UNIVERZITA KARLOVA

1. LEKARSKA FAKULTA

Rizikové faktory kardiochirurgického vykonu a

jejich vliv na klinické vysledky pacientu.

Habilitacni prace

MUDr. Michal Porizka, Ph.D.

Praha 2022



Lo UVOD .. 6
2. ODHAD RIZIKA KARDIOCHIRURGICKEHO VYKONU........cceviiiiiiiiiiiiiiiiii, 8
3. PERIOPERACNI MANAGEMENT RIZIKOVEHO PACIENTA...............cceeeiii. 10
4. VEK A JEHO VLIV NA RIZIKO KARDIOCHIRURGICKEHO VYKONU................ 12
4.1 VEk a jeho vIiv na organ0oveEe SYStEMY ... .uvuuteett et ettt e eieerenaeen 12
4.1.1. Kardiovaskuldrni SYStem.............c.oounuiiie i e e 12
A.0.2. ReSPITACHT SYSEEM. ...t et et e ettt e e e aaeas 14
A.1.3. NEFVOVY SYSEEML. ...oue et e ettt e eee s 14
414, VYIUCOVACT SYSIEMI. ... o.ve e e e e e e e e e e 15
4.1.5. Endokrinni systém a metaboliSmus.............c.oovuiiiiii it 16
4.2. Kitehkost (,,Frailty ) ... .o 16
4.3, KValIta ZIVOTA. . oot 18
4.4, VIastnd publiKace. .......ooiuiiii i e 19
4.4.1. Postoperative Outcome of High-Risk Octogenarians Undergoing
Cardiac Surgery: A Multicenter Observational Retrospective Study.............. 19
4.4.2 Komentdr k publikQcCi...............oooieiii e 20
5. POOPERACNI ANALGEZIE V KARDIOCHIRURGIL. ............ooovviiiiiiiiiieiiin 28
5.1. Bolest jako rizikovy faktor ...... ..o 28
5.2, Analgeticke MetOdy......o.vinei i 28
5.2.1. Systémova intravendzni analgezie..................c.oooiiiiiiiiiiiiiiii 28
5.2.2. Pooperacni lokalni infiltrace sternotomické rdny.....................c..c.ooou.e 29
5.2.3. Paravertebrdalni DIOk..............c.cooiiii i 29
5.2.4. Interkostalni blok...............ccoooi i, 29
5.2.5. INtrapleuralni blok..............cooniin i 30



5.2.6. Subarachnoiddlni Qnestezie. . ................uu et 30

5.2.7. Epiduradlni anestezie/analgezie. ..................c..couuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiannennn, 30
5.2.7.1. Princip a technika provedeni......................ccccviiiiiiiiiiiiininnnnn. 30
5.2.7.2. Fyziologie piisobeni na organoveé SyStémy................cccvveeerinneannn. 31

5.2.7.3. Epiduralni anestezie a ovlivneni pooperacnich vysledkii z pohledu

mediciny zaloZené na ditkazech..........................ccoiiiiiiiiiiininiinn. 35
5.2.7.4. Rizika epiduralni anestezie v kardiochirurgii................................. 35
5.3. Vlastni PUDIKACE. ..o 36

5.3.1. High Thoracic Anesthesia Offers No Major Benefit Over General
Anesthesia in On-pump Cardiac Surgery Patients — a Retrospective

STUY . 36

5.3.2. Komentar k pUblIKaCH. ... 37

6. SEPSE PO KARDIOCHIRURGICKEM VYKONU........ooiiiiiiiiiiiiiiiiiieaaaeeeiiea, 42
6.1, PatofyZI0l0@IC SEPSC. . .ttt ettt ettt et e e e 42
6.2. Definice a diagnostiKa SEPSE. ......ovini i 43
6.3, BIOmMarKery . ... e 44
6.3.1. C-reaktivii PrOtein...........oi e e 45
6.3.2. ProkalCitonin. .. ... ..o, 45
0.3.3. DalST biomarkery................oon i 46
6.3.4. Celkovy pocet bilych krvinek a nezralé granulocyty.......................cooiii.. 46

6.4. V1astni publiKace. ........cooiiiiiiii i e 47

6.4.1. Immature granulocytes as a sepsis predictor in patients undergoing cardiac

1 (0 =T P 47
6.4.2. Komentar k PUDIIKACI. ........ooii i 48
ToZAVER ..o 52



8. SEZNAM PUBLIKACI AUTORA ..o, 54

9. SEZNAM ZKRATEK

................................................................................. 60
10. POUZITA LITERATURA . ... oo e 61
11. PRILOHY PRACI IN EXTENSO . ..., 77



Podékovani

De¢kuji svym kolegtim, ucitelim a mentortim, ktefi mé ve védeckych aktivitach
podporovali, u¢ili, a se kterymi jsem na svych projektech tizce spolupracoval, zejména pak
doc. MUDr. Martinu Sttiteskému, Csc., doc. MUDr. Janu Kunstytovi, Ph.D., doc. MUDr.
Martinu Balikovi, Ph.D., prof. MUDr. Pavlu Michalkovi, Ph.D., doc. MUDr. Josefu
Koftinkovi, Ph.D. a MUDr. Michalu LipSovi, Ph.D. Specialni podékovani patii mé manZzelce
Hang, bez jejiz bezvyhradné podpory a rodinného zazemi by mé aktivity a tato prace nemohly

byt zrealizovany, a které rovnéZ svou habilitacni praci vénuji.



1. Uvod

Kardiochirurgicka operativa je vzhledem k podstaté samotného vykonu a
polymorbidité operovanych zatizena vyznamnou mirou pooperacnich komplikaci a
nezanedbatelnou mortalitou. A¢ se podaftilo v poslednich dekadach diky zdokonalené
chirurgické technice a efektivnéjsi perioperacni péci vyrazné snizit procento pooperacnich
komplikaci, a to zejména u jednoduchych izolovanych vykont jako je napt. aorto-koronarni
bypass ¢i prosta nahrada aortalni chlopné, ztustava periopera¢ni mortalitni riziko Stale zvySené
kolem 1-2 % (Badhwar et al., 2018). U komplexnich kardiochirurgickych zakrokti zahrnujici
kombinované nahrady chlopni ¢i aortalni chirurgii u pacientti se zdvaznymi komorbiditami a
nizkou funk¢ni rezervou muze toto riziko dosahovat vysoké miry mnoha desitek procent
(Fukunaga et al., 2014). Mezi zasadni komplikace, které signifikantn¢ zhorsuji klinické
vysledky v¢etné mortality, prodlouzeného pobytu v nemocnici a pooperacni kvality Zivota
patii zejména kardiovaskularni, renalni, neurologické, respiracni a infekéni komplikace

(Stephens et al., 2015), jejichz ptehled je shrnut v tabulce ¢.1.

Tabulka ¢. 1 — Zavazné pooperacni komplikace v kardiochirurgii

Kardiovaskularni e Periopera¢ni myokardidlni ischemie
e Myokardidlni dysfunkce, syndrom nizkého srde¢niho
vydeje

e Pooperacni arytmie, poruchy vedeni

Renalni e Akutni renalni selhani

Neurologické e (Cévni mozkova ptihoda

e Pooperacni delirium (akutni encefalopatie)

Respiraéni e Akutni syndrom dechové tisn¢ dospélych

e Paréza branice

Infekéni e Bronchopnemonie, tracheobronchitis
e Uroinfekce
e Katétrové infekce

e Infekce chirurgické rany




Existuje cela fada rizikovych faktort, které maji bezprostiedni a kauzalni vliv na
incidenci téchto komplikaci. Obecné Ize tato rizika rozdélit na modifikovatelna a
nemodifikovatelna podle moznosti eventualniho terapeutického ovlivnéni (pfehled téch

nejvyznamngjsich rizikovych faktorti udava tabulka ¢.2) (Chakravarty et al., 2017).

Tabulka €. 2 - Rizikové faktory kardiochirurgického vykonu
Modifikovatelné Nemodifikovatelné

Diabetes mellitus Veék

Hypertenze Pohlavi

Srdec¢ni selhani / myokardialni dysfunkce Rasa

Renalni dysfunkce Obezita

Ateroskleroza Emergentni vykon

Koufeni Kombinovaného vykon

Anémie Probéhly infarkt myokardu

Infekce Ptedchozi kardiochirurgicky vykon

Spravna stratifikace rizika kardiochirurgického vykonu, identifikace pfitomnych rizikovych
faktort a jejich eventualni eliminace ¢i modifikace tak piedstavuji zakladni G¢innou strategii
k optimalizaci klinickych vysledku s cilem co nejvétsi redukce zavaznych poopera¢nich

komplikaci a perioperacni mortality.

Z velké ¢asti své profesionalni kariéry anesteziologa/intenzivisty jsem se vénoval péci
o kardiochirurgické pacienty a na toto téma jsem publikoval nékolik praci. Piedkladana
habilita¢ni prace Cerpa z téchto publikaci a formou pfehledového ¢lanku s odkazem na
publikované studie dokumentuje sou¢asné moznosti ovlivnéni rizikovych faktorii s cilem

zlepseni klinickych vysledki kardiochirurgickych pacienta.



2. Odhad rizika kardiochirurgického vykonu

K odhadu a kvantifikaci rizika kardiochirurgického vykonu jsou v soucasnosti
pouzivany skorovaci systémy, které se mezi sebou li§i designem, pouzitymi parametry a
vlastni validitou. Krom¢ samotného hodnoceni rizika mohou slouzit i jako nastroje pro ,,cOSt-
benefit™ analyzu, srovnani efektivity 1é¢by ¢i klinickych vysledkti mezi riiznymi institucemi
ale 1 samotnymi chirurgy (Higgins et al., 1998). V¢tSina skorovacich systémi byla vytvotrena
k predikci perioperac¢ni mortality, nicmén¢ existuji i nastroje k predikci parametrti morbidity,
nebot’ prave ty vyznamné ovliviiuji pooperaéni kvalitu zivota pacientli a celkové naklady na
1écbu (Shahian et al., 2004). Poskytuji rovnéz dilezité informace pro celkové zhodnoceni
rizika a prospechu operacniho vykonu jak pro chirurgy, tak 1 samotné pacienty, coz mize v
kone¢ném dusledku pomoci pii rozhodovani, zdali vykon vitbec podstoupit (Messaoudi et al.,
2009). Konstrukce ¢i skladba daného skorovaciho systému se mezi jednotlivymi zastupci 1isi,
nicméné¢ je vzdy zalozena na evaluaci riznych predoperacnich a peroperacnich faktorti. Mezi
ty zasadni a Casto pouzivané patii v€k a pohlavi pacienta, akuita a typ vykonu, pfitomnost
komorbidit, myokardialni funkce a funkéni stav pacienta. Vaha jednotlivych faktort na

velikosti konecného skore se mezi jednotlivymi systémy pak znacné lisi.

Kvalitu a samotnou predikcni schopnost skore 1ze charakterizovat dvéma zékladnimi
parametry. Jedna se o kalibraci a diskrimina¢ni schopnost predik¢niho systému. Kalibrace je
definovana jako pomér pozorované a ocekdvané mortality, statisticky nejcastéji hodnocené
pomoci Hosmer-Lemeshowa testu. Diskriminace je pak schopnost rozlisit postizenou
populaci od intaktni a je statisticky hodnocena pomoci logistické regresni a ROC (receiver
operating characteristic) analyzy se stanovenim plochy pod kiivkou (AUC — area under
curve), senzitivity a specificity testu (Krishna et al., 2015). Obecné plati, Ze test z ROC s
AUC nad 0.75 poskytuje dobrou predikéni schopnost. Idedlni predikéni systém by mél
poskytnout piesnou piedpoved’ rizika mortality, morbidity ¢i pooperaéni kvality zivota.
Rovnéz by mél umoznit srovnani klinickych vysledkii mezi chirurgickymi centry ¢i
jednotlivymi chirurgy, dalezité je téZ univerzalnost pro celou populaci pacientd bez rozdilu
(Geissler et al., 2000). Samotna konstrukce predikéniho skore je zalozena na evaluaci
rizikovych faktord, jimz je na zaklad¢é multivariatni analyzy pfisouzena patticna diileZitost a
sila. Idedlni systém by pak m¢l tvofit kompromis mezi adekvatnim poctem pouZzitych polozek

(rizikovych faktoril) a jednoduchosti ¢i pouzitelnosti skore.



Prvnim $ifeji pouzivanym systémem bylo Parsonnetovo skore zalozené na
retrospektivni analyze pacientskych dat z 80. let 20. stoleti (Parsonnet et al., 1990). To bylo
postupné nahrazeno svou modifikovanou verzi a dal§imi systémy. V Evropé¢ se nejvice
prosadilo EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) z roku
1999, kter¢ se skladalo dle pouzité statistické metodologie ze dvou rovnocennych ¢asti, a to
jako logisticka a aditivni forma (Nashef et al., 1999). EuroSCORE vychazelo z analyzy
rizikovych faktort témér 20 tisic pacientl ze stovky evropskych kardiochirurgickych center.
Tento systém byl nasledné testovan a validizovan v evropské kardiochirurgické populaci.
Zajimavé je, Ze napt. v asijskych zemich EuroSCORE opakované selhavalo v ptfesné predikci
operacniho rizika, a to zejména v ¢inské a indické populaci (Wang et al., 2010). S postupem
casu se pfi navySovani rizikovosti kardiochirurgickych vykont prokazalo, Ze originalni
EuroSCORE znaé¢n¢ nadhodnocuje miru rizika, a to zejména u pacientti podstupujici
chlopenni chirurgii. Aktualizovanou formou je pak od roku 2012 pouzivané EuroSCORE II
(ES ), které je jiz prezentovano jako jediné, logistické skore (Nashef et al., 2012). A¢ je
celkove zaloZeno na podobné kombinaci rizikovych faktort je jeho predikéni schopnost
mnohem ptesnéjsi S vynikajici diskriminaci zejména v prvnim tercilu miry rizika, které
zahrnuje vétSinu kardiochirurgickych nemocnych. Zasadni zménou pii kalkulaci proti
puvodnimu skore je vétsi diiraz na hodnoceni funkéniho stavu pacienti pomoci tfidy NYHA
(New York Heart Association) a vyssi vaha typu vykonu a hodnoceni myokardialni funkce
(Barili et al., 2013). Vyznamnou limitaci je nicméné ztrata kalibra¢ni schopnosti zejména u
starSich pacientd nad 80 let véku, kdy né€kolik studii prokazalo mnohem vys$si pozorovanou

mortalitu, a to az dvojnasobnou ve srovnani s predikovanou (Daniel et al., 2015).



3. Periopera¢ni management kardiochirurgického pacienta

Cilem periopera¢niho managementu kardiochirurgického pacienta je optimalizace jeho
klinického stavu se snahou minimalizovat vliv modifikovatelnych rizikovych faktort. Tyto
intervence Ize provadét jiz piedoperacné, béhem vykonu samotného ¢i v ¢asném poopera¢nim
obdobi. Pfedoperacné je u elektivnich zakrokt dilezita stabilizace stavajicich chronickych
systémovych onemocnéni. Zcela zasadni je spravna indikace chirurgického zakroku tak, aby
ptinos klinického zlepSeni po zakroku vyvazil eventualni rizika pooperac¢nich komplikaci a
smrti. Z dnes$niho pohledu je nesmirné dulezité vzit v potaz funkéni stav a kvalitu zivota
pacienta pied vykonem a moznosti jeho poopera¢niho zlepseni. Peropera¢ni intervence, které
mayji potencial zlepsit klinické vysledky, zahrnuji volbu optimalni chirurgické techniky,
strategii pouziti mimotélniho obéhu ¢i vybér anesteziologické techniky. K dilezitym
intervencim v ¢asném poopera¢nim prub&hu pak patii zajisténi adekvatni analgezie, intenzivni
rehabilitace a mobilizace, ¢asné odpojeni od umélé plicni ventilace, adekvatni management
ob&hovych komplikaci (arytmie, syndrom nizkého srde¢niho vydeje) ¢i ¢asna detekce a 1écba

nosokomialnich infekci.

Tzv. Enhanced Recovery after Surgery (ERAS) program ¢i protokol, n¢kdy také
oznacovany jako ,,fast-track recovery* pfistup, je multimodalni zptisob periopera¢ni
optimizace pacienta s cilem zlepSeni klinickych vysledki po operaci s umoznénim ¢asného
navratu zpét domu a eventualné do béznym pracovnich aktivit. Jedna se o protokolarni systém
intervenci zahrnujici celé perioperacni obdobi se zapojenim vSech profesi, 1ékarskeé i
oSetfovatelské (Ljungquist et al., 2017). Protokol byl vyvinuty prakticky pro vSechny opera¢ni
obory, t.C. existuje vysoky stupen evidence potvrzujici zlepsené klinické vysledky s redukei
incidence pooperacnich komplikaci az o 50 %, zkraceny pobyt v nemocnici a vyrazné nizsi
naklady na lé¢bu zejména u pacientil v btisni chirurgii a urologii (Thiele et al., 2015). Hlavni
filozofii celého ptistupu je vyuZiti co nejméné invazivnich technik planované operace ¢i
intervence, co nejlepsi pfedoperacni ptiprava a zajisténi kvalitni pooperacni péce s cilem
rychlého odpojeni od umélé plicni ventilace, Casné rehabilitace, mobilizace a realimentace.

Prehled moznych intervenci systému ERAS uvadi tabulka ¢.3.
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Tabulka €. 3 - Intervence programu ERAS

Predoperacni Peroperaéni Pooperacni

Korekce anémie Minimaln¢ invazivni techniky Casna extubace

Edukace/nacvik rehabilitace, | ,,Goal-directed* volumoterapie Kvalitni poopera¢ni analgezie

pre-rehabilitace se snahou vysadit opiaty

Korekce malnutrice Snaha omezit opiaty Casna realimentace

Optimalizace koagula¢niho Anestetika s kratkym polodasem | Casné odstranéni drénty/invazi

systému

Snaha o zkraceni Prevence hypotermie Obnova peroralni medikace

predopera¢niho hladovéni

Omezeni koufeni a Prevence nauzey/vomitu Kontrola glykémie

konzumace alkoholu

Screening a 1écba pooperacniho

deliria

Prevence tromboembolické

choroby

Protokol ERAS ma v kardiochirurgii sva specifika. Doporuceni zahrnuji peroperacni pouziti
antifibrinolytik, minimalné invazivnich opera¢nich ptistupti ¢i mimotélniho obéhu. V
pooperacnim obdobi je zejména kladen dliraz na ¢asnou extubaci do 6 hodin od vykonu a
kvalitni analgezii s maximalni redukci opioidl v ramci multimodalniho ptistupu
(acetaminophen, gabapentinoidy) (Engelman et al., 2019). Na rozdil od jinych opera¢nich
obort je ERAS v kardiochirurgii a jeho vliv na klinické vysledky pacientl zatim nejméné
prostudovan. Existuji jen malé retrospektivni a prospektivni studie potvrzujici ptiznivy vliv
ERAS s redukci doby pobytu v intenzivni pé¢i a nemocnici, kvalitnéjsi analgezii a niz§imi

néaklady na 1é¢bu. VEtsi randomizované studie vSak zatim chybé&ji (Schulte et al., 2018).

Moznou alternativu k n€kterym kardiochirurgickym vykontim u rizikovych pacientli
predstavuji kardiologické intervencni techniky jako je transkatétrova nédhrada aortalni chlopné
(TAVI) &i perkutanni plastika mitralni chlopné (MitraClip™) vyvinuté a uvedené do praxe
Vv poslednich 20 letech (Tokarek et al., 2021). Jsou primarn¢ indikovany u pacienti s velmi
vysokym periopera¢nim rizikem, mnohdy hodnocenych jako inoperabilni. PouZiti téchto
technik je spojeno s rychlejsim zotavenim a kratsi dobou hospitalizace, nicméné
dlouhodobé;jsi profit zahrnujici snizeni zasadnich pooperacnich komplikaci ¢i mortality zatim

presvédcive prokazan nebyl (Moss et al., 2020).
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4, VEK a jeho vliv na perioperacni riziko kardiochirurgického
vykonu

faktord zvySujici mortalitu kardiochirurgickych nemocnych. A¢ je zvysujici se vék spojen s
vysokou incidenci mnoha zavaznych komorbidit, které samy o sob¢& navysuji toto riziko,
mnoho analyz prokazalo, ze vék samotny hraje vyznamnou roli. Starnuti je obecné
doprovazeno poklesem funkce jednotlivych organti, nicméné skutecny biologicky vék je vzdy
vysledkem interakce mezi vékem chronologickym a pfitomnymi komorbiditami, které samy o
sob¢ zpusobuji zmény funkce organt. Chronologicky a biologicky veék se tak mizou u
pacienta znaéné¢ lisit (Sieber et al., 2007), nicméné chronologicky vek je nadale Siroce
pouzivan v bézné klinické praxi. VE€kova hranice 65 let stale ziistava pomyslnou arbitrarni
hranici staii. Nicmén¢ vzhledem k tomu, Ze se priimérnd délka zivota dramaticky prodlouzila,
Ize tyto starsi pacienty kategorizovat na “mladé” star$i (ve véku 65 az 74 let), sttedniho véku
(ve v€ku 75 az 84 let) a nejstarsiho (ve veku 85 let a vice) s riznymi urovnémi klinického
rizika (Murachvick et al., 2007). Proces starnuti je spojen s poklesem objemu télesné vody a
zvySenym zastoupenim tukové tkang, coz seniory predisponuje K pfibirani na vaze. Naproti
tomu velmi stafi (> 85 let) maji t&lesnou hmotnost snizenou. Zivotni styl a navyky, jako je
strava, cviCeni, koufeni cigaret ¢i uzivani alkoholu téz ovliviiuji proces starnuti
nezanedbatelnou mirou (Cook et al., 2003). Starnuti a pokles funkce postihuje vSechny
fyziologické systémy organismu. Predevs§im postizeni kardiovaskularniho, respiracniho,
renalniho a nervového systému ma pak zdsadni vliv na zhorSené klinické vysledky starSich

nemocnych.

4.1. VEk a jeho vliv na organové systémy

4.1.1. Kardiovaskularni systém

U starSich pacienti byva snizena beta adrenergni reaktivita, ktera tak limituje
tachykardickou reflexni odpovéd’ na hypotenzi. Baroreceptorové reflexy se stavaji starnutim
méné citlivé, coZ omezuje maximalni tepovou frekvenci, tepovy objem a srdecni vydej, a to
zejména v podminkach sniZzené srde¢ni kontraktility a hypovolémie (Das et al., 2003).
Udrzeni dostate¢ného srde¢niho vydeje je tak vice zavislé na adekvatnim srde¢nim piedtizeni.

Progredujici rigidita tepen zvysuje systémovou vaskularni rezistenci a snizuje poddajnost
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cévniho systému. V disledku toho maji starsi pacienti §irsi pulzni tlak a neumérné velké
zmény krevniho tlaku pti malych zménach srdec¢niho ptedtizeni ¢i kontraktility. Tato
nadmérnd kolisavost krevniho tlaku se tak bézné klinicky projevuje jako hemodynamicka
nestabilita pti dehydrataci, zvyraznéna hypotenze po podani intravenoznich anestetik ¢i
obtizna kontrola poopera¢ni hypertenze (Rooke et al., 2003). Koronarni aterosklerdza neni
soucasti normalniho starnuti a u zdravého geriatrického pacienta se vyskytuje jen ziidka.
Starsi pacienti vSak 1 tak vzhledem k pfidruzenym komorbiditam vykazuji vyssi prevalenci
onemocnéni koronarnich tepen a jsou vystaveni vysSimu riziku perioperacni korondrni
ischemie. Vyssi riziko rozvoje ischemické choroby srde¢ni je téz asociovano s muzskym
pohlavim, hyperglykémii a nekorigovanou hypertenzi (Madhavan et al., 2018).

V dutsledku postupného vzestupu systémove vaskularni rezistence dochazi k rozvoji
koncentrické hypertrofie myokardu a remodelaci levé srde¢ni komory. Tato myokardialni
hypertrofie dale zvysuje spotiebu kysliku v myokardu a ve spojeni s nizkym diastolickym
tlakem pfi Siroké tlakové amplitudé mize vést ke vzniku ¢i prohloubeni ischemie myokardu.
Adekvatni diastolické plnéni hypertrofické levé komory je ve zvySené mite zavislé na
sinovém piispévku pii sinusovém rytmu. Proto jakdkoliv arytmie vedouci k jeho ztraté vede
ke sniZeni diastolického pInéni a poklesu srde¢niho vydeje (Groban et al., 2005). Dlouhodobé
fyziologické zatizeni aortalni chlopné muze u starSich pacient vést k patologické kalcifikaci
a ztlusténi cipt této chlopné. AZ 13 % pacientl starSich 65 let ma vyznamnou aortalni
stenozu, ¢asto nediagnostikovanou (Samarendra et al., 2015). Starnuti pfevodniho systému
srdce zvySuje vyskyt extrasystol a je tak rizikovym faktorem vzniku arytmii. VétSina arytmii
souvisejicich s vékem se vyviji postupné v disledku fibrotickych zmén v myokardu, které
inhibuji drahy pfevodniho systému a zvysuji incidenci tzv. re-entry mechanismu. V zavislosti
na lokalizaci poruchy vedeni vznika spektrum atrioventrikularnich ¢i raménkovych blokad.
Fibrilace sini je nejcastéjsi arytmii, ptiblizné u 13 % populace v zapadnich zemich je
diagnostikovana ve véku 80 let. Casto se vyviji sekundarné pfi diastolické dysfunkci, nebot’
dilatace a fibr6za levé siné zpozd'uji vedeni vzruchu ze sinoatrialniho do atrioventrikularniho
uzlu (Go et al., 2001). Starsi pacienti maji navic Casto atypické nebo asymptomatické projevy
fibrilace sini (Svennberg et al., 2015). Obecné vzato, vétsina starSich kardiochirurgickych
pacientu trpi arterialni hypertenzi, generalizovanou atheroskler6zou a ischemickou chorobou
srdecni. Méstnavé srdecni selhani je Casto pritomno jako disledek systolické a diastolické

myokardialni dysfunkce (Irwin et al., 2019).
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4.1.2. Respiracni systém

Témét polovina vSech perioperacnich umrti u starSich pacientii souvisi s plicnimi
komplikacemi. Respiracni systém prochazi postupné s vékem zménami, které vedou k
poklesu jeho funkce. Hrudni sténa tuhne, branice se oplostuje a mezizeberni svaly ochabuji,
to vse snizuje inspiracni plicni kapacitu. Klinicky pacienti pocituji zhorSovani dusnosti a
unavu pii dychéani. VSechny tyto zmény vystavuji starsi pacienty vysokému riziku respiracni
insuficience, zejména pii rezidualni neuromuskularni blokadé a uzivani opioidi (Tran et al.,
2018). Na urovni plicniho parenchymu dochazi k rozvoji emfyzematickych zmén. Alveolarni
a fyziologicky mrtvy prostor se zvétSuji, zatimco celkova alveolarni plocha se zmensuje, coZ
vede ke snizeni vymény plynil a zpiisobuje nepomér mezi plicni ventilaci a perfuzi. Funkéni
uzavér malych dychacich cest, rozvoj atelektaz a pravo-levého zkratu. Pfi testovani tyto
zmény koreluji se snizenym objemem usilovného vydechu za 1 sekundu (FEV1), snizenou
difuzni plicni kapacitou a zvysenym alveolo-arterialnim gradientem krevnich plynt
(Hedenstierna et al., 2019). Starnuti navic zpusobuje otupeni kompenzatorni reakce na
hypoxii a hyperkapnii, zejména u pacientii s chronickou obstrukéni chorobou
bronchopulmonalni (CHOPN). Ve staii dochazi rovnéz ke snizeni tonu svalstva hltanu s
rozvojem syndromu obstruk¢ni spankové apnoe. VSechny tyto nezadouci reakce mohou byt
potencovany doznivajici sedaci u pooperacnich stavii vedouci k progresi respiracni
insuficience s nutnosti reintubace a um¢lé plicni ventilace ¢i vzniku arytmii (Ramly et al.,
2015). Starsi pacienti maji téZ méné G¢inné reflexy hornich cest dychacich a neefektivni kasel
s nasledkem nedostatecné toalety dychacich cest a rozvoje respiracnich infekti pti obecné
Castéjsi kolonizaci gramnegativnimi bakteriemi. | za optimalnich periopera¢nich podminek
jsou tito pacienti ohrozeni vysokym rizikem respira¢nich komplikaci s nasledkem smrti (Irwin
etal., 2019).

4.1.3. Nervovy systém

Proces starnuti zptisobuje taktéz ¢etné zmény jak v centralnim, tak perifernim
nervovém systému. Progresivné dochazi ke ztraté celkového objemu mozku s poklesem poctu
bungk, dendritickych synapsi a mnozstvi mozkomisniho moku. Postupné se snizuje mozkova
neuroplasticita, to vse zptisobuje funkéni zmény zahrnujici ztratu paméti, pokles kognitivni

vykonosti, poruchy spanku a vznik deliria ¢i depresi. Pti vyznamné ztraté pamétovych a
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kognitivnich funkci se rozviji syndrom demence se se zdsadnim snizenim funkéniho stavu
pacienta a omezenim schopnosti vykonavat bézné denni aktivity. Prevalence demence prudce
stoupa s vékem pacientli. Demence je zfidka diagnostikovéana pied dosazenim veéku 65 let,
zatimco 60 % vSech pacientl je postizeno ve véku nad 90 let (Prince et al., 2013). Demence
zvysuje riziko pooperacniho deliria a kognitivni dysfunkce (Irwin et al., 2019). Mozkova
cévni autoregulace je u starSich lidi oslabena, coz ptedstavuje zvySené riziko
cerebrovaskularnich ptihod. Vzhledem k tomu, Ze anestetika/sedativa obecné snizuji
mozkovou autoregulaci, je u starSich pacientt, a to zejména u té€ch s preexistujici demenci,
dulezita péce o zajisténi mozkové adekvatni perfiize a oxygenace (van Beek et al., 2008).
Vsechny tyto faktory vedou ke zvysené citlivosti starych lidi ke vSem anestetikim, opioidim
a benzodiazepinim. Nejlépe prozkoumanou oblasti jsou zejména volatilni anestetika, u nichz
vyssi vek vede k poklesu nutné minimalni alveolarni koncentrace k zajisténi optimalni

anestezie az o 30 % (Mangoni et al., 2004).

4.1.4. Vyludovaci systém

Rychlost glomerularni filtrace obecné klesa s vékem pacient, a to v priméru o 1
ml/min/m? za rok po dosazeni véku 40 let. U starsich pacienttl je typicky zvysené riziko
akutniho poSkozeni ledvin v dasledku piisobeni nefrotoxickych latek, jako jsou nesteroidni
antiflogistika ¢i intravendzni kontrastni latka. Geriatri¢ti pacienti maji také snizenou odpoveéd’
na pusobeni reninu, angiotensinu, aldosteronu a vasopresinu, coz v mnoha piipadech mize
vést k porucham vodni, acidobazické a elektrolytové rovnovahy (Schlanger et al., 2010).
Zvyseny vyskyt diabetes mellitus, hypertenze a generalizované aterosklerozy piedstavuji dalsi
precipitujici faktory, které snizuji renalni funkce. Starnuti téZ ptispiva ke zméné
farmakokinetiky mnohych 1é€iv s rendlni eliminaci. Typicky pacient ve véku 75 let ma o 20
az 30 % mensi plazmaticky a intracelularni objem, naopak tukové zasoby neklesaji tak rychle.
Tyto faktory se nasledné podileji na zvétseni objemu distribuce pro lipofilni latky, jako je
naptiklad bézné uzivané sedativum propofol. V kombinaci se snizenou eliminacni schopnosti
ledvin a jater vedou k prodlouzeni doby jejich u¢inku a nutnosti tpravy davkovani (Shafer et
al., 2000).
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4.1.5. Endokrinni systém a metabolismus

Podobn¢ jako u jinych organovych systému starnuti ovlivituje celou fadu endokrinnich
a metabolickych funkci. Obecné plati, Ze primérnd hmotnost pacienta za¢ina klesat v Sesté
dekad¢ zivota. Né&ktefi pacienti jsou vSak schopni si zachovat svalovou hmotu a hmotnost
déle, a to v zavislosti na fyzické aktivité, adekvatni stravé a genetické predispozici (Irwin et
al., 2019). Malnutrice je ¢astym nalezem u starSich pacienti a silné koreluje s jejich
perioperac¢ni morbiditou a mortalitou. V zavislosti na aktualnich fyzickych, socidlnich a
emociondlnich faktorech se v diisledku postupného poklesu denniho kalorického pfijmu
rozviji podvyziva a neamyslny tbytek télesné hmotnosti s poklesem “body mass index” pod
18 kg/m?. Pted elektivni operaci by tak méli 1ékati bézné provadét nutri¢ni screening starSich
pacientt (Kaiser et al., 2010). S poklesem t¢lesné hmotnosti souvisi i schopnost
termoregulace, kterd je u starSich pacientd vyrazn¢ snizena. To mize vést zejména u dlouhych
a rozsahlych operaénich vykont s velkou krevni ztratou k vyznamné ztraté télesného tepla a
komorbidita ve starnouci populaci s prevalenci az 15 % u starSich pacientl v rozvinutych
zemich. Pacienti s neuspokojivé kompenzovanym diabetes mellitus maji vyrazné vyssi riziko
onemocnéni koronarnich a perifernich tepen, chronického onemocnéni ledvin, periferni
neuropatie, autonomni dysfunkce s rozvojem neurogenniho moc¢ového méchyie ¢i
gastroparézy. Akutni dekorigovana hyperglykémie vystavuje pacienty v perioperacnim
obdobi vyssimu riziku infekei véetné rannych komplikaci, coz opét vede ke zvySené

morbidité a mortalité této skupiny pacientt (Finfer et al., 2010).

4.2. Kiehkost (,,frailty*)

Velmi citlivi k periopera¢nim inzultlim a tim i extrémné zranitelni béhem
kardiochirurgického vykonu jsou pacienti s tzv. kichkosti (bézné uzivany je anglicky vyraz
“frailty”’) (Neupane et., 2017). Jedna se o klinicky syndrom obecné charakterizovany
zvySenou zranitelnosti vi¢i plisobicim stresorim dany ptirozenou ztratou fyziologickych
rezerv pacienta. Typicky kiehky pacient je nemocny, slaby, snadno vycerpatelny, inaktivni s
tendenci k ¢etnym padim (Fried et al. 2001). Velmi ¢asto se jedna o pacienty v malnutrici s
nizkym peroralnim pfijmem, neziidka se vS§ak mliZze vyskytovat i u obéznich pacienttl, ktefi
jsou sarkopenicti. Pacienti s tzv. sarkopenickou obezitou maji nizky podil svalové hmoty, a

tudiz velmi obtizné zvladaji stavy s vystupniovanym katabolismem, a to nejcasteji pti rozvoji
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Sokového stavu (Zamboni et al., 2013). Kiehkost je pfirozen¢ spjata s progredujicim
starnutim, literatura uvadi az 25-50 % incidenci u pacientt star§ich 75 let (Lytwyn et al.,
2017). Miuze se vsak vyskytovat v malém procentu i v mnohem mladsich vékovych
skupinach (O'Neill et al., 2016). V kardiochirurgii je kiehkost jasné asociovana s
prodlouzenym pobytem v nemocnici, vysokou incidenci readmisi do intenzivni péce, a hlavné
se zvySenou poopera¢ni morbiditou a mortalitou, ktera dle nékterych praci miize dosahovat az
trojnasobku proti bézné kardiochirurgické populaci (Arnoutakis et al., 2011). Podobné
neblahy vliv ma kiehkost dokonce i na klinické vysledky mini-invazivnich metod jako je

napf. transkatétrova nahrada aortalni chlopné (Sepehri et al., 2014).

Spolehliva kvantifikace miry ki'ehkosti zlistava nadale nedofeSenym problémem. Ac je
k dispozici mnoho validizovanych skérovacich systémi kiehkosti, zadny z nich neni u
kardiochirurgickych nemocnych Siteji akceptovan. V zasad¢ existuji dva hlavni typy nastroja
pro hodnoceni kiehkosti. Prvni z nich je zaloZen na hodnoceni fenotypickych znaki kiehkého
pacienta. Vychazi z konceptu, zZe kiehkost je samostatnd nosologicka jednotka a nebere v
potaz ptidatné komorbidity. Jako ptiklad muze slouzit ¢asto pouzivany skorovaci systém
“Fried frailty phenotype”, u néhoz hodnocené parametry zahrnuji napi. pomalou chiizi, slaby
stisk ruky ¢i pokles télesné hmotnosti (Fried et al., 2004). Druhy typ stanovuje pomé&r mezi
pritomnymi a hodnocenymi rizikovymi faktory a vytvari tak kontinudlni proménnou ¢i
stupnici kiehkosti. Znamym zastupcem tohoto pfistupu je napt. “Rockwood frailty index”
(Rockwood et al., 2005). Oba tyto systémy jsou v ¢im dal vyssi mife pouzivany k
piredoperacnimu hodnoceni kardiochirurgickych nemocnych, a to zejména pii rozhodovani,
zdali pacient podstoupi otevienou chirurgickou operaci ¢i mini-invazivni kardiologickou
intervenci (TAVI, MitraClip™). Zajimavy je vztah mezi mirou kfehkosti a predikéni
schopnosti béznych skorovacich systému v kardiochirurgii. Plati, Zze v Evrop¢ pouzivané
EuroSCORE II zna¢né ptecenuje perioperacni riziko kiehkych kardiochirurgickych pacientt
(Barili et al., 2013), na druhou stranu americké Thoracic Surgery-Predicted Risk of Mortality
or Major Morbidity jej vyznamné podceniuje (Green et al., 2012). Tyto skérovaci systémy
obecné v hodnoceni nepracuji s rizikovymi faktory pouzivanymi v evaluaci kiehkosti.
Nicméné trendem posledni doby je snaha tyto parametry kiehkosti inkorporovat do
stavajiciho hodnoceni kardiochirurgickych nemocnych a prispét tak ke konceptu sdileného
konsenzualniho rozhodovani (anglicky ,,shared decision making*) s pacientem a jeho rodinou
o pfijatelném chirurgickém feSeni kardiovaskularni choroby (Yanagawa et al., 2019).

Vysledkem pak miize byt zména ptistupu k danému pacientovi s pokusem o modifikaci

17



rizikovych faktort a s cilem zlepsit finalni klinicky vysledek intervence. Patii sem napf.
predoperacni pre-rehabilitace, zména pristupu v chirurgické technice, ale i pfechod do

paliativni péce (Yanagawa et al., 2019).

4.3. Kvalita zivota

Za posledni pulstoleti doslo diky zdokonaleni chirurgické techniky a medicinskému
pokroku obecné k vyraznému poklesu morbidity a mortality po kardiochirurgickych
vykonech. Kromé¢ téchto zékladnich klinickych vystupi vSak nabyva ¢im dal vice na vyznamu
funk¢ni stav a kvalita zivota kardiochirurgickych nemocnych (Koch et al., 2008). Samotny
termin “kvalita Zivota” 1ze definovat jako mnohovrstevny vicerozmérny konstrukt zahrnujici
slozku fyzického a mentalni zdravi, socialni adaptaci a v neposledni fadé schopnost
uspokojive prozivat bézné denni aktivity véetné pracovni zatéze. K dalsim dulezitym prvkim
adekvatni kvality zivota patii téz fyzicka mobilita, sob&stacnost, kontakt s rodinou a prateli,
vnimana zavislost na pomoci druhych, prozivani intimity ¢i psychologické aspekty, jako jsou
zvladani stresu, uzkosti a deprese (Bosworth et al., 2000). Kvalita Zivota je nejcastéji
evaluovana ¢i kvantifikovana pomoci dotaznikti, v nichz pacienti poskytuji svoje subjektivni
hodnoceni dotazovanych parametrti. Tyto parametry a hodnotici kritéria jsou bud’ obecna

(genericka) ¢i naopak specificka pro dané onemocnéni.

Asi nejznaméjsim a nejvice pouzivanym generickym dotaznikem je tzv. SF-36 (short
form health survey) skladajici se z 36 otazek organizovanych do osmi hlavnich kategorii.
Zahrnuje hodnoceni fyzického a psychického stavu, emocni lability, vitality, dale pak bolesti
¢i socidlniho statutu. Jedna se o systém robustn¢ validizovany pro mnoho skupin vcetné
populace kardiochirurgickych pacientd. SF-36 je tak ¢asto pouzivan k hodnoceni klinickych
vysledki kardiochirurgické operativy, napt. pii srovnani aorto-koronarniho bypassu s ¢i bez
pouziti mimotélniho ob&hu (Tully et al., 2008), dale k predikci sttednédobé (6-12 mésich)
mortality u kardiochirurgickych nemocnych (Rumsfeld et al., 1999), zejména pak u
osmdesatnikt (Fruitman et al., 1999). Za hlavni slabinu je u tohoto skére povazovana nizka
citlivost k detekci zlepSeni v nékterych jeho kategoriich po intervenci z divodu pouziti
nékterych ordinalnich proménnych. RovnéZ velmi oblibenym a Siroce pouzivanym
objektivnim métitkem kvality zivota je tzv. Karnofského skore (Karnofsky performance
status; 0-100). Odrazi miru zavislosti a potiebné pomoci, kterou tito pacienti potiebuji. Tato

Skéla byla ptivodné navrzena k hodnoceni celkového funkéniho stavu u onkologickych
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pacientil, nicméng je jiz dlouho uspésné pouzivana i u pacientt po kardiochirurgickych
operacich (Khan et al., 1998). Méné€ znamymi zastupci generického skore hodnoceni kvality
zivota jsou “Sickness Impact Profile” ¢i “Nottingham Health Profile”, které ovsem nedosahuji
takové citlivosti k detekci zmén psycho-socidlnich ¢i fyzickych vlastnosti (dusnost, angina

pectoris) jako ptedchozi dva systémy (Falcoz et al., 2002).

Mezi nejznamé;jsi zastupce specifickych skore patii “Seattle Angina Questionnaire” ¢i
“Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire” (Spertus et al., 1995). Prvni jmenované
skore zahrnuje pét kategorii otazek mapujicich vlastnosti a miru pfitomné anginy pectoris,
druhé skore hodnoti zavaznost srde¢niho selhani a jeho vliv na fyzické a psychické zdravi
pacienta. Oba systémy se v mnoha kategoriich prekryvaji s vySe zminénymi generickymi
skore. Podobné jako SF-36 byly uspésné pouzity ke srovnani klinickych vysledkt riznych
typl operaci ¢i intervenci, a to op€t nejvice ve studiich u osmdesatnika v kardiochirurgii

(Garin et al., 2009).

4.4. Vlastni publikace

4.4.1 Publikacni priloha 1

Porizka M, Kunstyr J, Vanek T, Nejedly M, Buckova J, Mokrejs J, Mosna F. Postoperative Outcome
of High-Risk Octogenarians Undergoing Cardiac Surgery: A Multicenter Observational Retrospective

Study. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2017 Aug 20;23(4):188-195.

Clanek in extenzo — P¥iloha &. 1

Abstrakt

Uvod a cile studie: V posledni dobé se vyrazné navysuje kardiochirurgicka operativa u
osmdesatnikll s téZkym funk&nim postizenim, nicméné presné udaje o jejich klinickych
vysledcich zatim chybéji. Cilem predkladané studie bylo srovnat pooperacni vysledky a
incidenci komplikaci v¢etné preziti a zhodnoceni kvality Zivota u kardiochirurgickych
osmdesatniktl s nizkym, stfednim a vysokym perioperacnim rizikem.
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Metody: Jednalo se o ¢eskou retrospektivni multicentrickou studii, které se zucastnilo 285
osmdesatniki z 5 kardiochirurgickych center v Ceské republice, coZ predstavuje témaf
polovinu osmdesatnikti operovanych v Ceské republice. Byla analyzovéna a srovnana
perioperacni data véetné pooperaéni morbidity a mortality. Dlouhodobé sledovani s cilem
hodnoceni kvality zivota bylo realizovano prostiednictvim vlastniho standardizovaného
dotazniku, hodnoceni funk¢ni tfidy NYHA a Karnofského skore béhem telefonického
rozhovoru. Pacienti byly dle miry periopera¢niho rizika hodnoceného EuroSCORE II

rozdé€leni do 3 studijnich skupin (tercily celkového rizika - vysoké, stfedni a nizké riziko).

Vysledky: \Vysoce rizikovi pacienti méli vyznamné vys$si 30denni mortalitu (20 % vs. 6.4 %
vs. 5.2 %, p <0.001) a nizsi skore podle Karnofského (44.4 vs. 70.1 vs. 70.6, p <0.001) ve
srovnani se stfedné a nizce rizikovou skupinou. Na druhou stranu, vysoce a stfedné rizikovy
pacienti méli ve srovnani s nizce rizikovymi vétsi zlepSeni funkéniho stavu hodnoceno dle tiid

NYHA (51 % vs. 45 % vs. 24 %, p <0.05).

Zaveér: U vysoce rizikovych osmdesatniki byla zaznamenéana vysoka perioperacni mortalita,

zkracené 2leté pteziti a nizka kvalita Zivota.

4.4.2. Komentai Kk publikaci

Nase studie prokazala, Ze kardiochirurgicka operativa je u vysoce rizikovych
osmdesatniku spojena se zvySenou incidenci poopera¢nich komplikaci, vysokou 30denni
mortalitou a nizkym sttednédobym piezitim. Funk¢ni stav osmdesatnikd se po operaci obecné
zlepsil, nicméné celkova kvalita Zivota vyjadiend pomoci Karnofského skore byla snizend, a
to zejména v této vysoce rizikové skuping. Subjektivné hodnocené parametry jako je
pooperacni kognitivni dysfunkce, ztrata paméti a poruchy spanku byly rovnéZ zaznamenany
ve zvySené mife. Navzdory viem t€émto vyrazné negativnim ukazatelim se pieZivsi
osmdesatnici subjektivné citili nezavisle ve svych béznych dennich aktivitach, coz bylo v

rozporu s objektivné vyjadienou mirou kvality Zivota.
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Obecné je kardiochirurgicka operativa u osmdesatnikt relativné bezpecné provadéna,
nicméngé je stale zatizena zvySenou mirou morbidity a mortality ve srovnani s mladsimi
vékovymi skupinami (Craver et al., 1999). Vynikajici operacni vysledky jsou popisovany
zejména u osmdesatnikli podstupujicich nizce rizikové vykony (Akins et al., 1997). Na
druhou stranu vysoce rizikové zakroky jako vykony kombinované, reoperace ¢i akutni
aortalni chirurgie jsou v této vékové skupiné zatizeny neumérnou morbiditou a mortalitou
(Fukunaga et al., 2014; Neri et al. 2001). Z vyse zminéného je patrné, ze vétSina studii
zabyvajici se opera¢nimi vysledky kardiochirurgickych osmdesatniki se vétSinou soustiedila
na specificky typ chirurgického vykonu, a nikoliv na miru samotného operac¢niho rizika. V
bézné klinické praxi jsme nicméné postaveni do situace, kdy musime adekvatné zhodnotit
perioperacni riziko smrti a vyznamnych komplikaci u mnohdy tézce polymorbidnich
osmdesatnikil pred rozsahlym a extrémné zatézujicim zakrokem. V takovém piipad¢ typ
opera¢niho vykonu piedstavuje jen Cast celkového perioperacniho rizika. V nasi studii byl
jasny trend k vyssi pozorované mortalité ve srovnani s predikovanou dle EuroSCORE I,
ktery byl nejvyrazné;si ve skupiné nizce rizikovych pacientll s pomérem pozorované vs.
predikované mortality 2.2, pro celkovou populaci osmdesatniku pak 1.5 (viz. obr. 1). Ve
statistické analyze pomoci Hosmer-Lemeshowa testu nicméné nebylo dosazeno statistické

signifikance (p=0.44).
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Obr. ¢&. 1: Srovnani predikované a pozorované mortality mezi jednotlivymi rizikovymi

skupinami osmdesatnik.
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V ROC analyze byla pro ES II kalkulovéana plocha pod kiivkou AUC=0.701, coz
odpovida stfedn¢ vyznamné mife predikce mortality (viz. obr. 2). Tyto vysledky jsou v jisté
kontradikci s jinymi pracemi, které prokazaly vyznamnou ztratu predikéni schopnosti ES 11 u

kardiochirurgickych osmdesatnikti (Chhor et al., 2010).
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Obr. ¢. 2: Hodnoceni predikéni schopnosti EuroSCORE II dle ROC (Receiver

operating characteristic) analyzy.

Moznym vysvétlenim uvedenych nalezli zvySené pozorované perioperacni imrtnosti ve
srovnani s pfedpokladanou by mohl byt vysoky podil tzv. ,.kfehkych* pacient u
osmdesatniku. ,,Kiehkost* byla v minulosti identifikovana jako nezavisly prediktor zvySené
morbidity a mortality po elektivnim kardiochirurgickém vykonu (Sundermann et al., 2014).
Ke sniZeni poopera¢ni mortality u takto vysoce rizikovych a kiehkych pacienti byly navrzeny
minimalné€ invazivni metody s cilem omezeni chirurgické zatéze, mezi které patii napf.
transkatétrova nahrada aortalni ¢i mitralni chlopné (Garguilo et al., 2016). Jak vSak ukazuji
nedavné metaanalyzy, vliv téchto mini-invazivnich technik na dlouhodobou prognoézu zistava
nadale nejasny (Siontis et al., 2016). Bé&Zn¢ pouzivané hodnoceni rizika pomoci ES 1l tedy
miZze podcenovat skute¢né riziko perioperacni mortality u kiehkych starSich pacientt.
Strednédobé (dvouleté preziti) ve skuping s nizkym a stfednim rizikem je srovnatelné s

jinymi studiemi (Avery et al., 2001). Naproti tomu 2leté pteziti ve vysoce rizikové skupiné
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bylo vyznamné nizsi, kdy dosahovalo az 60 %. Nejvyssi mira mortality byla patrna v prvnich
12 mésicich, ve druhém roce byly prubéhy Kaplan-Meierovych kiivek podobné ve vSech

studijnich skupinach (viz. obr. 3).

1,0

— Nizkeé riziko
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Doba po operaci (mésice)

Obr. €. 3: Hodnoceni pieziti pomoci Kaplan-Meierovy analyzy a jeho srovnani

mezi studijnimi skupinami.

Srdec¢ni selhani piedstavovalo nejcastéjsi pri¢inu jak perioperaéni, tak i pozdni smrti
srde¢niho vydeje (LCOS), ktery je spojen s vysokou morbiditou a mortalitou dosahujici az
38% (Maganti et al., 2005). V nasi studii byl vyznamné zvyseny vyskyt LCOS ve vysoce
rizikové skuping ve srovnani s ostatnimi skupinami. Jde s nejvétsi pravdépodobnosti o
dusledek vyssi komplexnosti kardiochirurgickych vykont s del§i dobou trvani mimotélniho
ob¢hu, vyssim vyskytem predoperacni dysfunkce myokardu a vys$im procentem akutnich
vykonti ve skuping s vysokym rizikem, nebot’ tyto stavy byly jiz diive identifikovany jako
prediktory LCOS a periopera¢ni mortality (Maganti et al., 2005). Tento fakt podporuje i
vysoky vyskyt srde€niho selhani (15.8 %) jako pfiCiny perioperaéni smrti ve skupiné s

vysokym rizikem, ktera jasné¢ dominovala nad ostatnimi pfi¢inami smrti (78.9 % vSech imrti).
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Kvalita zZivota je dal§im vyznamnym parametrem pii hodnoceni vysledku srde¢nich
operaci, zejména u pacientil s omezenou predpokladanou délkou zivota. Informace o
o¢ekavané pooperacni kvalité Zivota umoziuje pacientovi vytvorit si realistickd o¢ekavani
tykajici se, jak hlavnich pooperac¢nich komplikaci a rizika smrti, tak i fyzické, funkéni,
emociondlni a dusevni pohody. Pro indikujiciho 1ékafte je Casto obtizné korelovat pooperacni
vysledky pacienta v¢etné parametru kvality Zivota ke konkrétni hodnot¢ rizikového skore. Z
toho duivodu jsme stratifikovali nasi studijni populaci a vytvorili tfi skupiny s rizikem jako
funkci distribuce ES II, abychom objasnili vztah mezi rozsahem specifického rizikového
skore a pooperacnimi vysledky. Jako objektivni ukazatele kvality Zivota jsme zvolili funkéni
ttidu srde¢niho selhani NYHA a skore dle Karnofského. Zmirnéni symptomu s
pozoruhodnym zlepsenim funkéni kategorie NYHA u osmdesatnikt bylo jiz dfive popsano v
literatufe (Fruitman et al., 1999) a vysledky nasi studie tato zjisténi také podporuji. Vyznamna
zlepSeni byla zaznamenana v kategorii NYHA ve vSech studijnich skupinach (viz. obr. 4). Je
zajimavé, Ze toto zlepSeni bylo vétsi ve skupiné se stfednim a vysokym rizikem ve srovnani se
skupinou s nizkym rizikem (viz. obr. 5). S ptihlédnutim k velmi vysokému vyskytu
pooperacnich komplikaci a nadmérné perioperacni mortalité u vysoce rizikovych
osmdesatnikii predpokladame, ze prave toto vyrazné zlepseni piiznakii srdecniho selhani

piedstavuje zasadni klinicky ptinos kardiochirurgického vykonu u této skupiny pacienti.

NYHA status po vykonu
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Obr. ¢&. 4: Pooperacni NYHA status a jeho srovnani mezi studijnimi skupinami.
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Zména NYHA po vykonu
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Obr. €. 5: Zména tfidy NYHA po vykonu a jeho srovnani mezi studijnimi skupinami.

Priimérné poopera¢ni Karnofského skore bylo ve skupiné s nizkym a stfednim rizikem
70.7 a 70.1, coz predstavuje pacienty schopné se o sebe postarat doma, avSak neschopné
pracovat a vyzadujici riznou miru pomoci. Takovy relativné ptiznivy nédlez u osmdesatnikti
byl zaznamenan i v pfedchozich studiich (Kumar et al., 1995). Naopak vysoce rizikova
skupina méla primérné Karnofského skore 44.4, coz predstavuje handicapované pacienty s
nutnosti specialni asistence a Casté 1¢kaiské péce. Je pravdépodobné, ze takto Spatny funkcni
vysledek, zejména u téchto vysoce rizikovych osmdesatniki, mize byt zpisoben piirozenou
progresi zakladniho srdecniho onemocnéni a Cetnymi piidruZzenymi komorbiditami
souvisejicimi s pokro¢ilym vékem. Subjektivni indikatory kvality Zivota jsou problematictejsi
a zahrnuji fadu modalit tykajicich se riznych oblasti zivota. V pooperac¢nim sledovani jsme
kladli jasné bimodalni otazky tykajici se pooperacnich problému s paméti, poruch spanku,
fyzického fungovani a spokojenosti s nemocni¢nim pobytem (viz tabulka ¢. 4). Ptiblizné
polovina dotdzanych pacientii potvrdila zlepSeni fyzického fungovani po operaci, coz je v
souladu s vyznamnym zlepSenim v kategorii NYHA ve vSech sledovanych skupinéch.
Subjektivni pocit nezavislosti na pomoci druhych udavalo 81.3 %, 82.8 % a dokonce 89.7 %
pacientl ve skupiné s nizkym, sttednim a vysokym rizikem. Toto subjektivni vnimani je v
rozporu s nalezem zavislého funkéniho stavu, objektivné méteného Karnofského skore,

zejména ve skupin€ s vysokym rizikem.
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Tabulka 4. Subjektivni hodnoceni pooperacniho funkéniho stavu

Celkem, n=161 Nizké riziko, n=64  Sttedni riziko, n=58  Vysoké riziko, n=39 Hodnota P

Otdzky:

1. 36 (22.4 %) 16 (25 %) 9 (15.5 %) 11 (28.2 %) 0.274

2. 80 (49.7 %) 31 (48.4 %) 29 (50 %) 20 (51.3 %) 0.990

3. 20 (12.4 %) 10 (15.6 %) 7(12.1%) 3(7.7%) 0.475

4. 135 (83.9 %) 52 (81.3 %) 48 (82.8 %) 35 (89.7 %) 0.569

5. 142 (88.2 %) 56 (87.5 %) 49 (84.5 %) 37 (94.9 %) 0.417

6. 145 (90.1 %) 56(87.5 %) 51 (87.9 %) 38(97.4 %) 0.383
Otazky:

1. Zaznamenal/la jste po operaci poruchy paméti &i snizeni dusevniho vykonu?
2. Zlepsil se Vas fyzicky stav?

3. Trpite po vykonu poruchami spanku?

4, Citite se nezavisly na pomoci druhych?

5. Podstoupil/a byste operaci znovu, pokud by bylo tfeba?

6. Byl/a jste spokojena s pobytem a sluzbami v nemocnici?

U zna¢ného poctu pacienti byl také pocitovan urcity stupen trvalého, subjektivné
pocitovaného mentalniho nebo pamétového poskozeni s nejvyssi incidenci 28.2 % ve vysoce
rizikové skupiné. Kromé toho byly ve vSech sledovanych skupinach zaznamenany také
dlouhodobé pooperacni poruchy spanku, s nejvyssi incidenci 15.6 % ve skupiné s nizkym
rizikem. Pooperacni neuropsychologické a kognitivni dysfunkce je povazovéna za
vyznamnou komplikaci, které starsi pacienti ¢eli. Kognitivni dysfunkce po
kardiochirurgickém vykonu je nejcastéjs$i neurologickou komplikaci, kterd postihuje 20-40 %
pacient (Evered et al., 2011). Pfestoze neni patofyziologie pooperacni kognitivni dysfunkce
stale pIné objasnéna, mezi jeji dlouhodobé dusledky patii snizeni kvality Zivota a ztrata
sobé&stacnosti. Rozhodn¢ ptedstavuje vyznamny problém nejen pro samotné pacienty a jejich
rodiny, ale i pro zdravotni systémy zatizené zvysujicimi se potiebami a naklady na péci
Steinmetz et al., 2009). Navzdory v§em vys$e uvedenym omezenim, véetné pooperac¢niho
neuropsychologického postiZeni a ztraty nezavislosti v béznych dennich ¢innostech, byli
témét vSichni pacienti napiic¢ studijnimi skupinami s operaci a sluzbami nemocnice spokojeni

a podstoupili by stejnou operaci znovu. Na zaklad¢ téchto poznatkti usuzujeme, ze celkové
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subjektivni vnimani symptomatické tlevy po kardiochirurgické operaci ma pro vétsSinu
pacientl prvorady vyznam.

Vzhledem k vyznamnému snizeni vyskytu symptomu srde¢niho selhani a celkovému
subjektivnimu zlepSeni se domnivame, ze navzdory vysoké mortalité a nizké pooperacni
kvalité zivota by vysoce rizikovym osmdesatnikiim nemély byt odepteny vyhody
kardiochirurgické operace. Pred provedenim operace je vsak tfeba vzit v ivahu moznost vyssi
nez o¢ekavané umrtnosti a snizené¢ho funkéniho stavu po operaci. Indikujici kardiologové,
kardiochirurgové a anesteziologové, tedy vSichni, kteti se podileji na perioperacni péci, by
méli s pacienty a jejich pfibuznymi oteviené mluvit a poskytnout jim dostatek relevantnich
informaci k tomu, aby se mohli rozhodnout, zda podstoupit kardiochirurgicky vykon ¢i

nikoliv.
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5. Pooperacni analgezie v kardiochirurgii

5.1. Bolest jako rizikovy faktor

vvvvvv

po kardiochirurgickém vykonu. Nedostate¢na analgezie v pooperacnim obdobi muze vést k
mnoha nezadoucim u¢inkiim jako je hemodynamicka nestabilita S rozvojem hypertenze a
tachykardie, ovlivnéni imunitni odpovédi s navozenim poruchy hojeni operacni rany, rozvoj
katabolismu ¢i poruchy hemostazy pii aktivaci krevnich desti¢ek (Kehlet et al., 2001).
Mohutny inzult dany samotnou operaci a akcentovany pouzitim mimotélniho ob&hu
zpusobuje vyznamnou stresovou reakci s uvolnénim katecholamintt a moznou indukci
myokardialni ischemie v pooperac¢nim obdobi (Imani et al., 2011). Dostate¢na pooperacéni
analgezie tlumi vSechny tyto nezadouci reakce a miize potencialné snizit morbiditu a zlepsit
celkové pooperacni vysledky po vykonu (Gras et al., 2005). Naopak nedostate¢na analgezie
muze téz vést ke vzniku chronické bolesti operacni rany, a tak zna¢né€ sniZovat i1 naslednou
kvalitu zZivota (Perkins et al., 2000). K tlumeni ¢asné pooperacni bolesti se pouziva systémové

podani analgetik intravendzni cestou, mozné jsou i metody regionalni anestezie.

5.2. Analgetické metody

5.2.1. Systémova intraveno6zni analgezie

Tradi¢né byla poopera¢ni analgezie v kardiochirurgii zajistovana silnymi
intraven6znimi opioidy, které sice dosahuji dobré u¢innosti, ale jejich podavani je zejména ve
vysSich davkach zatiZzeno celou fadou nezddoucich U¢inkd. Patii sem hlavné Gtlum dechového
centra, nadmérna sedace, zvraceni a nevolnost, celotélovy pruritus, rozvoj ileu ¢i retence moci
(Imani et al., 2011). Tyto nezadouci komplikace Ize snizit pouzitim multimodalni techniky
analgezie s pouzitim opioidt v nizsich davkach a suplementaci neopioidnich analgetik jakou
jsou nesteroidni antirevmatika (NSAIDS), inhibitory cyklooxygenazy, acetaminofen,
dexmedetomidin, klonidin a ketamin (Imani et al., 2011). Spravné a efektivni davkovani
opiat lze docilit systémem tzv. “patient control analgesia” (PCA). Jedna se o zatizeni, které

slouzi ke kontinualnimu ¢i intermitentnimu podavani analgetik pfimo pacientem podle
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aktualné pocitované bolesti. Piistroj ma celou fadu kontrolnich prvki a limitaci davky ¢i
casového intervalu tak, aby nemohlo dojit k preddvkovani. Systém PCA Ize krom¢ opioida
pouzit i k davkovani anestetik u epiduralni analgezie ¢i jinych regionalnich technik (Gras et
predstavuji PCA techniky zejména v rozvinutém svéte stale rozsirenéjsi a pacienty oblibenou

metodu pooperacni analgezie.

5.2.2. Poopera¢ni lokalni infiltrace sternotomické rany

Analgeticky katétr k infuzi lokalniho anestetika je zaveden na konci operace
samotnym chirurgem do podkozi sternotomické rany. V nékolika studiich byla
dokumentovana dobra uc¢innost této metody s poskytnutim kvalitni pooperacni analgezie,
snizenim davky opioidu, rychlou mobilizaci a zkracenim doby hospitalizace. Existuji vSak
obavy z moznosti infekce sternotomické rany ¢i jeji nekrozy, diky nimz zatim nedoslo k

§ir§imu rozsiteni této techniky (Ziyaeifard et al., 2014).

5.2.3. Paravertebralni blok

Principem paravertebralniho bloku je aplikace lokalniho anestetika k patefnimu kanalu
do blizkosti intervertebralniho foramina s vyfazenim aferentace spinalnich nervi. Tato
technika je vhodna spiSe pro unilateralni operace hrudni stény, v kardiochirurgii ptipada v
uvahu vykon z thorakotomie. Jedna se o jednoduchou rychle naucitelnou metodu s nizkou
incidenci komplikaci. Mnoho studii véetné metaanalyz potvrdilo dobrou analgetickou
ucinnost, rychlou mobilizaci pacientt, sniZzenou incidenci nauzey a zkraceny pobyt
v nemocnici (Scarfe et al., 2016). Tato technika je vhodna zejména v pfipadech preexistujici
koagulopatie ¢i trombocytopatie, kdy jsou neuraxialni (spinalni a epiduralni) techniky

kontraindikovany (Joao et al., 2003).

5.2.4. Interkostalni blok

K zajisténi analgezie je lokalni anestetikum aplikovano do bezprostiedni blizkosti
interkostalnich nervli zejména po unilateralnich vykonech z thorakotomie. Lze aplikovat

jednorazové v n¢kolika etaZich béhem operace ¢i az pooperacné. RovnéZ byly popsany
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katétrové techniky s pokracujici analgezii s poskytnutim dobré analgetické t¢innosti (Kalso et
al., 2001).

5.2.5. Intrapleuralni blok

Analgeticky katétr je u této metody zaveden na konci opera¢niho vykonu do pleuralni
dutiny mezi list visceralni a parietalni pleury. Tato technika je opét vhodna pro unilateralni
vykony na hrudni sténé. V literatufe je doloZeno bezpecné pouziti intrapleuralniho bloku s
dobrou analgetickou potenci, nicméné vzhledem k principu této metody existuji stale obavy z
mozné toxické reakce pii predavkovani lokalnim anestetikem pfi ne zcela predikovatelné

absorpci z pleuralni dutiny (Ziyaeifard et al., 2014).

5.2.6 Subarachnoidalni anestezie

Principem této techniky je aplikace lokalniho anestetika samotného ¢i spole¢né s
opioidy do subarachnoidalniho prostoru s navozenim kvalitni peropera¢ni anestezie a
pooperacni analgezie. Zejména piidani morfinu do analgetické smési znacné zesiluje a
prodluzuje analgeticky tc¢inek. Adekvatni davkovani morfinu pfi spindlni anestezii ziistava
nadale nejasné. Vyssi davky sice prodlouzi a zkvalitni analgezii, nicméné¢ jejich pouZiti je
zatizeno celou fadou nezadoucich uc€inkti zahrnujici rozvoj nauzey a zvraceni, pruritu ¢i
hypotenze (Chaney et al., 1995). Snizeni davkovani morfinu pfi zachovalé analgetické potenci
a zkraceni doby umé¢lé plicni ventilace 1ze docilit pfidanim klonidinu do intrathekalni smé&si

(Kalso et al., 2001).

5.2.7. Epiduralni anestezie/analgezie

5.2.7.1. Princip a technika provedeni

Principem epiduralni anestezie je vyfazeni vnimani z urcité ¢asti lidského téla
plsobenim lokalniho anestetika na nervové struktury nachazejici se v patetnim epiduralnim
prostoru. Pii punkci epiduralniho prostoru se uziva tzv. Tuohyho jehla, coz je specidlni jehla

se zaoblenym hrotem a priimérem nej€astéji 18 Gauge. K identifikaci epiduralni prostoru
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slouzi dvé techniky, a to bud’ metoda visici kapky ¢i metoda ztraty odporu. Podstatou téchto
metod je vznik negativniho tlaku v epiduralnim prostoru pfi odtlaceni dura mater od zlutého
vazu. Po punkci nésleduje aplikace lokalniho anestetika. Kvalitu a rozsah blokady pak urcuje
koncentrace a celkovy objem aplikovaného lokalniho anestetika. Vyssi koncentrace lokalniho
anestetika vyrazuje vedeni nervovych vzruchi z tlustych myelinizovanych vlaken, jako jsou
vlakna motoricka ¢i vlakna vedouci ¢iti pro dotyk. Naopak nizka koncentrace vyfazuje vedeni
vzrucht jen v nemyelinizovanych ¢i tenkych myelinizovanych vldknech, kam patfi
preganglionarni vlakna sympatiku €1 vldkna vedouci €iti pro bolest a teplo. Rozsah blokady
ovlivituje celkovy podany objem anestetika. Uvadi se, Ze 1-1,5 ml smési anestetika blokuje
jeden misni segment. Tento objem se pak 1isi i v zavislosti na misté podani. V bederni oblasti
pro vétsi velikost epiduralniho prostoru je davkovéani v hornim rozmezi uvedenych hodnot,
naopak v hrudni oblasti jsou davky nizsi. V kardiochirurgii se vyuziva horni hrudni epiduralni
anestezie. Misto punkce je v arovni obratlt Tho/Ths ¢i Tha/Ths. Pozadovany rozsah blokady je

od urovné Ce do Thio zahrnujici oblast od jugula az k processus Xiphoideus.

5.2.1.2. Fyziologie puisobeni na organové systémy

Epiduralni anestezie ovliviiuje témét vSechny organové systémy, pficemz ovlivnéni
systému kardiovaskularniho a dychaciho ma pro kardiochirurgii nejvétsi vyznam. Zasadni
vliv na organové systémy ma pfechodna sympatektomie zpiisobena epiduralni blokddou

pregangliovych sympatickych vlaken, a to vzdy v zavislosti na rozsahu blokady.

Kardiovaskularni systéem

Hlavni t¢inek hrudni epiduralni anestezie na srdce spociva v blokadé hrudniho
sympatiku, a to pfredev§im segmentti Thi-Ths piimo inervujicich srdce. Blokada hrudniho
sympatiku ma negativné chronotropni a inotropni vliv (Bonica et al., 1968). V pokusu u lidi
vedla k signifikantnimu snizeni tepové frekvence ve srovnani s kontrolou (Tanaka et al.,
1991). Blokada hrudniho sympatiku ovliviiuje pifiznivé krevni pritok koronarnimi tepnami.
V experimentu na psech doslo k redistribuci krevniho pritoku z epikardialnich do
endokardialnich oblasti a ke zvySeni pritoku kolaterdlami v ischemickych oblastech, coz bylo
nasledné prokazano i ve studiich u lidi (Blomberg et al., 1991). Rovnéz bylo dokumentovano,
ze pouZiti hrudni epiduralni anestezie zmenSuje rozsah infarktu myokardu pfi arteficialni

okluzi koronarni tepny (Davis et al., 1986). Pomér myokardialni spotieby kysliku k jeho
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dodavce v pritbéhu hrudni epiduralni anestezie je tak v disledku vyse uvedenych efektl
znaéné zlepSen. To dokladaji mnohé studie, které potvrdily zlepSeni regiondlni i globalni
myokardialni funkce a snizeni vyskytu ischemickych echokardiografickych zmén u pacientti

s ischemickou chorobou srde¢ni vystavenych zatézi (Koch et al., 1990).

Extenzivni hrudni epiduralni blokada ovliviiuje taktéz cévni systém. Zptisobuje pokles
cévni vaskularni resistence, a to jak tepenného, tak zilniho systému. Vysledkem je pokles
systémové vaskularni rezistence a zvyseni vendzni kapacitance. Nasledkem toho muze
dochazet k tzv. funkéni hypovolémii pii rozvoji nepoméru mezi intravaskularnim objemem a
aktualnim objemem krve, s rizikem vzniku hypotenze. Tento pokles piedtizeni pak mutize jesté
vice indukovat pokles tepové frekvence vaso-vagalnim Bezold-Jarishovym reflexem, ktery
prodlouzenim srde¢niho cyklu vede k lepSimu plnéni srde¢nich komor (Baron et al., 1988).
Tato pfechodna hypotenze vyvolava vasokonstrikéni reakci neblokovaného sympatiku a je
velmi dobte korigovatelna intravendznim bolusem tekutin ¢i malou davkou vazopresoru.
Hrudni sympaticka aferentni vlakna vedou téz Citi pro angindzni bolest a jejich blokada
hrudni epiduralni anestezii byla uspésné pouZita k tlumeni refrakternich angindznich bolesti

(Olausson et al., 1988).

Dychaci systém

Vysoka hrudni epiduralni anestezie ovliviiuje dychaci systém, jak blokadou hrudniho
sympatiku, tak motorickou blokadou interkostalnich svali. Sympatickou inervaci plic
zajistuji misni segmenty Tho-Th7. Sympaticka blokada plic by teoreticky méla zvySovat
tonus bronchidlnich svall a reaktivitu bronchli, nicméné proti tomu ptisobi G¢inek lokalnich
anestetik pfi jejich systémové resorpci z epiduralniho prostoru (Groeben et al., 2000).
Motorické blokada interkostalnich svall snizuje mirné€ vitalni kapacitu, totalni plicni kapacitu
a forsirovany vtetinovy vydechovy objem u zdravych dobrovolnikd, avSak bez vlivu na
hodnoty krevnich plynt (Veering et al., 2003). Komplikovangéjsi je situace u pacientu s jiz
preexistujicim plicnim onemocnénim (astma bronchiale, CHOPN), kde by vySe zminény vliv
epiduralni anestezie na plicni funkce mohl zhorSit respiracni insuficienci u téchto pacientt.
Ale i studie u pacienti s CHOPN ukézaly, ze pti pouziti hrudni epiduralni anestezie nebyly
vyznamné ovlivnény parametry plicni mechaniky ¢i koncentrace krevnich plynd. Z tohoto
hlediska se zda byt pouziti epiduralni analgezie bezpe¢né i u této vysoce rizikové kohorty
pacientt (Gruber et al., 2001). Je nezadouci, aby rozsah epiduralni anestezie zasahoval
kranialné az do trovné Ca. Pii takto rozsahlé propagaci dochazi jiz k obrné branice
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S naslednym rozvojem respiracni insuficience. Prvni varovna znamka hrozici obrny bréanice je
vznik Hornerovy triady pti blokadé misniho segmentu Cs.s. Epiduralni anestezie ptsobi
naopak ptiznivé pfi pooperacni dysfunkci branice. Ta je bézna bezprostiedné po velkych
operacich v nadbfisku a hrudnich operacich. Dysfunkce branice se podili na zvySeni ¢etnosti
pooperacnich plicnich komplikaci, jako je vznik plicni nevzdusnosti ¢i rozvoj
bronchopneumonie. Etiologie brani¢ni dysfunkce neni dodnes zcela jasna. Pravdépodobné se
jedné o kombinaci snizené poddajnosti bfi$ni stény a inhibice aktivity brani¢niho nervu

v dasledku zvySené visceralni aferentace. Hrudni epiduralni anestezie piisobi ptiznive
blokadou nezadouci visceralni aferentace s naslednym zvySenim aktivity branice a zvySenim

poddajnosti bfisni stény (Pansard et al., 1993).

Stresova odpovéd’

Stresova odpoved’ na chirurgicky vykon spousti celou fadu fyziologickych a
metabolickych procest s uvolnénim mnoha cytokinti a neuroendokrinnich mediatort. Rozviji
se katabolicky stav s hypermetabolismem, zvySenou spotfebou kysliku a imunosupresi. Jedna
se 0 evolucné starou a prospeéSnou reakcei, kterd ma za cil zajistit co nejlepsi piipravenost
organismu pro preziti. Pokud je ale tato reakce protrahovana ¢i piili§ intenzivni, dochazi
naopak k poskozeni organismu se zvys$enou incidenci infekci a kardiovaskularni morbiditou
(Ulke et al., 2007). Jevi se tedy jako prospésné tuto nadmeérnou reakci modulovat. Mnoho
klinickych studii prokazalo podil epiduralni anestezie na sniZzeni stresové reakce a naslednych
metabolickych konsekvenci. Maximalni hladiny kortisolu a katecholamint byly nizsi u
pacient s epiduralni anestezii (Ballantyne et al., 1998). Hrudni epiduralni anestezie m¢la
supresivni vliv na lipolyzu u pacientt v bfi$ni chirurgii (Latterman et al., 2000), v jiné studii
zase epiduralni anestezie zabranila Castym epizodam hyperglykemii a umoznila efektivnéjsi

kontrolu glykemie u pacientd v periopera¢nim obdobi (Waurick et al., 2005).

Krevni srazeni

Operacni vykon predstavuje jeden z rizikovych faktorti pro vznik tromboembolické
nemoci. Pfiinou je vznik protrombotického stavu, na kterém se hlavné podili aktivace
sympatického nervového systému, neuromuskularni blokada a snizeni Zilniho toku v disledku
snizené mobility a umélé plicni ventilace. Podil sympatiku zahrnuje zvySeni produkce faktoru

V111 a von-Willendbrandova faktoru, inhibici fibrinolyzy snizenim PAI-1, pokles hladiny
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antitrombinu-III a aktivaci trombocytt (Bredbacka et al., 1986). Epiduralni anestezie
zeslabuje vznik této protrombotické reakce a snizuje incidenci trombembolickych komplikaci.
Podili se na tom sniZeni rozvoje stresové neurohumoralni reakce a zlepseni krevniho priitoku
dolnimi koncetinami. Blokada sympatiku vede k normalizaci koncentraci faktorti koagula¢ni
kaskady (Moraca et al., 2003). K dalsim ptiznivym G¢inktim epiduralni anestezie ovliviiujicim
krevni srazeni patii systémova absorbce lokalnich anestetik, kvalitni tlumeni bolesti a

rychlejsi mobilizace po vykonu.

Imunitni systém

Je zndmo, Ze chirurgicky vykon zplisobuje imunosupresi v poopera¢nim obdobi s
moznym rizikem zvySeni incidence infek¢nich komplikaci a zhoubného bujeni (de-Leon
Casasola et al., 1996). Pri¢ina neni upln¢ znama, nicméné se predpoklada, ze hlavni vliv ma
stresova odpoveéd navozena chirurgickym vykonem. Epidurélni anestezie by se tak mohla
podilet na zachovani intaktni funkce imunitniho systému. Existuji studie potvrzujici tyto
predpoklady, kdyz ve srovnani s anestezii celkovou snizila epiduralni anestezie plasmatické
koncentrace nékterych cytokind a interleukind a zachovala lymfocytarni aktivitu (Volk et al.,
2004).

Gastrointestindlni systém

U vysoce rizikovych pacientil, kteti podstupuji chirurgicky vykon, je hypoperfiaze
splanchniku spojena se zvySenou morbiditou a mortalitou. Hypoperfize je zpisobena krevni
redistribuci v oblasti splanchniku pfi centralizaci obéhu mediované sympatikem a poruchou
distribuce krevniho toku na urovni kapilar pii stresové odpovédi. To vede k trofické poruse
slizni¢nich povrchil splanchniku s ndslednym zvySenim permeability stfevni stény a priiniku
stievnich bakterii a endotoxinii do krevniho fecisté. To v krajnim piipad€ muize vést az
k rozvoji syndromu multiorganové dysfunkce a smrti pacienta. V nékolika studiich vysoka
hrudni epidurélni anestezie zlepsila mikrovaskuldrni perfuzi splanchniku a zrychlila obnoveni
sttevni pasaze (Carli et al., 2002). Na zrychleni obnovy stfevni pasaze se podili hlavné
snizeni nociceptivni aferentace a blokada thorakolumbélniho sympatiku s néslednou pievahou
vlivu parasympatiku. K optimalnimu efektu epiduralni anestezie na splanchnikus pak dochazi

pti blokadé segmenti v rozsahu Ths-L, (Moraca et al., 2003).
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5.2.7.3. Epiduralni anestezie a ovlivnéni pooperacnich vysledkit 7 pohledu mediciny

zaloZené na ditkazech

V prvni metaanalyze 11 studii o celkovém poctu 1173 pacientd v kardiochirurgii bylo
zjisténo, ze hrudni epiduralni anestezie s naslednou pooperacni analgezii snizuje incidenci
myokardialni ischemie bez vlivu na mortalitu pii srovnani s celkovou anestezii (Beattie et al.,
2001). Nasledna metaanalyza studii provedena S. Liu hodnotici 15 klinickych studii o
celkovém poctu 1158 pacientd potvrdila signifikantni snizeni incidence poopera¢nich arytmii,
plicnich komplikaci, celkové doby intubace a kvalitné;si analgezii. Naopak nezaznamenala
rozdil v mortalité a v incidenci poopera¢ni myokardialni ischemie (Liu et al., 2004). Piehled
literatury z roku 2006 provedeny A. Ronaldem potvrdil kratsi dobu intubace a kvalitnéjsi
pooperacni analgezii se snizenou incidenci pooperacnich arytmii, infekci rany a vyskytu
pooperacniho deliria a posttraumatické stresové poruchy u pacientt s epiduralni anestezii ve
srovnani s celkovou anestezii. Naopak délka hospitalizace se mezi skupinami nelisila (Ronald
et al., 2006). Nejrecentnéjsi a zaroven nejrozsahlejsi metaanalyza studii prokazala ptiznivy
vliv epiduralni anestezie na redukci plicnich komplikaci ¢i incidenci supraventrikularnich
arytmii. Na druhou stranu se nepodatilo prokdzat redukci v incidenci myokardialni ischemie,

cévni mozkové piihody ¢i samotné mortality (Zhang et al., 2015).

5.2.7.4. Rizika epidurdlni anestezie v kardiochirurgii

Tak jako kazda invazivni metoda ma i epiduralni anestezie svoje limitace a rizika. Pii
epiduralni punkci mtze dojit k poranéni nervovych struktur, k rozvoji infekce v misté vpichu
¢i rozvoji epidurdlniho hematomu. Posledné jmenovana komplikace je nejvice obavanou a je
odpovédna za to, ze nedoslo k vétsimu rozsiteni této metody v kardiochirurgii. Epiduralni
hematom je potencidlné devastujici komplikace, kterd misni kompresi mize vést az k t¢zkému
a trvalému neurologickému postizeni. Riziko epidurdlniho hematomu mize byt zvySeno
vysokou heparinizaci pacienta béhem vykonu na mimotélnim ob&hu. Do dnesni doby bylo
publikovano nékolik ptipadi vyskytu epidurdlniho hematomu po kardiochirurgickém vykonu
v souvislosti s epiduralni anestezii (Rosen et al., 2004). Existuje n¢kolik analyz, které se
snazily riziko epiduradlniho hematomu po epiduralni blokadé v kardiochirurgii kvantifikovat,
ta posledni udava riziko 1:5493 a odpovida obdobnému riziku v bfisni chirurgii (Hemmerling
etal., 2013). A¢ je toto riziko relativné nizké, je vzdy nutné peclivé zvazit indikaci epiduralni
antiagregacni a antikoagulac¢ni 1é¢ba. Pacient podstupujici kardiochirurgicky vykon
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Vv epiduralni anestezii musi mit pted operaci zcela normalni koagula¢ni parametry, pocet a
funkci trombocyti. Bezpecné intervaly mezi podanim antiagregancii ¢i antikoagulancii a
epiduralni punkci byly doporuceny odbornymi spole¢nostmi a jejich dodrzovani je
mandatorni k minimalizaci mozného rizika rozvoje epiduralniho hematomu. Doba mezi
punkci epiduralni prostoru a plnou heparinizaci pii vykonu na mimotélnim ob&hu by pak

neméla byt kratsi nez 1 hodina (Horlocker et al., 2018).

5.3. Vlastni publikace

5.3.1. Publika¢ni piiloha 2

Porizka M, Koudelkova K, Kopecky P, Porizkova H, Dohnalova A, Kunstyr J. High thoracic
anesthesia offers no major benefit over general anesthesia in on-pump cardiac surgery
patients: a retrospective study. Springerplus. 2016 Jun 21;5(1):799. doi: 10.1186/s40064-016-
2541-6. PMID: 27390640; PMCID: PMC4916068.

Clanek in extenzo — P¥iloha &. 2

Abstrakt

Uvod a cile studie: Hrudni epiduralni anestezie s pokracujici pooperaéni analgezii je v
kardiochirurgii pouzivana k u¢innému tlumeni bolesti s cilem zlepSeni klinickych vysledku a
snizeni pooperacnich komplikaci. Cilem nasi studie bylo srovnat ¢asné pooperacni vysledky a
incidenci hlavnich komplikaci u pacientti podstupujicich kardiochirurgicky vykon v celkové

(GA) a kombinované (TEA — hrudni epiduralni a celkové) anestezii.

Metody: V této monocentrické, retrospektivni studii byly analyzovany pooperaéni vysledky
288 pacientd, kteti podstoupili elektivni kardiochirurgicky vykon na mimotélnim ob&hu.
Pacienti byli rozdéleni do dvou studijnich skupin podle typu pouzité anestezie: skupina GA
(n=141) a skupina TEA (n=147). Mezi sledovanymi skupinami byly srovndny ¢asné

pooperacni vysledky véetné kvality analgezie a incidence hlavnich poopera¢nich komplikaci.

Vysledky: Mezi sledovanymi skupinami nebyl zaznamenan zadny zésadni rozdil v
pooperacnich klinickych vysledcich s vyjimkou krat$i doby umélé plicni ventilace (6.0 + 10.0
vs. 6.9 £ 8.8 hodin, p <0.05) a pobytu v nemocnici (10.7 + 5.9 vs. 1.9 + 8.8 dnti, p <0.05) ve
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skupiné TEA ve srovnani se skupinou GA. Skupina TEA méla rovné€Z ve srovnani se
skupinou GA nizsi skore numerické hodnotici stupnice bolesti (NRS — numeric rating scale)
(1+£1.1vs. 1.4+ 1.5po 24 hodinach, p <0.05) a davku morfinu béhem prvnich 24 hodin po
operaci (148.2 ug/kg vs. 193 + 85.4 ug/kg, p <0.05).

Zaver: Incidence zasadnich pooperacnich komplikaci se mezi studijnimi skupinami nelisila.

v

Pouziti hrudni epiduralni analgezie poskytlo kvalitnéjsi ulevu od bolesti a bylo asociovano s

rrrrr

5.3.2. Komentar k publikaci

Nase studie ukazala, ze pouziti vysoké hrudni epiduralni anestezie a nasledné
pooperacni epiduralni analgezie bylo spojeno s kratS$i dobou umé¢lé plicni ventilace, zkracenou
délkou hospitalizace a kvalitn&jsi analgezii ve srovnani s anestezii celkovou u pacienti
podstupujicich elektivni kardiochirurgicky vykon na mimotélnim ob&hu. Incidence hlavnich
pooperac¢nich komplikaci véetné ¢asné mortality se mezi studijnimi skupinami nelisila.
Epiduralni anestezie v kardiochirurgii poskytuje obecné lepsi ulevu od bolesti ve srovnani se
standardni intravendzni 1é¢bou opioidy (Liu et al., 2004) a vysledky nasi studie tato zjisténi
potvrzuji. Zjistili jsme vSak, Ze analgeticka G¢innost epiduralni analgezie byla vyznamné lepsi
pouze v bezprostiednim poopera¢nim obdobi béhem prvnich 24 hodin (viz. obr. 6). Poté se
skore bolesti mezi studijnimi skupinami neli$ilo, coZ je také v souladu s piedchozimi studiemi
(Mehta et al., 2014). Spotieba intravendzniho morfinu byla taktéZ vyznamné nizsi ve skupiné
TEA. Mezi nezadouci ucinky opioidni analgezie patii itlum dechu, nadmérna sedace,
zvraceni a nauzea, zacpa, retence moci, pruritus ¢i ileus, které ve finadle mohou vést ke
zhors$eni klinického poopera¢niho stavu kardiochirurgického pacienta (Mehta et al., 2014).

Proto se i z tohoto pohledu jevi pouziti epiduralni analgezie také jako vyhodné.
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Obr. &. 6: Srovnani analgetické Gi¢innosti hodnocené pomoci NRS (numeric rating scale)
mezi studijnimi skupinami v ¢asném poopera¢nim obdobi. Data jsou prezentovana jako
priméry se smérodatnou odchylkou. *P <0.05 (hodnoceno pomoci neparametrického Mann-

Whitneyho testu).

Dale jsme v souladu s pfechozimi studiemi (Zhang et al., 2015) zjistili, Ze doba umélé plicni
ventilace po vykonu byla u pacientfi s epiduralni analgezii vyznamné kratsi. Casna extubace
ve spojeni s uc¢innou analgezii a rychlou mobilizaci tvofi zakladni kdmen ,,fast-tracking*
konceptu v anestezii (Engelman et al., 2019) a piedstavuje nezbytny zaklad zejména pro
prevenci pooperacnich respiracnich komplikaci. Pooperacni plicni dysfunkce (PPD) je Casté a
vyznamna po kardiochirurgickych vykonech, nebot’ pfispiva ke zvySené mortalité¢ a morbidité
s prodluzenim celkové doby hospitalizace (Nanvati et al., 2014). Mezi klinické projevy PDP
patii vznik pleuralniho vypotku, plicni atelektazy, rozvoj poopera¢ni hypoxémie a syndrom
akutni respiracni tisng. Patofyziologie PPD je slozita a jeji mechanismy nejsou plné
pochopeny. Mezi nejvyznamnéjsi faktory vSak patii u€inek celkové anestezie s umélou plicni
ventilaci, mimotélni ob¢h a rozvoj syndromu systémové zanétlivé odpovédi, nedostatecné
tlumeni poopera¢ni bolesti a poskozeni funkce branice (Diehl et al., 1994). V nasi studii
nicméné lepsi analgezie a krat$i délka umélé plicni ventilace ve skupiné TEA nevedly ke
snizeni vyskytu téchto respiracnich komplikaci. To je v kontrastu s nejnovéjsi metaanalyzou,

ktera naopak prokazala nizsi riziko respiracnich komplikaci u pacientl 1é¢enych pooperac¢ni
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epiduralni analgezii ve srovnani se systémovou analgezii (Zhang et al., 2015). V recentni
studii vSak bylo prokazano, ze ¢asna extubace (autory definovano ¢asovym ramcem do 9
hodin po operaci srdce) je spojena se zlepSenymi klinickymi vysledky a ve statistické analyze
byla identifikovana jako nejspolehlivéjsi prediktor nekomplikovaného zotaveni (Camp et al.,
2009). Ackoli nase studie prokazala kratsi dobu do extubace ve skupiné TEA, toto sniZeni
bylo pouze mirného stupné (6 hodin ve skupiné TEA vs. 6,9 hodiny ve skupiné¢ GA). Ob¢
studijni skupiny tedy obecné splnily kritéria Casné extubace, jak byla identifikovana vyse
zminénou studii, coz miZe mit ptiznivy dopad na pooperacni vysledky v obou skupinach.
Podobné tleva od bolesti byla signifikantné lepsi ve skupiné TEA b&hem prvniho
pooperacniho dne, nicmén¢ skore bolesti v obou skupindch bylo obecné nizké (prumérné NRS
za 24 hodin 1.4 £+ 1.5 ve skupin€ GA vs. 1 + 1.1 ve skupiné TEA, P < 0.05), coz piedstavuje
pouze mirny stupen pooperacni bolesti. Tyto vysledky ukazuji, Ze morfinova analgezie ve
skupin€ GA poskytla dostatecnou tlevu od bolesti a také umoznila ¢asnou extubaci, coZ
mohlo vést k podobné incidenci plicni dysfunkce jako ve skupiné TEA. Kromé toho se zbytek
hlavnich pooperacnich komplikaci, v€etné té€ch neurologickych, rendlniho poskozeni,
myokardialni dysfunkce, infekénich komplikaci a periopera¢ni mortality mezi sledovanymi
skupinami nelisil, coZ opét odpovida vysledkiim nedavné vysSe zminiované metaanalyzy
(Zhang et al., 2015). Na druhou stranu jsme také nezaznamenali snizeni vyskytu
supraventrikularnich arytmii, coz bylo prokazano v nasi vlastni pifedchozi studii s pacienty
podstupujicimi vykon pii védomi v pouhé epiduralni anestezii (Porizka et al., 2011) a v
dalsich metaanalyzach (Liu et al., 2004). Kdyz se vSak na tato publikovana data z metaanalyz
podivame podrobnéji, zjistime, Ze v nejrozsahlejsi studii Scotta et al. (Scott et al., 2001) s
nejvetsim dopadem na vysledky vSech publikovanych metaanalyz byly beta-blokatory
vysazeny pét dni pted operaci, coz mohlo vyznamné piispét ke zvySenému vyskytu
pooperacnich arytmii. Dalsi studie publikované od té doby nebyly schopny tyto vysledky
zopakovat (Hansdottir et al., 2006). Vsichni pacienti v nasi studii uzivali pravidelnou
antihypertenzni medikaci véetné betablokatori az do dne operace S co nejcasnéjsim
nasazenim v poopera¢nim obdobi. To mohlo byt divodem, pro¢ byla incidence v obou
sledovanych skupinach podobna. Tuto Givahu podporuji mnohé studie z posledni doby, které
prokazaly, ze pooperacni supraventrikularni tachyarytmie 1ze v kardiochirurgii redukovat
prave ¢asnym pouzitim betablokatorti, amiodaronu ¢i sinové stimulace (Arsenault et al.,
2013).
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Jak bylo uvedeno vyse, epiduralni analgezie piedstavuje jednu z moznych metod tzv.
“fast track” anestezie, mnohymi studiemi dokumentujici krat$i dobu hospitalizace pii pouziti
TEA (de Vries et al., 2002). Z tohoto pohledu piedkladame protichidné vysledky. V nasi
studii nebyl zadny rozdil v délce pobytu na JIP, zatimco pobyt v nemocnici byl kratsi ve
skupiné TEA (10.7 + 5.9 dnti vs. 12.9 £ 8.8 dnii ve skupin¢ GA, P=0.019). Vzhledem k tomu,
pooperac¢nich komplikaci je pravdépodobné, ze tento nalez nebyl zptisoben vlivem samotné
epiduralni analgezie, a to zejména z divodu, ze od ¢tvrtého pooperac¢niho dne jiz nebyla
epiduralni analgezie pouzivana. Na druhou stranu mohou hrét roli 1 dalsi faktory, které
nesouviseji pfimo s tizi onemocnéni pacienta nebo s pouzitou anestetickou ¢i chirurgickou
metodou. Patii sem zejména mistni zvyklosti propousténi pacienta z nemocnice, ktery ¢asto
zahrnuje faktor vlastniho rozhodovaciho procesu a preferenci chirurga. Nezanedbatelny je 1
socialni aspekt, ktery odrazi, zda je pacient propustén z nemocnice domu ¢i do jiného
zdravotnického zatizeni, coz mize v kone¢ném dtisledku ovlivnit celkovou délku

hospitalizace.

Ptes vSechny vySe zminéné potencialné piiznivé ucinky epiduralni analgezie ziistava
jeji pouziti v kardiochirurgii nadale velmi kontroverzni. Obavanym rizikem epiduralni
anestezie/analgezie je rozvoj hypotenze v dusledku blokady hrudniho sympatiku s moznou
hemodynamickou nestabilitou a zvySenou davkou vazopresort. Jak vsak ukazuji
experimentalni 1 klinické studie, sympaticka blokada nezasahuje pod senzorickou blokadu,
ktera typicky saha od Thy do Thg (Taniguchi et al., 1997; Magnusdottir et al., 1999).
Sympaticky tonus je tak zachovan ve velkych splanchnickych a koncetinovych cévnich
fecistich. V nasi studii byla hemodynamicka stabilita hodnocena pomoci davky a trvani
vasopresorické podpory noradrenalinem a dale pak celkovou kumulativni bilanci tekutin.
Nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil v po¢tu pacienti vyZadujicich noradrenergni podporu a
ve vyskytu vysoké davky podpory noradrenalinem (> 0.1 pg/kg/min) mezi studijnimi
skupinami. Ve skupiné TEA byl zachycen trend ke kratSimu trvani a niz$i celkové davce
noradrenergni podpory, nicméné bez prikazu statistické signifikance. Hodnotili jsme také
celkovou kumulativni bilanci tekutin na konci pobytu na JIP, nebot’ volumoterapie
predstavuje 1€k prvni volby u hypotenznich stavil, a proto mliZze odrézet stupenn pooperacni
hemodynamické nestability. Nase vysledky opét nepotvrdily zadny statisticky vyznamny
rozdil v tekutinové bilanci mezi studijnimi skupinami. Existuji ale i dalsi perioperac¢ni faktory

indukujici hypotenzi, které mohou ovlivnit kone¢nou bilanci tekutin a pouziti vazopresord.
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Patfi sem zejména antihypertenzni medikace podavana v den vykonu, velikost krevni ztraty,
stupen myokardidlni dysfunkce, vyskyt ¢asné sepse po vykonu ¢i doba trvani mimot€lniho
ob¢hu (Fisher et al., 2010), nicmén¢ ani jeden z téchto parametrd se mezi studijnimi
skupinami nelisil. VSechny tyto nalezy naznacuji, ze stupen hypotenze neni zvysSen a
hemodynamicka stabilita je u pacientl s epiduralni analgezii zachovéana. Dal§i moznou
komplikaci pfi pouziti epiduralni anestezie v kardiochirurgii je rozvoj epiduralniho

hematomu, nicméné V nasi studii jsme toto u zddného z pacientli nezaznamenali.

Zéaverem lze konstatovat, ze vysledky nasi studie jsou konzistentni s vysledky
publikovanych, vySe zminovanych metaanalyz zkoumajicich efektivitu epiduralni
anestezie/analgezie v mozném zlepseni pooperacnich vysledkt u kardiochirurgickych
nemocnych. Epiduralni analgezie pies své nesporné vyhody jako je kvalitnéj$i analgezie ¢i
mirné sniZeni nékterych pooperacnich komplikaci (supraventrikuldrni arytmie, respiracni
komplikace) nema vyznamny vliv na snizeni incidence téch opravdu zasadnich. Patii sem
zejména vyskyt pooperacni ischemie myokardu, cévni mozkové piihody, poopera¢niho deliria
¢i samotné perioperac¢ni mortality. Tyto faktory vedly zcela jisté k tomu, Ze za poslednich 15
let doslo k postupnému opusténi této metody jako rutinni techniky peropera¢ni analgezie v
kardiochirurgii. Tento fakt byl uré¢ité ovlivnén i obavou z mozného rozvoje epiduralniho
hematomu, ktery mize mit pro pacienta devastujici konsekvence. A€ je toto riziko dle
recentnich analyz pomérné nizké, soucasna defenzivni medicinska praxe toto jen podpofila.
Pouziti epidurélni anestezie a nasledné pooperacni analgezie v kardiochirurgii je jisté
obhajitelné u pacientii se zdvaznym plicnim postizenim, kdy adekvatni analgezie predstavuje

zcela zésadni intervenci snizujici respirani komplikace v poopera¢nim obdobi.
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6. Sepse po kardiochirurgickém vykonu

| pres veskery medicinsky pokrok v poslednich letech pfedstavuje sepse nadale stav,
ktery je asociovany S Vysokou mortalitou pacienti a zna¢nym negativnim socioekonomickym
dopadem. Jeji incidence celosvétove stoupa, ve vSeobecné intenzivni péc¢i predstavuje
nejéastéjsi ptijmovou diagnézu (Levy et al., 2018). Progrese sepse do septického Soku je
spojena s dal$im navySenim mortality, ktera v ptipad¢ refrakterniho septického Soku miize
dosahnout az 90 % (De Backer et al., 2010). U kardiochirurgickych nemocnych je ¢asna sepse
v bezprostiednim obdobi po vykonu relativné€ vzacna, s udavanou incidenci 0.39-2.5 %.
Nicméné je zatizena velmi vysokou mirou komplikaci prodluzujicich délku umélé plicni
ventilace a délku pobytu na jednotce intenzivni péce a v nemocnici. Mortalita je v takovych
piipadech extrémné vysoka, dle nékterych studiich dosahuje a 65-79 % (Olivira et al., 2010).
K nejéastéjsim casnym infekcim v perioperacnim obdobi patii pneumonie, uroinfekce,
katétrové infekce ¢i enterocolitis zpisobena Clostridium dificile. V pozdéjsim obdobi casto
po dimisi z nemocnice jsou typické ranné infekce ¢i endokarditida (Matthew et al., 2012).
Sepse predstavuje smrtici komplikaci zejména v kohort¢ starSich a kiehkych
kardiochirurgickych nemocnych, jejichz imunitni reakce na infekci je ve vysokém véku
oslabena a nedostateéna (Paternoster et al., 2015). Casna a spravna diagnostika sepse S
naslednou promptni a adekvatni 1é€bou je v takovych ptipadech zcela krucialni, jakékoliv
zasadni prodleni v doporuc¢eném ¢asovém ramci je zatizeno dal$im navySenim mortality

(Levy et al., 2018).

6.1. Patofyziologie sepse

Sepse je obecné definovana jako syndrom systémové zanétlivé odpovédi (SIRS —
systemic inflammatory response syndrome) zpusobeny infekci. Samotny SIRS piedstavuje
stav generalizované deregulované odpovéedi organismu na rizné inzulty. Jedna se o syndrom,
ktery je spojen s vysokou smrtnosti, a to zejména v piipadé jeho progrese s rozvojem
syndromu multiorganové dysfunkce (Multiple organ dysfunction syndrome — MODS). SIRS
muze byt vyvolan celou fadou inzulti, a to jak infek¢nich, tak neinfekénich. Z infek¢énich
agens se jedna nejéastéji o bakterialni infekce, k tomuto stavu v§ak mohou vést jakékoliv dalsi
infekce veetné virovych ¢i parazitarnich. Mezi neinfek¢éni patii cela fada pficin jako napf.
trauma, operace, infarkt myokardu, plicni embolie, akutni pankreatitida, akutni tepenny

uzavér atd. (Vincent et al, 2013). Z patofyziologického hlediska je zcela zasadni uloha
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imunitniho systému. Jakykoliv vySe zminény inzult vede k aktivaci bun€k vrozené imunity,
jakou jsou neutrofily a monocyty/makrofagy. Ty spolecné s aktivovanymi desti¢kami
produkuji cytokiny inicialni faze SIRS, a to TNF (tumor necrosis factor) a Interleukin-1. Tyto
cytokiny pak nasledné aktivuji sympato-adrendlni systém, zptisobuji rozvoj horecky a

Vv neposledni fadé stimuluji produkci dalsich cytokint zanétlivé kaskady (Interleukin-6,
Interleukin-8 a Interferon gama) vedoucich k produkci reaktantti akutni faze (napt. C-
reaktivni protein) (Wiersinga et al, 2014). Regulacni reakci k vyse uvedené kaskadé
inflammatory syndrome), ktery limituje rozsah pivodni zanétlivé odpovédi. Rovnovaha mezi
témito dvéma reakcemi je nasledné odpovédna za kone¢ny dopad na efektorové organy.
Generalizovana a deregulovana prozanétliva reakce vede k poSkozeni bunck organt, a to jak
pfimo, tak nepfimo aktivaci koagulacni, fibrinolytické, kalikrein-kininové a komplementové
kaskady. Poskozenim endotelu (tzv. endotelidlni dysfunkce) potencuje celou kaskadu
produkce metabolitl kyseliny arachidonové a dalsi aktivaci bunék imunitniho systému (Boyle
et al, 1997). To vSe pak zptsobuje vyznamné hemodynamické a metabolické konsekvence.
zpusobujici pokles periferni cévni resistence a rozvoj Sokového stavu s hypotenzi. To vede

Kk poruse perfuze organti s naslednou poruchou jejich funkce az s eventualnim aplnym
selhanim. Aktivace sympato-adrenalniho systému zptsobuje kompenzatorni
hemodynamickou reakci s vasokonstrikci perifernich tkani (kize, splanchnikus) k zachovani
perfuze vitalnich organii (mozek, srdce, nadledviny, branice). Dal$im disledkem aktivace
sympatiku je navozeni katabolické reakce s akcelerovanou aerobni glykolyzou, lipolyzou a
proteokatabolismem. Pfi takto vystupfiované reakci dochézi nasledné k rozvoji metabolické
laktatové acidozy pii poruse perfuze tkani s navozenim anaerobniho metabolismu. To ve
svém dusledku zpusobuje selhani organti (MODS) a miize vést ke smrti pacienta (Laffey et al,
2002).

6.2. Definice a diagnostika sepse

Od roku 1991 je diagnostika SIRS zaloZena na pfitomnosti alesponi dvou ze Ctyt
diagnostickych kritérii (tzv. kritéria dle Bonea, pozd&ji modifikovana Levym, viz. tabulka ¢.5)
(Levy et al., 2003).
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Tabulka €. 5 - SIRS Kkritéria

T¢lesna teplota > 38° nebo < 36 °C (rektalni teplota)

Tepova frekvence > 90/min

Dechova frekvence > 20/min nebo PaCO; < 4.3 kPa

Celkovy pocet bilych krvinek | > 12 x 10°/L nebo < 4 x 10°/L nebo > 10 % nezralych ty¢i

Klinicka diagnostika sepse tedy nasledné vychazela z téchto klasickych kritérii
Vv klinickém kontextu infekéniho procesu. V poslednim doporuéeni iniciativy Surviving Sepsis
Campaign z roku 2016 je sepse definovana jako zivot ohrozujici organova dysfunkce
zpusobena deregulovanou odpovédi organismu na infekci. Diagnostika sepse je tak nové
zaloZena na zmén¢ stupné organové dysfunkce, kvantifikované jako zvyseni tzv. SOFA skoére
0 2-3 body (SOFA — Sequential organ failure assessment — klinické skore kvantifikujici miru
organové dysfunkce). Septicky Sok je dle nového doporuceni definovan jako stav, u né¢hoz
nelze udrzet homeostazu organismu bez medicinské intervence. Diagnostickd kritéria
septického Soku zahrnuji podminku hypotenze (systolicky TK pod 90 mmHg) a dale
hyperlaktatémii (nad 2.5 mmol/L) odrazejici hypoperfuzi a hypoxii tkani (Singer et al, 2016).
Diagnéza sepse je idealné potvrzena pozitivnim kultiva¢nim vySetfenim s identifikaci
mikrobiologického agens. To vsak byva az ve 30% negativni, a to zejména u pacientti, kterym

byla v pfedchozim pribéhu podana antibiotika (Levy et al., 2018).

U kardiochirurgickych nemocnych je diagnostika sepse v pooperacnim obdobi Casto
velmi ztizena. VySe uvedena diagnosticka kritéria, at’ jiZ starSi dle Bonea ¢i novéjsi dle
Surviving Sepsis Campaign, jsou obtizn¢ pouzitelna v situaci, kdy je SIRS ¢i SIRS Sok
zpusoben jinymi, ¢asto velmi intenzivnimi inzulty, jako je rozsahly dlouhotrvajici opera¢ni
vykon, pouziti mimotélniho ob&éhu, masivni hemoragie ¢i pooperacni Sok jiné etiologie.
Rovnéz perioperacni profylaktické podani antibiotik vyrazné snizuje Sanci zachytu
mikrobiologického agens. RozliSeni infek¢éniho a neinfekéniho SIRS je tudiz v casné fazi po

kardiochirurgickém vykonu velmi obtizné (Nearman et al., 2014).

6.3. Biomarkery

Dopliikovou a pomocnou funkci v diagnostice sepse predstavuje pouZiti tzv.

biomarkerti. Jedna se o molekuly, které jsou riznymi mechanismy produkovany v ¢asné fazi
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sepse a jejich zvysené koncentrace tak mohou podpofit jeji definitivni diagnozu. Historicky
bylo studovéano vice nez 170 téchto molekul, avSak v klinické praxi se uplatnilo jen nékolik
malo z nich. Idedlni biomarker by mél byt parametr, ktery je snadno a piesné méfitelny,

vysoce senzitivni a specificky k danému diagnostickému tcelu, poskytujici predikci stupné
zavaznosti onemocnéni a v neposledni fadé ekonomicky racionalni (Henriquez-Camacho et

al., 2014).

6.3.1. C-reaktivni protein (CRP)

Jedna se o reaktant akutni faze produkovany v jatrech. Jeho syntéza je stimulovéana
prozanétlivymi cytokiny, a to zejména interleukinem-6. Uloha CRP v proti-infekéni odpovédi
neni zatim pIn¢€ pochopena, pfedpoklada se vazba na fosfolipidové soucasti bunécné
membrany patogent S naslednou prezentaci makrofagim. CRP patii k nej€astéji vyuzivanym
biomarkertim k detekci ¢i potvrzeni infekce, jeho specificita je ale predevs§im u stavii po
operaci ¢i traumatu zna¢né nizka, a tudiz v této situaci neni pftili§ pouzitelné (Pepys et al.,

2014).

6.3.2. Prokalcitonin

Jedna se o prohormon, perkurzor kalcitoninu, ktery je primarné produkovan C-buiikami §titné
zlazy. Pii1 zanétlivé reakci na bakterialni infekci je vSak uvoliiovan i z ostatnich
parenchymovych bunék jinych orgdnti jako jsou jatra, ledviny, pfi¢né pruhované svaly ¢i
tukova tkan. Béhem reakce na bakterialni infekt se hladiny prokalcitoninu zvysuji az 5000x, a
to béhem 2-4 hod. U virovych infekci dochazi naopak k down-regulaci produkce
prokalcitoninu. A¢ se hladiny prokalcitoninu zvysuji rovnéz v bezprostiednim pooperacnim
(Sridharan et al., 2014). Prokalcitonin byl tispé$né pouzit v protokolarnim fizeni antibiotické
1é¢by u pacientl s exacerbaci CHOPN ¢i s komunitni pneumonii. Hlavni vyhodou tohoto
piistupu bylo sniZeni davky a délky podavani antibiotik pfi zachovani klinické ucinnosti bez

vlivu na mortalitu pacientd (Prkno et al., 2013).
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6.3.3. Dalsi biomarkery

V posledni dobé jsou hledany a testovany dalsi biomarkery, které by s vysokou sensitivitou a
specificitou diagnostikovaly infekci. Patii sem napft. interleukiny, interferon-gama, endocan,
STREM-1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1), SUPAR (soluble
urokinase-type plasminogen receptor, pro-ADM (proadrenomedullin) ¢i presepsin (Prkno et
al., 2014). Posledné jmenovany je nejvice prozkoumanym experimentalnim biomarkerem.
Jedna se o subtyp solubilni formy molekuly CD14. Tento glykoprotein je bézné exprimovan v
bunééné membrané makrofagli a monocytl a slouzi jako vazebné misto pro lipopolysacharid
a lipopolysacharid-vazebny protein. Je tak soucasti vrozené imunitni reakce a ¢innosti
sérovych proteaz se 1 v malé koncentraci vyskytuje v plazmé jako volna solubilni frakce. Pti
rozvoji bakterialniho infektu se jeho hladiny nasobné zvySuji, coZ vytvati podklad pro jeho
diagnostické vyuziti. Provedené klinické studie zatim prokazuji diagnostické vlastnosti na

urovni prokalcitoninu (Endo et al., 2012).

6.3.4. Celkovy pocet bilych krvinek a nezralé granulocyty

Absolutni pocet bilych krvinek ¢i ptitomnost nezralych ty¢i v kvantité nad 10 % z celkového
poctu piedstavuje jedno z ptivodnich Ctyft kritérii pro diagnostiku SIRS. Toto tvz. Boneovo
schéma bylo pozdéji modifikovano Levym na 10 % jakychkoliv nezralych forem pti
normalnim celkovém poctu bilych krvinek. Diferenciace neinfek¢éniho a infekéniho SIRS
pomoci celkového poétu bilych krvinek je nejméné spolehliva metoda ze vSech klinicky
pouzivanych biomarkera (Dorge et al., 2003). Na druhou stranu hladina nezralych forem
granulocyta prokazala v n¢kolika studiich dobrou diagnostickou schopnost s piesnou predikci
zavaznosti a prognozy septického stavu (Nierhaus et al., 2013). Samotna granulopoéza
probiha ve dvou fazich. V prvni tzv. mitotické fazi dochazi k 7dennimu déleni a diferenciaci
kmenové burniky na myeloblasty, promyelocyty a myelocyty. Ve druhé taktéz 7denni
maturacni f4zi myelocyty vyzravaji postupné na metamyelocyty, tyce, a nakonec plné
segmentované neutrofilni granulocyty. Ty jsou néasledné pti infekénim inzultu uvoliiovany do
cirkulace (Benez et al., 1990). K detekci a kvantifikaci nezralych forem lze pouzit manualni
mikroskopickou metodu ¢i novéji moderni automatické hemoanalyzatory (Nierhaus et al.,
2013). V literatufe pouzivany termin nezralych granulocyti odpovida nezralym formam prvni
mitotické faze. Samotna hladina nezralych granulocytl je vyjadfovana bud’ absolutnim

poctem ¢i jako procento z celkového pocétu. Schopnost nezralych granulocytt rozlisit sepsi od
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neinfek¢niho SIRS byla testovana v détské i dospélé populaci pacientd, a to s protichtdnymi
vysledky. U nechirurgickych kriticky nemocnych dospélych byla identifikovana pouze
stfedné vyznamna prediktivni schopnost nezralych granulocyti (ROC AUC 0.73), ktera byla
shodna s prediktivni schopnosti CRP (van der Geest et al., 2014). Naopak ve studii Mare et al.
nezjistili viibec zadnou schopnost nezralych granulocytti piedpovidat infekci u kriticky
nemocnych dospélych pacienti (Mare et al., 2015). Na druhou stranu u chirurgickych
pacientii pocet nezralych granulocytti predikoval infekci presnéji ve srovnani s CRP a
interleukinem-6 s vysokou ROC AUC 0.861(Nierhaus et al., 2013). Relevantni data pro
kardiochirurgické pacienty bohuzel chybéji.

6.4. Vlastni publikace

6.4.1. Publika¢ni priloha 3

Porizka M, Volny L, Kopecky P, Kunstyr J, Waldauf P, Balik M. Immature granulocytes as a
sepsis predictor in patients undergoing cardiac surgery. Interact Cardiovasc Thorac Surg.
2019;28(6):845-851.

Clanek in extenzo — P¥iloha &. 3

Abstrakt

Uvod a cile studie: Schopnost diskriminace infekéniho a neinfekéniho SIRS byla testovana u

procenta nezralych granulocyta u pacientii podstupujici elektivni kardiochirurgicky vykon.

Metody: Byla provedena retrospektivni monocentricka analyza u 124 pacienti u nichz se po
kardiochirurgickém vykonu vyvinul neinfekéni SIRS ¢i sepse. Schopnost procenta nezralych
granulocytil predikovat sepsi byla srovnana s prokalcitoninem, celkovym poctem bilych
krvinek a télesnou teplotou. Regresni a ROC analyza byla pouzita k hodnoceni diagnostické
presnosti téchto parametrd se stanovenim optimalnich prahovych hodnot, senzitivity a

specificity.

Vysledky: U 44 pacientl byla diagnostikovana sepse, u zbyvajicich 80 pak neinfekcéni SIRS.
V ROC analyze byla nejvyssi plocha pod kiivkou (AUC) a tedy nejvyssi diagnosticka
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pfesnost stanovena pro prokalcitonin (0.72) ve srovnani s procentem nezralych granulocytl
(0.71), celkovym poctem bilych krvinek (0.62) a teplotou (0.58). Nejlepsi prahova hodnota
pro diagnézu sepse u procenta nezralych granulocytd byla 1.45% (sensitivita 70.5 %,
specificita 60 %) a u prokalcitoninu 1.43 ug/L for PCT (sensitivita 65.9 %, specificita 75 %).
Sestrojenim kombinovaného skore nezralych granulocytii a prokalcitoninu se predikéni

schopnost dale zvysila (AUC 0.8, senzitivita 63.6 %, specificita 88.8 %).

Zaveér: Procento nezralych granulocytil predstavuje u kardiochirurgickych nemocnych stredné
vyznamny prediktor sepse srovnatelny se sérovym prokalcitoninem. Kombinace téchto dvou

parametr jeste zvysila schopnost diferencovat sepsi a neinfekéni SIRS.

6.4.2. Komentar k publikaci

Nase studie ukazala, ze procento nezralych granulocyti disponuje stiedné vyznamnou
schopnosti detekovat sepsi u kardiochirurgickych pacientt, ktera byla srovnatelna s
prokalcitoninem, nicmén¢ je vyznamné lepsi nez predikéni schopnost celkového poctu bilych
krvinek a télesné teploty. Na druhé stran¢ kompozitni skore nezralych granulocytt a
prokalcitoninu poskytlo nejlepsi schopnost predikovat sepsi, a to jak ve srovnani s
jednotlivymi biomarkery, tak s jinymi kombinovanymi skore. Z historického hlediska byla
leukocytoza s neutrofilii tradi¢né pouzivana jako marker infekce (Bone et al., 2002). Avsak
jeji klinickd vyuzitelnost byla prokézéana jako vyznamné omezend, zejména u kriticky
nemocnych a chirurgickych pacientd (Seigel et al., 2012). V posledni dob¢ se tak vyrazné
obnovil zajem o dalsi zanétlivé parametry, pocet nezralych granulocytu nevyjimaje.
Polymorfonuklearni neutrofilni granulocyty piedstavuji prvni linii obranné reakce hostitele
proti infek¢nim patogentum. Zvyseny vyskyt nezralych granulocyti v Krvi tak poukazuje na
zvysenou aktivaci kostni diené, ke které dochazi zejména v sepsi (Summers et al., 2010). V
nasi studii byla ROC analyzou vypoétena plocha pod kiivkou pro procento nezralych
granulocytii 0.71, coz je v souladu s jinou neddvnou studii provedenou u pacientll na oddéleni
urgentniho piijmu (Karon et al., 2017). Podobn¢ jako u jinych biomarkerti nemusi byt elevace
nezralych granulocytl specifickd pouze pro infekci a miize byt detekovéna i u jinych stavi
véetné chirurgického zakroku, akutniho krvaceni, chronickych zanétlivych onemocnéni ¢i
nadorového onemocnéni (Cornbleet et al., 2002). To vse potvrzuje i nase studie, kdy

specificita nezralych granulocytii byla relativné nizka, nicméné stale vyssi ve srovnani s
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celkovym poctem bilych krvinek (60 vs. 57.5 %), ale nizsi nez specificita prokalcitoninu (75
%).

Sérovy prokalcitonin byl v poslednich dvou desetiletich ve srovnani s nezralymi
granulocyty zkouman mnohem detailnéji. V podminkach bakterialni infekce je prokalcitonin
produkovan v riznych extrathyroidalnich neuroendokrinnich bunkach s naslednym rychlym
zvySenim jeho plazmatickych koncentraci, a proto je povazovan za pomérné specificky
marker bakterialniho zanétu (Henriquez-Camacho et al., 2014). V populaci nechirurgickych
kriticky nemocnych pacientti byl mnohymi studiemi potvrzen jako spolehlivéjsi biomarker
pro ¢asnou diagnostiku sepse nez konvenc¢ni parametry jako je celkovy pocet bilych krvinek,
télesna teplota a CRP. Nékolik metaanalyz, které byly dosud v této kohorté pacientii
provedeny, vSak ukazalo protichudné vysledky v celkové schopnosti prokalcitoninu presné
predpovidat sepsi (Hoeboer et al., 2015). Naopak u chirurgickych pacientti bylo opakované
zjisténo, ze prokalcitonin je presnéjsi nez CRP (Uzzan et al., 2003). U kardiochirurgickych
pacient existuji stale omezené ditkazy pro rutinni pouziti prokalcitoninu pii diagnostice
sepse. V prospektivni studii snizila antibioticka terapie vedend za pomoci prokalcitoninu
vyznamné pouziti antibiotik a celkové naklady na pooperacni pééi, avsak bez vlivu na
klinické vysledky (Maravic-Stojkovic et al., 2006). Celkovy pocet bilych krvinek a télesna
teplota vykazovaly Spatné vysledky v predikci sepse s ROC AUC pouze 0.62, coz je taktéz v
souladu s ptedchozimi studiemi (Seigel et al., 2012). Konkrétné u chirurgickych pacienti
muze byt teplota ovlivnéna mnoha neinfekénimi faktory véetné analgetické terapie
paracetamolem ¢i nesteroidnimi antiflogistiky (Marik et al., 2000). To je i pfipad nasi studie,
kdy vSichni pacienti dostavali paracetamol v davce 4 g/den v prvnich tiech poopera¢nich

dnech.

Vzhledem ke komplexni patofyziologii sepse neni pravdépodobné, Ze bude nalezen
jediny ideélni biomarker. Nicméné kombinace nékolika biomarkeri mlize pomoci zvysit
celkovou senzitivitu a specificitu testu a tim umoznit v¢asnou diagnostiku sepse a eventuelné i
ucinnost 1€cby. Ve vSeobecné intenzivni péci bylo u dospélych pacientii provedeno nékolik
studii, které uvadéji zvysenou schopnost kompozitnich skore biomarkert diagnostikovat
sepsi, nejcasteji pak kombinuji prokalcitonin a CRP (Robriquet et al., 2013). Relevantni Gdaje
pro populaci kardiochirurgickych pacientt opét v literatufe chybi. V nasi studii jsme pouzili
logistickou regresni a ROC analyzu k porovnani riznych kombinaci studovanych biomarker.

V ROC analyze se AUC rtiznych kombinaci biomarkeri zvysila az na 0.8 (viz. obr. 7).
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Obr. €. 7: ROC analyza jednotlivych biomarkerti a kompozitnich skore. WBC, celkovy pocet
bilych krvinek; 1G%, procento nezralych granulocytt; PCT, prokalcitonin; AUC, plocha pod

kiivkou.

Kombinace pouze prokalcitoninu a nezralych granulocytt piekvapivé poskytla stejné
vysledky jako kombinace vSech Ctyi biomarkerti v ROC analyze. Toto zjisténi 1ze vysvétlit
skutecnosti, ze celkovy pocet bilych krvinek a télesna teplota mély jiz Spatné vysledky ve své
individualni analyze, a proto neptidavaly dostatecnou prediktivni hodnotu ve sloZzeném skore.
Specificita testu se rovnéz zlepsila u kompozitniho skore prokalcitoninu a nezralych
granulocyti, a to az na 88.8 % ve srovnani s niz$imi individudlnimi hodnotami (75 % a 60
%). Soucasné se zvysila i pozitivni prediktivni hodnota kompozitniho skére az na 75.7 % ve
srovnani s individualnimi hodnotami (59.2 % a 49.2 %) (viz. obr. 8). Toto zlepSeni ma
prvotady vyznam vzhledem ke skutecnosti, ze faleSné pozitivni elevace biomarkert je u
chirurgickych pacientli bézna a ptredstavuje hlavni omezeni jejich pouziti v klinické praxi
(Tang et al., 2007). Rutinni pouzivani tohoto vysoce specifického slozeného skore tak mize
vést k presnéjsi a v€asnéjsi diagnostice sepse a mohlo by pfipadné zlepsit klinické vysledky s
ohledem na vyznamnég zvysSeny vyskyt pooperacnich komplikaci u septickych pacientii ve

srovnani s neinfekéni skupinou SIRS.
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Obr. €. 8: Vztah hladin prokalcitoninu a procenta nezralych granulocytt k predikci sepse
ziskany logistickou regresni analyzou. PCT, prokalcitonin; 1G%, procento nezralych

granulocyti.

Vyhodou je, ze stanoveni hladiny nezralych granulocytl je nedilnou soucasti kazdé¢ho
meéieni poctu bilych krvinek u vétSiny modernich automatickych analyzatort. Stanoveni

hladiny nezralych granulocytii k bézn¢€ pouzivanym biomarkerim proto nenese zadné

sepse snizuje finanéni naklady na pooperacni péci u kardiochirurgickych pacienti (Maravic-
Stojkovic et al., 2006). Kompozitni skore prokalcitoninu a nezralych granulocytii ma tak
vzhledem ke svym vynikajicim diagnostickym schopnostem potencial byt klinicky a

nakladov¢ efektivni strategii.
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7. Z.avér

Spole¢nym jmenovatelem vSech tfi komentovanych studii je kardiochirurgicky pacient
ohrozeny celou fadou rizikovych faktora s potencialem negativniho ovlivnéni finélnich
klinickych vysledki véetné téch nejdialezitéjsich, a to kvality Zivota a pieziti. Rizikové
faktory piichazeji v celém periopera¢nim prib¢hu, a to jiz pted samotnou operaci az do
momentu propusténi z nemocnice do domaciho prostiedi. Vzhledem k prodluzujicimu se véku
doziti a zlepSené chirurgické technice podstupuji operaci i starsi, tézce polymorbidni a kiehci
nemocni, u nichz i sebemensi komplikace mize vést k fatalnim nasledkiim. Proto jsou presna
znalost rizik a moznosti jejich ovlivnéni nesmirné dulezité pro akceptovatelné vysledky

kardiochirurgické operativy.

Ve své praci jsem se vénoval vSem tiem fazim periopera¢niho prabéhu. V prvni studii
jsme prokazali, ze bézné skorovaci systémy podhodnocuji riziko kardiochirurgického vykonu
u osmdesatniki, které je obecné velmi vysoké. Na druhou stranu subjektivni tleva zejména
stran dusnosti a zlepSeni fyzické vykonnosti svéd¢i o smysluplnosti operaéniho piistupu.
Vyslednou strategii u letitych nemocnych by proto méla byt dikladna stratifikace rizika
vykonu, zhodnoceni moznosti zlepSeni kvality Zivota a zejména adekvatni informovani
pacienta o riziku a pfinosu operace. V ptipad¢ neimérného rizika lze pacienta indikovat k
jinému interven¢nimu ¢i paliativnimu feSeni. Ve druhé studii jsme se soustiedili na typ
anestezie a nasledné pooperacni analgezie a jeji vliv na pooperacni komplikace a klinické
vysledky. Zjistili jsme, Ze epidurdlni analgezie ve srovnani s opiatovou poskytla kvalitn&jsi
tlumeni pooperaéni bolesti a byla asociovana s kratsi celkovou dobou pobytu v nemocnici. A¢
je vzhledem k obavé z rizika vzniku epiduralni hematomu tato metoda na tstupu, ma z naseho
pohledu stéale své misto u dobfe selektovanych pacientii. Patii sem zejména ti, u kterych
kvalitni analgezie a rychlad mobilizace s rehabilitaci zlepSuji klinické vysledky, tedy zejména
pacienti s tézkym stupném onemocnéni respiracniho aparatu. V posledni, tfeti studii jsme se
zabyvali moZnostmi diagnostiky sepse v ¢asném poopera¢nim pribehu pomoci biomarkert.
Hlavnim vysledkem byl nalez kombinovaného skore prokalcitoninu a procenta nezralych
neinfekéniho syndromu systémové zanétlivé odpovédi. Tato presna a v€asna diagnoza sepse s
promptni antibiotickou a celkovou podpirnou 1é¢bou ma potencial ke snizeni incidence
naslednych komplikaci a zvySeni pteziti u kardiochirurgickych nemocnych. Z uvedeného je
patrné, ze systematicka identifikace a modulace rizik v celém periopera¢nim prubéhu mutize
byt ispéSnou strategii k optimalizaci klinickych vysledka kardiochirurgického vykonu, na
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jehoz konci by mél byt zivy, sobéstany a spokojeny pacient zapojeny zpét do svého

socialniho, poptipad¢ pracovniho prostiedi.
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9. Seznam zkratek

AUC — Area under curve (plocha pod kiivkou)

CRP — C-reaktivni protein

ES Il — EuroSCORE lI

GA — general anaesthesia (celkové anestezie)

CHOPN — Chronicka obstrukéni brochnopulmonalni nemoc

IG% — procento nezralych granulocytt

LCOS - Low cardiac output syndrome (syndrom nizkého srde¢niho vydeje)

MODS — Multiple organ dysfunction syndrome
NYHA — New York Heart Association

PCA — Patient controlled analgesia

PPD — Poopera¢ni plicni dysfunkce

ROC — Receiver operating characteristic

SIRS — Systemic inflammatory response syndrome
SF-36 — Short form health survey

SOFA - Sequential organ failure assessment
TAVI — Trans-katétrova nahrada aortalni chlopné
TEA — thoracic epidural anaesthesia (hrudni epiduralni anestezie)
TNF — tumour necrosis factor

WBC — white blood cells (celkovy pocet bilych krvinek)
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