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Posztindukcids fazishan adagolt dexamethason hatasa
a posztoperativ szovodmények megelozésére cardialis

beavatkozasok esetében

Szomoru lldiké-Palma’, Kovacs Judit?, Vass Katalin'

" Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem, orvostanhallgato, 2 Sziv- és Ersebészeti Klinika

Efectele administrarii dexametazonei in postinductie in
prevenirea complicatiilor dupa interventii chirurgicale
cardiace

Introducere: O mare parte a complicatiilor survenite dupa
interventii chirurgicale cardiace pot fi atribuite reactiei
inflamatorii sistemice, cauzatd de utilizarea circulatiei
extracorporeale. Corticosteroizii actioneaza prin interme-
diul factorului de transcriptie nucleard-kB (NF-kB), scd-
zand cantitatea de mediatori ai inflamatiei.

Material si metode: Am efectuat un studiu clinic pro-
spectivla 40 de pacienti supusi unor interventii chirurgicale
cardiace elective (bypass aorto-coronarian, inlocuire de
valvd sau combinate), cu utilizarea circulatiei extracorpo-
rale, 10 dintre acestia beneficiind de administrare de dexa-
metazond imediat dupa inductia anesteziei. Am investigat
incidenta complicatiilor postoperatorii, in special a celor
neurologice si a raspunsului inflamator in functie de trata-
mentul antiinflamator primit.

Rezultate: Pacientii la care nu s-a administrat dexame-
tazond au dezvoltat mai frecvent complicatii postoperato-
rii (66,67% vs 30,00%, p=0,0486), iar incidenta febrei in
perioada imediata dupd interventie a fost de asemenea mai
mare la acestia (53,33% vs. 10,00%, p=0,0177). Nu am putut
sa demonstram diferente semnificative in ceea ce priveste
aparitia complicatiilor neurologice, a fibrilatiei atriale, a
necesarului de inotropice sau a duratei interndrii in tera-
pie intensivd. Concluzii: In urma studiului realizat, putem
spune cd dexametazona are efecte benefice asupra evolutiei
dupa interventii chirurgicale cardiace, scdzand in special
incidenta complicatiilor cauzate de raspunsul inflamator
sistemic dar nu influenteaza aparitia complicatiilor neuro-

logice si durata internirii in terapie intensiva.
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Effects of Postinduction Administration of
Dexamethasone in Preventing Postcardiac Surgery
Complications

Background: Much of the complications occuring after
heart surgery can be attributed to systemic inflamma-
tory reaction, caused by the use of extracorporeal circu-
lation. Corticosteroids act through nuclear transcription
factor-kB (NF-kB), decreasing the amount of inflamma-
tory mediators.

Material and methods: We performed a prospective
clinical study on 40 patients undergoing elective cardiac
surgery (coronary artery bypass graft, valve replacement
or combination of two) using extracorporeal circulation;
10 of them received dexamethasone immediately after
induction of anesthesia. We investigated the incidence of
postoperative complications particularly the neurologic
complications and inflammatory response, depeding on
antiinflammatory therapy received.

Results: Patients receiving dexamethasone were less
likely to develop complications in the immediately post-
operative period (30,00% vs 66,67%, p=0,0486) and
had a lower incidence of postoperative fever (10,00% vs
53,33%, p=0,0177). However, we could not demonstrate
statistical differences in the occurence of neurological
complications, new onset atrial fibrillation, inotropic
drug requirements or length of stay in the intensive care
unit. Conclusions: According to our study, dexametha-
sone has a positive effect on postoperative outcome after
cardiac surgery, particularly reducing the complications
attributed to the inflammatory response but does not
influence neurological complications or lenght of stay in
intensive care.

Keywords:  corticosteroids, dexamethasone, anesthesia,

cardiac surgery.
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A szivsebészeti beavatkozasok utdni posztoperativ szo-
védmények megelézésére és az intenziv terdpias, vala-
mint a kérhazi tartézkodas idétartamanak csokkentésére
szant modszerek kifejlesztése megtartotta fontos szerepét
a szivsebészeti aneszteziologiai gyakorlatban.

A kortikoszteroidok hasznalatarl a miitéteket
kovet6 felépiilésben tobb tanulmany késziilt, amelyek az
endotrachealis intubacio, az intenziv terdpias, valamint a
korhdzi tartézkodas idStartamat és egyes posztoperativ
szovédmények megjelenését igyekeztek felmérni.

A ligandjukat kotott  glukokortikoid receptorok
fizikailag kolcsonhatdsba lépnek az aktivalt NF-xB
(nuclear-factor «B) fehérjékkel, amelyek a B-sejtek
immunoglobulin k-konny{i lanca szintézisének aktiva-
lasa révén kiemelt szerepet jatszanak a citokinek szinté-
zisében, felszabaduldsaban és a gyulladasos mediatorok
keletkezésében szerepld enzimek szintézisének aktivala-
saban. Az aktivalt receptorok fehérje-fehérje kolcsonha-
tassal meggatoljak a NF-«B fehérjék aktivalé hatasat [7].

A glukokortikoidok immunszuppressziv és gyulla-
dascsokkentd hatdsanak biztositdsara tobb parhuzamos
mechanizmus is kialakult. Ilyen az NF-«kB gatlé I-kB
alegysége szintézisének glukokortikoidok altal torténd
indukcidja vagy a lipokortin-fehérjék szintézise, mely
csokkenti az arachidonsav megjelenését, ezzel megelézve
az eicosanoidok szintézisét. Ezen hatdsokon alapszik a
glukokortikoidok késleltetett, de erés gyulladascsokkentd
hatasa, mely csokkent folyadék- és sejt exsudatum kép-
z8déshez, a keringé makrofiagok és immunkompetens
sejtek szamanak csokkenéséhez, valamint a hegszovet-
képz6dés csokkenéséhez vezet [11].

Intracardialis beavatkozasokat kovetéen, részben
a cardiopulmonaris bypass, részben maga a sebészeti
beavatkozas kovetkeztében novekszik a gyulladasos
medidtorok szintje [13], és szisztémas gyulladasos
reakcid alakul ki, az érfal-permeabilitas csokkenése, az
interszticialis 6déma, a leukocitézis mind hozzajarulnak
a mitét utani szovédmények kialakulasahoz, melyek
kozil a leggyakoribb a miitét utani els6 3 napban, tehat
nem fertézéses gyulladas kovetkezményeként kialakuld
szubfebrilitas vagy laz, de gyakran jelenik meg ritmusza-
var, hemodinamikai instabilitds [2], valamint tobbszervi
elégtelenség is [12].

Szamos kisérlet tortént a proinflamatorikus citokinek
szintjének és a komplement-aktivacidjanak csokkenté-
sére szivmiitétek sordn, szteroidok alkalmazasaval, tobb-
kevesebb sikerrel [1, 4, 5, 6, 9, 10, 14].
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Anyag és modszer

Prospektiv dsszehasonlitd klinikai vizsgalatot végeztiink
a Marosvésarhelyi Er- és Szivsebészeti Klinikdn 2012
janudr 12. — februar 25. kozott cardiopulmonaris bypass
alkalmazasaval intracardialis beavatkozason atesett bete-
gek korében.

A betegeket két csoportra osztottuk, egyik csoport 0,2-
0,5 mg/ttkg Dexamethason-t kapott az anesztézia induk-
cidjat kovetden, a masik csoport pedig nem. A dontést az
aneszteziologus hozta meg, teljesen véletlenszertien.

A betegek mindegyike 7,5 mg po. midazolam
premedikacioban részesiilt a mitétet megel6z6 este, majd
a miitét reggelén. Az anesztézia indukciodja és fenntartdsa
propofol+fentanyl vagy midazolam+fentanyl+sevofluran
tortént. Az

depolarizal6 izomrelaxdnsokkal értiik el (pancuronium

kombinacidjaval izomrelaxaciét nem
0,1 mg/ttkg vagy rocuronium 0,6 mg/ttkg).

Betegeinket standard szivsebészeti intenziv terapids
protokoll szerint monitoroztuk: 5 elvezetéses EKG,
invaziv és nem invaziv vérnyomasmérés, centralis
vénas nyomas (CVP) mérés, faringealis és/vagy rectalis
hémérséklet mérése, érankénti diuresis, pulsoximetria,
vérgazanalizis, valamint 20 percenkénti ACT (aktivalt
alvadasi id6) mérésével.

A miitét alatt minden beteg kapott 1-2 g tranexamsavat
a fibrinolizis megel6zésére, a cardiopulmonaris bypasst
pedig normotermidban vagy enyhe hypotermidban
végeztiik, mitét utan aktiv melegitést alkalmaztunk. A
lélegeztetés miitét alatt kontrollalt (IPPV), a miitétet
kovetéen az intenziv terapian asszisztalt volt (SIMV >
ASB). Minden beteg részesiilt antibiotikum-profilaxis-
ban, 1,5 g cefuroxim adagolasaval.

Az adatgylijtést a betegek szivsebészeti, valamint
intenziv terdpias korlapjabdl végeztiik, elsésorban a
mitét utani els6 3 napban kialakul6é szovédményeket
kovettiik, de figyeltiik betegeink posztoperativ felépiilését
a szivsebészeti osztalyon is. Posztoperativ, nem fert6zéses
eredet(i laznak a miitét utani els6 3 napban mért 38°C
feletti hémérsékletet tekintettiik.

A statisztikai feldolgozast GraphPad Softwareben
végeztilk, a mindségi valtozok korrelacidjat egyvégii
Fisher-probaval, a folytonos mennyiségi valtozdkat
t-probaval végeztiik, normal eloszlasok esetében. Minden
esetben p=0,05 vagy annal kisebb értéket tekintettiink
statisztikailag szignifikansnak.
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Eredmények

Osszesen 40 beteg felelt meg a tanulmany kévetelménye-
inek, 10 beteg részesiilt dexamethason profilaxisban, 30
pedig nem.

Mindkét csoportban a betegek nagy része férfi volt,
70% a dexamethasonnal kezelt, valamint 60% a nem
kezelt csoportban. A két csoport atlagéletkora és a
végrehajtott mitét tipusa hasonld volt, legtobb eset-
ben coronaria bypass- vagy billentyimitét tortént,
ezek kozul leggyakoribb az aorta, valamint a mitralis
billentyti cseréje volt, 2 beteg esetében a billentylimi-
tét mellett
tént (1. tablazat). Azon betegeket, akiknél mas tipust

aortaiv- vagy carotisbeavatkozds is tor-

beavatkozast (pl. septum defektus korrekcios mutétet)
hajtottak végre, valamint akiknél nem alkalmaztak
cardiopulmonaris bypass eljarast, kizartuk tanulma-
nyunkbol.

1. tablazat Eletkor, nem és m(tét tipusa szerinti megoszlas.

Dexamethasont  Nem kapott
kapott
Eletkor (dtlag + SD) 64,1 + 8,23 63,93 + 8,56
Férfi/nd ardny 713 18/12
Csak coronaria-bypass miitét 6 8
Csak billentyiimiitét 4 16
Coronaria + billentyiimiitét 0 4
Billentyii + aorta vagy 0 2

carotisbeavatkozds

Szovédmények el6fordulasa tekintetében statisztikailag
szignifikans kiilonbséget talltunk a két csoport kozott,
ezek gyakrabban fordultak el6 a dexamethasont nem
kapott csoportban (66,67%), szemben a dexamethasont
kapott csoport 30,00%-o0s aranyaval szemben (p=0,0486).

Ami az intracardialis beavatkozasok esetében gyakran
eléfordul, és a hosszu tavu rehabilitaciora kiilondsen hatés-
sal biro, neurologiai szovddményeket illeti [8], noha ezek
nagyobb szazalékban alakultak ki a dexamethasont nem
kapott csoportban (23,00% vs. 10,00%), a kiilonbség nem
volt szignifikins. Nem tudtunk szamottevé kiilonbséget
kimutatni az intenziv terapias (ITO) tartdzkodas idétartama
tekintetében sem, az 5 napnal hosszabb ITO-kezelésre szo-
ruldk aranya 26,60%-os volt a dexamethasonnal nem kezelt,
illetve 10,00%-o0s a kezelt csoportban. Posztoperativ ritmus-
zavar (pitvarfibrillacid) csak a dexamethasont nem kapott
csoportban alakult ki 10,00%-ban, hemodinamikai insta-
bilitds és kovetkezményes inotropikum-sziikséglet egyfor-
man 20,00%-os aranyban alakultak ki mindkét csoportban,
ugyanez érvényes az egyéb, ritkabban kialakuld sz6védmé-
nyekre is, mint a majdiszfunkcié vagy a veseelégtelenség,
amelyek 10,00%-os gyakorisaggal alakultak ki.

A posztoperativ szakban kialakul¢ szisztémas gyulla-
dasos reakciot jelzo, tehat a beavatkozas utani els6 3 nap-
ban kialakuld laz eléfordulasa szignifikinsan magasabb
volt a dexamethasont nem kapott csoportban, 53,30%-o0s,
mig a dexamethasont kapott csoportban csak 10,00%-os
volt (p=0,0177) (3. tablazat).

3. tablazat Posztoperativ morbiditas és mortalitas.

A miocardium ischaemia és a cardiopulmonaris bypass ;()ex“;’:ethasont Iljemtt P
apo apo
id6tartama nem kiilonbozott szignifikdnsan a két cso- - P P
L, Szovédmény 3 20 0,0486
portban (2. tablazat).
Gyulladdsos szovédmény 1 16 0,0177
L L ) ) (miitét utdni elsé 3
2.tablazat Aorta-leszoritds és cardiopulmonaris bypass napban mért ldz)
idStartama. Ritmuszavar 0 3 0,4109
- (pitvarfibrillacio,
Atlag tSD_ p AV-blokk)
CPB idbtartama (perc) Hemodinamikai 2 5 0,5723
Dexamethasont kapott 1215 3318 0413 (inotropikum-szitkséglet)
Nem kapott 104,9 60,14 Egyéb :szb'vc'idn?ény (mdj-, 1 3 0,7441
veseelégtelenség)
Aorta-l itds idétart
orta-leszoritds iddtartama (perc) 5 napndl hosszabb ITO 1 8 0,2664
Dexamethasont kapott 72,2 18,97 0,440 tartozkodds
Nem kapott 63,57 33,07 Elhaldlozds 0 2 0,5577
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Megbeszélés

klinikai
azt mutatja, hogy a posztindukcids fazisban adagolt

Prospektiv, 0sszehasonlito vizsgalatunk
dexamethason el8segiti a posztoperativ szovédmények
megel6zését, cardiopulmonaris bypass alkalmazasaval
elvégzett szivmitétek esetében.

Esetiinkben a 0,2-0,5 mg/ttkg-os adag az irodalmi ada-
tokhoz viszonyitva alacsonynak szamit [16, 17], mi mégis
azért dontottiink alacsonyabb adagok alkalmazasa mel-
lett, mert az utobbi évek kutatasai igazoltdk, hogy alacso-
nyabb dézissal is jo eredményeket lehet elérni, csokkentve
ezzel a vércukorszint emel6 és az immunszuppresszios
mellékhatdsokat [3, 15].

A gyulladasos szovédményekre kifejtett szignifi-
kans hatas varhato volt, és ugyanakkor megerdsiti a
kortikoszteroid-szarmazékok szerepét a szivsebészeti
anesztezioldgiai gyakorlatban.

Ami a ritmuszavart, a hemodinamikai és egyéb szo-
védményeket, valamint az elhaldlozast illeti, a l1étez6, de
statisztikailag nem szignifikans kiilonbséget tanulma-
nyunk alacsony betegszamaval magyarazhatjuk.

Kovetkeztetések

Tanulmanyunk soran a cardioplumonaris bypass alkal-
mazasaval végzett intracardialis beavatkozasok utan
kialakul6 szisztémas gyulladasos reakcié - a tlineteket és
a posztoperativ kimenetelt vizsgalva — gyakorinak bizo-
nyult (50% feletti ardanyban fordult el6), ezért kiilonosen
fontosnak tartjuk ennek megel6zését.

A betegek neme, életkora és a miitét tipusa (billenty(i-
csere és/vagy coronaria bypass-eljaras) nem kilonbo-
z0tt jelentésen, az extracorporealis keringés-, valamint
a miocardium ischaemia idejében sem volt szignifikans
eltérés. Ezen feltételek mellett azt tapasztaltuk, hogy a
dexamethasonnal kezelt csoportban joval ritkabban ala-
kultak ki szov6dmények, mint a nem kezelt csoportban,
ezen belil is a gyulladdsos szovédményekre Kkifejtett
hatast talaltuk a legjelentésebbnek.
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