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Uvod: Cilem studie je ovéfit hypotézu, jestli pouziti normotermie v priibéhu srde¢ni operace v mimotélnim krevnim obé&hu snizuje
intenzitu systémové zanétlivé odpovédi organismu pacienta ve srovnani s pouzitim mirné hypotermie 30 °C. Dllezitym ukazatelem
stresové reakce béhem mimotélniho obéhu je produkce cytokind.

Metody: Byly méfeny plazmatické koncentrace cytokin(i v osmi vzorcich pted srdecni operaci, béhem ni a po ni. Byly srovnany dvé
skupiny pacient( s ischemickou chorobou srdecni, ktefi podstoupili revaskularizaci myokardu v mimotélnim obéhu. Jedna skupina byla
operovéana za pouZziti normotermie (n = 23), u druhé skupiny byla pouzita mirn& hypotermie (n = 20). Byly méfeny a srovnany koncentrace
téchto cytokin(: TNFa, interleukiny IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, endotelin ET-1, ICAM-1 (intracellular adhesion molecule), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule) a L-selektin.

Vysledky: Byly zjistény signifikantné nizsi koncentrace nékterych prozanétlivych cytokinl (TNFa, IL-6 a IL-8) a signifikantné vy3si kon-
Zavér: Z hlediska rozvoje systémové zanétlivé odpovédi se pouziti normotermie jevi jako méné skodlivé ve srovnéni s pouzitim hypo-
termie.
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Slavik J, Bobkovéa M, Medek K, et al. Plasmatic levels of inflammatory markers during cardiopulmonary bypass in hypothermia and
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Introduction: The aim of our study is to find out if normothermia during cardiopulmonary bypass (CPB) decreases the intensity of
systemic inflammatory response in patients compared with mild hypothermia around 30 °C. An important marker of the stress reaction
during CPB is cytokine production.

Methods: The plasmatic levels of diferent cytokines were measured eight times before, during, and after cardiac surgery. Two groups
of patients - normothermic (n =23) and hypothermic (n =20) - undergoing elective coronary revascularisation were compared. We
measured and compared the plasmatic levels of the following cytokines: TNF-a, interleukins IL-1-3, IL-6, IL-8, IL-10, endothelin ET-1,
intracellular adhesion molecule ICAM-1, vascular cell adhesion molecule VCAM-1 and L-selectin.

Results: We found significantly decreased levels of proinflammatory cytokines (TNF-q, IL-6 and IL-8) and increased level of the antiinflam-
matory cytokine IL-10 in the normothermic group in comparison with the hypothermic group.

Conclusions: As for the development of a systemic inflammatory response, normothermia appears less harmful in comparison with
hypothermia.
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Uvod ta je mira stresové reakce organismu. Dutlezitym znakem

stresové reakce béhem MO je rozvoj SIRS, ktery je vyjadien
Cilem studie je ovéfit hypotézu, jestli pouziti normotermie  zvySenou produkci zanétlivych markert. Vysledkem tohoto
v pribéhu srde¢ni operace v mimotélnim obéhu (MO)  procesu je zvyseni morbidity a mortality v poopera¢nim
snizuje intenzitu systémové zanétlivé odpovédi organismu  obdobi. Normotermie i hypotermie je v priibéhu operace
pacienta (SIRS) ve srovnani s pouzitim mirné hypotermie v MO vSeobecné pouzivana a volba postupu je véci operu-
30 °C. Hlavnim ukazatelem $kodlivého vlivu MO na pacien-  jiciho chirurga. Obé metody prinaseji vyhody i nevyhody
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ajsou povazovany za rovnocenné. Lidsky organismus se vsak
v pritbéhu milionti let vyvoje stal homeotermnim. V$echny
zivotni pochody a biochemické reakce jsou tak vyvojové
optimalizovany na teplotu blizkou 37 °C. SniZeni teploty
vyvolava aktivaci kompenzac¢nich a obrannych mechanismd,
kterymi je organismus vybaven pro pripad expozice nizké
teploté okoli. Z toho vyplyva, Ze pouziti hypotermie je stre-
sujicim faktorem a ma na lidsky organismus neptiznivy vliv.
To by se mélo projevit zvysenou intenzitou SIRS v ptipadé
pouziti hypotermického mimotélniho obéhu.

Pacienti a metodika

Ve studii byly srovnany dvé skupiny pacientd s ische-
mickou chorobou srde¢ni, kteti podstoupili chirurgickou
revaskularizaci myokardu v MO. Jedna skupina pacientti
(N) byla operovana v celkové normotermii (n=23)
a druha skupina (H) v celkové mirné hypotermii 30 °C
(n=20). Mezi obéma skupinami nebyly zjistény statis-
ticky signifikantni rozdily, co se tyce zastoupeni pohlavi
(18 muzti/5 Zen vs. 16 muzi/4 zeny); véku (62,0 roku + 7,8
[N] vs. 59,8 + 9,0 [H]); doby aortalni svorky (40,5 min + 9,5
[N] vs. 39,7 min # 10,2 [H]); doby MO (75,0 min + 17,2
[N] vs. 79,5 min + 29,2 [H]); poc¢tu bypassti (2,6 + 0,64
[N] vs. 2,7 £ 0,64 [H]) a Cetnosti pouziti mamarni tepny
(0,7 £ 0,46 [N] vs. 0,6 = 0,49 [H]). Nebyly zaznamenany
statisticky signifikantni rozdily ani v hodnotach krevniho
pratoku béhem MO (6,4 1/min [N] vs. 6,3 I/min [H]), stfed-
niho arterialniho tlaku (73 mm Hg [N] vs. 75 mm Hg [H]);
systémové vaskularni rezistence (22 W,j. (N) vs. 23 W,j. [H])
a diurézy béhem MO (920 ml [N] vs. 908 ml [H]) mezi
obéma skupinami pacient.

Ob¢ skupiny byly operovany za pouziti shodné chirur-
gické techniky i techniky MO. V celkové anestezii byla
provedena sternotomie, preparace mamarni tepny a odbér
zilnich $tépti z vena saphena magna. Po podani heparinu
v davce 3 mg/kg byla provedena kanylace ascendentni aorty,
horni a dolni duté zily, pfipojen a spustén mimotélni obéh.
Mimotélni obéh byl ve viech pripadech provadén za pouziti
ptistroje Stockert CAPS (Stockert Instrumente, Mnichov,
Némecko) a vyméniku tepla téze firmy. Vzdy byl pouzit
kapilarni oxygenator Terumo (Capiox SX-18 R, Terumo
Corporation, Tokio, Japonsko) a hadicovy set s arterialnim
filtrem 40 um Terumo. Jako napli bylo pouzito 500 ml
Hartmannova roztoku a 800 ml 20% roztoku mannitolu.
Do této naplné byl ptidan heparin v davce 1 mg/kg vahy
pacienta. Mimotélni obéh byl veden technikou ,,alpha-stat®
managementu krevnich plynd, kontinualnim pritokem
v rozmezi 2,5-3,2 I/min/m? tak, aby byl udrzovan stfedni
arterialni tlak mezi 60-80 mm Hg. Po spusténi MO a sta-
bilizaci obéhu byla ptilozena pri¢na svorka na ascendentni
aortu a podana studena krystaloidni kardioplegie 1 000 ml
roztoku St. Thomas II antegradné do ascendentni aorty.
Nasledujici davky kardioplegie byly podavany kontinualné
cestou jiz nasitych vendznich aortokoronarnich bypasst.
Levostrannd mamarni tepna byla pouzita ve 28 pripadech
(65,3 %). Ascendentni aorta byla ventovana pomoci jehly,
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ktera slouzila k podani Gvodni kardioplegie. Revaskularizace
myokardu vendznimi a arteridlnimi bypassy byla provedena
béhem srdecni zastavy. Po nasiti perifernich anastomoéz byla
povolena aortdlni svorka a obnovena srde¢ni akce. Za akce
pak byly nasity centralni anastomdzy véech venoéznich by-
passti na ascendentni aortu. Antikoagulace byla fe§ena pri-
davanim heparinu podle aktudlni hodnoty ACT (activated
coagulation time), kterou jsme udrzovali na hodnotach nad
400 s. Po dokonc¢eni chirurgického vykonu byl zastaven MO
a heparin zneutralizovan pomoci protaminsulfatu ve stejné
davce jako tivodni dévka heparinu.

V pribéhu chirurgického vykonu a v poopera¢nim ob-
dobi byly méfeny a porovnavany plazmatické koncentrace
téchto cytokint: TNFaq, interleukiny IL-18, IL-6, IL-8, IL-10,
endotelin ET-1, ICAM-1, VCAM-1 a L-selektin. Pfi stanove-
ni koncentraci se pouzila metoda ELISA sendvic¢ového typu
(streptavidin/biotin) s vyuzitim monoklonalnich protilatek.
K nim bylo pridano kralic¢i polyklondlni antisérum, znacené
biotinem. Dale byly pouzity firemni kity pro stanoveni
TNFa, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, ET-1, ICAM-1, VCAM-1
a L-selektinu. Vzorky byly po odebrani centrifugovany
a plazma byla zmrazena na teplotu -70 °C a uchovéavana
na suchém ledu CO,, aby nedoslo ke zkresleni vysledku pfi
stanoveni koncentraci pomérné termolabilnich cytokint.

Schéma odbéru vzorka:
. pred zacitkem operace na opera¢nim sdle,
. deset minut po spusténi MO,
. deset minut po povoleni aortélni svorky,
. deset minut po zastaveni MO,
. na konci operace,
. ¢tyfi hodiny po operaci,
. prvni poopera¢ni den rano,
. druhy poopera¢ni den rano

0N N U W N

Vsechny naméfené hodnoty byly statisticky zpracovany
za pouziti Studentova T-testu. Jako signifikantni byly akcep-
tovany hodnoty p < 0,05. Véechny vysledky jsou vyjadreny
jako prumérna hodnota + smérodatna odchylka ve skupiné
normotermie (N) vs. hypotermie (H).

Vysledky

Byly nalezeny statisticky signifikantni rozdily v plazmatic-
kych koncentracich nékterych cytokint. Ve skupiné pacientt
operovanych v hypotermii byly zvy$ené koncentrace téchto
proinflamatornich cytokint: TNFa (vzorek 3 [17,2 ng/ml vs.
33,0 ng/ml, p = 0,027]; vzorek 4 [16,9 ng/ml vs. 40,2 ng/ml,
p =0,001]; vzorek 5 [10,3 ng/ml vs. 32,4 ng/ml, p = 0,001];
vzorek 6 [11,2 ng/ml vs. 24,1 ng/ml, p = 0,009]; vzorek 7
[16,0 ng/ml vs. 27,2 ng/ml, p = 0,011]; vzorek 8 [14,5 ng/ml
vs. 30,7 ng/ml, p = 0,007]), IL-6 (vzorek 8 [81,5 pg/ml vs.
143,5 pg/ml, p = 0,042]), IL-8 (vzorek 2 [7,9 pg/ml vs.
11,9 pg/ml, p = 0,038]; vzorek 3 [6,9 pg/ml vs. 10,5 pg/ml,
p =0,049); vzorek 4 [6,5 pg/ml vs. 10,9 pg/ml, p = 0,029]).
Soucasné byla zjisténa zvySena hodnota antiinflamator-
ntho cytokinu IL-10 (vzorek 8 [532 pg/ml vs. 333 pg/ml,

CorVasa 2010;52(5-6)



p = 0,045]) ve skupiné pacientt operovanych v normotermii.
Nebyly zjistény statisticky signifikantni rozdily v plazma-
tickych koncentracich téchto proinflamatornich cytokini:
IL-18, ET-1, ICAM-1, VCAM-1, L-selektin v Zddném
ze vzorkll v obou skupinach pacientt (viz obrdzky 1-4).

Diskuse

V pocatcich kardiochirurgie byly v§echny operace s pouzi-
tim mimotélniho krevniho obéhu provadény v hypotermii
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rtizného stupné. Divodem byla vyssi tolerance tkani a or-
ganti k hypoperfuzi a hypoxii za podminek hypotermie.
Bylo zjisténo, ze prfi poklesu systémové teploty o 10 °C
klesnou néroky na kyslikovou spotiebu vsech tkani o 50 %.
Také technika mimotélniho obéhu, ktera se teprve vyvijela,
nebyla schopna zajistit dostacujici krevni priitok, adekvatni
oxygenaci, a minimalizovat tak hypoxické poskozeni
organt, predev$im mozku a michy. Rovnéz poruchovost
ptistroju byla vysokd. Postupem doby byla technika MO
zdokonalovana a odstranovany jeji nedostatky. Podarilo se
vyvinout a vyrobit moderni typy Cerpadel, které jiz byly
schopny dodat dostate¢ny prutok, plné pokryvajici naroky
organtl a tkani na perfuzi oxygenovanou krvi. Zlepsila se
i spolehlivost celého pristroje, takze v soucasnosti se jiz
technické poruchy vyskytuji velmi vzacné, v literatute je
udéavana incidence cca 1:3 000. Soucasné se pozornost
vyzkumnych tymu soustfedila i na objasnéni vlivu Siroce
pouzivané hypotermie na tkané a organy, na jejich meta-
bolismus a funkci. Bylo zji$téno, ze hypotermie ma mnoho
nepfiznivych klinickych dopadt na poopera¢ni pribéh
u pacienttl, na jejich poopera¢ni morbiditu i mortalitu.
V literature se objevily prace zabyvajici se touto proble-
matikou.'”* Vlivem téchto zmén v technice mimotélntho
obéhu a vyvoje postupt pfi MO i operacnich postupd,
anestezie a dal$ich odvétvi klinické mediciny doslo postup-
né k odklonu od pouzivani hypotermie. V soucasnosti jiz
vétsina kardiochirurgickych center u nas i ve svété preferuje
pouzivani normotermie. Pouziti hypotermie bylo vyrazné
zredukovano a ztstava vyhrazeno pro ptipady, kdy je tento
postup pro zvoleny opera¢ni postup nezbytny.
Poopera¢ni priibéh u pacientti, u nichz byl pouzit
mimotélni obéh, byvéa obvykle ovlivnén rozvojem urcitého
stupné SIRS."” Klinické projevy SIRS jsou zahrnuty v pojmu
postperfuzni syndrom. Dulezitou roli v rozvoji SIRS hraji
cytokiny."® Po operaci s pouzitim MO jsou obvykle pti-
tomny zvySené plazmatické koncentrace riiznych cytokint.
Zvysenou intenzitu projevi SIRS provazi vétsi pocet a zd-
vaznost klinickych komplikaci. Na rozvoj a intenzitu SIRS
po srde¢ni operaci ma vliv mnoho faktord. Uplatiuje se vliv
kontaktu krve s cizorodym povrchem materiald, pouzitych
v konstrukci komponent pristroje pro MO a spotfebniho
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materialu, typem oxygenatoru a biokompatibilitou jeho
vnitfniho povrchu. Také typ biokompatibilniho povrchu
mize ovlivnit intenzitu SIRS. V soucasnosti se pouzivaji
povrchy potazené heparinem, fosforylcholinem nebo
syntetickymi polymery. Pro dosazeni maximalniho G¢inku
se tento povrch aplikuje na véechny komponenty systému,
které jsou v kontaktu s krvi pacienta. Je to oxygenator,
hadicovy set a kanyly. Bylo prokazano, ze pouziti systémi
s biokompatibilnim povrchem redukuje intenzitu SIRS.'*!
Nezanedbatelny je také vliv slozeni néplné pfistroje pro
MO. Dal$imi dtilezitymi faktory jsou vék pacienta, opera¢ni
technika, krevni ztraty, pouziti normotermie nebo hypo-
termie,® krevni pritok arteridlni pumpou'® a také stupen
hemodiluce.'? Velky vliv ma také ptipadna hypoperfuze
splanchnické oblasti, kterou lze v ¢asné fazi rozvoje identi-
fikovat pomoci metody méfeni intramukézniho pH Zalu-
de¢ni nebo duodendlni sliznice.”->*!>!* Naslednd hypoxie
stfevni sliznice hraje rozhodujici roli v aktivaci cytokinové
kaskady.®® Za podminek hypoxie se zvySuje permeabilita
stfevni sliznice a miize dojit k translokaci bakterialniho
endotoxinu do krevniho recisté.’*'* Endotoxin pak akti-
vuje tvorbu a uvolnéni nékterych cytokinti. Tato situace
je jednim ze spoustécich momentt rozvoje SIRS.*¢ Pokud
trva zadvazna hypoxie stfevni sliznice del$i dobu, miize dojit
ik translokaci bakterii do krevniho obéhu pacienta a rozvoji
sepse. V rozvoji SIRS hraji dilezitou roli také nékteré bu-
nééné populace, jako jsou trombocyty, leukocyty, predev$im
neutrofily a monocyty, kardiomyocyty, endotelidlni a dalsi
bunky.®” 13717 V§echny tyto mechanismy hraji vyznamnou
roli v procesu zotavovani pacienta v obdobi po srde¢ni
operaci a maji vyznamny vliv na morbiditu a mortalitu.
Druhotné jsou ovlivnény i ekonomické aspekty hospitali-
zace, vyznamné se zvy$uji naklady na lécbu.

Zavery

Béhem kardiochirurgického vykonu v mimotélnim obéhu
vedeném v hypotermii dochazi k intenzivnéj$imu rozvoji
systémové zanétlivé odpovédi organismu nez u srovnatel-
ného vykonu, ktery je provadén za pouziti normotermie.
U pacientti operovanych v MO v normotermii pro ischemic-
kou chorobu srde¢ni, kterym byla provedena chirurgicka
revaskularizace myokardu, byla prokdzana snizena intenzita
systémové zanétlivé odpovédi organismu. Normotermie se
jevi jako fyziologi¢téjsi a méné poskozujici postup u ope-
race v MO. Technologie MO je v soudasnosti jiz natolik
bezpecna, Ze pouziti normotermie nepfinasi zvysené riziko.
Ve studii bylo prokazano, Ze pouziti normotermie snizuje
intenzitu systémové zanétlivé odpovédi organismu pacienta,
coz se projevilo ve snizeni aktivace proinflamatornich
cytokinii a jejich niz$imi plazmatickymi koncentracemi
a vys$si koncentraci antiinflamatorniho cytokinu ve sku-
piné pacientii operovanych v normotermii. Normotermie
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se tedy jevi jako optimalni zptisob vedeni MO u vétsiny
kardiochirurgickych pacientd, pokud zvoleny chirurgicky
postup ptimo nevyzaduje pouziti hypotermie.
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