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The impact of the use of extracorporeal circulation
on the early postoperative IgG concentrations: potential effect
on the outcome in cardiac surgery patients — pilot study
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Abstract. Objective: This study tried to elucidate the role of the cardiopulmonary bypass on the early postop-
erative immunoglobulin G levels and any probable effects on the postoperative outcome of the patients.
Methods: A heterogeneous group for clinical study consisted of 117 consecutive patients. The evening after
surgery the level of the IgG was obtained. The postoperative course of each patient during the first three
days was followed. One way ANOVA was used for statistical analysis.

Results: Twenty patients (17.09%) had decreased early postoperative immunoglobulin G levels. One hundred
and five patients (89.74%) were operated on with cardiopulmonary bypass and 17 (16.19%) of them had
lower levels of postoperative immunoglobulin G. The statistical analysis between the two groups included:
pulmonary infiltrations, leukocytosis >15x10%/mm?, pulmonary dysfunction, mechanical ventilation >24h,
renal and hepatic dysfunction, postoperative ileus, postoperative delirium, sternal wound infection, throm-
bocytopenia < 60x10°/mm?and sepsis. The statistical results were: p=0.8145, p=0.8844, p=0.9360, p=0.3032,
p=0.6766, p=0.1394, p=0.8403, p=0.3890, p=0.7658, respectively.

Conclusion: In this clinical study we tried to explore the role of cardiopulmonary bypass on the early post-
operative levels of IgG and to establish any correlation with the postoperative outcome. The use of CPB and
its duration did not prove to be risk factors for low early postoperative IgG levels. From all of the cardiac
surgery patients who were operated on electively or urgently, 16.19% of them who were operated on with
cardiopulmonary bypass had low early postoperative IgG levels, without any significant increased clinically-
adverse events. In our opinion the prophylactic use of intravenous immunoglobulins in this group of patients
has no benefit. Tab. 3, Lit. 12, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Predmet skimania: Tato Studia sa pokusila objasnit vplyv pouzitia mimotelového obehu na véas-
né pooperacné koncentracie imunoglobulinu G a jeho potencialne vedlajsie Ucinky na poopera¢né zmeny
u kardiochirurgickych pacientov.

Metodika: Heterogénnu skupinu klinickej studie tvorilo 117 konsekutivnych pacientov. Vecer po operdcii sa
pacientom odoberal material za i¢elom stanovenia plazmatickych koncentracii imunoglobulinu G. Pooperacny
priebeh sa sledoval u kazdého pacienta pocas prvych troch dni od operacie. Na uskutocnenie Statistickej
analyzy sa pouzila jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA).

Vysledky: U dvadsiatich pacientov (17,09 %) sa pozorovali znizené vcasné pooperacné koncentracie imu-
noglobulinu G. Stopdt pacientov (89,74 %) bolo operovanych s pouzitim mimotelového obehu a 17 z nich
(16,19 %) mali po operécii nizsie plazmatické koncentracie imunoglobulinu G. Statisticka analyza oboch sku-
pin pacientov zahffala posudenie nasledovnych parametrov: plucna infiltracia, leukocytéza > 15 x 10°/mm?3,
plucna dysfunkcia, riadena pltcna ventilacia > 24 hodin, renalna a hepatéalna dysfunkcia, pooperacny ileus,
pooperacné delirium, hlboka infekcia sterna, trombocytopénia < 60 x 10>/mm?a sepsa. Vysledky Statistickej
analyzy pre jednotlivé vyssie uvedené parametre boli nasledovné: p = 0,8145, p = 0,8844, p = 0,9360, p =
0,3032, p = 0,6766, p = 0,1394, p = 0,8403, p = 0,3890 a p = 0,7658.

Zhrnutie: V tejto klinickej $tudii sme sa pokusili objasnit vplyv pouZitia mimotelového obehu na véasné po-
operacné koncentracie imunoglobulinu G a ozrejmit jeho pripadnu spojitost s vysledkom operacie u kardio-
chirurgickych pacientov. Nepodarilo sa preukézat, Zeby pouzitie mimotelového obehu bez zretela na dizku
jeho trvania, predstavovali rizikové faktory vcasného poklesu pooperacnych koncentracii imunoglobulinu
G. Zo vsetkych kardiochirurgickych pacientov operovanych v elektivnom alebo urgentnom rezime, 16,19 %
pacientov operovanych s pouzitim mimotelového obehu malo nizke plazmatické koncentracie imunoglobulinu
G vcasne po operacii bez akéhokolvek vyznamného narastu klinickych komplikacii. Na zaklade nasich zisteni
a klinickych skusenosti skupine kardiochirurgickych pacientov operovanych s pouzitim mimotelového obehu
profylaktickd intravendzna aplikacia imunoglobulinov neposkytuje ziaden zasadny benefit. Tab. 3, Ref. 12,

Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

Klucové slova: pooperacné komplikécie — imunoglobulin G — mimotelovy obeh - kardiochirurgia

Viaceré pooperacné komplikdcie po kardiochirurgickych
operaciach st asociované s urcitym stupniom dysfunkcie imu-
nitného systému (1). Pouzitie mimotelového obehu (MTO)
v kardiochirurgii vedie u niektorych pacientov k poklesu
pooperacnych koncentracii imunoglobulinu G (IgG) (2, 3,
4). Vzhladom na uvedenu skuto¢nost cielom tejto Stadie
bolo preskumat vplyv pouzitia MTO na vcasné pooperacné
koncentracie IgG a objasnit potencidlny dopad na vysledok
operdcie u kardiochirurgickych pacientov.

Material a metodika

Populacia pacientov

Do tejto klinickej $tudie bolo zaradenych 117 konse-
kutivnych pacientov, ktori boli operovani na pracovisku so
zameranim na poskytovanie tercidrnej Grovne zdravotnej
starostlivosti a predstavovali heterogénnu populdciu pacientov.
Pacienti podstupili operaciu s/ bez pouzitia MTO v elektivhom
alebo urgentnom rezime (dve podskupiny pacientov). Zo
$tadie boli vyliceni pacienti s vrodenym, respektive ziskanym
imunodeficitom, ako aj pacienti operovani z vitalnej indikacie
v emergentnom rezime. Vsetci pacienti zaradeni do klinickej
$tudie mali v obdobi pred operaciou plazmatické koncentra-
cie IgG vo fyziologickom referen¢nom rozmedzi 7 - 16 g/1
(referen¢né hodnoty medicinskeho laboratoria LABMED a.s.,
Kogice, Slovenska republika).

Protokol klinickej studie
Vecer po opericii sa pacientom odoberal material za tce-

lom stanovenia plazmatickych koncentracii imunoglobulinu

G. V ramci klinickej charakteristiky pacientov sa sledovali

nasledovné parametre: vek, pohlavie, hodnota EuroSCORE

I1, typ operacie, dizka trvania MTO, pocet podanych krvnych

transfazii a operacné revizie pre krvacanie. Poopera¢ny prie-

beh pocas prvych troch dni po operacii sa sledoval u kazdého
pacienta, rovnako sa pozorovala aj incidencia nasledovnych
pooperacnych komplikacii:

o pritomnost plucnych infiltratov na rontgenovej (RTG)
snimke hrudnika,

o leukocytdza > 15 x 10°/mm’,

 placna dysfunkcia s réznou etioldgiou vyzadujica terapiu
kyslikom,

 riadend plucna ventilacia (UPV) > 24 hodin,

o septicky Sok definovany strednym arteridlnym tlakom
< 70 mmHg, kardidlnym indexom > 3 1/m* a potrebou
podavania vysokych dévok inotropnej podpory,

o renalna dysfunkcia definovana narastom plazmatickych
koncentracii kreatininu v poopera¢nom obdobi na dvoj-
nasobok ich vychodiskovej hodnoty,

 hepatalna dysfunkcia definovand narastom plazmatickych
koncentracii aminotransferaz a bilirubinu v poopera¢nom
obdobi,

o ileus diagnostikovany pomocou nativneho RTG vy$etrenia
brucha,
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o zdvazna pooperatna trombocytopénia < 60 x 10°/mm?,

o poopera¢né delirium vyzadujuce farmakologicku terapiu
a

o hlboka infekcia sterna.

Stanovenie plazmatickych koncentracii IgG

Plazmatické koncentricie IgG sa stanovovali pouzitim
imunoprecipitacnej metédy - imunoturbidimetria. Mono-
klonalne a polyklondlne protilatky sa ziskavali z komerc¢ne
distribuovanych setov spolo¢nosti DiaSys Diagnostic Systems
GmbH" (Holzheim, Nemecko). Plazmatické koncentracie IgG
< 7 g/l boli povazované za nizke (laboratérna diagnostika sa
realizovala v medicinskom laboratériu LABMED a. s., KoSice,
Slovenska republika).

Pouzitie mimotelového obehu

U pacientov podstupujucich operacny vykon v MTO sa
antikoagulacia dosiahla podanim nefrakciovaného heparinu
(UFH) v davke 5000 j. (I1.U.) udrziavajtcej aktivovany koa-
gulaény cas (ACT) nad 480 sekind (operacie bez pouzitia
MTO - UFH v davke 2 500 1.U.,, ACT > 280 sekund).
Ako napln (plniaci objem - ,,priming volume®) do kardio-
pulmonélneho by-passu sa pouzilo 1 000 ml Ringerovho
roztoku, 250 ml 20 % manitolu a dexametazén v davke
16 mg. Lahka hypotermia 34 - 35 °C sa udrziavala pocas
$tandardného trvania mimotelového obehu, prietok pumpou
sa nastavil na 2,4 - 2,8 I/min/m? a stredny arterialny tlak sa
pohyboval medzi 70 - 75 mmHg. Hematokrit sa udrziaval
na drovni 25 - 35 %. Ochrana myokardu sa dosiahla in-
termitentnym podavanim studenej krvnej kardioplégie (St.
Thomas kardioplegicky roztok ochladeny na 3 - 6 °C), kde
krv a krystaloid si v pomere 5 : 1. Inspiracna frakcia kyslika
(FiO,) sa korigovala, aby udrziavala arteridlny tlak kyslika
v rozmedzi 150 - 250 mmHg, a prietok plynov sa nastavil
tak, aby udrziaval arterialny tlak oxidu uhli¢itého medzi 35
- 40 mmHg bez korekcie teploty (a-stat).

Tabulka 1 Klinicka charakteristika pacientov
Table 1 Clinical characteristics of the patients

Muzi 81 (69,23 %)
Zeny 36 (30,77 %)
Vek (v rokoch) (+ SD) 63,84 + 11,56
EuroSCORE I (+ SD) 2,39 % £ 2,52 %
CABG 56 (47,86 %)
AVR 36 (30,77 %)
MVR 13 (11,11 %)
OPCAB 12 (10,26 %)
Transftzie > 4 EM 17 (14,53 %)

Operacna revizia 4 (3,42 %)

SD - smerodajné odchylka, CABG - chirurgicka revaskularizicia myokardu na
zastavenom srdci, AVR - ndhrada aortalnej chlopne, MVR - ndhrada mitralnej
chlopne, OPCAB - chirurgicka revaskularizacia myokardu na bijucom srdci,

EM - erytrocytarna masa
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Statisticka analyza

Udaje st vyjadrené ako priemernd hodnota + smerodajna
odchylka (SD). Jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA)
sa pouzila v ramci $tatistickej analyzy za ti¢elom porovnania
roznych skupin premennych. Studentov ¢-test a Tukey-Kra-
merov test sa pouzili na vypocitanie p hodnoty. Hodnoty
p < 0,05 boli povazované za $tatisticky vyznamné. Statistickd
analyza sa realizovala pouzitim softvéru JMP (Verzia 10, SAS
Institute Inc., Cary, Severna Karolina). Korela¢né analyzy sa
v tejto $tadii nerealizovali.

Vysledky

Spolu 117 konsekutivnych pacientov bolo zaradenych
do klinickej $tudie. Populaciu pacientov tvorilo 81 muzov
(69,23 %) a 36 zien (30,77 %). Priemerny vek pacientov
bol 63,84 + 11,56 rokov. Klinicka charakteristika pacientov
je uvedena v tabulke 1. Priemerna hodnota EuroSCORE II
predstavovala 2,39 % + 2,52 %. Stopét pacientov (89,74 %)
(prva podskupina) podstapilo operaciu s pouzitim MTO,
z toho 56 pacienti (47,86 %) sa podrobili chirurgickej revas-
kularizacii myokardu na zastavenom srdci (CABG), 36 pacien-
tom (30,77 %) sa nahradila nativna aortalna chlopna (AVR)
protézou a u 13 pacientov (11,11 %) sa vykonala nahrada
mitralnej chlopne (MVR). Dvanast pacientov (10,26 %)
(druhd podskupina) podsttpilo operdciu bez pouzitia MTO
v podobe chirurgickej revaskularizacie myokardu na biju-
com srdci (OPCAB). Sedemnastim pacientom (14,53 %) sa
v poopera¢nom obdobi podali viac nez Styri erytrocytarne
masy (EM) a Styria pacienti (3,42 %) podstupili opera¢na
reviziu vzhladom na pritomnost pooperaéného krvicania
(zvySené krvné straty do drénov). V pooperacnom obdobi
sa u pacientov zaznamenal vyskyt nasledovnych (cielene
sledovanych) pooperac¢nych komplikacii:

o trindstim pacientom (11,11 %) sa na zaklade realizacie
RTG snimky hrudnika diagnostikovala pritomnost plic-
nych infiltratov,

e u 36 pacientov (30,77 %) sa diagnostikovala na zakla-
de vykonanych laboratérnych vysetreni leukocytdza
> 15 x 10°/mm’,

+ u 10 pacientov (8,55 %) doslo k rozvoju plicnej dysfunk-
cie,

o zdravotny stav jedného pacienta (0,85 %) si vyziadal
potrebu prolongovanej UPV > 24 hodin,

o u 20 pacientov (17,09 %) doslo k rozvoju renalnej dys-
funkcie,

e u 23 pacientov (19,66 %) doslo k rozvoju hepatilnej
dysfunkcie,
dvom pacientom (1,71 %) sa na zdklade realizacie RTG
snimky brucha diagnostikovala pritomnost ileu,

o u 16 pacientov (13,68 %) sa rozvinulo plne manifestované
poopera¢né delirium vyzadujice farmakologicku terapiu,



o Siestim pacientom (5,13 %) sa zistila pritomnost novo-
vzniknutej hlbokej infekcie sterna,

o u ziadneho z pacientov nedoslo k rozvoju zdvaznej trom-
bocytopénie < 60 x 10°/mm? ¢&i sepsy.

Zo 117 pacientov sa u 97 pacientov (82,91 %) zaznamenali
pooperacné plazmatické koncentracie IgG vo fyziologickom
referenénom rozmedzi (> 7 g/1), u 20 pacientov (17,09 %) sa
pozorovali znizené plazmatické koncentracie IgG vo véasnom
obdobi po operdcii. Stopit pacientov (89,74 %) (prva pod-
skupina) bolo operovanych s pouzitim MTO (CABG, AVR,
MVR) a 17 z nich (16,19 %) mali v¢asne po operacii nizke
plazmatické koncentracie IgG v porovnani s fyziologickym
referenénym rozmedzim. Dvanast pacientov (10,26 %) (druha
podskupina) podstupilo operaciu bez pouzitia MTO (OPCAB)
a u troch z nich (25,00 %) sa zaznamenali v bezprostred-
nom pooperaénom obdobi nizke plazmatické koncentricie
IgG v porovnani s fyziologickym referenénym rozmedzim.
Priemerné plazmatické koncentracie IgG predstavovali 8,44
+ 0,25 g/l. V skupine pacientov s nizkymi plazmatickymi
koncentraciami IgG vo v¢asnom pooperaénom obdobi
priemerné plazmatické koncentracie IgG dosahovali 5,51 +
1,32 g/l. Tabulka 2 znazornuje $tatistickd analyzu pacientov
na zékladne vystupnych pooperac¢nych plazmatickych kon-
centracii IgG (fyziologické verzus znizené), ako aj klinicku
charakteristiku pacientov a incidenciu jednotlivych poope-
ra¢nych komplikécii.

Vysledky tejto klinickej $tudie preukézali, ze vcasné
poopera¢né plazmatické koncentricie IgG nemaju Ziaden
vyznamny vplyv na poopera¢né zmeny u kardiochirurgickych
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pacientov. Jednotlivé poopera¢né komplikacie sa vzdjomne
porovnavali so v¢asnymi poopera¢nymi plazmatickymi kon-
centraciami IgG a ndsledne sa podrobili S$tatistickej analyze,
ktorej vystupom su tieto klinické vysledky:

o pritomnost plucnych infiltratov na RTG snimke hrudnika

(p = 0,8145),

o leukocytéza > 15 x 10°/mm® (p = 0,8844),

o plicna dysfunkcia (p = 0,9360),

o riadena plucna ventilacia > 24 hodin (p = 0,3032),

« renalna dysfunkcia (p = 0,6766) a hepatalna dysfunkcia

(p = 0,1394),

o pritomnost ilea na nativnej RTG snimke brucha (p =

0,8403),

o poopera¢né delirium vyZadujuce farmakologicku terapiu

(p = 0,3890),

o hlboka infekcia sterna (p = 0,7658).

Pacienti boli na zaklade hodnot EuroSCORE II (eurépsky
systém sluziaci na posudenie opera¢ného rizika vyhradne
u kardiochirurgickych pacientov) rozdeleni do troch skupin:
nizke riziko < 1,6 %, stredna miera rizika 1,6 % - 6,7 %
a vysoké riziko > 6,7 %. Vyznam hodnoty EuroSCORE II ako
rizikového faktora vo vztahu k nizkym véasnym pooperac-
nym plazmatickym koncentraciam IgG sa taktiez analyzoval.
Nezaznamenal sa ziaden Statisticky vyznamny vysledok (p =
0,4467). Vysetrovany bol aj vplyv pouzitia MTO ako riziko-
vého faktora na vyskyt nizkych plazmatickych koncentracii
IgG vo v¢asnom poopera¢nom obdobi. Stopit pacientov bolo
operovanych s pouzitim MTO, zvy$nych 12 pacientov pod-
stipilo operaciu OPCAB. Vysledok $tatistickej analyzy nebol

Tabulka 2 Statistick4 analyza: porovnanie pacientov na zdklade pooperaénych koncentracii IgG (klinicka charakteristika pacientov

a incidencia poopera¢nych komplikacii)

Table 2 Statistical analysis: the comparison of patients based on postoperative concentrations of IgG (clinical characteristics of the patients and the incidence of postoperative

complications)

Parameter Ne Fyziologické Znizené Student ¢-test
koncentracie IgG koncentracie IgG p hodnota
Muzi 81 68 13 0,7563
Zeny 36 29 7 0,7565
CABG 56 44 12 0,9380
AVR 36 33 3 0,0903
MVR 13 11 2 0,2929
OPCAB 12 9 3 0,6324
Plucna infiltracia 13 10 3 0,8145
Leukocytéza > 15 x 10%/mm’® 36 26 10 0,8844
Plicna dysfunkcia 10 6 4 0,9360
UPV >24h 1 0 0,3032
Renalna dysfunkcia 20 16 4 0,6766
Hepatalna dysfunkcia 23 20 3 0,1394
Tleus na RTG 2 1 1 0,8403
Delirium 16 14 2 0,3890
Hlboka sternalna infekcia 6 5 1 0,7658

Ne - pocet, IgG - imunoglobulin G, CABG - chirurgicka revaskularizacia myokardu na zastavenom srdci, AVR - nahrada aortélnej chlopne, MVR - nahrada mitrélnej
chlopne, OPCAB - chirurgicka revaskularizacia myokardu na bijucom srdci, UPV - riadend plicna ventilacia, mm - milimeter, h - hodina, RTG - rontgen
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signifikantny (p = 0,6064). Pacienti boli rozdeleni do dvoch
skupin v zavislosti od dlzky trvania MTO, vyznam parametra
¢asu ako rizikového faktora vo vztahu k nizkym plazmatickym
koncentraciam IgG vo v¢asnom pooperacnom obdobi sa tiez
analyzoval. V prvej skupine sa nachddzali pacienti, ktori
podstupili operaciu s dizkou trvania MTO < 60 mintt. Do
druhej skupiny boli zaradeni pacienti, ktori stravili pocas ope-
racie v podmienkach MTO > 60 minut. Vysledok $tatistickej
analyzy nebol ani v tomto pripade signifikantny (p = 0,5539).
Nepodarilo sa preukézat, zeby pouzitie MTO, respektive dizka
jeho trvania predstavovali rizikové faktory v¢asného poklesu
poopera¢nych plazmatickych koncentracii IgG. Vysledky
Statistickej analyzy st zndzornené v tabulke 3.

Diskusia

Vseobecne je zname, ze MTO ma imunosupresivny uci-
nok, ktory v sirSom zmysle slova zahfna aj pokles pooperac-
nych koncentracii imunoglobulinov. Cielom tejto $tudie bolo
posudit a zhodnotit vysledny vplyv pouzitia MTO na vcasné
pooperacné plazmatické koncentracie IgG. Zo vsetkych kar-
diochirurgickych pacientov operovanych v elektivnom alebo
urgentnom rezime 16,19 % pacientov operovanych s pouzi-
tim MTO malo nizke plazmatické koncentracie IgG v¢asne
po operdcii. Podla vysledkov Statistickej analyzy operacie
s pouzitim MTO, ani samotna diZka trvania MTO nepred-
stavovali rizikové faktory v¢asného poklesu pooperaénych
koncentracii IgG. Cielom tejto klinickej $tudie bolo taktiez
pokausit sa stanovit vzajomny stvis medzi zniZzenymi plazma-
tickymi koncentraciami IgG v¢asne po operacii a vysledkom
operacie (vyskytom pridruzenych pooperacnych komplikacii)
u pacientov. Nizke plazmatické koncentracie IgG véasne po
operacii nekorelovali s mierou prezivania ¢i zvy$enou inci-
denciou poopera¢nych komplikacii. Okrem toho, 25,00 %
pacientov, ktori podstupili operdciu OPCAB, malo rovnako
vcasne po operacii znizené plazmatické koncentracie IgG, ¢o

mozno v tomto pripade pripisat imunosupresivnemu tG¢inku
uplatiiujicemu sa v dosledku vzniknutej traumy a stresovej
odpovede pocas operacie. Podobné vysledky v literatare
prezentuju aj ini autori.

Lante et al. (2) v subore s 83 pacientmi, ktori podstupili
operdciu srdca v elektivnom rezime, sledovali vplyv MTO na
homeostazu periopera¢nych koncentracii imunoglobulinov.
Autori preukazali, Ze tak plazmatické koncentracie IgG, ako
aj plazmatické koncentracie IgM byvaju signifikantne znizené
v prvy poopera¢ny den. Kym plazmatické koncentracie IgM
sa vratia k hodnotam vychodiskovych koncentracii z obdo-
bia pred operaciou na piaty pooperaény den, plazmatické
koncentracie IgG zostavaju znizené v porovnani s hodnota-
mi vychodiskovych koncentracii z obdobia pred operaciou
aj po piatom poopera¢nom dni. Zaujimavym zistenim
uvedenej $tudie bolo zaznamenanie ndrastu koncentrdcii
IgE ako dosledku generalizovanej humordlnej imunitnej
odpovede organizmu na pouzitie MTO. Siminelakis et al. (3)
vo svojej $tudii, ktoru tvorilo 20 konsekutivnych pacientov,
kvantifikovali imunosupresivny u¢inok MTO a zaznamenali
pre zmenu pokles plazmatickych koncentracii IgG a IgA po
operacii. Autori dospeli k zaveru, ze pozorovana alteracia
imunity vo véadsine pripadov nemala imunologicky povod
a suvisela s hemodiluciou ¢i zdpalovou reakciou, ktoré sa
uplatnovali v kombindcii s imunosupresivnhym u¢inkom
traumy a stresovej odpovede. V podmienkach MTO mdze
dochadzat v niektorych pripadoch k hemodilucii rézneho
stupnia v zavislosti od aplikovaného objemu krystaloidov,
respektive koloidov v danom case. Ciefom nami realizo-
vanej klinickej $tidie nebolo identifikovat mechanizmy
zodpovedné za poopera¢ne navodenu imunosupresiu
u pacientov podstupujucich operdciu srdca. Szerafin et al.
(4) demonstrovali, ze operacia CABG navodzuje masivnu
dlhotrvajucu sekréciu kardidlneho biomarkeru ST2, ktory
predstavuje protein stvisiaci s potlacanim imunity. Pokial ide
o vysledok operacie u kardiochirurgickych pacientov, nizke
plazmatické koncentracie IgG vcasne po operacii nekorelovali

Tabulka 3 Statisticka analyza: Porovnanie pacientov na ziklade poopera¢nych koncentracii IgG (EuroSCORE II klasifikicia, pouzitie

MTO a dizka trvania MTO)

Table 3 Statistical analysis: the comparison of patients based on postoperative concentrations of IgG (EuroSCORE II classification, use and duration of the ECC)

Parameter Ne Fyziologické Znizené Student ¢-test
koncentracie IgG koncentracie IgG p hodnota

EuroSCORE IT

Nizka miera opera¢ného rizika 58 49 9 0,4467
Strednd miera opera¢ného rizika 52 42 10 0,4467
Vysoké miera opera¢ného rizika 7 6 1 0,4467
Operécia bez pouzitia MTO 12 10 2 0,6064
Operacia s pouzitim MTO 105 87 18 0,6064
MTO > 60 min 68 57 11 0,5539
MTO < 60 min 37 30 7 0,5539

N° - pocet, IgG - imunoglobulin G, MTO - mimotelovy obeh, min - mintta
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s mierou preZivania ¢i zvySenou incidenciou pooperaénych
komplikdcii. Podobné zistenie zastavaju aj Lante et al. (2),
ktori udévaju, Ze prechodny deficit koncentracii IgM a IgG
zaregistrovany v ich $tadii neviedol u pacientov k Ziadnym
klinicky nepriaznivym prihoddm a zdalo sa, ze takyto klinicky
stav si nebude vyzadovat ziadnu terapeuticka intervenciu.
Dal$im cielom $tudie bolo presktimat, ¢&i existuje populdcia
pacientov, ktord by v ramci prevencie komplikacii mohla byt
vcasne identifikovana pomocou stanovenia nizkych plazma-
tickych koncentracii IgG, a ktora by mala potencialny benefit
z podania hyperimunneho gamaglobulinu.

V nami realizovanej klinickej $tadii nizke plazmatické
koncentracie IgG véasne po operacii nekorelovali s mierou
prezivania ani s vyznamne zvy$enou incidenciou pooperac-
nych komplikacii. Vzhladom na tato skuto¢nost sa Ziadna
profylaktickd intervencia hyperiminnym gamaglobulinom
nejavila byt potrebna. Podla udajov dostupnych v literature
sa sucasné skdsenosti s liecbou intravenézne aplikovanymi
imunoglobulinmi (IVIG) zakladaju najmi na vysledkoch
Klinickych stadii s populdciami septickych pacientov. Treba
si ale uvedomit, ze patofyziologicky mechanizmus zapalovej
reakcie pri sepse sa odlisuje od mechanizmu, ktory sa uplat-
nuje pri MTO. Pouzitie MTO predstavuje nefyziologicky
zasah do integrity organizmu, na ktory organizmus reaguje
systémovou zapalovou reakciou, v niektorych pripadoch az
charakteru SIRS (syndrém systémovej zapalovej odpovede) na
podklade traumy. V takomto pripade byva zapalova reakcia
ovela viac predvidatelnd, limitovand na uplatnenie MTO
a v ramci manazmentu profylaxie potlacend kortikoidmi.
Pokial ide o tuto problematiku, viaceri autori uverejnili roz-
porné vysledky. Rankin et al. (5) pracovali vo svojej klinickej
studii s populaciou vekovo starsich polymorbidnych pacientov,
ktori boli v nemocnici hospitalizovani kvoli diagnostikovaniu
akatne prebiehajiceho ochorenia a v Case prijatia vykazovali
znamky nutri¢nej a v niektorych pripadoch aj suspektnej
imunitnej nedostato¢nosti. V tejto skupine pacientov doslo
k rozvoju pneumonie neodpovedajucej na antibioticku liecbu,
u niektorych pacientov v kombindcii s klinickym a laborator-
nym obrazom rendlneho zlyhania. V tejto populacii pacien-
tov sa po operdcii stanovili nizke plazmatické koncentrécie
IgG. Pacientom sa pocas piatich po sebe nasledujicich dni
podavali vysoké davky IVIG a v klinickom obraze sa u nich
zaznamenalo celkové zlepSenie zdravotného stavu.

Na druhej strane, v $tadii ESSICS (Early Supplemental
severe SIRS treatment with IVIG in score-identified high-risk
patients after Cardiac Surgery), ktorej autormi su Werdan et
al. (6), sa podavali pacientom, u ktorych sa rozvinula zavazna
forma SIRS nizke davky IVIG bez akéhokolvek zlep$enia,
pokial ide o kratkodobu morbiditu ¢i 28-dnova mortalitu.
IVIG zahfnajt skupinu modula¢nych protilatok, ktoré reguluja
imunitnt odpoved a pomdhaju organizmu zvladnut akukolvek
neziaducu aktivaciu imunity, zdpalovy proces, ¢i navodzuju
protildtkami sprostredkovanu neutralizdciu superantigénov,

Artemiou P, et al. Vplyv poutzitia...

kedy sa uplatniuje ich silny antitoxinovy uc¢inok s prislusnymi
imunomodula¢nymi dosledkami (7, 8). Navyse, v literatdre je
taktiez zmienka o pouzivani IgA a obohateného IgM v ram-
ci terapie u kardiochirurgickych pacientov. V $tudii, ktorej
autormi st Buda et al. (9), podavanie obohatenych polyklo-
nalnych IgM u septickych pacientov po kardiochirurgickych
operdciach viedlo k vyznamnému zlep$eniu miery prezivania
v podskupine pacientov so zavaznou sepsou. Podobne aj
v studii Friedricha et al. (10) boli pacientom v ramci profy-
laxie podané obohatené IgM. Vysledky tejto $tidie podporuju
profylaktické podavanie IVIG u pacientov podstupujicich
operéciu s pouzitim MTO.

Kress et al. (11) vo svojej $tudii podavali anergickym
pacientom podstupujicim operdciu srdca obohatené IgA
a IgM, ¢im vyznamne znizili incidenciu poopera¢nych in-
fekcii v sledovanej populacii pacientov. Biologicky material
sa zasiela z nasej institticie za ucelom realizacie laboratérnej
diagnostiky do medicinskeho laboratéria LABMED a. s.
(Kosice, Slovenska republika), ktoré stanovuje v pripade
plazmatickych koncentracii IgG dolnu hranicu fyziologického
referen¢ného rozmedzia rovnu 7 g/1. Z tohto doévodu sa v nami
realizovanej klinickej $tadii vysledné hodnoty plazmatickych
koncentracii IgG < 7 g/l v¢asne po operacii povazovali za niz-
ke. Zaujimavym zistenim dostupnym v literatdre je asocidcia
plicnej dysfunkcie a syndromu multiorganovej dysfunkcie
s plazmatickymi koncentraciami IgG < 7 g/I. Cines et al. (12)
uddvaju, Ze signifikantné zmeny plazmatickych koncentracii
IgG, asociované s pouzitim MTO, maju tendenciu sa vyskytovat
spolu s heparinom indukovanou trombocytopéniou (HIT).
Avsak v nami realizovanej klinickej $tudii nebola u Ziadneho
pacienta diagnostikovana HIT, ani nedoslo u Ziadneho pacienta
k rozvoju inej zdvaznej pooperacnej trombocytopénie.

Sttidia mé urcité obmedzenia. Po prvé, klinicka $tidia ana-
lyzovala iba pacientov operovanych v elektivhom, respektive
urgentnom rezime a sledovali sa iba plazmatické koncentracie
IgG v¢asne po operacii. Po druhé, sledovant populaciu tvorilo
117 pacientov, z toho len 105 pacientov podstupilo operaciu
s pouzitim MTO. Tento pocet nemusi predstavovat dostato¢ne
velka kohortu pacientov na to, aby jednoznac¢ne zodpovedal
otazku vzdjomného vztahu a velkosti vplyvu pouzitia MTO
na vysledné plazmatické koncentracie IgG v¢asne po operacii.
Po tretie, sledovand populdcia pacientov bola velmi hetero-
génna. Operdcie na otvorenom srdci, vyzadujuice si vykonanie
kardiotomie (AVR, MVR), st sprevadzané uplne odlisnymi
(vy$$imi) pooperaénymi koncentraciami zapalovych marke-
rov, nez operacie na zatvorenom srdci, u ktorych dochddza
len k rozruseniu epikardu (CABG, OPCAB). Okrem toho
v $tudii sa nesledoval ani potencidlny vplyv hemodilicie na
zmenu plazmatickych koncentracii IgG po operacii. Vzhla-
dom na tieto obmedzenia budice $tidie by sa mali zamerat
na zostavenie vicSej a homogénnejsej kohorty pacientov,
do ktorej by boli taktiez zaradeni aj pacienti podstupujici
operéciu srdca z vitdlnej indikdcie v emergentnom reZime.
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V studiach sledujucich vplyv pouzitia MTO na pooperatné
zmeny by mali komparativne subory s homogénnou popu-
laciou pacientov po operdcidéch CABG priniest minimélne
porovnatelné vysledky.

Zaver

Podla tdajov dostupnych v literatire sa doposial len
niekolko studii pokusilo stanovit potencialnu spojitost medzi
pouzitim MTO, plazmatickou koncentraciou IgG vcasne po
operdcii a incidenciou pooperaénych komplikacii u pacien-
tov po kardiochirurgickych operaciach. V nami realizovanej
klinickej $tadii sme sa pokusili preskimat vplyv pouzitia
MTO na plazmatické koncentracie IgG vcasne po opera-
cii a stanovit ich pripadnt suvislost s vysledkom operacie
u kardiochirurgickych pacientov. Pouzitie MTO, ani dlzka
jeho trvania nepredstavuju rizikové faktory v¢asného poklesu
pooperacénych plazmatickych koncentracii IgG. Zo vsetkych
kardiochirurgickych pacientov operovanych v elektivhom,
respektive urgentnom rezime 20 pacientov (17,09 %) - z toho
17 pacientov (16,19 %) operovanych s pouzitim MTO -
vykazovalo nizke plazmatické koncentracie IgG vcasne po
operacii, av§ak bez akéhokolvek vyznamného narastu klinicky
nepriaznivych poopera¢nych komplikdcii.

Prehlasenie autorov o moznom strete zaujmov

VSetci autori prehlasujd, Ze pred ani pocas realizacie kli-
nickej $tudie, rovnako ako pri pisani predkladaného rukopisu
neboli v Ziadnom konflikte zdujmov.

Prehlasenie autorov o publikacnej etike

Etickd komisia schvalila klinicka $tadiu. Stadia sa reali-
zovala podla etickych aspektov Helsinskej deklardcie. Vsetci
pacienti poskytli pisomny informovany suhlas s ucastou na
klinickej $tadii.

Financovanie
Ziadna intitdcia neposkytla finanény prispevok na realiza-
ciu klinickej $tddie ani na pripravu predkladaného rukopisu.
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