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Disfunctia multipla de organe in chirurgia cardiaca

Disfunctia multipla de organe (DMO) a fost studiata in cadrul sepsisului,
traumatismelor, a interventiilor chirurgicale abdominale dar nu si dupa
chirurgia cardiovasculard, motiv pentru care ne-am propus sa studiem
incidenta, etiologia si factorii de risc ai DMO, survenite dupd interventii
cardiace, respectiv importanta sindromului inflamator sistemic (SIS) in
dezvoltarea acestui sindrom. Am efectuat un studiu clinic retrospectiv
in perioada 2004-2006 la IBCVT Tg-Mures, urmarind aparitia DMO in
functie de sex, varsta, tipul interventiei chirurgicale, boli asociate, durata
bypass-ului cardiopulmonar, hipoperfuzia cauzatd de debitul cardiac
scdzut. In urma unui studiu prospectivam demonstrat importanta SIS in
dezvoltarea DMO. In perioada studiatd DMO s-a dezvoltat la 131 paci-
enti (7%), mai frecvent la femei, la varstnici, dupd interventii chirurgicale
complexe, la pacientii cu debit cardiac scazut (84%), dupa sepsis (16%).
DMO s-a dezvoltat semnificativ mai frecvent la pacientii cu SIS, care a
fost mai accentuata la pacientii cu bypass cardiopulmonar lung si debit
cardiac scizut. In chirurgia cardiacd, DMO este cauzata in special de
hipoperfuzia tisulara datoratd sindromului de debit cardiac scazut si SIS
indus de bypass-ul cardiopulmonar.

Cuvinte cheie: disfunctia multipla de organe, sindrom inflamator sistemic,
chirurgia cardiacd, bypass cardiopulmonar
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A sokszervi elégtelenség (SSzE) két vagy tobb szerv egy-
idejli vagy egymast kovetd megbetegedését/elégtelenné
valdsat jelenti, mely leggyakrabban sepsis, politrauma
vagy shock-os dllapotot kévetden jelenik meg. A szovetek
sériilése, a hypoxia/ hypoperfusio okozta szovetelhalas, a
bakteriumok endo- és exotoxinja a gyulladasos folyamatok-
ban szerepet jatszo medidtorok felszabaduldsat okozza, ezek
a véraramba keriilve tavoli szerveket, szervrendszereket
karosithatnak, sokszervi elégtelenséget okozva [11, 14].

A szivmitétek utdn gyakori az 4altaldnos gyullada-
sos reakcié (AGyR), amely ha kifejezett vagy elhuzddd,
sokszervi elégtelenség kialakuldsat vonja maga utdn. Mivel
a sokszervi elégtelenséget leginkabb politrauma, sepsis
keretében tanulmdnyoztak, célkittizésiink meghatarozni
incidencidjat illetve megvizsgalni, melyek azok a tényezok,
amelyek kivalthatjak megjelenését nyilt szivmiitétek utan.

Anyag és modszer

Retrospektiv vizsgalatot végeztiink a Marosvasarhelyi Sziv-
és Ersebészeti Klinikan, ahol a 2004-2006 kozétt nyitott
szivmiitéten dtesett betegeken kovettiik az SSzE eléfordu-
lasat a betegek neme, életkora, a mutét tipusa, tarsbeteg-
ségek, myocardialis ischaemia és cardiopulmonalis bypass
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Multiple organ dysfunction syndrome in cardiac surgery

Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) has been studied in sepsis,
trauma or abdominal surgery patients, but not following cardiac surgery. The
aim of this study was to investigate the incidence, etiology and risk factors of
MODS and the importance of systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) in the pathogenesis of MODS after cardiac surgery. We performed
a retrospective clinical study of cardiac surgical patients operated in 2004
- 2006, investigating the importance of sex, age, type of surgery, comorbidi-
ties, cardiopulmonary bypass time, tissue hypoperfusion due to low cardiac
output in the development of MODS. We performed also a prospective study
to demonstrate the importance of SIRS in the etiology of MODS. During
the studied period MODS appeared in 131 patients (7%), more frequent
in women, elderly; after complex surgical interventions, in patients with low
cardiac output (84%), after sepsis (16%). The incidence of MODS was sig-
nificantly higher in patients with SIRS, which in turn was more severe in
patients with prolonged cardiopulmonary bypass and low cardiac output.
The MODS after cardiac surgery is caused especially by tissue hypoperfusion
due to low cardiac output and SIRS induced by cardiopulmonary bypass.

Keywords: multiple organ dysfunction syndrome, systemic inflammatory
response syndrome, cardiac surgery, cardiopulmonary bypass

www.orvtudert.ro

id6tartamanak fiiggvényében, illetve a mitét utan kialakulo
szovédményeket, azok sulyossagat, a mortalitast.

Ezt kovetSen elvégeztiink egy prospektiv vizsgalatot 2007.
szeptember 1- oktober 15 kozétt miitétt betegeken, hogy
tanulmanyozzuk a nyilt szivmiitétek utan kialakul6 gyullada-
sos reakci6 okat, amplitudoéjat, hogy milyen mértékben képes
befolyasolni az SSzE kialakuldsat. A gyulladasos reakci6 nagy-
sagat a serum procalcitonin-szint meghatdrozasaval kévet-
tik. A procalcitonin a baktériumok endo-és exotoxinjainak
hatdsara nagyobb mennyiségben termelédik a pajzsmirigy
C-sejtjeiben, hepatocytakban és monocytdkban, de a cytokinek
is képesek aktivalni, ezért nem fertézéses eredetti AGyR esetén
is megemelkedik a procalcitonin-szint [13].

Az adatokat a Graphpad statisztikai program segitségével
dolgoztuk fel, a Fisher, Tukey és Student-t teszteket alkal-
maztuk. Szignifikdnsnak tartottuk az elvaltozast, amennyi-
ben a p értéke kisebb volt, mint 0,05.

Eredmények, megbeszélés

Retrospektiv vizsgalat

2004-2006 kozott 1937 beteget miitottek cardiopulmonalis
bypass-ban. Kizartuk az intraoperativ vagy kozvetlen a
posztoperativ idészakban elhaldlozott betegeket. A fennma-
radt 1908 pacienst két csoportra osztottuk: az 1. csoportba
(kontroll) soroltuk a szévédménymentes betegeket, illetve
azokat, akiknél 1 szervi diszfunkcié alakult ki m{itét utdn; a
2. csoportba (SSzE) azokat soroltuk, akiknél sokszervi elég-
telenség lépett fel.
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Vizsgalatunk soran sokszervi elégtelenség 131 betegnél
(7%) alakult ki. Leginkabb néknél és idsebb (60 év fol6tti)
pacienseknél fejlodott ki, tarsbetegségek illetve komplex
szivmitétek esetén. Stirgdsségi mitétek és reintervenciok
szintén szignifikansan novelték a sokszervi elégtelenségben
szenvedd betegek szamat, ez valdszin{i annak tudhaté be,
hogy ezekben az esetekben a betegek sulyosabb allapotban
keriiltek miitétre, a miitét nehéz, elhtiz6do volt, a nagyobb
vérveszteség miatt a tranzfuzié igény is megnovekedett.
Azokndl a betegeknél, akiknél kifejlddott az SSzE az aorta
leszoritds és a myocardialis ischaemia id6étartama 1,5-sz0r,
illetve a cardiopulmonalis bypass 1,7-szer volt hosszabb,
mint a sz6védménymentes pacienseknél (1. tablazat).

A cardiopulmonalis bypass alkalmazdsa szerepet jatsz-
hat a posztoperativ szervi elégtelenségek kialakuldsdban. A
vér alakos elemeinek az extracorporalis keringést biztosito
cardiopulmonalis bypass (sziv-tiidé motor) mesterséges feliile-
tével val6 érintkezése aktivalja mind a humordlis (complement,
kininek, alvadasi és fibrinolitikus rendszer), mind a celluldris
(neutrophil, macrophdgok, thrombocytdk) gyulladasos
cascade-ot [7]. A cardiopulmonalis bypass complement akti-
vaciot eredményez mind a klasszikus, mind az alternativ tton.
A C3a, C5a felszabaduldsa a capilldris permeabilitds fokozdda-
sat, értagulatot, neutrophil chemotaxis-t és aktivaciot okoz. Az
aktivalt neutrophilek hatdsara szabad O2-gyokok, proteolitikus
enzimek, arachidonsav-metabolitok szabadulnak fel, melyek
sejtkdrosodast okoznak (1.4bra) [6, 8].

Ez a gyulladdsos reakcio dltaldban enyhe lefolyasd, matét
utdni elsé napon héemelkedés, leukocytosis formajaban
nyilvanul meg, de néha stlyos format 6lt és SSzE kialakula-
sat okozza. A gyulladdsos reakcio amplitudéjat befolydsolja
az extracorporalis késziilék cs6érendszerének hossza, a vér
és idegen testfeliilet érintkezésének idétartama, a transzfun-
dalt vér mennyisége, genetikai adottsagok illetve gyulladas-
csokkentd gyogyszerek alkalmazasa [12].

Szivmiitét
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1. abra. Szivmiitétek utan kialakuld gyulladasos reakciéban szerepet jétszé
medidtorok (CPB: cardiopulmonalis bypass) (Kapoor M.C. utdn médositva)

Az altaldnos intenziv osztalyokon fellelheté sokszervi
elégtelenségben szenvedd betegekkel ellentétben szivmiité-
tek utdn jéval gyakrabban alakult ki primer SSzE (2. tablazat).
Ez osztalyunkon elsésorban az alacsony szivperctérfogat
okozta szoveti hipoperfuzié kovetkezménye. A szivmiité-
tek utdn jelentkezé myocardialis diszfunkcié etioldgidja
sokrét(i, kialakuldsaban szerepet jatszanak a miitét el6tt
mar meglévé szivelégtelenség, a mutéti technika okozta
szivizom sériilések, a nem megfelel6 mitéti korrekeid, a
myocardium ischaemias sériilése melyet az aortaleszoritas,
illetve a nem megfeleld myocardium védelem okoz, de hoz-
zdjarulnak a cardiopulmonalis bypass okozta altalanos gyul-

1. tablazat. A vizsgdlt paciensek preoperativ és intraoperativ adatai (*-al
jeldltiik a szignifikans eltéréseket)

Kontroll SSzE p érték’

csoport csoport
Esetszdm 1777 131 (7%)
Nem
N6 658 (37%) 57 (43,5%) 0,0837
Férfi 1119 (63%) 74 (56,5%) 0,0837
Eletkor (év) 47,7 +21 49 +23 > 0,05
<10 214 (12,1%) 20 (15,3%) 0,1706
11-20 77 (4,3%) 3(2,3%) 0,1866
21-30 55 (3,1%) 2 (1,5%) 0,2363
31-40 86 (4,8%) 5(3,8%) 0,3953
41-50 235 (13,2%) 13 (9,9%) 0,1717
51-60 577 (32,5%) 34 (26%) 0,0724
61-70 432 (24,3%) 43 (32,8%) 0,0213*
>70 101 (57%) 11 (8,4%) 0,1404
Tarsbetegségek
Cardiovascularis 491 (27,6%) 71 (54,2%) <0,0001*
Tuds 81 (4,6%) 7 (5,3%) 0,4005
Neurologiai 54 (3%) 10 (7,6%) 0,0102*
Vese 15 (0,8%) 12 (9,2%) <0,0001*
Msdj 35(2%) 10 (7,6%) 0,0007*
Tépcsatorna 60 (3,4%) 9 (6,9%) 0,0429*
Diabetes mellitus 108 (6,1%) 11 (8,1%) 0,1880
Fertézések 34 (1,9%) 5(3,8%) 0,1246
Egyéb 86 (4,8%) 21 (16%) <0,0001*
Miitét tipusa
Egyszert revascularisatio 520 (29,3%) 19 (14,5%) <0,0001*
Revascularisatio+egyéb 149 (8,4%) 19 (14,5%) 0,0175*
Egyszert billentyticsere 721 (40,6%) 53 (40,5%) 0,5283
Billentyticsere+egyéb 28 (1,6%) 8 (6,1%) 0,0023*
Cong. vitium correctio 343 (19,3%) 27 (20,6%) 0,3936
Egyéb 16 (0,9%) 5(3,8%) 0,0118*
Stirg6sségi mitétek 36 (2%) 28 (21,4%) <0,0001*
Reinterventiok 71 (4%) 20 (15,3%) <0,0001*
Myocardialis ischaemia id6 57,2 + 28,5 88,3+54 p<0,0001*

min. min.
Cardiopulm. bypass id6 99,1 +43  166,1 £85 p<0,0001%
min. min.

Fisher-, Tukey-, Student t-teszt
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ladasos folyamatban felszabadul6 negativ inotrép hatasu
mediatorok [9]. Az alacsony szivperctérfogat a szovetek/
szervek hipoperfuzidjat, sejtszinten energetikai valsdgot,
majd ezt kdvetSen sejtnecrosist valt ki, ami szervi elégtelen-
ségek kialakuldsdhoz vezet. Az elhalt sejtek szétesése akti-
valja a gyulladasos cascade-rendszereket, sulyosbitva a mar
meglévd viltozasokat [10]. A szoveti hipoperfuzio kialaku-
lasahoz hozzdjarulnak a szivelégtelenség/ cardiogen shock
kezelésében alkalmazott inotropikumok, vasoconstrictorok,
melyek tovabb rontjak a keringési viszonyokat, kiiléndsen a
microcirculatio szintjén. A primer sepsis szivmttétek utan
ritka, mivel a preoperativ el6készitd fazisban a fert6z6 gécok
feltarasa és az antibi6tikus kezelés megelézi a posztoperativ
endocarditist. Azokban az esetekben alakult ki, amikor a
paciensnek tarsulé endocarditise, illetve stirgdsségi miitétek
esetén bronchopneumonidja is volt.

Primer sokszervi elégtelenség esetén az AGyR gyakrab-
ban jelentkezett a miitétet kovetd elsé 24 draban (2. tablazat).
Ennek két oka lehet: 1, a cardiopulmonalis bypass dltal akti-
valt gyulladasos reakcié okozta myocardialis depressziot
kovetd keringési elégtelenség szamtalan szervi diszfunkciot
okoz;2,a szisztémas gyulladas jelentkezhetett a hipoperfizio
okozta szovetszétesést kovetden.

Primer sokszervi elégtelenségben az esetek 48,2%-dban
a korlefolyds soran sulyos fertdzés, sepsis tarsult (2. tablazat).
Ennek kiinduldsi pontja a 1égzési elégtelenség miatt javallt
hosszan tarté mesterséges lélegeztetés kovetkeztében kiala-
kulo6, tgynevezett lélegeztetGgépen szerzett nosocomialis
pneumonia (ventillator associated pneumonia) illetve a
splanchnikus hipoperfuzié és helytelen mesterséges tépla-
lds okozta translocatio. A secunder sepsis nagymértékben
rontotta a betegek prognozisat.

Az SSzE okozta mortalitds osztalyunkon joval kisebb
volt, mint az altalanos intenziv osztdlyokon, ezt valdszi-
nileg a viszonylag kis szamu sepsisnek koszonhetjiik. Az
elhalalozast befolyasolta a szervi elégtelenségek szama is (3.
tablazat).

Prospektiv vizsgalat

A prospektiv vizsgalat soran 93 nyitott szivmtéten atesett
betegnél mértitk a procalcitonin-szintet mutét el6tt, koz-
vetlen a cardiopulmonalis bypass-rol valo levalasztas
utan, majd a miitétet kévetd 1., 3. és 5. napon. Vizsgaltuk

2. tablazat. Szivmiitétek utan kialakuld primer, illetve secunder sokszervi
elégtelenség dsszehasonlitdsa

Primer Secunder p értéke
SSzE SSzE Fisher-
teszt
Esetszam 110 (84%) 21 (16%)  <0,0001*
AGyR /miitét utdn 24 71 (64,5%) 9 (42,9%) 0,0535
ora
Sulyos fert6zés, sepsis 53 (48,2%) 21 (100%) < 0,0001*
Mortalitéds 52 (47,3%) 19 (90,5%) 0,0002*
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a procalcitonin-szint véltozasait szivelégtelenségben illetve
sokszervi elégtelenségben, megfigyeltiik, hogy a kiilonboz6
gyulladascsokkenté gydgyszerek, amelyeket intraoperativ
adagolunk, milyen mértékben befolyasoljak a miitét utan
kialakulé altaldnos gyulladdsos valaszreakciot.

Azoknadl a pdcienseknél, akiknél a megnovekedett
procalcitonin szisztémds gyulladasos folyamatra utalt, a
myocardialis ischaemia és a cardiopulmonalis bypass id6-
tartama szignifikdnsan magasabb volt (4. tablazat).

Megfigyelhet6, hogy a procalcitonin-szint joval maga-
sabb volt mindazokndl a betegeknél, akiknek a testfeliiletre
szamitott szivperctérfogata < 2,2 1/min/m? (2. dbra), nove-
kedése mar kozvetlen a cardiopulmonalis keringésrél valo
levalasztds utdn is nyilvanvald, ami arra enged kovetkeztetni,
hogy a szivelégtelenség kialakulasaban jelentés szerepe van
az extracorpordlis késziilék okozta dltaldnos gyulladdsos
reakcidnak.

A procalcitonin-szint jéval magasabb volt kozvetlen
a cardiopulmonalis bypass utdn és novekedd tendenciat
mutatott a vizsgalt id6szakban azoknal a betegeknél, akiknél
sokszervi elégtelenség alakult ki, szemben a csak gyullada-
sos reakciét mutatd paciensekkel, akiknél a procalcitonin-
szint normalis volt a mtét végén, enyhén emelkedett a
miitétet kévetd nap, majd az 5. napig normalizalédott (3.
abra). Ez bizonyitja a gyulladdsos reakci6 szerepét az SSzE
kialakuldsaban.

W normalis Cl

O alacsony CI

2. abra. A procalcitonin-szint valtozdsa a szivindex (Cl) fiiggvényében
(CPB:cardiopulmonalis bypass)

3. tablazat. A kardioldgiai és dltalanos intenziv terdpids osztalyokon
el6forduld SSzE-ben szenvedd betegek mortalitdsa az érintett szervek
szamdnak fiiggvényében

Erintett szervek Mortalitds Mortalitds dltaldnos intenziv
szdma osztdlyunkon (%)  osztdlyokon (%) [1, 4]

1 szerv 0 5-10

2 szerv 0 10-30

3 szerv 0 30-50

4 szerv 12,5 50-70

5 szerv 50 70-90

6 szerv 76,3 90

>7 szerv 90,5 100
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4, tablazat. A procalcitonin-szint valtozdsa a myocardialis ischaemia és
cardiopulmonalis bypass id6tartamanak fiiggvényében

Procalcitonin-  Procalcitonin-  p értéke

szint szint Tukey-teszt

<0,5ng/ml >0,5ng/ml
Myocardialis 44,4+ 21,5 55,6 + 30,2 0,0020
ischaemia id6 min. min.
Cardiopulmonalis 75,6 + 31 min. 93,3 + 46,6 0,0156
bypass id6 min.

Megvizsgaltuk a procalcitonin-szint valtozasait azok-
ndl a betegeknél, akik intraoperativ aprotinint és/ vagy
dexamethasont kaptak a gyulladdsos reakcid csokkenté-
sére.

Az aprotinint a fent emlitett iddszakban elsésorban
antifibrinolitikus hatdsa miatt alkalmaztuk a szivsebészet-
ben, de nagyobb adagban gatolja a kallikrein és plasmin
hatdsat, ezaltal csokkenteni képes a cardiopulmonalis
bypass okozta gyulladdsos reakcidt [5,12]. A 93 vizsgalt
betegbdl 62-en kaptak aprotinint miitét alatt (adagja fel-
nétteknél: 2000000 uik intravéndsan, majd 500000 uik/ ora,
gyerekeknél 45000 uik/kg intravéndsan, majd 7000 uik/kg/
ora perflizidban, a mitét végéig) ezek koziil 29-nél (46,8%)
alakult ki a gyulladasos reakci6 a posztoperativ idészakban
(p=0,3036).

A kortikoszteroidok nagy adagban gatoljdk a nuclearis
transcriptios faktor (NF-kB) mukodését, ezdltal csokken-
tik a gyulladdsban szerepet jatsz6 mediatorok (cytokinek,
adhéziés molekulak, szabad O2-gyokok) szintjét [2]. A
szakirodalmi adatok szerint a methylprednisolon hatdsos
a miitét utani gyulladasos valaszreakcié enyhitésében [3].
Osztalyunkon a kortikoszteroidok koziil a dexamethasont
alkalmazzuk, a felnéttek 16 mg-t kaptak, a gyermekek 1
mg/kg-t a cardiopulmonalis bypass el6tt. Vizsgalatunkban
55 beteg részesiilt intraoperativ kortikoterdpidban, ezek
koziil 28-nal az emelkedett procalcitonin-szint gyulladdsos
folyamatra utalt. Emellett megfigyeltiik, hogy azon betegek
kozott, akik dexamethasont kaptak, a sokszervi elégtelenség
és a sepsis gyakrabban alakult ki (5. tablazat).
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3.abra. A procalcitonin-szint valtozasa altalanos gyulladasos valaszreakcio
(AGYR) és tdrsuld sokszervi elégtelenség (AGYR+SSZE) esetén

5. tablazat. A szivmitétek alatt alkalmazott dexamethason hatésai
az dltaldnos gyulladdsos reakcidra, a sokszervi elégtelenség és sepsis
kialakuldsara.

Kontroll Dexamethason  p értéke
csoport csoport Fisher-teszt
Esetszdm 38 55
AGyR 27 (49,1%) 28 (50,9%) 0,0831
SSzE 3(7,9%) 6 (10,9%) 0,4573
Sepsis 1(2,6%) 3 (5,5%) 0,4583
Kovetkeztetések

A sokszervi elégtelenség nyitott szivmitétek utdan nem gya-
kori korkép, de jelentésen noveli a mitét utdni mortalitast,
ezért jobban oda kell figyelni mindazon tényez6kre, melyek
elésegithetik kialakulasat.

Gyakrabban jelentkezett néknél, 60 év folott illetve
kiilonbozé tarsbetegségek esetén. A komplex mitétek,
reintervenciok és siirg6sségi miitétek is jelentésen novel-
ték incidencidjat. A hosszt myocardialis ischaemia illetve
elhtz6do cardiopulmonalis bypass szignifikinsan novel-
ték gyakorisagat, valdszinileg a gyulladdasos mediatorok
felszaporoddsa révén, amit az emelkedett procalcitonin-
szint is bizonyitott. Szivmiitét utin gyakoribb a primer
sokszervi elégtelenség, aminek oka elsésorban az alacsony
szivperctérfogat okozta széveti hipoperfuzid. A sepsis rit-
kabb, mint 4ltalanos intenziv osztdlyokon, de jelentdsen
rontja a korlefolyast.

A cardiopulmonalis bypass altal aktivalt gyulladasos
folyamat nagysdga aranyos a myocardialis ischaemia és az
extracorporalis keringés id6tartamaval és magasabb sziv-
elégtelenség illetve sokszervi elégtelenség esetén.

A gyulladasos reakci6 csokkentése céljabdl klinikankon
alkalmazott gyogyszerek (aprotinin, dexamethason) egyike
sem valtotta be a hozza flizott reményeket, valdszintileg
azért, mert a gyulladdsos folyamat egy komplex cascade-
rendszer aktivalasanak kovetkezménye, melyet nem éllitha-
tunk meg a rendszer egyetlen lancszemének gatlasaval.

A sokszervi elégtelenség jelentdsen novelte a mitét utani
mortalitast, bar ez még mindig elmarad az dltaldnos inten-
ziv osztalyok adatai mogott, valdszintleg a joval ritkiabban
kialakul6 sepsis miatt.
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