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Sthrn: Uvod: Fibrilacia predsieni (FP) je jednou z najéastejsich komplikacii po operécii srdca. Ciefom préce bolo overit, ¢i existuje vz€ah medzi
markermi zapalu, oxida¢nym stresom a poopera¢nou arytmiou. Metodika: 45 pacientov s ischemickou chorobou srdca (12 Zien a 33 muZoyv,
priemerny vek 62,3 + 9,4 rokov) podstupilo chirurgicki revaskulariziciu myokardu. Peroperaéne bol mimotelovy obeh (ECC) pouZity u 30
pacientov, bez mimotelového obehu bolo revaskularizovanych 15 pacientov. V obdobi prvych 3 poopera&nych dni bol stanoveny vyskyt a dizka
trvania FP, laboratérne markery zdpalu (CRP, leukocyty, TNFa), marker oxida¢ného stresu (maléndialdehyd - MDA). Vyisledky: Demografické
tdaje a pridruZené ochorenia boli u tychto pacientov podobné. Vznik FP sme dokumentovali u 30 pacientov (66,7 %). U pacientov s pooperac-
nou FP boli vyznamne vy33ie hladiny zapalovych parametrov (leukocyty 13,6 + 3,6 vs 11,3 + 3,6; 14,7 £3,9vs 12,5+ 2,9; 13,7 +4,1vs 11,4 £ 13,7,
p <0,05; CRP 138,1 £41,1vs 69,9 + 25,8, p <0,001; TNFo. 11,3 + 14,3 vs 8,7 £ 3,6; 12,1 £ 14,5vs 8,7 + 3,1; p < 0,05) v porovnani s pacientmi,
u ktorych sa FP nevyskytla. Hodnoty MDA sa signifikantne neliSili. Zdver: Pacienti s pooperacne pritomnou fibrilaciou predsieni mali vyssie hla-
diny zapalovych markerov v porovnani s pacientmi so sinusovym rytmom, aviak nevyznamné rozdiely v hladindch markeru oxida¢ného stresu.
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Is there a relationship between inflammatory markers, oxidative stress and postoperative atrial fibrillation?

Summary: Introduction: Atrial fibrillation (AF) is one of the most common complications following heart surgery. The aim of this work was
to verify the relationship between inflammatory markers, oxidative stress and postoperative arrhythmia. Methods: 45 patients with ischemic
heart disease (12 women and 33 men, mean age 62.3 + 9.4 years) underwent surgical myocardial revascularization. The extracorporeal circu-
lation (ECC) was used in 30 patients, without ECC was 15 patients. During the first 3 postoperative days was determining the incidence and
duration of the AF, laboratory markers of inflammation (CRP, leukocytes, TNFa), malondialdehyde (MDA). Results: Demographic data and
associated disease were in this patients similar. The incidence of AF we documented in 30 patients (66.7%). In patients with postoperative
AF were significantly higher levels of inflammatory markers (leukocytes 13.6 £ 3.6 vs 11.3 £3.6; 14.7 +3.9vs 12.5+2.9;13.7 + 4.1vs 11.4
+13.7,p<0.05; CRP 138.1 + 41.1vs 69.9 + 25.8; p < 0.001; TNFa. 11.3 + 14.3vs 8.7 + 3.6; 12.1 £ 14.5vs 8.7 £ 3.1; p < 0.05) compared with
patients who were free from AF. Values of MDA were not significantly different. Conclusion: Patients with postoperative atrial fibrillation were
higher levels of inflammatory markers compared with patients with sinus rhythm but no significant differences in the levels of oxidative stress.
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Uvod

Fibrilacia predsienf (FP) je povazovana
za najcastejSie sa vyskytujdcu arytmiu
po kardiochirurgickych operdciach [1].
Je pritomna u 10-65 % pacientov po
operdaciach srdca [2], ¢astejSie po ope-
raciach chlopni a kombinovanych vy-
konoch ako po koronarnych rekon-
Strukciach (CABG) [10]. Napriek
zlepSujlicim sa anestéziologickym
a chirurgickym technikdm sa jej vyskyt
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stale zvySuje [7], preto sa v ostatnych
rokoch stala predmetom zaujmu a in-
tenzivneho vyskumu.
Elektrofyziologicka podstata poope-
racnej fibrilacie predsieni nie je dGplne
objasnend. Patofyziologické procesy,
ktoré sa podiefaji na rozvoji poope-
rac¢nej FP, si multifaktoridlne (ische-
mické poskodenie myokardu pred-
sienf, trauma po chirurgickom reze,
autonémna nerovnovaha v pooperac-

nom obdobi a i.) [3]. Vedenie vzru-
chu v predsiefiach méZze do istej miery
ovplyvnit aj zdpal, a to tym, ze ufah&i
vznik reentry, a predisponuje tak k vy-
voju pooperacnej arytmie [6,9].

Pacienti s pooperacnou FP maju
takmer 3-krat vyssie riziko embdlie do
centrdlneho nervového systému [1],
tato arytmia byva tiez ¢astou pri¢inou
rehospitalizacie po kardiochirurgic-
kych operdciach [2].
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Metodika

Na Klinike anestéziolégie a intenziv-
nej mediciny VUSCH, a. s. v Kogiciach
sme pocas prvych 3 pooperacnych
dnf sledovali vyskyt pooperacnej fibri-
lacie predsienf u pacientov po kardio-
chirurgickej revaskularizacii myokardu.
Stbor tvorilo 45 pacientov (12 Zien
a 33 muZov; priemerny vek 62,3 =+
+ 9,4 rokov). Pacienti boli rozdeleni
do 2 skupin podfa toho, ¢i boli opero-
van{ s pouzitim klasického mimotelo-
vého obehu (ECC), n = 30, alebo boli
operovani bez pouzitia mimotelového
obehu (bez ECC), n = 15. Demogra-
fické udaje a pridruzené ochorenia boli
u tychto pacientov podobné.

Statistickd analyza

Intervalové premenné st uvddzané ako
aritmeticky priemer + strednd chyba
priemeru. Rozdiel medzi kvantitativ-
nymi parametrami medzi sibormi sme
hodnotili pomocou nepérového Stu-
dentovho t-testu. V pripade, Ze boli vy-
znamné rozdiely medzi rozptylmi, po-
uzili sme Mannov-Whitneyho U-test.

Na hodnotenie koreldcii premennych
v stibore pacientov s ICHS sme poutili
bindrnu logistickd regresnt analyzu.
Pri v8etkych vykondvanych Statistic-
kych hodnoteniach a testoch bola zvo-
lend hladina vyznamnosti p < 0,05, pri-
padne niZsia.

Vysledky

Vznik pooperacnej FP sme zazname-
nali u 30 pacientov, ¢o predstavuje
66,7 %. Priemerna dlzka trvania fib-
rilacie predsieni u pacientov opero-
vanych bez pouzitia mimotelového
obehu bola 3,5 £ 6,3 hod, u pacien-
tov operovanych s pouZitfm mimotelo-
vého obehu 6,6 + 6,9 hod. Trend k dlh-
Siemu trvaniu pooperacnej arytmie bol
v ECC skupine, ale rozdiel nebol 3tatis-
ticky vyznamny. Fibrilacia predsienf sa
vyskytla ¢astejsie u pacientov operova-
nych s pouzitim Standardného mimo-
telového obehu (23 vs 8 pacientov).
Aj ked je rozdiel evidentny, Statistickd
vyznamnost dosiahnutd nebola. Vy-
skyt tejto arytmie pred(Zil hospitaliza-
ciu na Klinike anestéziolégie a inten-
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zivnej mediciny. U pacientov sme zistili
signifikantné rozdiely v hladindch za-
palovych markerov (leukocyty, CRP,
TNFa), ¢o je zndzornené v tab. 1. Sig-
nifikantne vy3sie hodnoty zdpalovych
markerov boli pritomné u pacientov
operovanych s pouzitim $tandardného
mimotelového obehu v porovnani
s pacientmi operovanymi bez pouZzi-
tia mimotelového obehu. V sledova-
nej populdcii sme nezistili signifikantné
rozdiely medzi jednotlivymi skupinami
v hladinach sérového kélia, kreatinki-
nazy (CK), MB - frakcie kreatinkindzy
(CK-MB) a maléndialdehydu (MDA).
Zistili sme korelaciu medzi dfzkou tr-
vania FP a TNFa v 1. aj 2. pooperacny
deri (r = 0,37, p = 0,012) (graf 1),
(r=0,37, p=0,013) (graf 2). Nasledu-
juce sledované parametre (kdlium, CK,
CK-MB, MDA) na vznik pooperacnej
fibrilacie predsienf vplyv nemali.

Diskusia

Zékladnou funkciou mimotelového
obehu je zachovat cirkulaciu krvi a oxy-
gendciu organizmu, teda nahradit

vek (roky)

pohlavie

Zeny n (%)

muzi n (%)

BMI (kg/m?)

pooperacné dita

kélium (min) (mmol/l)

CRP (mg/l)

leukocyty (x 10°/1) deri operacie
leukocyty (x 10%/1) 1. pooperaény den
leukocyty (x 10°/1) 2. pooperaény def
TNFo. 1. pooperacny der

TNFo. 2. pooperaény den

MDA (pmol/g) 1. pooperaény deri
MDA (pmol/g) 2. pooperaény de
CK (pkat/l)

CK-MB (pkat/l)

vyskyt pooperaénej FP (n)

celkové trvanie FP (hod)

dizka hospitalizacie (dni)

Tab. 1. Zakladné charakteristiky pacientov po chirurgickej revaskularizacii myokardu.

Bez ECC
(n=15)
61,9+77

5(33,3 %)
10 (66,7 %)
28,6 +4,4

3,6+0,2
69,9 + 25,8
1,3+3,6
12,5+2,9
1,4+13,7
8,7+3,6
8,7+31
0,9+0,4
0,9+0,4
6,3+4,0
09+14
8
3,5+6,3
3,7+1,4

ECC - extracorporeal circulation - mimotelovy obeh, BMI - body mass index, CRP - C-reaktivny protein, TNFa - tumor nekrotizujici
faktor o, MDA - maléndyaldehyd, CK - kreatinkindza, CK-MB - MB frakcia kreatinkindzy, FP - fibrilacia predsienf

ECC Statistick4 vyznamnost
(n=30)
62,5+ 10,2 NS
7.(13,3 %) NS
23 (76,7 %) NS
29,4+4,3 NS
3,8+0,3 NS
1381 + 41,1 p 0,007
13,6 + 3,6 p <0,05
14,739 p<0,05
13,7 + 4,1 p<0,05
11,3 £ 14,3 p<0,05
121+ 14,5 p<0,05
1,0+0,5 NS
0,9+0,3 NS
10,7+ 9,3 NS
0,6+0,8 p<0,05

23 NS
6,6+69 NS
44423 NS
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funkciu srdca a plic v ¢ase zastavenia
srdca pocas kardiochirurgického vy-
konu. Uz v roku 1981 opisal Kirklin ne-
Ziaduce uc¢inky mimotelového obehu
spbsobujlce systémovu zdpalovi re-
akciu organizmu [11]. Pri kontakte krvi
so syntetickym povrchom mimotelo-
vého obehu nastdva aktivdcia protei-
novych a bunkovych zloziek krvi [8].
Pooperaéne st pritomné zvy3ené hla-
diny zadpalovych cytokinov (TNFa),
interleukinov (IL-1f8, IL-6, IL-8),
trombocytov aktivujicich faktory se-
lektiny, kyslikovych radikalov a dalsich
faktorov [5,12].

TNFa patri medzi polypeptidové
prozépalové cytokiny produkované
makrofdgmi a monocytmi. Pésobi
ako silny pyrogén, aktivuje neutrofily
a cievne endotelové bunky. Brasil et
al, ale aj Paparela et al popfsali signi-
fikantne zvy$ené hladiny TNFa u pa-
cientov po chirurgickej revaskulariza-
cii myokardu operovanych pomocou
ECC v porovnani s pacientmi opero-
vanymi bez ECC. Hodnoty sérového
TNFo. boli vys8ie v 1. aj v 2. poope-
racny der [12,13]. Struiber et al hodno-
til TNFa-1 a TNFa-2 u pacientov ope-
rovanych pomocou ECC s pacientmi
operovanymi bez pouzitia ECC. Doku-
mentovali trojndsobny narast TNFo.-1
u pacientov v ECC skupine, podobny
vysledok bol aj u TNFa.-2 [14].

Za prediktor pooperac¢nej FP mozno
povazovat zvySenie hladiny C-reak-
tivneho proteinu [14], ale aj leukocy-
tézu [17]. Elevované zdpalové mar-
kery pri pooperacnej arytmii popisali
aj iné prace [4,6,8,9,12,15,17-20], ¢o
je v sulade s nasimi vysledkami. Tieto
$tidie naznacovali, Ze hoci je mimo-
telovy obeh hlavnym faktorom aktiva-
cie komplementového systému v kar-
diochirurgii, na spusteni obrannych
reakcii organizmu sa podiefaji i dal-
Sie faktory: trauma po chirurgickom
reze, df¢ka trvania tkanivovej ischémie
a néslednej reperfizie, hypotermia,
nepulzny krvny tok, vplyv heparinu
a protaminu, relativna anémia, ale aj
negativny efekt podanych krvnych deri-
vatov [4,29]. Z4pal, ktory vznikd u pa-
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Graf 1. Priemerné hodnoty TNFa 1. pooperacny deri u pacientov s FP.
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Graf 2. Priemerné hodnoty TNFa. 2. pooperaény deri u pacientov s FP.
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cientov po operdcii srdca s pouZitim
mimotelového obehu, méZe do iste;
miery ovplyviiovat vedenie vzruchov
v predsiefiach, a teda viest k vzniku po-
operacnej FP [6,9].

V ramci vplyvu oxidaéného stresu je
moZné hodnotit antioxidaénd schop-
nost pedene prostrednictvom kon-
centrdcie antioxida¢ne p6sobiaceho
tripeptidu glutatiénu (GSH) v ho-
mogendte pedene, prostrednictvom
maléndialdehydu (MDA), ktory je
jednym z mnozstva nizkomoleku-
lovych produktov rozkladu lipidov,
sa da vyjadrit peroxidacia lipidov
v peceni [30].

Nizs8i vyskyt pooperacnej FP sa popi-
suje u pacientov operovanych bez po-
uzitia mimotelového obehu [16,31].
Operacie srdca bez pouZitia mimote-
lového obehu st vhodnejsie pre riziko-
vych pacientov s pridruzenymi ocho-
reniami [21-23]. Ascione et al a Scott
et al popisali nizSie krvné straty a s tym
stvisiace redukované pouzitie krvnych
transfuzii [24,25]. V niektorych pra-
cach st uvddzané nizsie zdpalové pa-
rametre bez pouZitia mimotelového
obehu [24,26], inf signifikantné roz-
diely vo svojej praci neudavali [27].
V nasom sledovani v skupine pacien-
tov operovanych bez pouZitia mimo-
telového obehu trvala poopera¢na
FP kratsie ako u pacientov operova-
nych s pouzitim mimotelového obehu
(3,5 + 6,3 hod vs 6,6 £ 6,9 hod). Po-
merne vysoké zastlpenie pacientov
s pooperaénou FP v ECC skupine bolo
pravdepodobne spbésobené zazname-
nanim kazdého, aj kratkeho paroxy-
zmu pooperacnej arytmie.

Zaver

Chirurgickd revaskularizacia myo-
kardu s pouzitim mimotelového obehu
sa povaZuje za zlaty Standard pri viac-
cievnom korondrnom postihnuti [28].
Stéle je v8ak spajand so vznikom systé-
movej zdpalovej odpovede organizmu,
ktord méze byt do istej miery zodpo-
vednd za vznik pooperacnej fibrildcie
predsieni a mdZze viest az k pooperad-
nému zlyhaniu organov [8].

Je potrebné hladat nové stratégie
liecby, ktoré by zabranili vzniku tejto
arytmie a v pripade vyskytu jej efek-
tivnu a skord terapiu [32]. Podla v su-
¢asnosti platnych odportcani je u pa-
cientov s vysokym rizikom pooperacnej
FP vhodné profylaktické podavanie
antiarytmik [33].

Jednym zo spésobov, ako znizit vznik
systémove] zdpalovej reakcie orga-
nizmu a redukovat vyskyt pooperacnej
fibrilacie predsieni je minimalizovat
mimotelovy obeh. Dalsou moZnostou
st kardiochirurgické operécie bez po-
uzitia mimotelového obehu [21-23].
Moduldcia zdpalu bude pravdepo-
dobne predstavovat terapeuticky cief
v kratkodobom horizonte a sfubnu
cestu v prevencii pooperacnej arytmie.
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