a nezanedbatelné ¢&initele. Vznika v disledku degra-
nulace neutrofild sekvestrovanych v plicni vaskulatufe.

Je prokazano, ze minisystémy maji potencial ke snizeni zanétové
reakce organizmu béhem MO. Na zhodnoceni jejich vlivu konkrétné na
plicni funkce bylo ale zaméreno jen malo praci. Van Boven a spol.
prokdzali na skupiné 10 pacientd operovanych s pomoci systému MECC®
nizSi hodnoty pneumoproteinu jako ukazatele poskozeni alveolo-kapilarni
membrany. Kromé pozitivniho vlivu na zanétovou reakci, je také

redukovan rozdil v hydrostatické kapilarni difuzi v disledku snizené
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osmolarity pfi redukci primingu a aktivni vendzni drenazi (206). V jiné
praci se souborem 100 pacientl byl zjit&n mirné vy&si oxygenaéni index
bezprostredné po operaci ale dale az do patého pooperacniho dne jiz
rozdily v oxygenacni funkci plic zjistény nebyly. (203). V praci Kofidise
byla pooperaéné ve skupinég, kde byl pouzit systém MECC®, zaznamendna
lepsSi usilovna vitalni kapacita za jednu sekundu (220). Klinicky vyznam
minisystémd byl jednoznaéné prokdzan (metaanalyzy) ve snizeni spotieby
krevnich derivdtd (211-213). Snizeni zatd&%e organizmu transfuzi
pravdépodobné také snizuje zanétovou odpovéd a plicni poskozeni. Pres
tyto teoretické predpoklady nékolik mensich praci vliv pouziti nékterého
z minisystémy na trvani UPV neprokézalo (184, 194). Naopak vétsi prace

na prinos této technologie a zkraceni doby UPV poukazuji (208, 216).

Renalni komplikace

Béhem operace s MO dochdazi vzdy k urcitému stupni poskozeni
renalnich funkci. Léze je vétSinou charakterizovana depresi glomerularni
fitrace s rozvojem pooperacni azotémie. Méné Ccasto dochazi
k protrahovanému tézkému exkrecnimu selhani poskozenim tubularnich
funkci, které nelze detekovat ze zmeén koncentraci kreatininu (248).
Pouziti MO je nezavisly rizikovy faktor vzniku rozvoje pooperacniho
akutniho rendlniho selhani, pfedev&im u pacientd s poskozenim renalnich
funkci jiz predoperacné (249, 250). Vliv MO na rozvoj akutniho poskozeni
ledvin (AKI) je ve velké mire spojen s dramatickymi hemodynamickymi
zménami béhem perfuze a stejné tak je aktivovan imunitni systém, ktery
iniciuje nebo zesiluje rendlni poskozeni (84). Podle intenzity inzultu a
stupné preexistujici rendlni dysfunkce mu0ze doijit k Siroké Skale
poskozeni ledvin od subklinického az k selhani jejich funkce s nutnosti
pouziti eliminacnich technik.

Mirné tranzientni poskozeni renalnich funkci (kreatinin do 5 mg/100
ml) se vyskytuje po cca 30 % srdecnich operaci s MO. Je spojeno se
zvySenou mortalitou (7 - 38 %) (249). Akutni renalni selhani (ARI) je

nejcCastéji definovano jako vzestup kreatinémie o 50 % vychozi hodnoty.
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Jeho incidence je v kardiochirurgii udavana v Sirokém rozmezi 1 - 40 %
v zavislosti na definici a kritériich ARI (250). Kromé pouziti MO je dalSim
vyznamné ovliviujicim faktorem typ vykonu. CABG ma nejnizsi incidenci
ARI (2,5 %). Vyskyt stoupd u vykonU na chlopnich (2,8 %) a jesté
cetnéjsi je po kombinovanych vykonech (4,6 %) (84). Mortalita u
pacientd s ARI se pohybuje v rozmezi od 15 do 30 %. Nutnost pouZiti
eliminaénich metod je 1-5 % (153, 250, 252). U této skupiny pacientd je
pak mortalita mnohondsobné vyssi (50 - 70 %) (84, 249). U velké Casti
pacientl je zvy$ena mortalita i morbidita pozorovana také v dlouhodobém
sledovani, zejména pak u téch, u kterych trva nutnost permanentni
dialyzy.

Ke zhodnoceni klinického dopadu technologie perfuze na renalni
funkce jsme pouzili definici AKI podle nové klasifikace (253), ktera je
v souCasné dobé doporuc¢ena k hodnoceni rendlniho poskozeni.
Zohlednuje pokles diurézy a zmény sérovych koncentraci kreatininu.
Dlvodem pro revizi stavajicich klasifikaci je i fakt, ze jiz malé zmény
v koncentraci kreatininu pooperacné vedou ke zvySeni pooperacni
mortality a to i u pacientd bez preexistujiciho renalniho poskozeni (254).
Jiz pacienti s malou zménou v sérové koncentraci kreatininu (I. stadium -
riziko dle RIFLE) maji vic nez dvojnasobné vyssSi mortalitu a vice nez
jeden a pulkrat delsi hospitalizaci a vy&&i ndklady na lé&bu. Cena ,
doba hospitalizace a mortalita rostou se stupném poskozeni (dle RIFLE)
(255).

U obou sledovanych skupin jsme nezaznamenali rozdil v Cetnosti
AKI. Incidence AKI v nasi studii byla 9 %, tedy v rozmezi udavaném
v literature (249). Vyloucili jsme pacienty se zavaznym renalnim
poskozenim predoperaéné (jeden z nejdllezité&jSich rizikovych faktorQ).
Ostatni rizikové faktory byly obdobné v obou skupinach (Tab. 99, 10, 11,
18).
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Tab. 31 Rizikové faktory akutniho poskozeni ledvin
u kardiochirurgickych pacientd (nezavislé

od mimotélniho obéhu)

Predoperacni rizikové faktory

preexistujici porucha renalnich funkci
kongestivni srdecni selhani

dysfunkce levé komory (EF LK < 35 %)
diabetes mellitus

vyssSi vék

zenské pohlavi

vyssi BMI (obezita)

aterosklerotické postizeni perifernich tepen
chronicka obstrukéni plicni nemoc
postizeni kmene levé véncité tepny
predoperacni anémie

diureticka Iécba, pouziti aprotininu a/nebo ACEI
aktivni endokarditida

aplikace radikokontrastni latky 48 hod predoperacné

Peroperacni a pooperacni rizikové faktory

typ vykonu

urgentni operace, reoperace

pooperacni dysfunkce levé komory srdecni
kardiogenni Sok, intraaortalni baldnkova kontrapulzace
hemoragicky Sok, tézka sepsa a septicky Sok
pooperacni plicni komplikace a prodlouzena UPV
zvysSeny pocet transfuzi

revize pro krvaceni

EF LK - ejekcni frakce levé komory, BMI - index télesné hmotnosti, ACEI

- inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, UPV

ventilace
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Vysledky se mezi obéma skupinami nelisily. Pri srovnani hodnot
v ¢ase byl nalezen statisticky vyrazny narust kreatinémie ve skupiné cCPB
v prvnich pooperacnich dnech. Ve skupiné mCPB byl vzestup bez
statistické vyznamnosti oproti vstupnim hodnotam (Tab. 28). Vyrazné
men&i peroperadni hemodiluce u mCPB je ddvodem, pro¢ i pfi mendim
pritoku byla perfuze ledvin adekvatni. Perfuzni tlak b&hem perfuze mCPB
nebylo nutno udrzovat s pomoci vazokonstrikénich latek, takze
nedochazelo k nezadouci redistribuci pritoku. Je proto moZné, Ze renaini
funkce mdzZe byt zachovana i pti lepéi perfuzi u volumkonstatni perfuze, u
které jsou zpravidla pritomny vysSsi perfuzni tlaky v porovnani
s konvencnim otevrenym systémem (211). Také normotermie byla
zarukou lepdi funkce autoregulace rendlniho pritoku. Technologie
miniinvazivniho obéhu také predpoklada nizsi riziko mikroembolizaci a
hemolyzy pfi vylouceni koronarniho sani s mensim dopadem na postizeni
renalnich funkci mikroinfarkty nebo nefrotoxicitou. Systémova zanétova
odpovéd’ do jisté miry také prispiva k poskozeni ledvin extrakorporalni
perfuzi (84). Cytokiny v systémové cirkulaci adheruji na endotel
glomerulu a poskozuji jeho funkci. Jako i v ostatnich organech, i zde bude
pravdépodobné klicova dysfunkce mirkocirkulace.

Miniinvazivhi ob&h m4d, zvySe uvedenych dlvodd, vdechny
predpoklady k ochran& rendlnich funkci v pribé&hu kardiochirurgické
operace. Pri srovnani jejich efektu na minimalizaci poskozeni renalnich
funkci, ve srovnani s klasickym MO, se ukazuje jejich pfinos (viz kapitola
1.9.6). Vzhledem k relativné malym skupindm pacientl jsou vysledky
zalozeny predevsSim na laboratornim sledovani. Ranucci poukazuje na
protektivni efekt minisystému (pouziti ECMO) na relativné vétsi skupiné
pacientd (1663). NenaSel sice rozdil v nutnosti pouZiti elimina&nich
technik, ale zaznamenal nizSi pooperacni vrcholové koncentrace
kreatininu. NizSi hodnoty sérové koncentrace kreatininu pooperacné byly
zjisté&ny i v jinych studiich pfi pouZiti rGznych typl minisystémud (183,
203). Naproti tomu Huybregts a spol. v praci srovnatelné s nasi (25

pacientd, systém Synergy®) rovnéZ jako v na&i prdci, rozdil v sérovych
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koncentracich kreatininu nenasel. Naproti tomu byla zjisténa nizsi
hodnota N-acety-glukosaminidazy jako ukazatele tubulointersticialniho
poskozeni. Koncentrace IL-6 v moci byla vyrazné nizsi u skupiny mCPB
(240). Nova definice AKI prinesla citlivéjSi detekci renalnich dysfunkci
pooperaéné a lepdi moznost srovnani vysledkl renalnich funkci. Nové&jsi
prace proto jiz prokazuji mensi vyskyt akutniho renalniho poskozeni
(211), nebo leh&i prib&h AKI po pouZiti minisystému (256). Wiesenack
a spol. dokonce prokazali mensi incidenci renalniho selhani na souboru
témé&r 500 pacientl (205).

V soucasnosti se v kardiochirurgii  zvy$uje podil pacientd
s chronickou renalni insuficienci. Je to neovlivnitelny rizikovy faktor. MO je
naopak Upravou technologie ovlivnit moZné. Pfi vyuziti minisystémd je
mozné ocekdvat vétsi pFinos pravé u pacientl s hordi renalni funkci
predopera¢né. Pozitivni efekt pouZiti minisystémU na rendlni funkce byl
jiz CasteCné v literature prokazan. Nevyhodou studii je relativhé maly
pocet pacientl a mnozstvi malych studii, které se li&i v pouZitém systému
a zpUsobu perfuze. Rozdilnd definice poskozeni rendlnich funkci
znesnadfiuje porovnani vysledky. Pozitivni trend je nutné podpofit daldimi

homogennéjsimi pracemi.

Neurologické komplikace

V nasi studii jsme nezaznamenali rozdil v Cetnosti neurologickych
komplikaci. K jejich detekci jsme ale nepouzili zadny strukturovany test
a opirali jsme se vyhradné o klinickou symptomatologii. V obou skupinach
nebyl rozdil v rizikovych faktorech vzniku neurologickych komplikaci (viz
kapitola 5.1.2 a Tab. 9, 10, 11).

Kardiochirurgickd operace s pouzitim mimotélniho obéhu (MO) je
spojena s rizikem vzniku pooperacnich neurologickych a neuropsychickych
komplikaci (63, 70). Projevem muize byt fokalni |éze, porucha védomi
nebo porucha mozkovych funkci souhrnné, oznacovana jako
encefalopatie. Mozné projevy jsou pak delirantni syndrom (amence,

agitace, agresivita, dezorientace), prolongovana pooperacni porucha
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kognitivnich funkci (poruchy paméti, verbalniho projevu, koncentrace
a socialni integrace). Mozny je akutni projev poruchy, nebo dlouhodobé
po&kozeni kognitivnich funkci, které mize pretrvavat 6 mésicl aZz 5 let od
kardiochirurgického vykonu. Neurologické komplikace vyrazné negativné
ovliviuji kvalitu zivota (257, 258).

Neurologické komplikace v kardiochirurgii jsou také spojeny
s prodlouZenim hospitalizace, se zvydenim celkovych nakladl na 1é¢bu,
vySSi morbiditou a zhorsenim pooperacni kvality Zivota (65, 68). Rovnéz
signifikantné (aZ &estindsobné&) je zvydena mortalita u pacientd
s pooperacni cévni mozkovou prihodou (TIA, CMP) (259).

Incidence t&chto stavl, uddvand v literature, kolisd v zavislosti na
diagnostické metodé a na tom, zda byla sledovana prospektivhé nebo
retrospektivné. Pro prospektivni studie je vyskyt loziskového postizeni,
véetné tranzitorni ischémie, v 1,5 az 5,2 % a pro retrospektivni studie 0,8
az 3,2 %. Vyskyt ischemického loziskového postiZzeni stoupa v podskupiné
pacientl s vysokym rizikem aZna 8,4 %. Pooperaéni delirium je
popisované v 10 az 30 %, kratkodobé poruchy mentalnich funkci v 33 az
83 % a dlouhodoba rezidualni dysfunkce az v 20 az 60 % (82). Subtilni,
ale detekovatelné pooperacni zmény kognitivnich funkci, jsou relativné
Casté. Mnohokrat je pritomen nalez ischemickych lozisek pri zobra-
zovacim vySetreni bez klinické symptomatologie (incidence 26 %) (70).
Vyskyt komplikaci zavisi rovnéz na typu vykonu (chlopenni chirurgie).

Mezi predoperacni rizikové faktory patfri predchozi anamnéza CMP,
pritomnost zavazné formy aterosklerdézy a predevsim stendzy karotickych
arterii, vék nad 75 let, pridruzend onemocnéni (diabetes mellitus,
nikotinismus, hypertenze, renalni dysfunkce), systolicka dysfunkce levé
srdeéni komory, reoperace a urgentni operace. Z perioperacnich faktord
je ddleZitd pritomnost kalcifikaci a aterosklerotickych zmé&n na vzestupné
aorté, nasténny trombus v levé srdecni komore, otevreni srdecnich dutin
béhem vykonu, dlouhy MO, perioperacni hypotenze a srdec¢ni zastava,
pooperacni fibrilace sini. K diagnostice se v klinické praxi i vyzkumu

vyuziva  kvantitativni  elektroencefalografie, sluchové evokované
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potencidly, kvantifikace S 100 proteinu, transkranidlni Dopplertv
ultrazvuk, magneticka rezonance, strukturované testy a pod. (70).
Znacna cast neurologickych komplikaci je diagnostikovana v ¢asném
pooperacnim obdobi (42 % v 1. pooperacni den), méné casto je diagnoza
stanovena s odstupem nékolika dni (68).

Poskozeni CNS ve spojitosti s kardiochirurgickou operaci je znacné
multifaktoridlni. MO obéh prispiva na nékolika Urovnich. Obecné je za
nejdllezit&jsi faktor povazovéna hypoperfuze (nizky perfuzni tlak, pritok,
hemodiluce), embolizace a v neposlednim fadé systémova i lokalni
zanétova odpoveéd organizmu. Ve snaze zlepsit biokompatibilitu systému
pro MO s ohledem na snizeni rizika neurologickych komplikaci byly
podniknuty nékteré castecné nebo komplexnéjsi Upravy MO. Jednou
z parcialnich Uprav je pouziti povrchové Upravy soucasti MO.
Nejpouzivanéjsi je heparinovy coating. Je prokazano, ze snizuje aktivaci
imunity a koagulace a snizeni trombogennich komplikaci (infarkt
myokardu, TIA) a cerebralni dysfunkci pooperacné. Rovnéz fosforyl-
cholinovy povrch vykazuje mensi protizanétovou a protitrombotickou
stimulaci. Pfi jeho pouziti je pozorovano méné tromboembolickych
komplikaci, nicméné metaanalyza klinickych studii, zamérenych na
biokompatibilni povrchy, neukdzala jednoznacny benefit ve smyslu snizeni
neurologickych komplikaci (130) (viz kapitola 2.4). Dalsi moznosti je
virazeni filtrd do okruhu. PFi nedostatedné efektivité arteridlnich filtrG byly
zavedeny do praxe nékteré nové typy. Prikladem jsou lipidové filtry
k odstranéni tukovych mikroembold. PFi pouZiti leukocytarnich filtrd se
prokazatelné sniZuje koncentrace prozanétovych cytokinl. Maji slibné
experimentalni vysledky. Jejich klinicky vyznam se ale doposud
nepodafrilo jednoznacné prokazat (260).

Snahou o komplexni feSeni jsou miniinvazivni systémy. Skytaji
kombinaci nékolika technickych zmén s cilem eliminovat negativni dopady
MO. ZlepsSeni perfuze by meélo byt zajisténo mensi hemodiluci, kterou
zabezpeli minimalni primarni napln cdasto doplnéna retrogradnim

autolognim primingem. Rovnéz klesa riziko hyponatrémie. Nasledna
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mensi spotfeba krevnich derivatl odstrani mnohé konsekvence jejich
aplikace, predevsSim zanétovou reakci. Jedna se o uzavrené systémy
s predpokladem zachovani perfuzniho tlaku pri volumkonstatntni perfuzi s
men&i nutnosti pouziti katecholaminli. Absence koronarniho sani v rdmci
uzavireného systému minimalizuje kontakt krve se vzduchem, takze
kromé partikuldrnich emboll v odsaté perikardialni krvi eliminuje také
i riziko embolizaci mikrobublin. Toto umocnuje integrovany vykonny
bubble trap (odstrafiova¢ bublin). Standardné je sou&asti minisystémd
centrifugalni pumpa. Jeji vyhodou je i aktivni vendzni drenaz, ktera
minimalizuje riziko vendzni stazy. Tato multifaktoridlni strategie vede
ke znacnému snizeni nejen lokalni ale i systémové zanétové odpovédi,
coz je v literatufe jiz dokumentovano (261). Pfi pouziti minisystémd byl
prokdzan  trend k mensi pfitomnosti plynnych mikroemboll, dete-
kovanych v cerebrédlnich arteriich (bez statistické vyznamnosti) (209).
V praci Liebolda byl rozdil v detekci plynnych mikroemboll statisticky
vyznamny (22). Tento fakt mozno priCist eliminaci koronarniho sani. Byly
prokazany statisticky nizSi koncentrace S 100 B proteinu jako markeru
cerebralniho poskozeni (262). V praci Immera nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil v Cetnosti CMP (208). Rovnéz vysledky neuropsy-
chologickych testl byly obdobné jako u pacientl operovanych s pomoci
klasického MO (221). U miniob&hd byl ale naméFen podstatné mensi
pokles oxygenovaného hemoglobinu a tkariového oxygenacniho indexu
(monitorace pomoci spektroskopie) (22). Na zakladé metaanalyzy mozno
ale predpokladat mensi riziko pooperacni CMP a snizeni krevnich ztrat
s mensi spotrebou krevnich transfuzi (212). Markantnéjsi klinicky efekt se
o¢ekava u pacientd s vy&&im operadnim rizikem, ¢emuZ nasvédéuji prvni
vysledky z této skupiny pacientl. Koivista a spol. prokazuje vyznamné
niz&i vyskyt perioperaéni CMP na souboru 236 pacientd s vys$&im
opera&nim rizikem (aditivni EuroScore > 6) pfi pouZiti systému ECC.O®
(214).
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Hemoragické komplikace, transfuze, spotreba trombocyt

Na zakladé statistického srovnani obou skupin neprokazujeme nizsi
krevni ztraty poopera¢né nebo nizsi potfebu podani krevnich derivatl
a minisystémy jsou zcela srovnatelné, i kdyz nebylo pouzito koronarni
sani nebo cell saver. Minisysystém spojuje nékolik technik k prezervaci
autologni krve. Patfi sem redukce hemodiluce pfi minimalizaci primarni
naplné v kombinaci s RAP, hemokompatibilni Uprava povrchu a absence
koronarniho sani.

Kardiochirurgicky vykon s pouzitim MO predstavuje vzdy vyraznou
alteraci hemostatického systému, kterd mize vést ke dvéma potencialné
fatalnim komplikacim - krvaceni a trombdze (263). Rovnovaha mezi
prokoagula¢nim a antikoagula¢nim systémem je béhem MO posunuta
vétSinou spiS smérem k hemoragii nez k trombdze. K aktivaci hemostazy
dochazi uz v disledku samotného chirurgického traumatu s konzumpci
koagulaénich faktor( a desti¢ek. MO je ale povaZovan za jeden z hlavnich
faktort pFi rozvoji perioperacni koagulopatie. Dochdazi pfi ném k aktivaci
kontaktniho systému a systémové zanétové reakce, ke konzumpci
koagulaénich faktorG pFi zvySené expresi tkanového faktoru a
hyperfibrinolyze a dysfunkci trombocytd (264). Heparinizace ovliviiuje
nejen koagulaci ale sekundarné i fibrinolyzu a trombocytarni funkce.
ROzny stupefl hypotermie mUlze aktivovat fibrinolyzu a zpdsobit
trombocytopatii (265, 266). Také je ptitomen rlzny stupeft hemodiluce s
diluci koagulaénich faktord a trombocytl. Uspokojivé vysvétleni
mechanizmu vzniku poruchy koagulace v disledku MO neni lehké,
vzhledem ke komplexité koagulac¢niho mechanizmu.

Excesivni krvaceni po MO vede ke zvysené mortalité, morbidité,
spotrebé transfuzi a cetnéjsim operacnim revizim. Zvysené krevni ztraty
po srdecCni operaci se vyskytuji s frekvenci 10 - 50 %, v zavislosti na
definici vyznamnych krevnich ztrat, na typu operacniho zakroku a na
pouziti farmakologické profylaxe (267). Operacni revize pro krvaceni je
indikovana priblizn& u 5 % pacientl. Chirurgicky zdroj krvaceni je nalezen

u méné neZ 50 % pFipadd, u kterych je pFistoupeno k revizi (268).
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Kromé& vlivu MO byly identifikovany rdzné dal&i predisponujici
faktory, predevsSim chirurgické. Konkrétné se jedna o kombinovany a
chlopenni vykon event. zakrok na aorté, preparaci mamarni tepny a
nezanedbatelna je i zkusSenost operacniho tymu. DalSimi jsou obezita,
genovy polymorfizmus (267) a predoperacni antiagregacni a anti-
koagula¢ni event. trombolyticka terapie. Také vysSsi vék predisponuije
k vysSi  aktivaci hemostatického systému  (fibrinolyza, aktivace
trombocytd) a nasledné zvy$enym krevnim ztratdm a &astdjéi reexploraci
pro krvaceni (269).

Nami potvrzené srovnatelné krevni ztraty, pocet podanych krevnich
transfuzi a vysledny pooperacni krevni obraz poukazuje na to, Ze pouziti
koronarniho sani pri nekomplikované primooperaci CABG neni nutnosti.
Naopak pfi vétsi skupind pacientd by pravdépodobné byl rozdil
markantnéjsi, jak ukazuji cetné studie. V soucasnosti prevlada nazor, ze
pouziti koronarniho sani neni rutinné indikované pri nekomplikovaném on-
pump CABG, protoze jeho vylouCeni ze systému neni asociovano se
zvysSenim poctu krevnich transfuzi (59, 61). Pouziti koronarniho sani a
retransfuze nerekuperované krve z perikardu je totiz spolu povazovano za
pri¢inu poruchy hemostazy, exacerbace pooperacniho krvaceni a zvysSené
spotfeby  krevnich derivatld. Retransfundovand krev, cestou indukce
aktivace imunitniho systému, stimuluje rovnéz koagulaci (aktivace
trombocytd a tvorba trombinu). Krev z perikardu obsahuje vysoké
koncentrace koagulaénich a fibrinolytickych metabolitd a je primarnim
aktivatorem tvorby trombinu béhem MO. V serdznich dutinach dochazi ke
spotieb& koagulacnich faktorl a trombocytd a rovnéZ k jejich dysfunkci,
coz dale poskozuje hemostatické funkce. Vlivem KS dochazi k aktivaci
trombolyzy (52-55). Porucha koagulace souvisi také s mechanickym
po&kozenim krevnich elementl kombinaci turbulentniho proudéni v hadici
KS a kontaktem krve se vzduchem (1). Vysoké koncetrace volného
hemoglobinu  z destruovanych  erytrocytd  zpUsobuji  sekundarné
trombocytérni dysfunkci. V ddsledku reologického traumatu dochazi také

k trombocytopénii.
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Prokazali jsme mensi peroperacni hemodiluci u skupiny mCPB. Uz
samotna redukce hemodiluce b&hem MO muzZe sniZit nutnost hemoterapie
a také vyskyt komplikaci, spojenych s tranfuzi v pooperacnim obdobi
(150). Hemodiluce neptiznivé ovliviiuje i hemostdzu v ddsledku diluce
trombocytl a koagulaénich faktorl (152). Také vysledky pouziti
samotného RAP, uvadéné v literature, jsou slibné. Ve dvou ze tfi
randomizovanych studii byla zaznamenana signifikantné nizsSi spotreba
alogennich krevnich transfuzi. Dvé jiné studie zaznamenaly pouze trend
k niz&i spotiebé krevnich derivatl pfi rutinni aplikaci tohto postupu.

Heparinovy coating, zejména s redukci systémové heparinizace,
mUZe vyznamné redukovat pooperaéni krevni ztraty a nutnost podavani
krevnich transfuzi a to obzvldst u rizikovych reoperaci (108). U
fosforylcholinové Upravy povrchu byly rovnéz zaznamenany mensi krevni
ztrdty a spotfeba krevnich derivatl (u pacientd operovanych pro
koronarni nemoc s podporou ECMO s Upravou povrchu pri redukované
davce heparinu s cilovym ACT 320 s) (270). Metaanalyza klinickych studii,
zameérenych na biokompatibilni povrchy ukazala, Ze pfi jejich pouziti je
nizSi spotreba krevnich transfuzi (130). Vétsi klinicky efekt je mozno
oCekavat tam, kde je biokompatibilni povrch pouzit v ramci komplexnich
Uprav systému pro MO ve snaze snizit aktivaci imunitniho, koagulacniho a
fibrinolytického systému. Na zakladé této teorie jsou Upravy povrchu
jednim z nékolika zdkladnich parametrd miniinvazivnich systémd.

Cetné prace uvadéji snizeni pooperacnich krevnich ztrat (209, 210,
216, 240). Nékteré mensSi prace rozdil v perioperacnim krvaceni
nezaznamenaly (119, 220). V praci, kde byl u 101 pacientl pouZity
systém Cor X® ,byly dokonce vy3$&i intraoperaéni krevni ztraty. Ztraty byly
v této praci hrazeny rekuperovanou krvi (cell saver). Pravdépodobné
z toho dlvodu (odstranéni koagulaénich faktord) byla zaznamenéna vys&i
spotreba FFP. Podani EBR bylo obdobné v obou skupinach (203). Jde
o nejstarsi minisystém, ktery jiz v souCasnosti neni k dispozici a jeho
velkou nevyhodou bylo, Ze nebyl opatfren hemokompatibilni Upravou

povrchu. Na zdkladé téchto poznatkd se v metaanalyze z roku 2009
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uvadi, ze pouziti minisystémQ vede k mensimu pooperaénimu krvaceni ve
srovnani s konvenénim MO, i kdyz bez ovlivnéni poctu operacnich revizi
(212). Mirné snizeni operacnich revizi bylo zaznamenano ve skupiné 236
nemocnych s vysSim operacnim rizikem, ikdyz bez statistické
vyznamnosti (214).

Nékteré mensi prace nenasly rozdil ve spotrebé transfuznich
ptipravkd pfi pouziti minisystému (184, 194, 199). Je zajimavé, Ze rozdil
nebyl nalezen ani v jedné z néjvétSich studii s pouzitim systému
intraoperaéniho ECMO®, i pfes menséi krevni ztraty (210). Vétdina studii
s vétsim poctem pacientd vdak jednoznaéné poukazuje na vyhodu snizeni
spotieby krevnich derivatl (199,205,216,220,262). V metaanalyze, ktera
také kladné zhodnocuje pfinos minisystému v redukci spotieby krevnich
derivdtd u pacientd po CABG je poukdzdno na to, Ze redukce stoupd
s komplexitou vykonu (vyssi pocet perifernich anastomdz a delSi trvani
MO) (211).

B&hem operace u nasich pacientl poklesla hodnota trombocytd
vyraznéji ve skupiné cCPB. Obdobny vysledek nasemu, pokud se tyka
vyrazné niz$iho poklesu koncentrace trombocytl po operaci ve skupiné
mCPB, byl zaznamendn i v praci, kde bylo 20 pacientl operovanych se
shodnym systémem (240). Oproti nasemu pozorovani a nékterym
mensim studiim (184, 203), je v metaanalyze, ktera srovnava konvencni
a miniinvazivni MO, uveden vy$&i polet trombocytd v pribé&hu 6 hodin
pooperacné. Podkladem pro tyto hodnoty je jednak samotné snizeni
hemodiluce a dale men&i destrukce a aktivace trombocytd pFi absenci
koronarniho sani. Také snizeni celkového povrchu systému snizuje
aktivaci a adherenci trombocytd. Vylouéeni kardiotomického rezervodaru
vede k vyznamnému zmenseni povrchu systému, i kdyz 80 % z néj tvori
oxygenator (271). Také pri pouziti fosforylcholinové Upravy povrchu je
zaznamendn mensi pokles poc¢tu trombocytl u pacientl po CABG (126-
128).
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6.2 IMUNOLOGICKE PARAMETRY

6.2.1Prozanétové mediatory

Interleukin-6

Sérovd koncentrace IL-6 narlstd u obou skupin pacientd od
spusténi MO plynule az k 3. pooperacnimu dni s maximem 1. pooperacni
den. Vliv nové technologie mozno pozorovat predevsSim v obdobi po
ukoneni MO a samotné operace, kdy jsou hodnoty v této skupiné
vyznamneé nizsi. Byla pozorovana zavislost mezi koncentraci IL-6 1. - 7.
pooperacni den a Cetnosti vyskytu delirantniho stavu.

IL-6 je potentni pleiotropni cytokin. Hlavni uUlohou IL-6 je indukce
sekrece proteind akutni fadze v hepatocytech (C-reaktivni protein (CRP),
a2-makroglobulin) za spolutcasti IL-1 a TNF-a. Plati, Ze dokud se
neuvolni IL-6, nedochazi k elevaci CRP. Korelace mezi koncentraci IL-6
a CRP ale neni pozorovana, protoze oba maji rozdilnou rychlost clearance
(272). IL-6 plsobi také pti indukci termindlni diferenciace plazmocytd
a cytotoxickych T-lymfocytd, stimulaci prekurzord neutrofild, makrofagd
a megakaryocytl, zvySeni produkce imunoglobulinG B-lymfocyty,
synergicky ucinek s IL-3 pfi stimulaci hematopoezy. Produkovany je
mnozstvim bunék pfi prozanétovém stimulu (makrofagy, fibroblasty,
endotelové bunky, monocyty, aktivované T-bunky, keratinocyty,
mastocyty, nadorové bunky). Ma nejenom prozanétové, ale také
protizanétové UcCinky, které jsou mediovany prostrednictvim jeho
inhibi¢niho efektu na TNF-a a IL-1 a aktivace IL-1ra a IL-10.

Vysoké sérové koncentrace jsou pozorovany Vv souvislosti
s hepatdlni arendlni  dysfunkci, pfi  nékterych  autoimunitnich
a nadorovych onemocnénich. Hodnoty IL-6 dobfe koreluji s prib&hem
sepse vcéetné organovych dysfunkci. Jeho stanoveni je prfinosem nejenom
pro diagnostiku a monitoraci 1écby ale také pro prognézu (273). ZvysSené
sérové hladiny IL-6 jsou popisované u rlznych typl chirurgickych

operacnich vykonl. Obdobné jako u ostatnich cytokind i pfi produkci IL-6
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je ptitomen vysoky stuperi interindividudlni variability jako dUsledek
genetického polymorfizmu (25,274).

IL-6 jsou, spolu s interleukinem-1 B, TNF-a a chemokiny,
povazovany za hlavni proinflamatorni cytokiny v akutni odpovédi na MO
(275). Jeho kinetika pfi pouziti MO je dobre znama. ZvysSeni sérové
hladiny je pozorovatelné do dvou hodin od spusténi MO, vrcholi za 4
hodiny a jesté po 24 hodinach je detekovana jeho zvySena sérova
koncentrace (276). Literarni Udaje odpovidaji i nasim meérenim. Vyssi
hodnota IL-6 po MO participuje na reperfuznim pogkozeni organt aktivaci
neutrofild. Jeho zvy&ené hodnoty dobte koreluji s pooperani morbiditou a
mortalitou (277).

IL-6 hraje spolu s TNF-a rozhodujici roli v patofyziologii
myokardidlni dysfunkce. Prispivaji k omraceni myokardu spolu s ischémii
a poskozenim na zdkladé generalizované systémové zanétlivé reakce.
Cytokiny jsou produkovany béhem ischémie hypoxickymi myocyty. Pfi
reperfuzi pak aktivuji neutrofily, které primo poskozuji myokard.
Mechanizmem je indukce exprese intercelularni adhezivni molekuly-1 na
myocytech (s naslednou facilitaci adhezi neutrofild a monocytd), inhibice
apoptdzy a také primy negativni inotropni efekt (16, 278). Vzhledem
k tomu, ze myokard po kardioplegické zastavé se povazuje za jeden
z hlavnich producentl IL-6, je pravdé&podobné, Ze kardidlni dysfunkce je
nejenom ddsledkem, ale také pFi¢inou jeho zvySené sekrece (279). V nasi
praci jsme pozorovali souvislost koncentrace IL-6 a nutnosti pouziti
inotropni podpory peroperacné.

V literature je uvadéno, ze koncentrace IL-6 jsou signifikantné vyssi
u pacientd s pooperaéni fibrilaci sini oproti t&m se sinusovym rytmem.
V malém souboru pacientl se ndm zavislost nepodafilo potvrdit. IL-6
spolu s ostatnymi cytokiny ovliviiuje organové systémy vcetné CNS
a endokrinniho. Dochazi ke zvyseni sekrece kortikotropniho hormonu a
nasledné i kortizolu. Navic stimuluje neurony CNS odpovédné za
uvolfiovani noradrenalinu. Aktivace sympatického systému je jednim ze

zdkladnich mechanizmt vzniku pooperaéni fibrilace sini a u&inku
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betablokatorl pti jeji prevenci (280). MozZnost, jak vysvétlit vztah mezi
IL-6 a fibrilaci sini, je i zjisténa vysSsSi prevalence genetického
polymorfismu predisponujiciho k vy&$im hladindm IL-6 pravé u pacientd
s PFS. IL-6 také koreluje s vékem operovanych pacientl. RovnéZ vyskyt
PFS stoupa s vékem nemocnych. Tyto souvislosti podporuji teorii, ze
perioperaéni indukce zanétu mze hrat roli v rozvoji pooperaéni fibrilace
sini (242).

Sueda a spol. ve své praci prokazal, Zze koncentrace IL-6 po MO
koreluje s hepatalni dysfunkci pooperacné (281). Hauser a spol. prokazal
souvislost mezi koncentraci IL-6 a klinickymi charakteristikami jako je
délka UPV a inotropni podpory a poctem intraoperacné podanych krevnich
transfuzi. DuleZzitym poznatkem nékterych autorl je nalez zvySené
exprese genu pro IL-6 v zavéru srdeCni operace Vv alveolarnich
leukocytech, kterd byla vyrazné vy&$i neZ u plazmatickych leukocytd (13,
282). Podporuje to teorii, Ze nejvétsim zdrojem cytokind jsou ischemické
tkané, ze kterych se pak ve fazi reperfuze dostavaji do systémové
cirkulace. Také akutni renalni selhani po kardiochirurgickych vykonech
s pouzitim MO je spojeno se zvySenim produkce IL-6 (85, 281). Zvyseni
sérovych hodnot po kardiochirurgickém vykonu je také vyznamnym
prediktorem horecek (283).

Literdrné dolozenym faktem z{stdvd, Ze pacienti s vy$Simi
hodnotami IL-6 predoperacné maji vyssSi perioperacni mortalitu
a morbiditu. Jisty stupen interindividualni variability je pfitomen nejen
pred operaci, ale také béhem a po ukonceni MO (25). Lze fict, ze néktefri
pacienti reaguji na MO jinou intenzitou, nez jini a to ma zasadni vyznam
pro pooperaéni prubéh. Pfikladem vlivu genetického polymorfizmu jsou
napriklad pacienti s jistym genotypem pro promoter gen pre IL-6,
u kterych byl zaznamenan zvysSeny vyskyt pooperacni fibrilace sini
a plicnich a renalnich komplikaci (274).

Pfi srovnavani konvenénich a miniinvazivnich systému byly popsany
prace, kde jsou signifikantné& niz&i hodnoty u minisystémud (208, 284).

VétSina praci ale vyznamny rozdil nepotvrzuje (184, 194, 220, 284).
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DUvodem, ktery autofi uvadé&ji je, Zze povazuji produkci IL-6 ve vét&i mife
zdvislou na povaze a rozsahu chirurgického traumatu, nez dlsledku
pouziti MO (2, 285, 286). Nami pozorovany relativnhé maly rozdil je jisté
ovlinén i vybérem nemocnych (nizké operacni riziko) a kratkou dobou MO

pri izolovaném CABG.

Monocytovy chemoatrakcni protein-1

Po poklesu hodnot MCP-1 po iniciaci MO pravd&podobné v disledku
hemodiluce (vyraznéjsi pokles ve skupiné cCPB) doslo k vzestupu
v pooperacnim obdobi. Vliv nové technologie je patrny predevSim po
ukonceni MO a samotného vykonu (vyznamné nizsi hodnoty).

MCP-1 je maly cytokin, ktery patfi do skupiny chemokind. Jeho
Uloha spoédivd v atrakci monocytl, pamétovych T bunék a dendritickych
bunék do mista poskozené tkané nebo infekce. Potencovany IL-3 a jinymi
cytokiny spousti degranulaci bazofill a mastocytl (287). Patofyziologicky
také pravdépodobné zasahuje do procesu produkce aktivovaného proteinu
C a nim stimulovanych gend.

Spolu s IL-8 hodnoty MCP-1 pozitivné koreluji s prib&hem sepse ve
smyslu organovych dysfunkci. Je dobrym prediktorem mortality u
septickych stavli (29, 288). Endogenni MCP-1 pozitivné reguluje IL-10 a
negativné ovliviiuje inhibi¢ni faktor migrace makrofagl. Mechanizmem
jeho plsobeni u septickych stavl je tedy pravdé&podobné modulace
odpovédi imunitniho systému kontrolou rovnovahy pro- a protizanétovych
faktord (289).

Pfitomnost MCP-1 se d& také detekovat u pacientl s reumatoidni
artritidou (v synovialni tekutin&) nebo v mo¢i u pacientd se systémovym
lupus erythematosus. Dobfe je popsana jejich funkce v akutnich
a chronickych zanétlivych onemocnénich ledvin. Glomerularni bunky
produkuji MCP-1 na proinflamatorni stimul (TNF-a, IL-1B nebo
lipopolysacharidy) (290).

Chemokiny a konkrétné MCP-1 se vyrazné podili na rozvoji

systémové zanétové odpovédi organizmu a poskozeni tkani imunitni
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reakci po operaci s pouzitim MO. Jejich vlivy se uplatiuji v celém procesu
zanétu: v rozeznani, iniciaci, Sifeni a poté i reparaci zanétu. Jeho
produkce signifikantné roste jako odpovéd na kardiochirurgickou operaci
(291). Zda se vsak, ze vliv rozsahu a typu vykonu je mnohem vétsi, nez
samotné pouziti MO. Proto mozno sledovat vyrazné vyssi hodnoty
u chlopennich vykon{ ve srovnani s CABG (292). Kazdopadné jde o citlivy
ukazatel zanétové odpovédi béhem MO a ve vlasné pooperacni fazi.
Pooperacni hodnoty (a také predoperacni koncentrace) dobre koreluji
s poopera¢nim prib&hem u pacientt po MO (293). V nasem souboru jsme
takovou souvislost nepozorovali. V pisemnictvi je dobrfe popsan vztah
chemokinl a neurologickych komplikaci. Pacienti, u kterych se ve
véasném pooperacnim obdobi rozvinul delirantni stav, méli vyrazné
elevované hladiny chemokini. Rychle zplsobuji atrakci leukocytd do
mista zanétu pres hematoencefalickou bariéru. Systémovy zanét se tak
podili  na patogenezi delirantniho stavu porusenim integrity
hematoencefalické bariéry (294).

Pokud je MCP-1 skute&¢né jednim z hlavnich medidtorl akutni faze
systémové zanétové odpovédi po MO, otevird to také do budoucna nové
terapeutické moznosti. Vyzkum by se mohl orientovat na antagonizaci
ligandy nebo receptoru chemokinu. Také je mozné vyuzit potencial
monoklonalnich protilatek v inhibici postperfuzniho poskozeni. Nenasli
jsme publikovanou praci, ve které by byla popsana kinetika MCP-1
u operace s pouzitim minisystému. Pri znalostech o vlivech chemokinu
i na kontraregulacni proces zanétové reakce jde jisté o pozoruhodny
mediator zanétu. O to vic, ze se potvrzuje jeho vztah k neurologickym
komplikacim, které patfi v kardiochirurgii mezi nejzavaznéjsi a poten-

cialné je lze ovlivnit pouzitou technologii MO.

Neutrofilova elastaza
Pozorovali jsme vzestup sérové koncentrace PMNE u obou skupin
v celém sledovaném obdobi. Ve skupiné cCPB byl vzestup vyraznéjsi a

dosSlo k nému jiz béhem MO (vrcholova koncentrace). Koncentrace ve
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skupiné mCPB byla pozvolna s kulminaci 3. pooperacni den a v této
skupiné nebyl zachycen vrchol na konci MO jako tomu bylo ve skupiné
cCPB. Souvislost byla pozorovana mezi vstupnimi hodnotami PMNE a
potfebou inotropni podpory béhem vykonu a hodnotou PMNE 3.
pooperacni den a rozvojem oxygenacni dysfunkce.

PMNE je serinova protedaza, ktera hydrolyzuje proteiny v azurofilnich
lysozomech ale také v extraceluldarnim prostoru po uvolnéni z akti-
vovanych neutrofild. Podstatou mechanismu jejiho plisobeni je proteolyza
kolagenu a elastinu extracelularni matrix. Rovnéz degraduje membranovy
protein nékterych bakterii (Escherichia coli, Shigella, Salmonella,
Yersinia). V misté& zan&tu zplsobuje destrukci tkané (295). Uvoln&ni PMNE
je podporovano rlznymi mediatory (napf. IL-6). Samotna elastdza zase
umocfiuje produkci jinych cytokinG (napf. IL-8). SlouZi rovnéZ jako
aktivator metaloproteindzy. ZvysSeni aktivity jejiho antagonisty (a-1-
protedza inhibitor) vede k pozitivhi zpétné reakci mezi elastazou
a metaloproteinazou (245, 286).

CABG s MO zpUsobuji aktivaci leukocytll, co? dobfe odrazi zvyseni
plazmatickych koncentraci PMNE (296). Degranulace neutrofild po jejich
sekvestraci a aktivaci MO nastdva v Case ischémie a reperfuze.
K degranulaci a elevaci koncentrace PMNE pritom pravdépodobné
nedochazi jen v plicni tkani, ale iv ostatnich organech postizenych
ischémii béhem MO. Ukazuje se jako senzitivnhi ukazatel systémové
zanétové reakce zpousténé MO (297). V souladu s nasim pozorovanim
hladiny PMNE stoupaji po iniciaci MO. Vrcholové koncentrace byly
pozorovany na konci MO a jsou nasledované rychlym poklesem béhem
nasledujicich 12 hodin (245, 286). V nasi skupiné pacientd operovanych
s pomoci konvenc¢niho MO byla také vrcholova hladina zjisténa v zavéru
MO, nicméné hladina se vyznamnéji neménila az do 3. pooperacniho dne.
Podle literarnich dajd nebyla zjist&na zavislost na délce trvdni MO nebo
aortalni svorky (295, 296).

Je vSeobecné akceptovano, ze zvySeni koncentrace elastazy je

spojeno s pooperacni plicni dysfunkci po MO. Mechanizmem je primé

144



poskozeni plicni mikrovaskulatury proteolytickou aktivitou enzymu (245,
286). Také v na$i skupiné pacientd byla pozorovéna zavislost mezi
Cetnosti oxygenacni dysfunkce a koncentraci proteazy 3. pooperacni den.
V obou skupinach pritom v tomto casovém intervalu byly na vyssSich
hodnotach (cca 800 ng/ml) a pritom vyznamné vyssi oproti vstupnim
hodnotam (p < 0,001). Hodnoty PMNE také koreluji s nékterymi skoro-
vacimi systémy pro hodnoceni morbidity a poctem podanych krevnich
transfuzi po MO (298).

Pri pouziti miniinvazivhiho MO je (v souladu s nasim mérenim)
v literatufe udavan pomalsi nardst koncentrace PMNE oproti standardnimu
MO (188, 203, 262). Zminuji se také nizsi vrcholové koncentrace. U nasi
skupiny byly koncentrace vyznamné nizsSi béhem MO a po operaci.
V pooperaénim prub&hu jiz byly bez statisticky vyznamného rozdilu.
Opacné vysledky pfi pouziti systému MECC® publikoval Ohata a spol.
(299). Nicméné dosavadni méreni, vCetné naseho, poukazuji na mensi

aktivaci neutrofild pfi pouZiti miniinvazivnich systémd.

6.2.2Protizanétové mediatory

Interleukin-10

Pri sledovani dynamiky sérovych koncentraci IL-10 byl zaznamenan
v obou skupinach vyrazany vzestup jiz po ukoncéeni MO a operace
s naslednym poklesem. Treti den se hodnoty neliSily statisticky od
vstupnich. Ve skupiné mCPB byl pritom vrchol pozvolnéjsi (na konci
operace) a obé hodnoty (po ukoncnei MO a operace) byly statisticky
vyznamné nizSi. Hodnoty IL-10 v tomto obdobi vykazovaly souvislost
s Cetnosti potreby inotropni podpory na operacnim sale. Prvni a treti
pooperacni den byla, obdobné jako u IL-6 ve stejném obdobi, nalezena
souvislost s vyskytem delirantniho stavu. Oba parametry prfitom dobre ve
stejném obdobi koreluji (mCPB: r = 0.7, p < 0,001; cCPB: r = 0,58, p <
0,001).
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IL-10 je jednim z hlavnich antiinflamatornich cytokini. Ma
multifunkéni UcCinky s prevahou inhibice zanétové reakce. Jeho produkci
spoustdji stejné stimuly jako cytokiny s prozanétovym pdlsobenim.
Inhibuje jejich syntézu monocyty a makrofagy. V ramci specifické imunity
tlumi aktivitu lymfocytl, =zesiluje proliferaci B-bunék a indukuje
diferenciaci aktivovanych B-lymfocytd na plazmatické bufiky. RovnéZ je
stimuldtorem proliferace tymocytl, spolupodili se na systéze IgA.
Produkuji ho predevsSim monocyty a mastocyty, méné lymfocyty. IL-10
tlumi produkci celého spektra prozanétovych cytokinl (TNF- a, IL-1B, IL-
6, IL-8) a také svou vlastni. Rovnéz umocnuje produkci IL-1ra makrofagy.
Produkce je pravdépodobné predominantné stimulovana TNF-a. Naopak
netlumi produkci receptort pro TNF-a nebo IL-1B (12).

Je povazovany za hlavni protizanétovy cytokin, kterého produkce je
spojena s pouzitim MO a ma protektivni roli cestou down regulace
prozanétovych medidtord uvolnénych b&hem MO. Jeho sérové hladiny
nasleduji zvySeni kontraregulaénich cytokinG (12, 24). Obé& skupiny
reaguji na stejné stimuly. IL-10 multifunkéné spolu s ostatnimi
protizanétovymi medidtory kompenzatorné iniciuje uUtlum zanétového
procesu. Nepfiméfeny rozvoj této kontrareakce muZe vést k alteraci
imunitnich reakci s naslednim zvySenim rizika infekce. Perzistujici stav
pak usti v multiorganové selhani indukované sepsi (300, 301). Inhibuje
také indukci monocytarni prokoagulacni aktivity jako odpovédi na
bakterialni lipopolysacharidy. Jeho plazmatické koncentrace mozno pouzit
na identifikaci pacientd s vysokym rizikem pooperaéni organové
dysfunkce a infekénich komplikaci v kardiochirurgii (302, 303). Pacienti,
u kterych dojde k rozvoji PFS po prvnim pooperacnim dni, méli vyssi
hodnoty IL-10 ve stejném obdobi ve srovnani s témi bez PFS (304).
V nasem souboru souvislost mezi PFS nebo infekénimi komplikacemi a
koncentraci IL-10 pozorovana nebyla.

Produkce IL-10 zavisi na délce trvani MO, stupni hypotermie (5,
24). Rovnéz genovy polymorfizmus vyrazné ovliviuje produkci IL-10 po
MO (302). Hladinu IL-10 Ize vyrazné ovlivnit podanim kortikoidd pfed MO.
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Dochazi ke zvyseni koncentrace IL-10 a tim snizeni uvolfovani
prozanétovych cytokinl, co ma za nasledek ochranu myokardu a plic pred
poskozenim MO (305).

Vliv miniinvazivnich systéml na dynamiku zmé&n koncentraci
protizdnétovych cytokind kromé& nasi prace popsal Nollert a spol. Na
malém souboru pacientd nenalezl statisticky vyznamny rozdil v produkci
IL-10 pri pouziti klasického a miniinvazivnhiho MO (194). Naproti tomu
jsme pozorovali v nasi praci, v korelaci s prozanétovym IL-6, vyrazné
niz&i koncentrace v prib&hu a po extrakorpordlni perfuzi a po ukon&eni
operace ve skupind mCPB. Vysledek tedy miZe poukazovat nejenom na
vliv minisystém na mensi aktivaci prozanétovych mediatord, ale zcela

podle predpokladu také jejich antagonistd.

Tumor nekrotizujici faktor-a a jeho receptory

U obou skupin doslo v obdobi po ukonceni MO k vyznamné elevaci
koncentrace solubilni TNFRI, které pretrvavalo po celou dobu sledovani (p
< 0,001). Ve skupiné mCPB pritom dosSlo ke zvyseni mirné pozdéji (po
ukonceni operace) a v zavéru vykonu (po ukonceni MO a operace) bylo
statisticky niZzsi.

Po inicidlnim poklesu po spusténi MO v obou skupinach
pravdépodobné v dlisledku hemodiluce primarni naplni systému, dochazi
k elevaci sérové koncentrace TNFRII. Ve skupiné cCPB statisticky
vyznamné zvyseni jiz od ukonceni MO, ve skupiné mCPB se zpozdénim.
V této skupiné je vyznamny rozdil az od prvniho pooperacniho dne.
U obou pak pretrvava az do konce sledovaného obdobi. Na konci MO
a samotné operace byl pritom vyznamny rozdil mezi sledovanymi
skupinami.

Hodnoty obou solubilnich receptort souvisi v pooperaénim obdobi
s rozvojem oxygenadni dysfunkce. Vstupni hodnoty obou receptord byly
rovnéZ vy&si u pacientl s diabetem.

TNF-a je pleiotropni proinflamatorni cytokin s hlavni roli ve fazi

akutni odpovédi a systémového zanétu. Rovnéz reguluje aktivitu
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imunokompetentnich  bunék, indukuje apoptézu bunék, inhibuje
tumorogenezu a replikaci virG. Je schopen zpé&tné zvysit svoji vlastni
produkci. V jatrech stimuluje produkci proteind akutni faze, indukuje
inzulinorezistenci, je chemoatraktantem neutrofill, stimuluje fagocytézu a
produkci prostaglandind. V hypotalamu je pFi¢inou anorexie, zvy$eni
télesné teploty (endogenni pyrogen, ktery stimuluje IL-1), stimuluje
uvolfovani kortikotropniho hormonu. Primarné je TNF-a produkovany
stimulovanymi makrofagy, ale také lymfocyty, mastocyty, endotelidlnimi
bunkami, kardiomyocyty, tukovymi bunkami, fibroblasty a neurony.
Stimulem k uvolnéni je predevsim lipopolysacharid a jiné bakterialni
produkty a IL-1. Historicky byl identifikovany jako faktor indukujici
hemoragickou nekrézu nadorovych bunék a jako pri¢ina kachexie
u chronickych infekci (odtud nazev kachexin, kachektin, tumor
nekrotizujici faktor).

Jeho biologickou aktivitu zabezpecuji jeho dva strukturalné podobné
ale funkéné odliSné receptory TNFRI (CD120a, p55/60) a TNFRII
(CD120b, p75/80) (306). Hlavni uclinky TNF-a jsou sprostfedkované
receptorem TNFRI. TNFRII disponuje jednak antagonistickym plsobenim
(neutralizaci TNF-a) ale i agonistickym (c¢inkem (facilituje interakci mezi
TNF-a a TNFRI na povrchu bunék). Receptory jsou pritomny jednak jako
membranové formy, které sprostredkuji ucinky TNF-a a jednak, po
proteolytickém uvolnéni metaloproteinazou, jako jeho solubilni formy
(sTNFRI a sTNFRII). Ty jsou schopny kompetitivhé vazat volny TNF-a
a antagonizovat jeho UcCinek znemoznénim jeho vazby na membranové
receptory. Tim mohou jako velmi specifické inhibitory cytokini omezovat
(stabilizovat) biologickou aktivitu prozanétového TNF-a. Svoji vazbou na
TNF-a mohou také receptory prodlouzit jeho biologicky polocas redukci
jeho citlivosti k proteolyze a naslednym snizenim jeho clearens (307).
Zatimco IL-10 ma témeér nedetekovatelné bazalni (predoperacni) hodnoty,
ostatni antiinflamatorni cytokiny (IL-1ra, TNFRI a TNFRII) maji dobre

definované bazalni (referencni) hodnoty (308).
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Byly publikovany cetné prace, které popisuji souvislosti mezi MO a
TNF-a (309-312). Produkce TNF-a je zavisla na dobé trvani MO (13).
MZe to nasv&dcovat tomu, Ze kauzalni faktor jeho zvySené exprese je
kontakt krve a umeélého materidlu systému pro MO. V soucasnosti ale
prevazuje nazor, ze na produkci TNF-a ma dominantni vliv ischemicko-
reperfuzni poskozeni. Bylo prokazano, ze myokard je jednim z hlavnich
producentd TNF-a a jeho solubilnich receptord u kardiochirurgickych
pacientl. Tvoii ho predevdim samotné kardiomyocyty, mastocyty
a rezidentni makrofagy myokardu ve fazi ischémie a reperfuze. Na
stanoveni koncentraci se pouzivaji vzorky krve z koronarniho sinusu (21,
223, 279).

TNF-a ma vyrazny kardiodepresivni Ucinek. Negativni inotropni efekt
cytokind je zprostfedkovany zvySenou expresi kardidlni NO syntetdzy.
TNF-a pritom reverzibilné inhibuje kontraktilitu myokardialnich svalovych
vlaken v zavislosti na koncentraci (313, 314) a indukuje apoptdzu
myocytt (315). Vlivem inhibice biologické aktivity TNF-a jeho solubilnimi
receptory je popisovana inverzni korelace mezi koncentraci solubilnich
receptorl a srdednim indexem a stfednim arteridlnim tlakem (11).
Uvolfiovani solubilnich receptori tak mlze mit pozitivni vliv na zotaveni
myokardu po CABG (316).

V literatufe jsou uvadé&ny &asto protichGdné Udaje o vzestupu
plazmatické koncentrace TNF-a béhem operace s MO (11, 317).
Vysvétlenim muZe byt rozdilnd senzitivita a specificita analytickych
metod. Také regulac¢ni mechanizmy biologické aktivity TNF-a vcéetné jeho
solubilnich receptord ovliviiuji detekovatelnost volného TNF-a, protoZe se
tvoFi komplexy cytokinu a jeho receptort (316). Dal&i moznou pfi¢inou je
to, e naméfené hodnoty cytokinl jsou vyrazné& ovlivnény rdznym
stupném periopera¢ni hemodiluce (rlizné systémy pro MO s rlznym
objemem priméarni napiné&, vliv BMI pacienta, riiznad predoperaéni hodnota
hematokritu, pouziti korekce na hemodiluci ve studii a pod.) (318). Také
rlzny stupefi hypotermie pfi pouZiti MO mize ovlivnit biologickou aktivitu

TNF-a, pricemz mirna hypotermie potlacuje jeho aktivitu (319).
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V neposledni radé jsou to interindividualni rozdily v predoperacnich
hodnotach (277) na zakladé genetické predispozice (26, 27), nutri¢niho
stavu  predoperaéné (28), rUzného stupné poskozeni stavu
kardiovaskularniho aparatu a ostatnich pridruzenych onemocnéni
(autoimunitni onemocnéni, neoplazie, infekce a pod.). Stupen modulace
produkce cytokin( je tedy ve velké mife zavisly na pacientovi. V nadem
souboru byla naptiklad nalezena souvislost mezi hodnotou obou receptord
a vyskytem diabetu mellitu.

Nespolehlivost méreni hodnot sérovych koncentraci TNF-a je také
disledkem skutecnosti, Ze jeho biologickd aktivita nezavisi jen na jeho
sérovych hladinach, ale také na lokalni koncentraci ve tkanich (parakrinni
sekrece) (320). TNF-a tedy neni akceptovatelnym parametrem ke
stanoveni aktivace imunity v kardiochirurgii (322, 323). Rovnéz kratsi
biologicky polocas rozpadu relativné nestabilni molekuly a mnozstvi
interferujicich faktorl znemoZfuji spolehlivé stanoveni hodnot. Pravé
z té&chto dlvodd jsou potentnd&jdim indikdtorem systémové aktivace
zanétu jeho plazmatické receptory.

Hodnoty solubilnich receptorl koreluji s prib&hem ¢&etnych
patologickych stavQ. Predevdim souvisi se septickym stavem
v experimentu (323) a také in vivo (324), s akutnim plicnim poskozenim
(ALI, ARDS) (325), traumatem (326), akutni pankreatitidou a rlznymi
infekénimi a autoimunitnimi onemocnénimi. Také v nasi praci jsme nasli
souvislost mezi hodnotami koncentraci obou solubilnich receptor
a vyskytem oxygenacni dysfunkce, fibrilace sini nebo nutnosti pouziti
farmakologické inotropni podpory.

Mnozi se prace o prognostickém vyznamu koncentrace solubilnich
receptorl pro TNF-a ve vzahu k infekénim komplikacim véetné sepse (29)
a rozvoje SIRS v pooperaénim pribé&hu v kardiochirurgii (321, 322). TNF-
a zpUsobuje zvyseni transepitelidlni permeability po MO a spolupodili se
tak na rozvoji plicniho edému (327). Koncentrace TNFRI signifikantné
koreluje s trvanim oxygenoterapie a délky hospitalizace po MO (328).

Ischemicko-reperfuzni rendlni poskozeni také vede ke zvysené renadlni

150



produkci TNF-a, coz nasledné indukuje ukladani fibrinu v glomerulech,
infiltraci bunék a vazokonstrikci a tim redukci glomerularni filtrace. TNF-a
je proto povazovany za dllezity patofyziologicky mechanizmus rozvoje
renalni insuficience v pooperacnim obdobi v kardiochirurgii. TNF-a
produkovany myokardem ovliviiuje rendlni produkci a renalni funkce zase
produkci v myokardu. I pfes tato fakta jsme v populaci pacientt s nizkym
rizikem nenasli souvislost mezi koncentraci solubilnich receptort pro TNF-
a a infekénimi nebo renalnimi komplikacemi. Pozorovali jsme, ze odpovéd’
v podobé& produkce solubilnich receptor( je pfitomna i 7. pooperaéni den,
co miZe odrazet pokradujici prozanétovy stav.

Zvydeni koncentrace solubilnich receptorld predoperaéné jako
zvydeny inflamatorni status u pacientl pfed CABG mUiZe pomoct
vyselektovat skupinu nemocnych s potencidlni moznosti terapeutického
zdsahu anti-TNF-a strategii (talidomid, protilatky, aplikace receptord pro
TNF-a). Je naptiklad prokazano, Ze pouziti protildtek proti TNF-a mdZe po
IM snizit dysfunkci myokardu a zabranit zvétSovani rozsahu nekrotické
tkané (329).

Jedinou praci, ktera se zabyvala vlivem miniinvazivniho obéhu na
koncentraci solubilnich receptord pro TNF-a, byla prace Nollerta a spol.
Pro nepresvédCivy prinos metody a zvySeny vyskyt technickych
komplikaci byla predc¢asné ukoncena. Ve vysledcich uvadi snizeni
koncentrace TNFRI u minisystému. Oproti nasi praci neprokazal vliv
technologie MO na hodnoty TNFRII (194).

Z Cetnych praci je zrejmé, Zze TNF-a zavisi do znac¢né miry na
aktivité jeho solubilnich receptord. RovnéZ je faktem, Ze polymorbidni
nemocni maji vy&&i vstupni hodnoty cytokinu i jeho receptorl a
rovnovaha obou sloZek vyrazné ovlivni pooperaéni pribé&h. Také v nasi
praci jsme potvrdili vy&$i vstupni hladiny u pacientl s diabetem a mirné
vySSi hladiny u nékterych pooperacnich komplikaci. Pravé diabetici patfi
do skupiny rizikovych nemocnych, kteri jsou po kardiochirurgickém

vykonu zatizeni vyssSim rizikem komplikaci. Pfri pozitivnim vlivu nové
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technologie na hodnoty TNFRI a II mozno proto ocekdvat vyraznéjsi

v 7 v s o v 7 v .« . s ’
zlepseni pooperacnicho prubehu prave u rizikovych nemocnych.
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7 SHRNUTI

Do studie bylo zahrnuto 54 nemocnych, ktefi podstoupili
primooperaci CABG s pouzitim konvencniho MO v oteviené modifikaci
anebo s pouzitim minisystému Synergy®. Obé& skupiny pacientd byly
srovnatelné v zakladnich predoperacnich charakteristikach. U obou skupin
pacientd byly hodnoceny parametry perfuze. Klinicky vyznam byl
posuzovan vyhodnocenim pooperaéniho pribéhu, &etnosti jednotlivych
komplikaci a znamek organového poskozeni. Ke stanoveni stupné
biokompatibility a aktivace imunitniho systému byly sledovdny sérové
hladiny vybranych mediatord a cytokind. Bylo provedeno vzajemné
porovnani obou skupin pacientl ve sledovanych klinickych a laboratornich
parametrech.

ZpUsob vedeni perfuze u minisystémt ma nékolik specifickych
odliSnosti od konventniho MO. PredevSim jde o uzavreny,
volumkonstantni systém. Hodnota prdtoku je zavisld na vendznim navratu
a naplni krevniho recisté nemocného. Absence zilniho rezervoaru musi byt
vyvazovana dUslednou farmakologickou kontrolou cévniho tonusu.
V nagem souboru byl vyznamné niz&i minutovy pritok, ktery byl ¢asteéné
podminén vendznim navratem a mensi napini systému. I pres
normotermii byly nizSi hodnoty perfuze dobre tolerovany. Laboratorni
parametry perfuze béhem MO a po operaci byly srovnatelné v obou
skupinach. Vyznamné nizsi objem primarni naplné spolu s technikou RAP
zajistil vyrazné vyssi hodnotu hematokritu béhem perfuze. Vyssi kapacita
na prenos kysliku a pravdépodobné mensi porucha mikrocirkulace
v dlsledku zvysené biokompatibility vedly k zajisténi dostate¢né dodavky
kysliku do tkani i pfes niz&i minutovy pritok.

Chirurgickd revaskularizace myokardu s pouzitim MO je vykon,
ktery je v soulasnosti u pacientd s nizkym operadnim rizikem spojen
s relativné nizkou incidenci komplikaci. V nasem souboru Ccinila
nemocni¢ni mortalita 1,9 % (zemrel 1 pacient ze skupiny mCPB). I pres

rozdilny zplsob peroperaéni ochrany jsme nezaznamenali rozdil v &etnosti
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LCO syndromu nebo peroperacniho IM, nebo pooperacni spotrebé tekutin.
Fibrilace sini se vyskytla u 39 % pacientd se stejnym (statisticky
nevyznamny rozdil) vyskytem v obou skupinach. Rozdil jsme nenasli ani
v Cetnosti poruchy oxygenacni funkce a ostatnich plicnich komplikaci.
Akutni rendlni poskozeni bylo identifikovdno podle nové klasifikace
(RIFLE) u 7 % pacient( (1 ze skupiny mCPB a 3 pacienti ze skupiny cCPB)
bez statistického rozdilu v obou skupinach. Pri sledovani zmén sérovych
koncentraci kreatininu v kazdé skupiné bylo pozorovano, ze zatimco ve
skupiné cCPB byla elevace hodnoty v 1. pooperacni den a vystupni
hodnota oproti vstupni statisticky vyznamné vyssi, ve skupiné mCPB se
jednalo o statisticky nevyznamnou zménu. Vyskyt neurologickych a
infekénich komplikaci byl bez vyznamného rozdilu v obou skupinach.
Pooperacni krevni ztraty byly také v obou skupinach srovnatelné. I pres
absenci koronarniho sani bez nahrady rekuperovanou krvi ve skupiné
mCPB nebyla v této skupiné vy$si spotfeba krevnich derivatl. Hodnoty
krevniho obrazu v pooperacnim obdobi byly presto u obou skupin
obdobné. Prokazujeme pritom ale vyrazné mensi pokles v hodnoté
trombocytl ve skupiné mCPB.

Sledovani dynamiky zmé&n mediatord zanétu a srovnani koncentraci
mezi skupinami vykazovaly statisticky vyznamné zmény ve velké Casti
méFeni. Byly pozorovany nékteré souvislosti mezi hodnotami mediatord a
vyskytem nékterych komplikaci.

Koncentrace IL-6 narlstd u obou skupin pacientl od spusténi MO
plynule az do 3. pooperac¢niho dne s maximem v 1. pooperacnim dni. Vliv
nové technologie mozno pozorovat predevsim v obdobi po ukonceni MO a
samotné operace, kdy jsou hodnoty v této skupiné vyznamné nizsi. Byla
pozorovana zavislost mezi koncentraci IL-6 1. - 7. pooperacni den a
Cetnosti vyskytu delirantniho stavu.

Po poklesu hodnot MCP-1 po iniciaci MO, pravdé&podobné v disledku
hemodiluce (vyraznéjsi pokles ve skupiné cCPB), doslo k jejich vzestupu
v pooperacnim obdobi. Vliv nové technologie je patrny predevSim po

ukonceni MO a samotného vykonu (vyznamné nizsi hodnoty).
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Pozorovali jsme vzestup sérové koncentrace PMNE u obou skupin
v celém sledovaném obdobi. Ve skupiné cCPB byl vzestup vyraznéjsi a
dosSlo k nému jiz béhem MO (vrcholova koncentrace). Koncentrace ve
skupiné mCPB byla pozvolna s kulminaci na 3. pooperacni den a v této
skupiné nebyl zachycen vrchol na konci MO jako tomu bylo ve skupiné
cCPB. Souvislost byla pozorovdana mezi vstupnimi hodnotami PMNE a
potfebou inotropni podpory béhem vykonu a hodnotou PMNE 3.
pooperacni den a rozvojem oxygenacni dysfunkce.

Pri sledovani dynamiky sérovych koncentraci IL-10 byl zaznamenan
v obou skupinach vyrazny vzestup jiz po skonceni MO a operace
s naslednym poklesem. Treti pooperacni den se hodnoty statisticky
nelisSily od vstupnich. Ve skupiné mCPB byl pfritom vrchol pozvolnéjsi (na
konci operace) a obé hodnoty (po ukonceni MO a operace) byly statisticky
vyznamneé nizSi. Hodnoty IL-10 v tomto obdobi vykazovaly souvislost
s Cetnosti potfeby inotropni podpory na operacnim sale. 1. a 3.
pooperacni den byla, obdobné jako u IL-6 ve stejném obdobi, nalezena
souvislost s vyskytem delirantniho stavu. Oba parametry (IL-6 a IL-10)
pritom dobre ve stejném obdobi koreluji.

U obou skupin doslo v obdobi po ukonceni MO k vyznamné elevaci
koncentrace solubilniho TNFRI, které pretrvavalo po celou dobu sledovani
(p < 0,001). Ve skupiné mCPB doslo pritom ke zvySeni mirné pozdéji (po
ukonceni operace) a v zavéru vykonu (po ukonceni MO a operace) bylo
statisticky nizsi.

Po inicialnim poklesu po spusténi MO v obou skupinach dochazi
k elevaci sérové koncentrace TNFRII. Ve skupiné cCPB bylo statisticky
vyznamné zvyseni jiz od ukonceni MO, ve skupiné mCPB se zpozdénim.
V této skupiné je vyznamny rozdil az od 1. pooperacniho dne. U obou pak
pretrvava az do konce sledovaného obdobi. Na konci MO a samotné
operace byl pritom vyznamny rozdil mezi skupinami. Hodnoty obou
solubilnich  receptorl  souvisi v pooperaénim obdobi s rozvojem
oxygenaéni dysfunkce. Vstupni hodnoty koncentraci obou receptord byly

vy$&i u pacientl s diabetem.
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8 ZAVERY

Cilem prace bylo srovnani miniinvazivniho a klasického MO
v oteviené modifikaci u primarni elektivni chirurgické revaskularizace
myokardu u nemocncnych s nizkym operac¢nim rizikem. Na zakladé
Cetnych praci, které poukazuji na vyhody nékolika soucasnych zmén
a nikoliv izolovaného postupu nebo technické inovace, vznikaji komplexni
Upravy systémQ pro MO. Jde o miniinvazivni systémy jako relativhé novou
technologii MO. Cilem tohoto snaZeni je maximalizovat biokompatibilitu,
a tak snizit vyskyt pooperacnich komplikaci, které vznikaji v prfimé
souvislosti s MO. Systémy pritom musi spliovat vSechny pozadavky
k zajisténi adekvatni perfuze orgdnl b&hem operace na zastaveném srdci.
Integraci prvkl a snizenim objemu primarni ndpIné spolu s technikou RAP
jde predevsim o usporu autologni krve a snizeni spotreby krevnich

«r s

derivatd. Metaanalyzy studif jiz prokazuji pfinos metody v této oblasti.

1. Pres vSechny teoretické predpoklady se ndm nepodarilo prokazat vliv
pouzité technologie na vyskyt pooperacnich komplikaci v nasi skupiné
pacienti. Byl pozorovan trend k vyznamné men&im zmé&ndm
sérovych koncentraci sérového kreatininu v Case, coz by mohlo
indikovat mensi poskozeni renalniho parenchymu. Ve skupiné mCPB
doslo k vyrazn& mensimu poklesu hodnot trombocytd pravdépodobné
v disledku absence koronarniho sani, pouziti centrifugalni pumpy
misto valeCkové a také pfi antitrombotické Upravé povrchu celého
systému fosforylcholinem.

2. Nepotvrdili jsme nizSi pooperacni krevni ztraty. Presto, ze jsme ve
skupiné mCPB peroperacné nepouzili koronarni odsavani, nutnost
hemosubstituce nebyla vyssi.

3. Vyznamné nizsSi hemodiluce (pravdépodobné spolu s mensi aktivaci
imunitniho systému a poruchy mikrocirkulace) vedla k uspokojivé
perfuzi tkani i pfes niz&i minutovy pritok (o né&co malo vy&si neZ pfi

technice low-flow perfuze) a normotermii.
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4. Operace s MO vyrazné ovliviuje zmény sérovych koncentraci nami
sledovanych medidtord zanétu. Spolu selevaci koncentraci
prozanétovych mediatord dochazi  k vzestupu koncentraci
kontraregulanich mediatorl k udrzeni homeostdzy organizmu.

5. Pri srovnani vlivu pouzité technologie na uvolfiovani zanétovych
medidtorl prokazujeme vy3$&i biokompatibilitu minisystému (pravdé-
podobné spolu s vlivem intermitentni teplé kardioplegie a nizké
hodnoté minutového pritoku). Ve skupin& mCPB dochézelo
k pozd&j&imu vzestupu nékterych cytokini a pfitom byly dosahovany
jejich nizsi vrcholové koncentrace. Zmeény byly identické jak
u prozandtovych tak protizdnétovych parametrd. Prace je jednou
z prvnich, kterd popisuje dynamiku protizanétovych mediatord

imunitniho systému u minisystémd.

V soucasnosti, kdy se zhor$uje rizikovy profil populace pacientd
indikovanych ke kardiochirurgické |écbé, je jednou z hlavnich strategii,
jak zlepsit klinicky vysledek operaci téchto nemocnych, minimalizovat
negativni dopady MO. Pravé u populace rizikovych nemocnych se ocekava
vyraznéjsi vliv technologie na vysledek operace. 1Ipfi vSech
technologickych inovacich, zlepsSujicich biokompatibilitu jednotlivych
komponent MO, stdle dochdzi k jisté aktivaci plazmatickych proteint
a bunécnych struktur. Prfi znalosti multifaktorialni etiologie zanétové
reakce organizmu mozno predpokladat lepsi vysledky pri komplexni
Upravé systému a nikoliv izolovanych zménach.

N&které prace poukazuji na mozny benefit minisystémd, na coZ
usuzuji z nékterych biochemickych ukazatell. Laboratorni nalezy do jisté
miry odrazeji i klinické vysledky, i kdyz dodnes ne zcela jednoznacné.
Nejdrive je nutno demonstrovat silny, nezavisly, klasifikovatelny a uplny
vztah k relevantnim klinickym dusledkdm. VSeobecné akceptovanym
pfinosem minisystémy je snizeni spotfeby krevnich derivatd a trend

ke snizeni neurologickych komplikaci.
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Zda se, ze jde o slibnou technologii. Jeji misto v rutinni praxi prinasi
dalsi otazky do budoucna. Je on-pump revaskularizace s pouzi-
tim miniobéhu ekvivalentem off-pump chirurgie ve smyslu snizeni
perioperacni morbidity? Jestli ano, neméli bychom pak pouzivat liberalnéji
tuto techniku on-pump u rizikovych nemocnych a vyssich vékovych
kategoriich? MuZe tato technika facilitovat kompletni revaskularizaci
a zlepSovat dlouhodobou prichodnost graftd neZ off-pump technika? M3
smysl pouzit modifikovanou verzi minisystému u chlopennich vykond?
Jednoznacné odpovédi na tyto otazky da az dalsi pokracovani

multicentrickych studii a pfipadné jejich metaanalyzy.

Tato prace prokazuje, ze pouziti minisystému predstavuje slabsi
podnét k aktivaci imunitniho systému nez konvencni MO. Jde o bezpecnou
metodu perfuze, kterda =zabezpecuje uspokojivou hemodynamickou
podporu béhem CABG a neni zatizena vétsi peroperacni a pooperacni

morbiditou.
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