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Klinicky vyznam pouZziti novych technologii @i vedeni mimoglniho obéhu

Souhrn

Uvod: Kardiochirurgick& operace s pouzitim miglatho ok&hu (MO) je spojena s rozvojem
systémove zaitové reakce organizmu s aktivaci imunokompetentrbanek a produkci
celého spektra mediatgr kterych @inky mohou vést k organové dysfunkci. $asny
vyzkum je orientovan na inovaci technologii sysiépto MO s cilem minimalizovat jeho
negativni @dinky na organizmus. Jednou z poslednich komplexniobvaci je tzv.
miniinvazivni mimoéIni obech (MCPB). Doposud se nepdilia jednozn&né prokazat pinos
pouZiti €chto systému ve smyslu sniZzeni poopeiech komplikaci po operaci srdce.

Metoda: Skupina 54 nemocnych, ktebyli indikovani k provedeni elektivni chirurgické
revaskularizace myokardu, byla randomizovana daudskupin: 28 paciefitoperovanych
s pomoci konvetniho MO v otevené modifikaci (cCPB) a skupina 26 pacieaperovanych

s pomoci mCPB. U obou skupin byly sledované a ptaeané sérové koncentrace
interleukinu-6, neutrofilové elastdzy, monocytovéhchemoatrakniho proteinu-1,
interleukinu-10 a solubilnich receptorpro tumor nekrotizujici faktos- v peroperénim
obdobi. RovaZz byla v obou skupinach vyhodnocena a porovnéesnost jednotlivych
pooperanich komplikaci.

Vysledky: Obke skupiny byly bez statistického rozdilu v zékladnigiedoperanich

parametrech @k, riziko operace, ejaki frakce levé komory srdei, paet perifernich
anastomoz, délka MO...). Ve skupimCPB byly zaznamenany nizSi minutovyifok a nizsi
objem primarni napkh V pribéhu operace byl v této skuginvyrazreé vyssSi hematokrit.
Vyskyt pooperanich komplikaci byl v obou skupinach bez statistie(yznamného rozdilu.
Sérové koncentrace imunologickych parafngbioukazovali na &Si aktivaci imunitniho
systému fi pouziti konveniho MO.

Zavér: Pouziti minisystému fpdstavuje slabsSi podéink aktivaci imunitniho systému nez
konverkni MO. Jde obezgeou metodu perfuze, ktera zabeage uspokojivou
hemodynamickou podporué¢them CABG a neni zatizen&tSi peroperéni a pooperéni
morbiditou.
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aortokoronarni bypass

The clinical relevance of implementation of newhtealogies in extracorporeal
circulation

Summary

Background: An organism’s inflammatory response related todicgguimonary bypass
(CPB) use is caused by activation of immune systetts with the production of a whole
spectrum of mediators, whose activity can resulongan dysfunction. Current research, in
trying to eliminate the negative effects of CPB,eisgaging in innovating technology of
systems for CPB. One of the last complex innovatias the so-called miniinvasive
cardiopulmonary bypass. Till now though, the clihibenefits of using this system has not
been clearly proven.

Methods: A group of 54 patients, who were indicated forcele coronary surgery were

randomised into two groups — group cCPB (patieqtsrated on using classic CPB in the
open modification) and group mCPB (patients opeérate using minicircuit). We monitored

and compared concentration of interleukin-6, polgphonuclear elastase, monocyte
chemoattractant protein-1, interleukin-10 and sleluleceptors for tumour necrosis factor-

in both groups during operation and postoperativély the same time we compared the
postoperative clinical course.

Results: Both groups did not differ in the basic pre andoperative characteristics (age,
EuroScore, ejection fraction, number of anastomosdsration of extracorporeal
circulation...). We recorded alower pump flow, npng for mCPB (p < 0,001) and
significantly reduced hemodilution during CPB. Tdexvere no differences in the clinical
outcome when comparing both groups. The serum otrat®ns of monitored laboratory
markers of immune system reaction towards CPB stdwger activity while using standard
CPB.

Conclusion: The use of mCPB is a safe method with good clinresults, which are
comparable to classic CPB. New technologies usednimsystems have proven lower
immune system activation, which we can monitor giskmetics of proinflammatory and
antiinflammatory mediators. Inspite of these corape laboratory results, we did not find
differences in the short-term clinical result wheemmparing both groups of low risk patients.

Key words: cardiopulmonary bypass, miniinvasive extracorplocgaulation, inflammatory
response, cytokines, coronary artery bypass geaftin



Uvod do problematiky

Kardiovaskularni onemo¢ni pati mezi nefasgjSi priciny amrti ve vysplych
zemich. Ischemickéa choroba stde(ICHS) s jejimi komplikacemi stoji Zavrtinou amrti v
populaci stedoevropského regionu. Je tak@stou pi¢inou invalidizace a to jiz v
produktivnim ¥ku. ICHS tak ovliviuje nejen délku a kvalitu Zivota paciénale méa i dopady
na ekonomické a socialni pérg ve spolénosti. Z €chto divoda pati tato onemockni do
popedi zajmu mediciny a vyzkumu.

Jednou z terapeutickych moznosti ovéimh ICHS je chirurgicka revaskularizace
koronérnich tepen pomoci extraanatomickych artédhlnebo vendznich kondai(CABG).
Je to jeden z né&gstjSich chirurgickych zakrak viilbec. Celosstové je jich v sodasnosti
roéné proveden tért 1 milion s r@&nimi finartnimi naklady, které ig@sahuji 20 miliard
USD. V CR se rén¢ uskuteni kolem 12 000 operaci srdcdijlizné tietina az polovina z
nich jsou CABG. Existuje vice technik chirurgickévaskularizace, ale CABG s pouZzitim

Kardiochirurgie v poslednich desetileticlfekonava wkolik zasadnich zgn. S
rozvojem intervedni kardiologie maji p&ty operaci pro ICHS celostové klesajici tendenci.
Soutasre se ale také gmi spektrum kardiochirurgickych paciénZa poslednich 10-15 let se
pramerny vék operovanych 'R zvysil z 55 na 65 let, t&fpolovina nemocnych je starsich
70 let a operace u nemocnych starSich 80 let ngjgdnou vyjimkou. Se stoupajicimékem
je spojena i celdada pidruzenych onemocemi, také zakladni srdei onemoc#ni byva
velmi pokraile.

Skute&nosti je, Zze CABG je z pohledu metody sice palidin, ale zato efektivnim
zpasobem léby ICHS. Ma velmi dobré dlouhodobé vysledky, prakesre prodluzuje délku
Zivota a zvySuje jeho kvalitu. Stoupa alei@breoperaci. Pokédost kardialniho postizeni
predukuje komplexnost vykain Dusledkem je prodlouzeni opérdaho ¢asu Wetrg trvani
MO. | pres tyto tendence, diky zlepSeni chirurgickych tdchpostum perfuze, kardio-
anestezie a kolemoperd p&e, jsou vysledky sradaich operaci lepSi nez v minulosti. Stale
vSak Zistava jisty poet pooperénich komplikaci, které v iimé souvislosti se zakrokem
zvySuji peroperani i pozdni morbiditu a mortalitu a negatévrovliviuji kvalitu Zivota.
Nemalé jsou i finaéni naklady na poopetai p&i u komplikovanych pacieft Specifickou
problematikou kardiochirurgie je také sfmdia krevnich derivat 10 % z celkového mnoZstvi
spotebovanych krevnich deritatve zdravotnictvi je spojeno s CABG a 20 % transfie
velkych nemocrinich centrech spimbuje kardiochirurgie.

Od prvniho usgsného pouziti MO Johnem Gibbonem uplynulo jiz wieé 55 let. Od
pocatku zavedeni do klinické praxe jsou studovany tiegiadopady jeho pouziti. NejiSi
duraz je kladen na studium tvorby mikroemiobktivaci proteinovych systémkrve s
naslednym rozvojem systémové Ztmve odpo¥di organismu a naslednou organovou
dysfunkci v dsledku kontaktu krve s wtym povrchem systému. LepSi poznéni pato-
fyziologie MO vede k neustalému technologickémuojiya zdokonalovani systénpro MO
a metod peropetai ochrany myokardu. Snaha minimalizovat komplikpbgnouci z MO a
také ekonomickeé idrody vedly koncem 80. let k znovuobjeveni techrikgry ged MO —
revaskularizaci na bijicim srdci (OPCAB). Také téechnika proSla svym vyvojem a dnes
jsou prokazany mnohé jeji vyhodygolevSim u rizikovych pacieitl dnes je ale stale zlatym
standardem operace s pouzitim MO na zastaveném blldeni limitaci OPCAB niZe byt
hemodynamicka nestabilit&gulevSim fi revaskularizaci marginalnicrétwi myokardu. Proto
byl pacatkem 90. let zaveden do praxe uzsy systém MO jako @hova podporaif tomto
typu operace. Postuprse pod nazvem miniinvazivni mindgti obe¢h dostaval do SirSiho
powdomi jako komplexni ifistup ve zminé technologie, ktery se snazi nékalika Urovnich



minimalizovat nezadouci vlivy klasického MO &tpm poskytovat jeho vyhodu — moznost
operovat na zastaveném srdci teledném opetaim poli se stabilé zajiS€nou perfuzi
organ.

V pozadi rozvoje konceptu minisystéryla poteba takoveé cirkukai podpory, ktera
bude vykazovat &Si miru biokompatibility v kombinaci s vysokou mir poskytované
hemodynamické stability. K rozvoji této metodiigpely i postupné zrény reékterych kEzné
pouzivanych zakladnich prindéipa dogmat MO. Zrny nézofi na miru hemodiluce,
hypotermii a ochranu myokardu byly d&bivé. Minisystémy byly fivodre urceny
k hemodynamické podpe (zajiSéni adekvatni perfuze)ipoff-pump chirurgii. Stimulaci
k jejich rozvoji byla nejenom hemodynamicka neditbipiéi manipulaci se srdcem, ale i
obavy ged horSimi dlouhodobymi vysledky ¢mhodnost &pa) pii  off-pump
revaskularizaci. Tato technika, ktera poskytuje odjh MO a vytvédi tak dobré technické
podminky ke konstrukci perifernich anastoméz acas@ sniZuje za&tovou reakci
organizmu na minimum, se jevi proto jako idealnénNkonkurenci OPCAB. iBklenuje
rozdil mezi off-pump chirurgii a klasickym CABG syzitim MO a nabizi alternativu.
RovreZz se nasSly moznosti vyuZziticdhto systém v modifikované verzi i v chlopenni
chirurgii, kde je MO nepostradatelny.

Miniinvazivni systémy jsou komplexni technologickomovaci systérfn MO.
Zakladni koncepci je zaji§ti adekvatni perfuze organizmu s pouzitim teagho a
maximalré miniaturizovaného okruhu s vyuzitim vSech dostwbngnodernich technik MO.
Tyto systémy maji spataych rekolik prvka. Jde pedevSim o sniZzeni objemu primarni
naplre systémucasto v kombinaci s technikou retrogradniho autalegrprimingu s cilem
vyhnout se vyrazné hemodiluci se vSemi jejimi negaini dopady. Systémy jsou v uzané
modifikaci, z okruhu jsou Wazené koronarni sani a venty ve snaze minimalizkoatakt
krve se vzduchem, mikroembolizace, traumatizacvikich elemerit a aktivaci za&ové
reakce. Pouzita byva centrifugalni pumpa jako aétva pumpy vakkové s dopadem na
bezpénost a kvalitu perfuzedetrg vyuZiti asistované venozni drendze. Vyhodné jezipiou
biokompatibilni apravy povrchu systému ke snizektivace koaguléni a imunitni reakce
organizmu. Jde o kompaktni systémy (integracetprokst z divodu minimalizace kontaktu
krve s cizim materialem a aktivace imunitni a kdatni kaskady. Vedeni perfuze dagt;i
v normotermii k eliminaci negativnichudledki hypotermie a zkraceni doby trvani MO.
Ochrana myokardu n&gsgji s pouzitim teplé krevni kardioplegie. Je takézmm pouzit
valetkovou pumpu, vent a koronarni sani ve spojeni ksmlerem. Také je mozné vést
perfuzi v hypotermii a pouzit studenou krevni nédogstalickou kardioplegii. Poté jiz ale
systém ztraci #kterou ze svych vyhod. Maximalni miniaturizace jesaZzeno integraci
nékolika prvki do jednoho, nap oxygenator, vyrnik tepla, arterialni filtr. Kompaktnost
systému byva dopéma pouzitim mensiho pméru (1/4") hadicového systému a jeho
maximalnim zkracenim.

Pouziti uzaveného systému s negativnim tlakem v Zilni linceé&ys vyZzaduje zcela
novou koncepci vedeni MO. Absence rezervoaifrenpotencionakh generovat problémy
v zajiseéni optimalni perfuze, hemodynamické stability a agementu vaskularniho tonu.
V tomto pgipact jde o volumkonstantni perfuzi, kde je rezervoaremmotny nemocny. Je
nutnd Uzk& spoluprace tymu gegevsim anesteziologa s perfuzionistou. Anesteziotasi
reagovat na navrat krve z nemocného. Je tedy ndiskedna farmakologicka kontrola
vaskularniho tonu anesteziologem k udrzeni adekviitnkce acinnosti miniokkhu. K
zajiseni optimalnich pitoki miaze napomaoci i polohovani pacienta (manipulace sastaom
krve v zilnim kapacitnintecisti jako v rezervoaru). Ulohou chirurga j& poklesu navratu (a
tim i pritoku pumpou u volumkonstantni perfuze) zajistitaspiou polohu vendzni kanyly.
Po celou dobu je iezitd observace napinpravostrannych oddil srdce k detekci
nevydrénovaného objemu a komunikace s perfuziamisiorenaz Zzilni krve iive byt



kompromitovana obzvl&3pii polohovani srdceiprevaskularizaci ramus circumflexus levé
koronarni tepny. Absence koronarniho sarizenbyt v gipad poteby (rekde standard)
doplréna zdizenim k rekuperaci krve.

O Kklinickych vysledcich byly doposud publikovargtné studie, ale bohuzel jde
vétSinou o malé skupiny paciéntNekteré prace nepotvrzuji zcela jednosma pozitivni
klinicky efekt @i pouziti minisystém (1-3). Na druhé stra@njsou ale publikované jiné prace
(nekteré s relativa vétSim patem pacient), které poukazuji na jisté vyhody jejich pouZiti.
Lepsi vysledky byly pozorovanygdevsim ve velikosti krevnich ztrat, v mnozstvi grogth
krevnich derivat, v délce pobytu na JIP, v celkové ddimspitalizace, kratSi délventilace,
menSim poétu neurologickych komplikaci nebo fibrilaci sini-@. Rozporupiné vysledy
mohou mit pic¢inu v rozdilech v metodice (typ pouZzitého systéoahrana myokardu, pouZiti
cell saveru, skladba paciéhta také zkuSenostmi s metodou. Laboratorni vyslewlkhto
praci zcela jednoziee swdcéi pro preferenci miniinvazivnich systémited konverinim
MO. Bylo publikovano mnoZzstvi ukazi o laboratornim snizeni aktivace imunitniho,
koagul&niho systému, mensi intenzihemolyzy a poSkozeni tromboaytTaké laboratorni
ukazatele organového poskozeni howe prospch této technologie. Metaanalyzy, které
shrnuji vysledky randomizovanych studii, jednaz@aprokazuji snizeni mnozstvi podanych
krevnich derivat pooperan¢, nizSi krevni ztraty ataké nizSi poopsria vyskyt cévni
mozkové pihody (CMP) (10, 11). Slibné, ale zatim nejednémga Zistava ovlivni vzniku
renalniho poskozeni, zlepSeni myokardialni protekzkraceni pobytu na jednotce intenzivni
p&e (JIP) (12). ¥tSina pracovi§ zaradila do studii pacienty s nizkym op&ram rizikem.
MarkantrgjSi klinicky efekt se ale @ekava u pacieiits vySSim opekaim rizikem, cemuz
nas\dcuji prvni vysledky z této skupiny paciénKoivista a spol. prokazuje vyznamnizsi
vyskyt perioperéni CMP na souboru 236 paciéns vySSim opetamim rizikem (aditivni
EuroScore > 6)ii pouZiti systému ECC.®(13).

Jednoznéna vyhoda miniinvazivnich systénje v nizSi spaele krevnich derivat.
Téchto vysledk je ale, podle &kterych autol, mozno dosahnout i pouzitim standardniho
MO s Upravou povrchu. Také tazeni koronarniho sani, redukce primingu v kombinac
s retrograddnim autolognim primingem, pouZiti cagiima centrifugalni pumpy atéz teplé
krevni kardioplegie neni strikinpouzitelné jen u minisystédma vSechna tato vylepSeni je
mozno pouzit i ke zlepSeni biokompatibility jakyokiksystént.. Neni spravné iedpokladat,
Ze jedna z techologii minisysténje odpo¥dna za lepSi klinické vysledkyigeho pouZiti.
Minisystémy by ndly byt povazovany za multifaktorialni strategii z&enou na potkeni
multifaktorialnich nezadoucich eféktpouziti konvetiniho MO. Rikladem je pouziti
izolované retrogradni autologni primarni n&liRAP) u konvetiniho MO. Po srovnani
s mini-systémem byl hematokrit vyznaénnizsi u skupiny konvemiho MO i ges pouziti
této metody (14). RowZ v problematice zachovani autologni krve ve sremzit spatebu
derivat prinasi efekt pouze multifaktorialni (redukce primanaplreé, RAP, Uprava povrchu,
cell saver...) a dokonce multidisciplinarnfigiup a nikoliv izolované postupy (15)rd3
mnohé mensi prace a stadle se mnozici studi€t&mi soubory paciefit neni zatim
jednoznéné prokazan jejich finos ve vSech oblastech, které Ize teoretidlegpokladat.

Predkladana prace je zatena na porovnani Kklinickych  vysledkchirurgickeé
revaskularizace myokardu s pouzitim klasického aiimiazivniho MO se saiasnym
vyhodnocenim dynamiky a intenzity produkce vybrdny@aramett imunitniho systému v
pribéhu operace i v poopefiaim obdobi. Cilem prace je vyhodnotit klinicky vgan pouZiti
této nove technologie.



Cile disertatni prace

Cilem prace bylo porovnat dvozdilné technologie mimé&niho olEhu a jejich vliv
na organizmus pacienta, podstupujiciho koronakungtrukci. Prace vychazi z teoretického
predpokladu lepsSi biokompatibility minisysténelepSeni kvality peropetai perfuze a také
lepSi peropekmi ochrany myokardu. Byly sledovany vybrané paraymektivace imunitniho
systému. Byl srovnavan vliv obou technologii a rdet@deni perfuze na uvavani jak
mediatofi prozagtové, tak i protizagtové reakce imunitniho systému. Zejména kinetika
kontraregulaénich cytokiri neni doposud u miniinvazivnich systém literatue podrobgji
popsana. Teoretick&gdpoklady a laboratornidieni pak srovnavame s klinickymimehem
po operaci a vyskytem jednotlivych komplikaci. Satatnou otdzkou je hodnoceni kvality
perfuze, stuph peroperdni hemodiluce a nutnosti podavani krevnich trarisfuz
v perioperanim obdobi. Cilem prace bylo také zavedeni tohptsabu perfuze do klinické
praxe na pracovisti. Zhodnoceni klinickych vyslediy melo prispét k vyreSeni otazky
pozice ¥chto systém v sowkasné perfuziologii a dgit dalSi trend ve vedeni perfuze na
domacim pracovisti.

Prace si klade za cil odpslét predevsim na tyto otazky.
1. Jaky je vliv pouzité technologie mindtiiho okEhu na klinicky ptibéh a vyskyt
pooperanich komplikaci u paciefit po on-pump chirurgické revaskularizaci

myokardu?

2. Jaky je vliv pouzité technologie na mnoZstvi gplobvanych krevnich derivat
v perioperanim obdobi?

3. Je zabezp®ena adekvatni perfuze tkarti pouziti miniinvazivniho systému?

4. Jaka je dynamika a intenzita @mvybranych paramatraktivace imunitniho systému
v pribéhu a po kardiochirurgické operaci s pouzitim mi¢imdho ok&hu?

5. Jaky je vliv pouzité technologie minéiiho ok&hu na dynamiku a intenzitu zm

vybranych paramaeiraktivace imunitniho systému viehu a po kardiochirurgické
operaci?



Material a metodika

Studie probihala na Kardiochirurgické klinice L&Ke fakulty v Hradci Kralové
Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice tra Kralové v obdobi od prosince 2006
do prosince 2009. Po schvéleni studie Etickou kbFagkultni nemocnice v Hradci Kralové
byl u kazdého z pacieitzajiS€n informovany souhlas. Studie byla koncipovana jako
prospektivni randomizovana. Randomizace probihadékovou metodou.

Soubor pacierit
Do studie byla zahrnuta skupina 54 padiekteri byli indikovani k primarni elektivni
chirurgické revaskularizaci myokardu s pouzitim M&kupinu ,mCPB” tvéilo 26 pacient,

operovanych s pomoci miniinvazivniho MO. Kontrolskupina ,cCPB” byla operovana
s pouzitim klasického MO v otgané modifikaci a tvilo ji 28 pacient.

Tab. 1 Zakladni demografické udaje

mCPB cCPB p-value
Pohlavi - - 0,706
Muz [n/%] 23/88 23/82 -
Zena [n/%] 3/12 5/18 -
Vek [roky] 68 + 7 66 +7 0,419
Vyska [cm] 1737 1709 0,261
Hmotnost [kg] 84 +16 86 +17 0,585
BMI 28+5 305 0,211
BSA [m2] 2+0,21 2,02 +£0,21 0,799

BMI — body mass index, BSA — body surface area @¢gppomoci vzorce podle Mostellera)

Operace byly provasy vzdy jednim ze dvou tyin (chirurg, perfuzionista,
anesteziolog). Vyléovacimi kritérii byly: urgentni operace, reoperakembinovany vykon,
oper&ni riziko vice nez 5 % (logistické EuroScoregkwad 75 let, pedoperani hodnota
sérového kreatininu nad 130 pmol/l, porucha hepatialfunkci, malignita. Pacienti s aktivni
infekéni nemoci nejsou standatdpiijimany k elektivnim chirurgickym vykam. Vylouceni
ze studie byli rovéZ pacienti, kit& pred operaci uzivali nesteroidni antiflogistika nebo
kortikosteroidy. Demografické udaje obou skupinigath jsou uvedeny v tabulce (Tab. 1).

Chirurgicky postup
Chirurgicky postup byl totoZzny u obou skupin a siélse od standardnpouzivané

techniky revaskularizace myokardu na hradeckémopisii. Operani piistup byl stedni
sternotomii. Poté byly simultaénpripraveny &py k revaskularizaci (standardrieva
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mamarni artérie a véna saféna magna). Nasledovapmrihizace podle standardniho
protokolu a napojeni natigtroj pro MO. Po spu&i MO byly vypreparovany cilové tepny,
piipraveny &py a byla naloZenafifgna svorka na aortu. Poté byla do aortalnihéeke
podana kardioplegie podle standardniho protokaballd’poteby pak byla opakovana po 20
minutach. Byly napojeny periferni anastomézy grafta koronarni tepny. Centralni
anastomozy byly naSivané na gaseé svorce za akce sthé pii reperfuzi pacienta. Nasleén
byl pacient odpojen od MO. Podanim protaminu bylitredizovan heparin a provedena
hemostaza. Naslednbyla provedena osteosyntéza sterna édgdmi klickami a sutura
mekkych tkani a kZe pokr&ovacimi stehy.

Tab. 2 Vybrané fedoperani charakteristiky paciett

mCPB cCPB p-value
PostiZzeni koronarnich tepen [n] 28+04 28+0,4 0,841
Postizeni kmene LCA [n/%)] 7127 4/14 0,32
EF levé komory srdi [%0] 58 £13 60 £ 12 0,76
Predchozi IM [n/%] 9/35 13/46 0,418
Predchozi PCI [n/%] 7127 217 0,072
Anamneéza fibrilace sini [n/%] 1/4 1/4 0,834
Diabetes mellitus [n/%)] 6/23 6/21 0,856
Arterialni hypertenze [n/%] 20/77 24/86 0,494
Historie CMP [n/%)] 1/4 3/11 0,611
EuroScore (logistické) [%0] 256+16 224+121 59

LCA — leva koronarni arterie, EF — efek frakce, IM — infarkt myokardu, PCI — perkutanni
koronarni intervence, CMP — cévni mozkovénpda

Standardni mimetni obsh

Standardni MO byl pouzivan v otewmé modifikaci, tzn. s pevnym kardiotomickym
rezervoarem a koronarnim sanim. Jeha:astil byl membranovy oxygenator s integrovanym
vyménikem tepla (Dideco Avant 983 Dideco, Itdlie) a rotmi valekova pumpa
s nepulzatilnim tokem (Stockert $3Sorin Group, Nmecko). Standardni s&ésti byl
arteridlni filtr s filtrasni schopnosti 40 pm (Dideco Micro %40Dideco, Italie). Povrch
systému nebyl upraven hemokompatibilnim materialefiini navrat byl samospadem
(gravitaci). Primarni naplsystému byla sloZzena z krystaloidniho roztoku gerfundin B.
Braur’, B.Braun Melsungen, &necko), koloidniho roztoku s molekularni hmotn@ii000
D (Rheodextran 10 & lho-Infusia,CR), 1 ml/kg 10 % manitolu, 80 ml 8,4 % NaHgO20
ml 10 % MgSQ, 5000 IU heparinu. S@asti napld nebyla antibiotika, antifibrinolytika ani
kortikosteroidy. MO byl veden v normotermii (tefo€lesného jadra nad 35 °C), metodou
alpha stat, s kalkulovanymiokem 2,2 — 2,4 |.iAmin*, stedni arterialni tlak byl udrzovan
mezi 55 mm Hg a 75 mm Hg a hodnota hematokritu2taéo. Antikoagulacedhnem perfuze
byla zajis&na heparinem (Heparin E&a, Zentiva,CR) v davce 2,5 mg.kfza kontroly ACT
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s cilovou hodnotou nad 480 sekund (Hemochr6h liternational Technidyne Corporation,
USA). K ochrag myokardu byla pouzita studena krevni kardiople@ieev a St. Thomas
roztok (Solutio Thomas sterilisata ArdeaphafmArdeapharmal’R) v pongru 4:1). Byla
aplikovana antegradn kombinovanou kanylou (s ventem) doidwee aorty a opakovana po
20 minutach. Zewh bylo srdce chlazeno ledovokisti. Po ukotieni MO a dekanylaci byl
heparin vyvazan protaminem (Protamin Valeant, ICR) v pongru 1:1 za kontroly ACT.

Miniinvazivni mimogIni obsh

Ve studii byl pouzity kompaktni uzgsny systém miniinvazivniho MO (mCPB)
(IDEAL/SYNERGY®, Sorin, Itélie) sloZzeny z membranového oxygenateimmeniku tepla,
40 pm tepenného filtru, odstimvase bublin a centrifugalni pumpy (Stockert Shistockert
Instrumente, Mmecko). Povrch celého systému byl upraven biokoii@iin povrchem na
bazi fosforylcholinu (PH. 1.S.1.3%, Sorin, Italie). Systém pro MO byl umiatco nejblize
oper&nimu poli, aby mohl byt hadicovy systém zkracemmaimum. Byla pouzita kineticky
asistovana venozni drenaz (KAVDji pouziti centrifugélni pumpy a uzgném okruhu.
Napli systému byla shodna se standardnim systéememgkolmidniho roztoku, ktery nebyl
pouZzit. Red zahajenim perfuze byla krystalickd maplystému retrogradnvytlacena krvi
z arterialni linky do paralethnapojeného kolapsibilniho rezervoaru s cilem shinodiluci.
Nebylo pouzivdno koronarni sani ani cell saver. dfigfzace a zfsob vedeni perfuze
(normoternie, pH stat) byly u obou systéstejné. K ochrah myokardu byla pouzita tepla
krevni kardioplegie podle protokolu, ktery vypraab\Calafiore a spol. (16). Krev jako
souwast kardioplegie byla odebirandimo z oxygenatoru %* hadicovym setem s pomoci
valetkové pumpy a dodavan&imo do kombinované kanyly v kenu aorty (vent a plegie;
vent nebyl Bhem perfuze aktivhpouzivan). Linearnim davko¥am byl do krve fidavan 15
% roztok kalia podle dopotéaného schématu. Teplota kardioplegie byla stejka faplota
perfuzatu, neklesla tedy pod 35 °C. Kardioplegie lopakovana po ukéeni kazdé distalni
anastomodzy, to znamena v intervalu 15-20 minut.

Anesteziologicky postup a poopénd p&e

Po p@evozu pacienta na opérd sal byly zajis&iny dw  periferni Zily a
kanylovana radialni arterie. K avodu do anestézyy bntravendzg podany sufentanil
v davce 1 pg.Kg (Sufentanil Torrex, Torrex Pharma, Rakousko) gpfol v davce 1 mg.Ky
(Propofol 1 %, FreseniusKabi Deutschlandémcko). Svalova relaxace byla zajita
cisatrakuriem v davce 0,1 mgkgNimbex, GSK, Italie). Byla provedena orotrachéaln
intubace nemocného, kanylace centralniho Zilnithpuscestou podkikové Zily, még ¢asto
vnitini jugularni zily, zavedena nasogastrickd sondapfasyngealni a rektalni teplém
a permanentni ndovy katétr. Anestézie byla udrZovana intraveridzaplikovanym
sufentanilem v davce 0,5 pgkq 0,7 - 0,8 % izofluranem (Forane, Abbott Labaiat
Velka Britanie), v pipads potteby propofolem 1 mg. kbghod*. Myorelaxace udrzovana
kontinualré podavanym cisatrakuriem v davce 0,04 mg:.kgd®. V pribshu operace byla
zajiS€na standardni monitorace pro dany typ vykonu. Amtitk&4 profylaxe byla zajigha
sultamicilinem (UNASYN, Pfizer Europe MA EEIG, VékBritanie), ktery byl podan 30
minut pred vykonem a dale po 8 hodinach po dobu 24 hodwykdnu.

Pooperani p&e byla zaji&na na JIP kardiochirurgie podle rutinniho standar-
dizovaného protokolu.
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Odber vzorki a laboratorni zpracovani imunologickych paranetr

Krevni vzorky byly v danyclkasovych intervalech (Tab. 3) odebirany do zkumavek,
urcenych pro srazlivou krev (BD Vacutainer, UK). Sié@lkrev byla pouZita k izolaci séra a
nasledd k analyze sérovych parametSérum bylo izolovano centrifugadii 800 g. Vzorky
byly az do analyzy uchovavanyipeplo€ — 70 °C. Hodnoty sérovych paranietoyly
detekovany pomoci enzymové imunoanalytické metdelylSA). Detekce probihala v 96
jamkovych mikrotitrgnich destikach, kdy na povrch jamky byla navazana protilatRe.
piidani vzorku byla nafftomné parametry navazana detgkprotilatka. Nasledhbyl pridan
specificky konjugat a substrat. Vysledna barevrekee pomirové odpovidajici mnozstvi
detekovaného antigenu byla kvantifikovana pomocilSAL readeru i 450 nm a
vyhodnocena programem Genesis. Jednalo se o Koty a sety, podrobny postup a jeho
modifikace jsou uvedeny v jednotlivych navodechin#do se o tyto soupravy: human sTNF-
R 80 kDa (BMS211CE), human sTNF-R 60 kDa (BMS20B®Eman IL-6 (BMS213/2CE),
human IL-10 (BMS215/2CE), human PMN elastase (BM&I), human MCP-1
(BMS281TENCE) (Bender MedSystems, Austria)urR¥rna senzitivita uvedenych kitje
pro sSTNF receptor 80 kDa 99 pg/ml, pro sSTNF recep@ikDa 53 pg/ml, pro IL-6 0,92 pg/ml,
pro 1L-10 0,99 pg/ml a pro PMN elastazu 1,98 ngMil.MCP-1 jde o tzv. modul set, kde se
podle vyrobce u kazdého uZivatele citlivostiza liSit v rozsahu hodnot 15,6 - 1000 pg/ml
podle podminek, za kterych je ELISA proad.

Tab. 3 Odbrové schéma imunologickych parantetr

doba odbeéru (interval)

predoperang

15 minut po zahajeni MO
15 minut po ukoteni MO
po ukokeni operace
prvni pooper&ai den

treti pooperani den

N o g b~ w NP

sedmy poopetai den

Statistické zpracovani

Ke statistickému zpracovani byly pouzity programZ3$6 2007 (NCSS, USA) a
Statistica (StatSoft, USA).

Kvantitativni parametry jsou popsany jakoumper a snérodatna odchylka aip
zamitnuti normality dat jako median a minimum s imeem. Kvalitativni parametry jsou
popsanyetnostmi a percentualnimdétnostmi. Pro porovnani kvalitativnich ziakyl pouzit
v’ test pipadré Fishefiv presny test nezavislosti v kontinger tabulce. Pro popis a
porovnani kvantitativnich parameétrbyl v pripact nezamitnuti normality dat pouzit
dvouvylkErovy t-test. V pipadt zamitnuti normality dat byl pouzit neparametridyann-
Whitney test nebo Kolmogdv-Smirnoviv test, pokud navic byla zamitnuta shoda rozptyl
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K porovnani laboratornich parametrmezi skupinami ¥ase byla pouZzita
jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA) s opakovamymérenimi s post-hoc Fisherovym
LSD testem. B absenci pedpoklad pro ANOVU (owtfeno Levenovym testem homogenity
rozptyli a grafem rezidud@) byl nejdiv pouzit neparametricky Mann-Whitney test a
Kolmogortiv-Smirnoviv test pro porovnani jednotlivyatasovych interval mezi skupinami,
Friedmanova analyza rozptylu pro sledovani rdzgiarametit v ¢ase v kazdé skupina
neparametricky Wilcoxalv test k porovnani jednotlivycliasovych intervdl mezi sebou
v kazdé skupi&

Ke sledovani souvislosti mezi imunologickymi parame kvalitativnimi velinami
byl pouzit dvouvybrovy t-test pipadré neparametricky Mann-Whitney test a Kolmagor
Smirmiv  test. Souvislost kvantitativnich parangetrbyla sledovana - ss pouzitim
neparametrickych Spearmanovych kotelah koeficient.

VSechny testy byly prové&dy na hladig vyznamnostix = 0,05 (5%).
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Souhrn vysledki

Do studie bylo zahrnuto 54 nemocnych, rkt@odstoupili primooperaci CABG
s pouzitim konvetniho MO v ote¥ené modifikaci anebo s pouZitim minisystému Synergy
Oke skupiny pacierit byly srovnatelné v zakladnichig@operanich charakteristikach. U
obou skupin paciefitbyly hodnoceny parametry perfuze. Klinicky vyzndyl posuzovan
vyhodnocenim poopetaiho phibéhu, cetnosti jednotlivych komplikaci a znamek organového
poskozeni. K stanoveni stupnbiokompatibility a aktivace imunitniho systému Yyl
sledovany sérové hladiny vybranych mediatora cytokini. Bylo provedeno vzajemné
porovnani obou skupin paciénte sledovanych klinickych a laboratornich paraegr

Tab. 4 Vybrané peropefai a pooperéni charakteristiky

mCPB cCPB p-value

Délka operace [min] 178 £ 44 209 £ 55 0,026
Patet perifernich anastomoz [n/pacient] 2,3+£0,7 2068 0,321
Doba trvani mimatiniho ok&hu [min]* 62 (23-104) 78 (21-73) 0,093
Doba trvani aortalni svorky [min]* 35(16-69) @8L-73) 0,215
NejnizSi teplota v jicnu [°C] 35,4+0,8 34,9+0,6 0,006
Skute&ny indexovany pitok [l.min-1.m-2] 1,8 £0,2 2,3+0,3 < 0,001
Syndrom nizkého minutového vydeje [n/%)] 2/7,7 1/3,6 0,604
Pooperani fibrilace sini [n/%)] 11/42,3 10/35,7 0,781
Krevni ztraty

Krevni ztraty za 6 hod [ml/6 h] 317 £ 221 3045312 0,832

Krevni ztraty za 12 hod [ml/12 h] 448 + 262 513@2 0,903
Patet podanych krvnych derivit 22+24 28+29 0,532
Hospitaliz&ni mortalita [n%] 1/ 3,8 0 0,481
Délka hospitalizace [dny] 11 (7 - 49) 11 (8-22) ,97b
Pobyt na jednotce intenzivni f@é[hod] 28 (15-180) 40 (16 - 268) 0,928
Akutni renalni poSkozeni 1/3,8 3/10,7 0,612
Doba unglé plicni ventilace [hod]* 7 (3-47) 8(5-103) ,402
Oxygenani dysfunkce [n] 11/42,3 6/21,4 0,144

* median (minimum-maximum)

Zpusob vedeni perfuze u minisystémma rékolik specifickych odliSnosti od
konvertniho MO. Redevsim jde o uzaeny, volumkonstantni systém. Hodnotaitpku je
zavisla na vendéznim navratu a naplni krevniteistt nemocného. Absence Zilniho
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rezervoaru musi byt vyvazovanaistednou farmakologickou kontrolou cévniho tonu.
V naSem souboru byl vyznammizSi minutovy piitok, ktery byl ¢ast&né podmirgén
vendznim navratem a mensi naplni systémues mormotermii byly nizSi hodnoty perfuze
dohe tolerovany. Laboratorni parametry perfuzédm MO a po operaci byly srovnatelné
v obou skupinach. Vyznamimizsi objem priméarni napinspolu s technikou RAP zajistil
vyrazre vySSi hodnotu hematokritu¢hem perfuze. VysSi kapacita nd@epos kysliku a
praveEpodobré mensi porucha mikrocirkulace wsledku zvySené biokompatibility vedly
k zajiseni dostaténé dodavky kysliku do tkani i@s nizsi minutovy fitok.

Chirurgicka revaskularizace myokardu s pouZzitim M@ykon, ktery je v satasnosti
u pacient s nizkym opernim rizikem spojen s relati¢nnizkou incidenci komplikaci.
V naSem souboru byla nemoémi mortalita 1,9 % (zeiel jeden pacient ze skupiny mCPB).
| ptes rozdilny zpisob peroperai ochrany jsme nezaznamenali rozdi¢enosti LCO
syndromu nebo peropeérdho IM, nebo poopetai spoteke tekutin. Fibrilace sini se
vyskytla u 39 % paciefits rovnondrnym vyskytem v obou skupinach. Rozdil jsme nenasli
ani véetnosti poruchy oxygegai funkce a ostatnich plicnich komplikaci. Akutenalni
poSkozeni bylo identifikovano podle nové klasifieg®RIFLE) u 7 % pacient(1l ze skupiny
mCPB a ti pacienti ze skupiny cCPB) bez statistického rhzdi obou skupinach. P
sledovani zrn sérovych koncentraci kreatininu v kazdé sk&pbylo pozorovano, ze
zatimco ve skupihcCPB byla elevace hodnoty v 1. poogeiaden a vystupni hodnota oproti
vstupni statisticky vyznandnvyssi, ve skupi& mCPB se jednalo o statisticky nevyznamnou
zmeénu. Vyskyt neurologickych a infékich komplikaci byl bez vyznamného rozdilu v obou
skupinach. Poopetai krevni ztraty byly také v obou skupinach sroefhad. | gles absenci
koronérniho sani bez nahrady cell saverem ve skupi@PB nebyla v této skupinvyssi
spoteba krevnich derivat Hodnoty krevniho obrazu v poopénam obdobi byly pesto u
obou skupin obdobné. Prokazujemi#qgm ale vyrazs mensi pokles v hodnotrombocyfi
ve skupig mCPB.

Sledovani dynamiky zém mediatoii zarétu a srovnani koncentraci mezi skupinami
vykazovaly statisticky vyznamné zmy ve velkécasti nereni. Byly pozorovany dktere
souvislosti mezi hodnotami medialca vyskytem skterych komplikaci.

Koncentrace interleukinu-6 (IL-6) ngsta u obou skupin paciénbd sputni MO
plynule az do 3. poopemiho dne s maximem v 1. poop&nan dni. Vliv nové technologie
mozno pozorovatiedevsim v obdobi po ukdeni MO a samotné operace, kdy jsou hodnoty
v této skupig vyznamri nizSi. Byla pozorovana zavislost mezi koncentlhet 1. — 7.
pooperani den &etnosti vyskytu delirantniho stavu.

Po poklesu hodnot monocytového chemodmého proteinu-1 (MCP-1) po iniciaci
MO, pravdpodobré v disledku hemodiluce (vyragj$i pokles ve skupth cCPB), doslo
k vzestupu v poopetaim obdobi. Vliv nové technologie je patrnijegevsim po ukareni
MO a samotného vykonu (vyznamnizsi hodnoty).

Pozorovali jsme vzestup sérové koncentrace nelavéfielastdza (PMNE) u obou
skupin v celém sledovaném obdobi. Ve skam@PB byl vzestup vyrazjsi a doslo k &mu
jiz béhem MO (vrcholovd koncentrace). Koncentrace ve skupnCPB byla pozvolna
s kulminaci na 3. poopefai den a v této skupdnnebyl zachycen vrchol na konci MO jako
tomu bylo ve skupi&® cCPB. Souvislost byla pozorovana mezi vstupnindinebami PMNE a
potrebou inotropni podporyébhem vykonu a hodnotou PMNE pooperéni den a rozvojem
oxygena&ni dysfunkce.

Pti sledovani dynamiky sérovych koncentraci interieuklO (IL-10) byl zaznamenan
v obou skupinach vyrazny vzestup jiz po st&m MO a operace s naslednym pokleseratiT
pooperani den se hodnoty statisticky neliSily od vstupnidle skupig mCPB byl gitom
vrchol pozvolrjSi (na konci operace) a®khodnoty (po uko¥eni MO a operace) byly
statisticky vyznamé nizsi. Hodnoty IL-10 v tomto obdobi vykazovaly s@lost s¢etnosti
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potreby inotropni podpory na op€rdm séle. 1. a 3. poopeérd den byla, obdokinjako u IL-
6 ve stejném obdobi, nalezena souvislost s vyskgelimantniho stavu. Oba parametry (IL-6
a IL-10) pitom dokie ve stejném obdobi koreluji.

U obou skupin doslo v obdobi po ukemi MO k vyznamné elevaci koncentrace
solubilniho receptoru | pro tumor nekrotizujici fiaka (TNFRI), které petrvavalo po celou
dobu sledovani (p < 0,001). Ve skupimCPB doslo pitom ke zvySeni mirhpozdji (po
ukonieni operace) a v zé&w vykonu (po ukodeni MO a operace) bylo statisticky niZsi.

Po inicialnim poklesu po spégi MO v obou skupinach dochazi k elevaci sérové
koncentrace solubilniho receptoru Il pro tumor woékujici faktoree (TNFRII). Ve skupii
cCPB bylo statisticky vyznamné zvySeni jiz od uam MO, ve skupidt mCPB
se zpozdnim. V této skupia je vyznamny rozdil az od 1. poopémého dne. U obou pak
pietrvava az do konce sledovaného obdobi. Na konci aBamotné operace byfitpm
vyznamny rozdil mezi skupinami. Hodnoty obou sdhilsh receptar souvisi v pooperaim
obdobi s rozvojem oxyged&ai dysfunkce. Vstupni hodnoty koncentraci obou peaé byly
vySSi u pacierits diabetem.
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Diskuze

Vyznamnou zrdnou ve vedeni perfuze je moznost pouziti low-fleshiniky u mCPB
a vyrazné snizeni hemodiluce #ipthu operace. ligs vedeni adhu v normotermii jsme
nenasli rozdil v laboratornich parametrech glolghinznamek hypoperfuze mezi doha
skupinami nemocnych jakébem vykonu tak i poopetae. U mCPB skupiny je dodavka
kysliku do tkani g nizSim phatoku krve mimoiinim obshem zabezp®ena pravépodobr
v disledku vyraza snizené hemodiluce, asnizeni poruchy mikrocideulagi
biokompatibilrgjSim systému. Rtok pumpou je plé zavisly na adekvatnim venoznim
navratu. Ve skupinmCPB byla ke zlepSeni ven6zniho navratu pouZzg&sta/ana venozni
drendz (KAVD) v ramci pouzité centrifugalni pumphii vedeni perfuze pomoci mCPB
velmi zéleZelo na dostateé néplni Zilniho kapacitnihi®cist¢ nemocného. # nedostaténé
naplni (hypovolémii), fi snaze dosahnout{iok v hodnotach kalkulovanych na povrehat
pacienta, dochézelotipzvySeni otéek centrifugélni pumpy, a stim spojenym zvySenim
podtlaku v Zilni ¢asti systému, k pohybovym nasavacim artéfakizilni kanyly, které
zhorSovaly podminky ke konstrukci anastomdéi.aBsenci napk navic nedoslo ke zvySeni
pratoku krve systémem. Jedinou moznosti bylo zvySplindgystému fidanim malého
mnoZstvi objemu do zilni linky systému neb#ti, yspokojivych hodnotach paraméglobalni
perfuze a hodnotach arterialniho tlaku, lehce spifitok systémem na 80 % z kalkulované
hodnoty. V situaci uzaeného systému je rezervoarem pacient. Je nezbytiiissoperatéra,
perfuzionisty a anesteziologa. Je nutn&asv reagovat polohovanim pacienta,
farmakologickym ovliviénim cévniho tonu event. doglmim objemu. | pes fakt, Ze nami
pouZitd skuténa hodnota indexovaného tpsku se u skupiny mCPB (1,8 l.mim?)
pohybovala na urovni hodnot, danych protokolem lone-flow perfuzi (low-flow < 1,7
l.min"t.m?), nezaznamenali jsme rozdil v poopeia pribshu mezi oBma skupinami.
Low-flow technika je pouzivanatiphypotermii, aby byla nizSi dodavka kysliku tkanim
kompenzovana jeho nizSi spettou. U hypotermie je aleétdinou pouzity vySSi stupe
hemodiluce, nez byl v skuginmCPB. Ri niz§im hematokritu klesa také viskozita krve
a zlepSuji se tak reologické vlastnosti studenée kidodavka kysliku do tkani je funkci
pratoku a schopnosti krve transportovat kyslik. Preteg u minisystému jedna o technologii
s nizkym objemem primarni naplnktery jsme navic doplnili o techniku retrogradmih
autologniho primingu, dosahli jsme vyznammySSi hodnoty hematokritu, nez jeip
klasickém MO, takZe vysledn& hodnota dodavky kystik tkani se u obou skupin statisticky
neliSila. U minisystému je mozné vysht adekvatni dodavku kysliku do tkani také lepSi
biokompatibilitou celého systému a tedy menSi m@aolzici k dysfunkci endotelu a porucham
regulace pitoku mikrocirkulaci. B pouziti nizSiho pitoku mize také dochazet k mensi
extravazaci a depozici tekutiny v intersticiu (1NM)ZSi stupé tkaiového edému potom &p
nasledg snizuje riziko tkéové malperfuze. Z#my mechanickych vlastnosti erytrogya
jejich nasledny sludging (shlukovani) jsou také imiizovany pouzitim technologie a
absenci koronarniho sani a turbulentniho takwyssim pfitoku. Pra¥ distribuce perfuze je
heterogenita perfuze je tolerovana mnoheii nez homogenni sniZeni organove perfuze
(18).

Snaha o minimalizaci podani krevnich transfuzi epzéni perfuze v podminkach
normotermie vyl&uje v jiz vzpominané snizeni hemodiluce. V soubarGPB tvdila
primarni napi jen 2/3 objemu oproti klasickému &t a dalSi téwt 1/3 byla jest nahrazena
krvi pacienta metodou RAP. Doséhli jsem tim henr@t@3 + 3 % u mCPB vs 25 + 3 % u
cCPB. Tato hodnota poskytuje dostateu kapacitu pro fenos kysliku bez limitace
reologickych vlastnosti krve v présti normotermie. V zd@&vu operace jiz vikledku
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volumexpanze n&hradnimi roztoky nebyl nalezen stieltly vyznamny rozdil v hodnotach
hematokritu, i kdyZz koncentrace hemoglobinu bylgijestale statisticky vySSi u skupiny
mCPB.

30-denni a nemocini mortalita v naSi skupénje srovnatelna s mortalitou udavanou
v literature (2 %). 30-denni mortalita uv&th v Narodnim kardiochirurgickém registru se
v roce 2005 pohybuje v rozmezi 2,2 % - 2,5 %.sPovnani miniinvazivniho a konvemiho
ob¢hu je viad® praci nemocrini mortalita v obou skupinach srovnatelna&bwjvétsi prace
uvacji rozmezi 2,1 %- 3,3 % (7, 9). Metaanalyza paijgzpouze trend k mignnizsi
mortalitt bez statistické vyznamnosti u minibia (1,1 % vs. 2,2 %) (11).

Ve sledovanych Kklinickych ukazatelich myokardiatilposkozeni nebyl nalezen
statisticky rozdil mezi abma skupinami navzdory pouZziti rozdilné techniky gperani
ochrany myokardu. V souvislosti s MO dochazi k pa&ni myokardu vigsledku systémové
zaretové odpovdi, inadekvatni peropefai ochrag (kardioplegie) a koronarnich
mikroembolizaci (19), event. exacerbace ischemiigngsledné reperfuzi a tati myokardu
pii vyrazné hemodiluci. | i@sto, Ze jsme cilén nesledovali laboratorni znamky
myokardialniho posSkozeni, Izé&ict, Ze nami pouzita technika teplé krevni plegi@ m
uspokojivé klinické vysledky porovnatelné se stumenkrevni kardioplegii, kterd je
V souwtasnosti uzivana natginé pracovi§ veéetne naseho. R pouziti této techniky nedochazi
jenom k diastolické zastdy ale je také podgen aerobni metabolizmus myokardu (tzv.
aerobni zastava). UZ v minulosti bylo ve studiicbkpzano, Ze srdai zastava i teplot 37
°C snizuje spaebu kysliku o 90 %. Hypotermie méa navic negativisleldlky na energeticky
metabolizmus, enzymatické funkce a stabilitu biormem. Vyhodou této techniky je take
nenar@né technické provedeni. Calafiore poukazal takélepdi Klinické vysledky této
metody a to obzvl&Su pacieni se systolickou dysfunkci (16)rd3to se nam v nasi skupin
pacienti, i v kombinaci se systémem, ktery vykazuj&tsv biokompatibilitu, nepoddo
statisticky prokazat klinicky zaznamenatelné sniiZeeroperaniho poskozeni myokardu.
Nicmére ve skupid@ mCPB byly zaznamenany vyraznnizSi sérové koncentrace
prozargtovych cytokii. Uvadi se, Ze dkteré z nich jsou uvébvany gedevSim ze
samotnych ischemickych kardiomyogytale také z mastodyta rezidentnich makrofég
v myokardu. Ve fazi reperfuze jsou nasledmyplavovany do systémoveé cirkulace
s ovlivrenim vrcholovych sérovych koncentraci (20).¢#@ pak negativa ovliviuji funkci
myokardu. Pouziti teplé krevni kardioplegie vedesk&eni zattové reakce na MO
(srovnano se studenou krystalickou kardioplegiil).(2Hladina mediatdr koreluje vic
s délkou trvani aortalni svorky nez samotnou détke@ni MO. To také sid¢i o wtSim vlivu
ischémie a reperfuze, nez vlivu kontaktu krve €lym povrchem. Zavislost na délce trvani
aortalni svorky je ale zjevn&gquevsim fi délce jejiho trvani nad 60 - 100 minut (22). \dha
skupire se délka trvani kardioplegické zastavy u obou sketatisticky neliSila a v fimeéru
negesahovala 40 minut. V nami sledované sk&peaproto mozné figdpokladat vyrazi)si
Gcinek vlivu technologie systému (Uprava povrchu,takmgélni pumpa, uzaeny okruh).
Hodnota hematokritu dnem operace ma také vliv na potencionalni rozvopkaydialni
ischémie s néslednou dysfunkci. Hodnoty pod 20 &t jspojeny se zvySenoketnosti
pooperaniho LCO syndromu se vSemiigledky. Riziko posSkozeni stoupa u preexistujici
systolické dysfunkce (23). Vzhledem k tomu, Ze &ictanemocnych neklesl hematokrit pod
20 % v obou skupinach, je prajmbdobré rozhodujici ochrana myokardu a hemodiluce ma
mensi vyznam. Ve srovnani minisystésikonvegnim systémem je v literatel uveden vliv
nové technologie na snizeni hodnot laboratornichmak myokardialniho poSkozeni.
V jednotlivych pracich jsou pouzité rozdilné metambhrany myokardu aler@vliada pouziti
teplé krevni kardioplegie. Tepla krevni kardiopéegi pouZiti systému MECG vlivem na
niz8i hodnoty troponina myokardialni frakce kreatinkinazy jsou uvag negasg;ji (24, 25).
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V naSem souboru byl&etnost poopetmi fibrilace sini (PFS) na horni hranici
udavaného rozpi v literature z 90. let (26, 27). Po srovnani obou skupin $8 népodalo
statisticky prokézat vliv pouzité technologie ndi jeyskyt, recidivu, nebo trvani. Téh
vSichni pacienti réli pti propuséni z nemocnice obnoveny sinusovy rytmuged@perani
rizikové faktory byly roviZz u obou skupin srovnatelné¢ky predchozi anamnéza fibrilace
sini, B-blokatory v chronické medikaci). VSeobécje moznotici, Zze PFS se vyskytuje
mnohemc¢astji po chlopennich a kombinovanych vykonech nez zmovaném CABG, kde
je ¢etnosti popisovangetnost 20 - 40 % (27). Patofyziologické mechanizsoy pochopeny
jen casté&né. Proces vzniku arytmie je podporovarékterymi situacemi, které rmasi
konvertni kardiochirurgicka operace (kanylace, kardiopikgi zastava). V etiopatogenezi
PFS je gkolik entit, které jsou ovlivnitelné technikou atgmbem vedeni MO. Ratsem
zejména ischémie sinfipnadekvatni ochranmyokardu, distenze sinfipiresunech tekutin,
inflamace, oxidéni stres a metabolické zmy (hypoxie, hypokalémie...), aktivita
sympatického nervového systému, manipulace se rardclcize svaloviny sini, kanylace
horni plicni Zily. V naSi studii jsme neprokazaledil vcetnosti vzniku PFS iies pouziti
rozdilné techniky peropetai ochrany myokardu. Calafiore uvadi, Ze pouzitenmitentni
teplé kardioplegie vedlo k vyraznému sniZeni poajmér morbidity a to vetnd vyskytu
arytmii (16). Jednou zigin vzniku arytmie se ojedéte uvadi i distenze siniimmedostatenée
venozni drenazi. Ve skuginmCPB jsme pouzili asistovanou vendzni dren&ést® jsme ani
ve skupig cCPB, kde byla Zilni drend&Sena bez podpory - samospadem (gravitaci), jsme
nezaznamenali technické problémy ve smyslu nedosgto zilniho navratu s distenzi
srdenich oddit. | kdyZ zatim bez podpory metaanaly2{sv studie, ve kterych byl pouzit
minisystém (soubory &Si nez 1000 a 1500 paciéhtprokazuji také menstetnost této
arytmie (7, 9). Slibné vysledkgdhto dvou studii jsou zaloZzeny nékdzech, podporujicich
Ulohu zagtové reakce v patogenezi rozvoje a udrzovani PE@Bc&ntrace IL-6 po MO jsou
signifikantre vySSi ve skupi® pacientt s PFS (28). V nasi praci jsme zavislost mezi la-6
PFS neprokazali. Naopak byla pozorovana zavislesti rAFS a TNFRI @asténé TNFRII.
Geneticky polymorfizmus s predispozici vysSich lemicaci IL-6 spolu s periopema
indukci zagtu (29) a nebo vysSi produkce cytokin senioéi predisponuje tyto pacienty
k facilitaci zarttovych zngén myokardu a tedy i kasgjSi a rezistenttjSi PFS.

Ve sledovanych ukazatelich se nAm nepitmlgorokazat vliv pouzité technologie MO
na pooperéni plicni funkci. Pacienti obou skupin se nelisilrizikovych faktorech rozvoje
plicnich komplikaci (nap vék, piidruzena onemoemi, podané krevni transfuze, bilateralni
odkér mamarnich tepen apod.). MO hraje roli v etiopateyi Sirokého spektra poopémnéo
plicniho poSkozeni. Incidencéchto komplikaci nize kolisat v Sirokém intervalu klinicky
nedetekovatelnych stavaz po &zké plicni selhani. Subtilni sturplicni dysfunkce se
vyskytuji podstaté ¢astji, ¢asto jsou dvodem protrahovaného naruSeni ¥y plyni a
prodlouzené doby u#é plicni ventilace (UPV). Rozvoj plicni dysfunkgego MO je
piipisovan gedevsim aktivaci imunity ip styku krve s urdlym povrchem systému a také
v disledku ischemicko-reperfuzniho poskozeni. Imunitréchanizmy jsou odpéuny za
poskozeni alveolarni a kapilarni membrany a porupbumeability. Minisystémy snizuji
zaretovou reakci #kolika Upravami, coz jsme také prokazali v labomaitotasti prace.
Globalni myokardialni ischémie a reperfuze myokazgisobuji masivni uvokni cytokini
v myokardu, ktery se tak stava jejich ngfim zdrojem. Transpulmonalni gradient cytdkin
(rozdil koncentraci cytokinv pravé sini, systémové krvi a levé sini) poukazog to, Ze
plicni tka tyto mediatory spaéebovava (30). ZlepSeni perop&ra ochrany myokardu by
mohlo vést ke snizeni zae plicni tkag cytokiny. Za poSkozeni endotelu jsou odiuineé
také FedevsSim aktivované a sekvestrované leukocyty @&hjeprodukty (31). Nasledne
zvySeni uniku tekutiny extravaskulérrvede k plicni dysfunkci, klinicky manifestované
zhorSenim oxygeraich paramefr. ZvySeni plicni permeability ma Gzky vztah nejenom
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k formaci plicniho edému, ale také alveolarni aklamiuproteiri a facilitaci sekvestrace
zaretovych burek (32). ZvySeni objemu extravaskularni plicni vatgpomaha také diluce
plazmatickych bilkovin s poklesem onkotického tlakh minisysténi je predpoklad nizsi
diluce s pozitivnim &inkem na extravazaci tekutiny. DalSim parametrenorujicim plicni
funkce, je zvySeni plicni vaskularni rezistenceSkeaeni endotelu MO se manifestuje
neefektivni endoteldependentni vazodilataci. Pa&kiozplicnino parenchymu vadledku
podanych transfuzi (TRALI) p#t v kardiochirurgii mezi vyznamné a nezanedbatelné
Cinitele. Vznika v disledku degranulace neutrdfisekvestrovanych v plicni vaskulétu Je
prokdzano, Ze minisystémy maji potencial ke snizénitové reakce organizmuwtbem MO.
Na zhodnoceni jejich vlivu konkrétma plicni funkce bylo ale zaiteno jen malo praci. Van
Boven a spol. prokazal na skupihO pacient operovanych s pomoci systému MECQZsi
hodnoty pneumoproteinu jako ukazatele poskozerdofdvkapilarni membrany (5). V jiné
praci se souborem 100 pacigrityl zjiSttn mirng vySSi oxygenéni index bezprosedre po
operaci ale dale az do pateho poopeitzo dne jiz rozdily v oxygewrai funkci plic zjisény
nebyly (2). Klinicky vyznam minisystéin byl jednoznané prokadzan (metaanalyzy)
ve snizeni speégby krevnich derivat (10, 11). Snizeni z&te organizmu transfuzi
pravdEpodobré také sniZzuje zatovou odpo¥d a plicni posSkozeni. &které &tSi prace na
piinos této technologie a zkraceni doby UPV poukdziji4).

Béhem operace s MO dochazi vzdy kitému stupni poSkozeni renalnich funkci.
Léze je ¥tSinou charakterizovana snizenim glomerularniafiér s rozvojem poopeira
azotémie. Mé# casto dochazi k protrahovanémizkému exkrénimu selhani poskozenim
tubularnich funkci, které nelze detekovat zeé¢mnkoncentraci kreatininu. Pouziti MO je
nezavisly rizikovy faktor vzniku rozvoje poopéngho akutniho renélniho selhanfegevsim
u pacient s poskozenim rendlnich funkci jizepoperané (33, 34). Vliv MO na rozvoj
akutniho poskozeni ledvin (AKI) je ve velkéimispojen s dramatickymi hemodynamickymi
zmeénami Ehem perfuze a stejrtak je aktivovan imunitni systém, ktery iniciujebo zesiluje
renalni poskozeni (35). Ke zhodnoceni klinickéhatlu technologie perfuze na renalni
funkce jsme pouzili definici AKI podle nové klasifice (36), ktera je v séasné dob
doporwena k hodnoceni renalniho poskozenivéem pro revizi stavajicich klasifikaci je i
fakt, Ze jiz malé zrny v koncentraci kreatininu poopérg vedou ke zvysSeni poopérd
mortality a to i u paciefitbez preexistujiciho renélniho poskozeni (37). Duosledovanych
skupin jsme nezaznamenali rozdidetnosti AKI. Incidence AKI v naSi studii byla 9 %&dy
v rozmezi udavaném v liter&wu (33). Vylowili jsme pacienty se zavaznym rendlnim
poSkozenim fedoperan¢ (jeden z nejdlezit¢jSich rizikovych faktol). Ostatni rizikove
faktory byly obdobné v obou skupinachii Brovnani hodnot ¥ase byl nalezen statisticky
vyrazny naiist kreatinémie ve skupincCPB v prvnich poopetaich dnech. Ve skupin
mMCPB byl vzestup bez statistické vyznamnosti opvstupnim hodnotdm. VyragzmmenSi
peroperani hemodiluce u mMCPB jeidodem, prd i pifi menSim piitoku byla perfuze ledvin
adekvétni. Perfuzni tlak ébem perfuze mCPB nebylo nutno udrZzovat s pomoci
vazokonstriknich latek, takze nedochazelo k nezadouci redistrippiitoku. Je proto mozné,
Ze renalni funkce fite byt zachovana itplepsi perfuzi u volumkonstatni perfuze, u které
jsou zpravidla fitomny vysSi perfuzni tlaky v porovnani s kon¥@im otewenym systémem
(10). Také normotermie byla zarukou lepSi funkcetorgulace renalniho {oku.
Technologie miniinvazivnino @bu také pedpoklada nizSi riziko mikroembolizaci a
hemolyzy @i vylouéeni koronarniho sani s menSim dopadem na postigaalnich funkci
mikroinfarkty nebo nefrotoxicitou. Systémova 2tova odpo¥d’ do jisté miry také fispiva k
poskozeni ledvin extrakorporalni perfuzi (35). Mimazivni okkh ma, z vySe uvedenych
duvoda, vSechny pedpoklady k ochran renalnich funkci. ® srovnani jejich efektu na
minimalizaci poSkozeni renalnich funkci, ve srovnarklasickym MO, se ukazuje jejich
piinos. Vzhledem Kk relati¢cnmalym skupinam pacieitsou vysledky zalozenyipdevsim
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na laboratornim sledovani. Ranucci poukazuje ndektioni efekt minisystému (pouZiti
ECMO) na relativa vétSi skupig pacienti. NenaSel sice rozdil v nutnosti pouziti
eliminanich technik, ale zaznamenal niZ8i poopeirarcholové koncentrace kreatininu (9).
NiZSi hodnoty kreatininu poope&ira® byly zjiS€ny i v jinych studiich i pouziti tiznych typ
minisystént (2, 38). Wiesenack a spol. prokdzali menSi inmdeenalniho selhani na
souboru térér 500 pacienit (4).

V naSi studii jsme nezaznamenali rozdikeinosti neurologickych komplikaci.
K jejich detekci jsme ale nepouzili Zadny strukitany test a opirali jsme se vyhr&dn
o klinickou symptomatologii. V obou skupindch nebgkdil v rizikovych faktorech vzniku
neurologickych komplikaci. Kardiochirurgicka opegag pouzitim mimatniho okthu (MO)
je spojena s rizikem vzniku poopénéch neurologickych a neuropsychickych komplikaci
(39). Mozny je akutni projev poruchy, nebo dlouhoéiposkozeni kognitivnich funkci, které
muze petrvavat 6 msiai az 5 let od kardiochirurgického vykonu. Neuroldgic
komplikace vyrazé negativié ovliviiuji kvalitu Zivota. Incidenceéthto staw, udavana
v literature, kolisd v zavislosti na diagnostické metod na tom, zda byla sledovana
prospektivié nebo retrospektivh Pro prospektivni studie je vyskyt loziskového tpmi,
véetns tranzitorni ischémie, v 1,5 az 5,2 %. Pooperalelirium je popisované v 10 az 30 %,
kratkodobé poruchy mentéalnich funkci v 33 az 83 #toahodoba rezidualni dysfunkce az
v 20 az 60 % (40). PoSkozeni CNS ve spojitosti rdikahirurgickou operaci je ztia
multifaktorialni. MO olgh prispiva na gkolika Urovnich. Obechje za nejdlezit¢jSi faktor
povazovana hypoperfuze (nizky perfuzni tlak, atpk, hemodiluce), embolizace
a v neposlednimradé systémova ilokalni z&tova odpo¥d organizmu. Miniinvazivni
systémy jsou kombinacgkolika technickych zrén s cilem eliminovat negativni dopady MO.
ZlepSeni perfuze by #&o byt zajiSéno mensi hemodiluci, kterou zabeZpeninimalni
primarni npt ¢asto doplgna retrogradnim autolognim primingem. R&¥rklesa riziko
hyponatrémie. Nasledna mensi $pba krevnich derivatodstrani mnohé konsekvence jejich
aplikace, pedevsim zattovou reakci. Absence koronarniho sani v rdmci tezeého systému
minimalizuje kontakt krve se vzduchem, takZze k¥opartikularnich embdl v odséaté
perikardialni krvi eliminuje také iriziko embotizi mikrobublin (30). Toto umaaje
integrovany vykonny bubble trap (odstoaa® bublin). Standardhje sowasti minisystérin
centrifugalni pumpa. Jeji vyhodou je i aktivni vend drendz, ktera minimalizuje riziko
venozni stazy. Tato multifaktorialni strategie vddezn&nému snizeni nejen lokalni ale
i systémové zéattiové odpowdi, coz je jiz v literatie dokumentovano (41). Na zakad
metaanalyzy praci vyhodnocujici minisystémy mozredpokladat mensi riziko poopérna
CMP asnizeni krevnich ztrdt s mensi sglmbu krevnich transfuzi (11). Markaggi
klinicky efekt se ¢ekava u paciefits vySSim opekmim rizikem, ¢emuz nasgdcuji prvni
vysledky z této skupiny pacien¢13).

Na zaklad statistického srovnani obou skupin neprokazujernds8i rkrevni ztraty
pooperané nebo nizSi pdebu podani krevnich derivata minisystémy jsou zcela
srovnatelné, i kdyz nebylo pouzito koronarni sa@bacell saver. Minisystém spojujékiolik
technik k prezervaci autologni krve. Ratem redukce hemodilucéi pninimalizaci priméarni
naplre v kombinaci s RAP, hemokompatibilni Uprava povr@absence koronarniho sani.
Kardiochirurgicky vykon s pouzitim MOtpdstavuje vZzdy vyraznou alteraci hemostatického
systému. Rovnovaha mezi prokoaguian a antikoagukmim systémem je dhem MO
posunuta ¥tSinou spis skrem ke koagukni poruse. MO je povazovan za jeden z hlavnich
faktori pii rozvoji perioperani koagulopatie. Dochazifipném k aktivaci kontaktniho
systému a systemové zéové reakce, ke konzumpci koagtriéch faktofi pii zvySené
expresi tkdového faktoru a hyperfibrinolyze a dysfunkci trompti (42). Heparinizace
ovliviiuje nejen koagulaci ale sekundairfibrinolyzu a trombocytarni funkce.tRny stupé
hypotermie niZe aktivovat fibrinolyzu a Zjsobit trombocytopatii (43). Také jefitpmen
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raizny stup@ hemodiluce s diluci koaguwaich faktofi a trombocyii. Nami potvrzené
srovnatelné krevni ztraty, pet podanych krevnich transfuzi a vysledny poaferirevni
obraz poukazuje na to, Ze pouziti koronarniho pamekomplikované primooperaci CABG
neni nutnosti. NaopakiipvétSi skupi pacient by pravépodobré byl rozdil markant§si,
jak ukazuji studie. V s@asnosti pevlada nazor, Ze pouziti koronarniho sani nenhmti
indikované pi nekomplikovaném on-pump CABG, protoZe jeho vyleni ze systému neni
asociovano se zvysSenim g krevnich transfuzi (44, 45). PouZziti koronarniséni a
retransfuze nerekuperované krve z perikardu j& tgpolu povazovano zaipinu poruchy
hemostazy, exacerbace poogeiho krvaceni azvySené spaity krevnich derivét
Retransfundovana krev, cestou indukce aktivace itmino systému, stimuluje ro¥a
koagulaci (aktivace trombodyta tvorba trombinu). Krev z perikardu obsahuje kgso
koncentrace koagutaich a fibrinolytickych metabolit a je primarnim aktivatorem tvorby
trombinu Bhem MO. V serdznich dutindch dochazi ke st koagul&nich faktofi a
trombocyfi a rovreéz k jejich dysfunkci, coz dale poskozuje hemoskatitunkce. Vlivem KS
dochazi k aktivaci trombolyzy (46). Také jsem pdé menSi peropetai hemodiluci
u skupiny mCPB. UZz samotna redukce hemodilugédeim MO niize snizit nutnost
hemoterapie a také vyskyt komplikaci, spojenydhaisfuzi v poopermim obdobi (47).
Hemodiluce nefiznivé ovliviiuje i hemostazu vigledku diluce trombocyta koagulanich
faktori (48). Jako vyhodné se i ztohot@ivddu zda pouzZiti RAP. Také metaanalyza
klinickych studii, zamsfenych na biokompatibilni povrchy ukazala, Ze jpjich pouziti je
nizsi spateba krevnich transfuzi (49).&8i klinicky efekt je mozno &kavat tam, kde je
biokompatibilni povrch pouzit v rdmci komplexniclprav systému pro MOCetné prace
uvadsji snizeni poopetaich krevnich ztratip pouziti minisystém (8, 14, 50). Na zaklad
téchto poznatk se v metaanalyze z roku 2009 uvadi, Ze pouzitisysteni vede k menSimu
pooper&nimu krvaceni ve srovnani s koneafm MO, i kdyZ bez ovlivéni patu opergnich
revizi (11). \&tSina studii s &Sim pa@tem pacient vSak jednoznimé poukazuje na vyhodu
snizeni spaeby krevnich derivét (4, 14, 24). V metaanalyze, ktera také kladhodnocuje
piinos minisystérn v redukci spatby krevnich derivétu pacieni po CABG je poukazano
na to, Ze redukce stoupé s komplexitou vykonu (vpsSet perifernich anastomo6z a delSi
trvani MO) (10). Bhem operace u naSich paciepbklesla hodnota trombodyvyrazreji ve
skupire cCPB. Oproti naSemu pozorovani a&kterym menSim studiim (2, 51), je
v metaanalyze, kterd srovnava konsmin a miniinvazivni MO, uveden vySSi
trombocyfi v pribéhu 6 hodin poopetaé. Podkladem pro tyto hodnoty je jednak samotné
snizeni hemodiluce a dale menSi destrukce a aktitraenbocyli pri absenci koronarniho
sani. Také snizeni celkového povrchu systému snakdjvaci a adherenci trombotyt

IL-6 je potentni pleiotropni cytokin. Hlavni Ulohdu-6 je indukce sekrece protdin
akutni faze v hepatocytech. IL-6 jsou, spolu srlat&kinem-1 [, tumornekrotizujicim
faktoreme. (TNF-0) a chemokiny, povazovany za hlavni proinflamataytiokiny v akutni
odpowdi na MO. Jeho zvySené koncentrace rdolkoreluji s poopetai morbiditou a
mortalitou (52). IL-6 hraje spolu s TNd-rozhodujici roli v patofyziologii myokardialni
dysfunkce. Hspivaji k omréeni myokardu spolu sischémii a poSkozenim na dékla
generalizované systémové Ztdivé reakce. Vzhledem k tomu, Ze myokard po kaptiigické
zasta¢ se povazuje za jeden z hlavnich produtdht6, je pravé&podobné, Ze kardialni
dysfunkce je nejenomidledkem, ale takéifginou jeho zvySené sekrece (53). V naSi praci
jsme pozorovali souvislost koncentrace IL-6 a nsathopouZiti inotropni podpory
peroperang. V literature je uvadno, Zze koncentrace IL-6 jsou signifikadtyySSi u pacierit
s pooperéni fibrilaci sini oproti #m se sinusovym rytmem. Tyto souvislosti podporegirii,
Ze perioperéni indukce za&tu miaze hrat roli v rozvoji poopetai fibrilace sini (29). Byla
také prokdzana souvislost mezi koncentraci IL-iradkymi charakteristikami jako je délka
UPV a inotropni podpory a ptem intraoperéné¢ podanych krevnich transfuzi. Také akutni
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renalni selhdni po kardiochirurgickych vykonechoe#tim MO je spojeno se zvySenim
produkce IL-6 (35). R srovnavani konveimich a miniinvazivnich systémbyly popsany

prace, kde jsou signifikantnnizSi hodnoty IL-6 u minisystém(7, 54). \&tSina praci ale

vyznamny rozdil nepotvrzuje (24, 51)atdem, ktery autio uvacji je, Ze povazuji produkci

IL-6 ve WwtSi mie zavislou na povaze a rozsahu chirurgického traumaz dsledku pouziti

MO (55). Nami pozorovany relatignmaly rozdil je jist ovlinén i vybérem nemocnych

(nizké operéni riziko) a kratkou dobou MOfpizolovaném CABG.

MCP-1 je maly cytokin, ktery p#tdo skupiny chemokin Jeho uloha spgiva v
atrakci monocyt, pamétovych T burk a dendritickych butk do mista posSkozené tk&n
nebo infekce. Hodnoty MCP-1 poziti&rkoreluji s pibéhem sepse ve smyslu organovych
dysfunkci. Je dobrym prediktorem mortality u sdptah stawi (56). Mechanizmem jeho
pusobeni u septickych stavje prava@podobr modulace odpaydi imunitniho systému
kontrolou rovnovéhy pro- a protiz&ovych faktofi (57). Chemokiny a konkré&nvICP-1 se
vyrazre podili na rozvoji systémové z&nvé odpoxdi organizmu a poskozeni tkani imunitni
reakci po operaci s pouzitim MO. Jejich vlivy selatijuji v celém procesu zétu:

V rozeznani, iniciaci, &ni a poté i reparaci z&n. Zda se vSak, ze vliv rozsahu a typu
vykonu je mnohem &sSi, nez samotné pouziti MO. Proto moZno sledoyahare vysSi
hodnoty u chlopennich vykénve srovnani s CABG (58). Kazdop&dde o citlivy ukazatel
zarétové odpovdi béchem MO ave ¥asné poopetai fazi. Pooperani hodnoty (a také
predoperani koncentrace) ddb koreluji s poopetaim piibéchem u pacierit po MO (59).

V naSem souboru jsme takovou souvislost nepozarovagdisemnictvi je doke popsan vztah
chemokiri a neurologickych komplikaci. Systémovy #rse tak podili na patogenezi
delirantniho stavu poruSenim integrity hematoenic&a bariéry (60). Nenasli jsme
publikovanou préaci, ve které by byla popsanad kk@etiMCP-1 u operace s pouzitim
minisystému.

PMNE je serinova proteaza, ktera hydrolyzuje pmytei azurofilnich lysozomech ale
také v extracelularnim prostoru po uvdinz aktivovanych neutrofil Podstatou mechanismu
jejiho pisobeni je proteolyza kolagenu a elastinu extrageiul matrix. CABG s MO
zpasobuji aktivaci leukocyt coZz dobe odrdzi zvySeni plazmatickych koncentraci PMNE
(61). Degranulace neutradilpo jejich sekvestraci a aktivaci MO nastavdase ischémie
a reperfuze. K degranulaci a elevaci koncentracélPitom pravdpodobré nedochazi jen
v plicni tkani, ale i v ostatnich organech postiggmischemii Bhem MO. Ukazuje se jako
senzitivni ukazatel systémové 2tové reakce zpoudté MO (62). Je vSeobegn
akceptovano, Zze zvySeni koncentrace elastazy jergpe poopekai plicni dysfunkci po
MO. Mechanizmem je fiimé poSkozeni plicni mikrovaskulatury proteolytiokaktivitou
enzymu (63). Také v naSi skupirpacient byla pozorovana zavislost mezetnosti
oxygen&ni dysfunkce a koncentraci protea¥stit pooperéni den. V obou skupinachifpm
v tomto ¢asovém intervalu byly na vysSich hodnotach (cca i8§@nl) a gitom vyznams
vySSi oproti vstupnim hodnotam (p < 0,001 pouziti miniinvazivniho MO je (v souladu
s nasSim réfenim) v literatile udavan pomalsi nést koncentrace PMNE oproti standardnimu
MO (2,64). Zmhuji se také nizsi vrcholové koncentrace. U naSpiskubyly koncentrace
mensi aktivaci neutrofil pti pouziti miniinvazivnich systém

IL-10 je jednim z hlavnich antiinflamatornich cyiok Ma multifunkeni (€inky
s prevahou inhibice zamové reakce. Jeho produkci spajiSstejné stimuly jako cytokiny
S prozastovym pisobenim. Je povaZzovany za hlavni prottéwvy cytokin, kterého produkce
je spojena s pouzitim MO a ma protektivni roli oestdown regulace proz&ovych
mediatofi uvolnénych them MO. Jeho sérové hladiny nasleduji zvySeni koagul@nich
cytokina  (65). IL-10 multifunkné spolu s ostatnimi protizétovymi  mediatory
kompenzatoré iniciuje Utlum zastového procesu. Neépnéieny rozvoj této kontrareakce
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muze vest k alteraci imunitnich reakci s naslednilysermim rizika infekce. Perzistujici stav
pak Usti v multiorganové selhani indukované sepsho plazmatické koncentrace mozno
pouzit na identifikaci pacieint s vysokym rizikem poopetai organove dysfunkce
a infelcnich komplikaci v kardiochirurgii (66). Pacienti,kterych dojde k rozvoji PFS po
prvnim pooper&nim dni, néli vysSi hodnoty IL-10 ve stejném obdobi ve srovr&gmi bez
PFS (67). V naSem souboru souvislost mezi PFS nelflekénimi komplikacemi a
koncentraci IL-10 pozorovana nebyla. Vliv miniinikadch systémi na dynamiku zmn
koncentraci protizatiovych cytokini krom& naSi prace popsal Nollert a spol. Na malém
souboru paciefitnenalezl statisticky vyznamny rozdil v produkcillD pi pouZziti klasického

a miniinvazivnino MO (68). Naproti tomu v naSi prasme pozorovali, v korelaci

s prozagtovym IL-6, vyrazi nizSi koncentrace v filochu a po extrakorporalni perfuzi a po
ukonteni operace ve skuginmCPB. Vysledek tedy fize poukazovat nejenom na vliv
minisystént na mensi aktivaci proz&ovych mediatal, ale zcela podletpdpokladu také
jejich antagonist.

TNF-a je pleiotropni proinflamatorni cytokin s hlavnilirge faze akutni odpadi a
systémoveho z&tu. Jeho biologickou aktivitu zabezpg jeho dva strukturathpodobné ale
funkéné odliSné receptory TNFRI (CD120a, p55/60) a TNFROD120b, p75/80) (69).
Hlavni &inky TNF-a jsou sprostdkované receptorem TNFRI. TNFRII disponuje jednak
antagonistickym fsobenim (neutralizaci TNé&) ale iagonistickym &inkem (facilituje
interakci mezi TNFe a TNFRI na povrchu bik). Receptory jsou fiitomny jednak jako
membranoveé formy, které spriedkuji &inky TNF-a a jednak, po proteolytickém uveimi
metaloproteindzou, jako jeho solubilni formy (STNFRSTNFRII). Ty jsou schopny
kompetitivre vazat volny TNFe a antagonizovat jehociinek znemozénim jeho vazby na
membranové receptory. Tim mohou jako velmi spddfiénhibitory cytokili omezovat
(stabilizovat) biologickou aktivitu prozétového TNFe.. Byly publikovany prace, které
popisuji souvislosti mezi MO a TNé&-Produkce TNFe je zavisla na dabtrvani MO (70).
MuZe to nas¥dcovat tomu, Ze kauzalni faktor jeho zvySené expies&ontakt krve a
umeéleho materialu systému pro MO. V sasnosti ale fgvaZuje nazor, Ze na produkci TNF-
a ma dominantni vliv ischemicko-reperfuzni poSkozdBylo prokazano, Ze myokard je
jednim z hlavnich producentTNF-o a jeho solubilnich recepioru kardiochirurgickych
pacienti. Tvoii ho predevSsim samotné kardiomyocyty, mastocyty a rezidemtakrofagy
myokardu ve fazi ischémie a reperfuze (53). TiNRa vyrazny kardiodepresivniciaek.
Negativni inotropni efekt cytokin je zprostedkovany zvySenou expresi kardidlni NO
syntazy. TNFe pritom reverzibilré inhibuje kontraktilitu myokardialnich svalovychakien
v zavislosti na koncentraci (71) a indukuje apoptoézyocyti (72). Uvohovani solubilnich
receptoéi tak mize mit pozitivni vliv na zotaveni myokardu po CAB literatue jsou
uvacny casto proticidné Udaje o vzestupu plazmatické koncentrace @€hem operace
s MO (73, 74). Vys#tlenim mize byt rozdilna senzitivita a specificita analyfick metod,
rozdilné vstupné parametry (hemodiluce, hypotertyje vykonu a populace nemocnych...).
Nespolehlivost réfeni hodnot sérovych koncentraci TNRe také dsledkem skut@nosti, ze
jeho biologicka aktivita nezavisi jen na jeho s&abv hladinach, ale také na lokalni
koncentraci ve tkanich (parakrinni sekrece) (75NFoi tedy neni akceptovatelnym
parametrem ke stanoveni aktivace imunity v kardrochii. RovnsZz kratSi biologicky
polocas rozpadu relatignnestabilni molekuly a mnozstvi interferujicich ttak znemoau;ji
spolehlivé stanoveni hodnot. P&&chto divodi jsou potentdSim indikdtorem systémové
aktivace za#&tu jeho plazmatické receptory. Hodnoty solubilnicaceptod koreluji
s pitibéhem ¢etnych patologickych stav V naSi praci jsme nasli souvislost mezi hodnotami
koncentraci obou solubilnich recepta vyskytem oxygeriai dysfunkce, fibrilace sini nebo
nutnosti pouziti farmakologické inotropni podpo¥nozi se prace o prognostickém vyznamu
koncentrace solubilnich recepiopro TNFe ve vzahu k infeénim komplikacim vetns
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sepse (56) arozvoja SIRS v poopeian piibéhu v kardiochirurgii (76). TNFe: zpisobuje
zvySeni transepitelialni permeability po MO a sppoldili se tak na rozvoji plicniho edému.
Koncentrace TNFRI signifikanékoreluje s trvanim oxygenoterapie a délky hosigidéale po
MO (77). Ischemicko-reperfuzni renalni poskozehiétaede ke zvySené renalni produkci
TNF-a a redukci glomerularni filtrace. TNé&- je proto povaZzovany za ukkZity
patofyziologicky mechanizmus rozvoje rendlni ineigince v poopetamim obdobi
v kardiochirurgii. | ges tato fakta jsme v populaci paciens nizkym rizikem nenasli
souvislost mezi koncentraci solubilnich receptpro TNFa a infekknimi nebo renalnimi
komplikacemi. Pozorovali jsme, Ze odgdvv podolé produkce solubilnich receptoije
piitomna i sedmy poopemai den, co mize odrazet poktajici prozagtovy stav. Jedinou
praci, kterd se zabyvala vlivem miniinvazivnihcolb na koncentraci solubilnich receftor
pro TNF«, byla prace Nollerta a spol. Ve vysledcich uvadeni koncentrace FNFRI u
minisystému. Oproti naSi praci neprokdzal vliv tweaogie na hodnoty TNFRII (68).
Z cetnych praci je iejmé, Ze TNFe zavisi do znéné miry na aktivit jeho solubilnich
receptoti. RovrezZ je faktem, Ze polymorbidni nemocni maji vysSupsi hodnoty cytokinu i
jeho receptar a rovnovaha obou slozek vyr&zovlivni pooperani pribéh. Také v nasi praci
jsme potvrdili vySSi vstupni hladiny u paciérst diabetem a mignvyssi hladiny u &kterych
pooperanich komplikaci. Pravdiabetici pati do skupiny rizikovych nemocnych, kigsou
po kardiochirurgickém vykonu zatizeni vysSim rimmk&omplikaci. B pozitivnim vlivu nové
technologie na hodnoty TNFRI a Il mozno protekavat vyrazgsi zlepSeni poopetaicho
pribéhu prav u rizikovych nemocnych.
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Zavéry

Cilem prace bylo srovnani miniinvazivniho a klagic& MO v ote¥ené modifikaci
u primérni  elektivni chirurgické revaskularizace akgrdu unemocncnych s nizkym
oper&nim rizikem. Na zaklaticetnych praci, které poukazuji na vyhodalika sokasnych
zmeén a nikoliv izolovaného postupu nebo technické am®y vznikaji komplexni Gpravy
systéni pro MO. Jde o miniinvazivni systémy jako relativmovou technologii MO. Cilem
snazeni je maximalizovat biokompatibilitu, a takz#rnvyskyt pooperénich komplikaci, které
vznikaji v @gimeé souvislosti s MO. Systéemytipm musi splovat vSechny pozadavky
k zajiSeni adekvatni perfuze orgérbéhem operace na zastaveném srdci. Integraciaprvk
a snizenim objemu primarni naplspolu s technikou RAP jderqdevSim o Usporu autologni

wy s

metody v této oblasti.

1. Pres vSechny teoretickérgrpoklady se nam nepdda prokazat vliv pouzité
technologie na vyskyt poopeérdch komplikaci v naSi skupin pacient. Byl
pozorovan trend k vyznardinrmensim zrinam sérovych koncentracicase, coz by
mohlo indikovat mensSi poskozeni renalniho parenchye skupig mCPB doslo k
vyrazre menSimu poklesu hodnot trombaotypravdpodobré v disledku absence
koronarniho sani, pouziti centrifugalni pumpy mist@leckové ataké
antitrombotické Upravpovrchu celého systému fosforylcholinem.

2. Nepotvrdili jsme niZ8i poopetai krevni ztraty. Resto, Ze jsme ve skugirmCPB
peroperan¢ nepouzili koronarni odsavani, nutnost hemosulestinebyla vyssi.

3. Vyznamré nizSi hemodiluce (pra¥godobré spolu s mensi aktivaci imunitniho
systému a poruchy mikrocirkulace) vedla k uspokdjiperfuzi tkani ifes nizsi
minutovy piitok (o reco malo vySSi nezZiptechnice low-flow perfuze) a normotermii.

4, Operace s MO vyraznovliviiuje zmeény sérovych koncentraci nami sledovanych
mediatofi zarétu. Spolu s elevaci koncentraci progéamych mediatak dochazi
k vzestupu koncentraci kontraregtriech mediatak k udrZzeni homeostazy organizmu.

5. Pfi srovnani vlivu pouzité technologie na ukoVani zastovych mediatal
prokazujeme vysSi biokompatibilitu minisystému (ukgpodobrg spolu s vlivem
intermitentni teplé kardioplegie a nizké hodnatinutového pitoku). Ve skupig
mMCPB dochazelo k poz@imu vzestupu d&kterych cytokii a gitom byly
dosahovany jejich nizsi vrcholové koncentrace. ¢@yn byly identické jak
u prozastovych, tak protizagtovych parametrech. Prace je jednou z prvnichakter
popisuje dynamiku protiz&ovych mediatatr imunitniho systému u minisystém

V sowasnosti, kdy se zhorSuje rizikovy profil populacacienti indikovanych ke
kardiochirurgické l&b¢, je jednou z hlavnich strategii, jak zlepSit kdtky vysledek operaci
téchto nemocnych, minimalizovat negativni dopady MEaw u populace rizikovych
nemocnych se dekava vyraz§si vliv technologie na vysledek operace. fil wSech
technologickych inovacich, zlepSujicich biokompiitib jednotlivych komponent MO, stale
dochazi Kk jisté aktivaci plazmatickych protiina bugénych struktur. B znalosti
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multifaktoridlni etiologie za¥tové reakce organizmu mozneéeppokladat lepsi vysledkyip
komplexni Upra¥ systému a nikoliv izolovanych zmach.

N¢které prace poukazuji na mozny benefit minisysténa coz usuzuji zékterych
biochemickych ukazatel Laboratorni nalezy do jisté miry odrazeji i kiiké vysledky, i
kdyz dodnes ne zcela jednoZzn& Nejdiive je nutno demonstrovat silny,
nezavisly, klasifikovatelny a Uplny vztah k reletr@m klinickym disledikiim. VSeobec#
akceptovanym ifinosem minisystéinje snizeni spéeby krevnich derivéta trend ke sniZzeni
neurologickych komplikaci.

Zda se, Ze jde o slibnou technologii. Jeji mistotinni praxi ginasi dalSi otazky do
budoucna. Je on-pump revaskularizace s pouzitinobdinu ekvivalentem off-pump
chirurgie ve smyslu sniZeni periopgmamorbidity? Jestli ano, netih bychom pak pouzivat
liberalrgji tuto techniku on-pump u rizikovych nemocnychy&sich ¥kovych kategoriich?
MuzZze tato technika facilitovat kompletni revaskuladz a zlepSovat dlouhodobou
praichodnost graft nez off-pump technika? Ma smysl pouzit modifikowan verzi
minisystému u chlopennich vykdn Jednoznmé odpowdi na tyto otdzky da az dalSi
pokratovani multicentrickych studii.

Tato prace prokazuje, Ze pouziti minisysténtadptavuje slabsi podink aktivaci
imunitniho systému nez konwari MO. Jde o bezgaou metodu perfuze, ktera zabeage
uspokojivou hemodynamickou podporghem CABG a neni zatizen&tsi peroperéni
a pooperani morbiditou.
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