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activated clotting time — aktivovany koagulac¢ni Cas
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dodavka kysliku do tkéni

extracorporeal blood flow — priitok mimot€lnim obéhem

extracorporeal membrane oxygenation — mimotélni membranova oxygenace
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mean pulmonary arterial pressure — stfedni tlak v plicni tepné

myocardial oxygen consumption — spotieba kysliku myokardem
near-infrared spectroscopy

pulmonary capillary wedge pressure — plicnicovy tlak v zaklinéni
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1 Uvod

wrwve

incidence srde¢niho selhdni je u pacientii starSich 70 let (Cowie 2013). VSichni pacienti
vyzaduji intenzivni a komplexni terapeuticky pfistup, ktery spoc¢iva v kombinaci zdravého
zivotniho stylu, medikace 1éCivy a pfistrojové 1éCby. Neziidka tito pacienti vyzaduji také
hospitalizaci. I pfes vhodné zvolenou terapii vSak muze srdecni selhani dale postupovat a
negativné ovliviiovat délku zivota pacientll. V ptipadech, kdy konvenéni terapie selhava,
mohou docasn¢ nahradit funkci srdce hemodynamické podpory ob&hu.

V terapii pacientd s akutnim srde€nim selhanim maji hemodynamické podpory své
misto jiz vice nez 60 let. V poslednich 20 letech se spektrum vyuzitelnosti obéhovych podpor
vyrazng rozsifilo, a to jak v souvislosti s rozvojem novych technologii, tak zvladnutim rychlého
a minimaln¢ invazivniho perkutanniho zavedeni systému bez nutnosti hrudni operace. Se §irSim
spektrem indikaci a vyuzitim i u méné rizikovych pacientt se stale ¢astéji diskutuji komplikace
spojené s vyuzivanim cirkula¢nich podpor.

ECMO (extrakorporalni membranovd oxygenace) je typ ob&hové podpory, ktery
umoznuje nadhradu systémové cirkulace i1 plicnich funkci. Podle registru mezinarodni
organizace Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) se pocet pacientt, u kterych bylo
pouzito ECMO, kazdym rokem zvysSuje. V roce 2019 bylo ECMO pouZito ve vice nez 15000
ptipadd. Z toho vétSinu tvorili pediatriCti a neonatalni pacienti, avSak vzrustajici tendenci ma

zvlasté vyuziti u dospélych pacientd (Thiagarajan et al. 2017, Elso 2018, 2019).

1.1 Srdeéni selhani

Zékladnimi ptedpoklady fyziologické funkce obéhového systému je dodéavat tkdnim
dostate¢né mnozstvi oxygenované krve pro udrzeni aktualnich metabolickych naroki. Pojem
srdeCni selhani oznacuje situaci, kdy srdce nedokéze udrzet minutovy srde¢ni vydej (CO —
cardiac output) pfiméfeny metabolickym potfebam tkani (Ost'adal a Vizek 2005, Hall 2011). Je
to komplexni klinicky syndrom zplsobeny strukturdlnim a funkénim naruSenim plnéni a
vyprazdnovani srdce (Douglas et al. 2019), které zptsobi redukci minutového srdecniho vydeje
a/nebo zvyseni krevnich tlakii v srdci (Ponikowski Piotr ef al. 2016).

Vykonnost srdce miizeme vyjadiit pomoci minutového srde¢niho vydeje. Je to mnozstvi
krve protékajici systémovym krevnim fecistém v prubéhu jedné minuty, které je dano tepovym

objemem (SV — stroke volume) a srde¢ni frekvenci (Ost’adal a Vizek 2005).



Tepovy objem je mnozstvi krve vypuzené do aorty jednim srde¢nim stahem. Je urCovan
vysi ,,preloadu’ (dan napétim vldken komorového myokardu na konci diastoly) a ,,afterloadu*
(napéti komorového myokardu béhem systoly), urovni srdecni kontraktility (schopnost
myokardu se stahnout, inotropie), frekvenci stahti a jejich synchronicitou. Za fyziologické
situace zavisi tepovy objem na ,,afterloadu’ jen malo. Pfi porusSe systolické funkce se vSak
komora stava ,,afterload dependentni a zvyseni tlaku v aorté vyznamné snizuje tepovy objem

a zvySuje tlak v levé sini (Ost’adal a Vizek 2005).

1.1.1 Akutni srde¢ni selhani

Pod pojmem akutni srde¢ni selhdni rozumime néhly pokles srde¢niho vydeje, ktery
nedokéze zajistit aktualni potfeby organismu a jehoz disledkem muze byt rychly pokles
arteridlniho tlaku krve a méstnani krve pfed levou (kongesce az edém plic) nebo pravou
(systémové meéstnani) komorou. Ten mize byt zplUsoben extrémnimi zménami srde¢ni
frekvence, poklesem inotropie, poruchou plnéni komor nebo zvysenim cévni rezistence, proti
které se srdce nedokaze vyprazdnit (Ost'adal a Vizek 2005).

Pro stavy s velmi zdvaznym poklesem srde¢niho vydeje je vyuZivan pojem kardiogenni
Sok (Ostadal a Vizek 2005). Srdce nedokéze i ptes dostatecné plnéni komor udrzet minutovy
srde¢ni vydej nutny pro pokryti energetickych naroki myokardu a dochazi k prohloubeni
srdecni dysfunkce a uspiSeni cirkulacniho kolapsu (Hall 2011). Patofyziologie kardiogenniho
Soku nemusi mit sviij plivod pouze v akutnim srde¢nim selhani, ale mize byt také konecnym
disledkem pokrocilého chronického srde¢niho selhdni (Ponikowski Piotr er al. 2016).
Vhodnym 1écebnym postupem je sice mozné cirkulacni kolaps zlepsit, ale 1 pies adekvatni
terapeuticky pfistup je prognoza pacientl s kardiogennim Sokem neptizniva (Hall 2011,

Douglas et al. 2019).

1.1.2 Chronické srde¢ni selhani

K chronickému srde¢nimu selhani vede dlouhodobé tlakové nebo objemové pietizenim
srdce. Jako odpovéd’ na inicidlni sniZzeni vykonnosti srdce jsou aktivovany kompenzacni
mechanismy, které pomahaji udrzet krevni cirkulaci (pratok a tlak krve) na konstantni Grovni.
Vyznamnou roli hraji pii rozvoji chronického srde¢niho selhani zvlasté¢ neurohumoralni
regulace, které umoziuji udrzet dlouhodobé konstantni srdecni vydej (Floras 2009). Nicméné
pokud stav dale progreduje, vedou ke zvySenym narokiim na myokard, ¢imzZ pfispivaji

k rychlejsi progresi onemocnéni (Ost’adal a Vizek 2005, Cowie 2013).

10



Kompenza¢ni mechanismy vedou také ke zvySovani tlaku krve v zilach, zvySovani
objemu cirkulujici krve a pfi levostranném srdecnim selhani ke zvySovani tlaku v levé komoie
na konci diastoly (EDP — end-diastolic pressure). Tento tlak se propaguje ptes levou siii do
plicnich vén a kapilar, zvySuje v plicnich kapilarach filtra¢ni tlak a predisponuje ke vzniku

kongestivniho srdecniho selhdni a plicniho edému (Necas et al. 2005, Hall 2011).

1.2 Plicni edém

Plicni edém je definovan jako zvySeni objemu tekutiny v extravaskularnim prostoru plic

(intersticium nebo intersticium a alveolarni prostor) (Necas et al. 2005, Ost’adal a Vizek 2005).

1.2.1 Starlingovy sily v plicnich kapilarach
Pohyb tekutiny pfes sténu plicnich kapilar je zajiStovan stejné jako v systémovém

fecisti Starlingovymi silami:

V=K x (Px— P+ IT; — Ix)

Jednotlivé hodnoty se ale odliSuji v zavislosti na konkrétni tkéni. Pro plicni kapilary
plati: V je objem tekutiny, ktery se pfesune pies kapilarni sténu, K (filtra¢ni koeficient) je
konstanta urcujici propustnost stény kapildry (ovlivnéna plochou kapilar a jejich
permeabilitou), Px je hydrostaticky tlak krve v plicni kapilate (~ +7 mm Hg), P; hydrostaticky
tlak intersticialni tekutiny (~ —8 mm Hg), IIi onkoticky tlak intersticialni tekutiny
(~+14 mm Hg) a Ik onkoticky tlak plazmy (~+28 mm Hg) (Hall 2011). Za fyziologické
situace jsou tyto faktory v rovnovaze a mnoZstvi tekutiny, které ptestoupi pies plicni endotel,
je minimalni (10-20 ml/hod). Vzhledem k tomu, Ze plicemi za jednu hodinu protece asi 150 litrti
plazmy, je to pouze 0.01 % zcelkového objemu plazmy a toto mnozstvi je bez obtizi
odstraniovano lymfatickym systémem, jehozZ cévy jsou pfitomny perikapilarné v t€sné blizkosti

alveolt (Necas et al. 2005, Ost’adal a Vizek 2005, Hall 2011).

1.2.2 Patofyziologie plicniho edému

Ke vzniku plicniho edému muze dojit, pokud je néktery z vySe uvedenych faktori
(permeabilita endotelu nebo epitelu, hydrostatické tlaky, onkotické tlaky, lymfaticka drenédz)
v nerovnovaze (Hall 2011). Dle pfi¢iny vzniku plicniho edému jej délime na kardiogenni
a nekardiogenni (OS$tadal a Vizek 2005). Dle rozsahu rozliSujeme intersticidlni a alveolarni

plicni edém (Necas et al. 2005).
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Vzhledem k urcité propustnosti endotelu plicnich kapilar pro proteiny je pii vzestupu
hydrostatického tlaku krve v plicnich cévach prechod tekutiny z intravaskularniho
do intersticialniho prostoru snazsi nez v cévach systémového tecisté. Naopak alveolarni epitel
je pro bilkoviny nepropustny, a bilkoviny tak v intersticiu predstavuji osmotickou silu branici
piestupu tekutiny do alveolii. Tomu soucasné napomahd i vice negativni hydrostaticky tlak
v intersticiu. Zaplaveni alveolli tekutinou je proto pozdnéjSim a zavaznym néalezem (Necas et

al. 2005, Ostadal a Vizek 2005, Hall 2011).

1.2.3 Kardiogenni plicni edém

Kardiogenni plicni edém je edém vznikly zménami hydrostatického nebo onkotického
tlaku. Nejcastéjsi formou plicniho edému je edém zpisobeny zvySenim hydrostatického tlaku
krve se soucasnym zvySenim tlaku v levé sini pfi srde¢ni nedostate¢nosti. Tlak v levé sini
u zdravého cloveéka nepiesahuje 6 mm Hg. Pfi selhani funkce levé komory nebo pfi zdvazné
mitralni insuficienci se zvysi tlak v levé sini, ndsledné v plicnich kapilarach, a zvySeni
nad 30 mm Hg mutze vést az k plicnimu edému. V piipadé chronického stavu (vice nez 2 tydny)
je tolerance diky kompenzaénim mechanismim a lepsi drendzi lymfatickym systémem vyssi

(Hall 2011).

1.3 Terapie pacienti se srde¢nim selhanim

Akutni srde¢ni selhani je urgentni stav, ktery vyzaduje okamZitou terapii. Ta je zaloZena
na oxygenoterapii a konzervativni terapii vedouci k udrzeni srdecniho vydeje. Pro redukci
objemového pretizeni se aplikuji diuretika, pro redukei ,,preloadu” 1éky s vazodilataénim
efektem. Jestlize je pacient prezentovan se zavaznou tkanovou hypoperfuzi a hypotenzi
(typicky kardiogenni Sok), je tfeba doplnit terapii o inotropika a vazopresory. Vyrazné zvysSeni
krevniho tlaku ale zvySuje ,,afterload* levé komory a pouziti vazopresoru tak mize soucasné
zvySovat energetické nadroky myokardu a prohlubovat srdecni nedostatecnost (Fuhrman et al.
1999, Cowie 2013).

V piipadech, kdy srde¢ni selhani déle progreduje a konvencni terapie selhava, je mozné

vyuzit implantovatelné pomicky nebo mimotélni hemodynamické podpory.

1.4 Hemodynamické podpory

V soucasné dobé& existuje nekolik typti mechanickych podpor. Nejdéle a donedavna

nejcastéji pouzivanym typem podpory je intraaortdlni balénkova kontrapulzace (IABP).
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Vyuziva se predevSim u Sokovych stavii po kardiotomii, pfi akutnim infarktu myokardu
nebo pred katetriza¢ni 1é¢bou koronarnich tepen (Kettner 2004). Uplatni se také v kombinaci s
jinymi podpirnymi systémy (Petroni et al. 2014). Dalsi skupinou jsou mechanické podpory
(VAD — ventricular assist device) podporujici nebo nahrazujici funkci jedné nebo obou
srdecnich komor. Raznd schémata zapojeni davaji moznost pravokomorové (RVAD),
levokomorové (LVAD) nebo oboustranné (BiVAD) podpofte.

Samostatné stojici mimotélni membranova oxygenace je kratkodobou cirkulacni
podporou. Extrakorporalni membranova oxygenace (ECMO) je ovéfenou metodou v 1écbé
tézkého respiracniho anebo kardialniho selhani jak v pediatrické, tak dospélé intenzivni péci
(Bélohlavek J 2010). Poskytuje Cas k pteklenuti k uzdraveni, k implantaci trvalé podpory, k
organové¢ transplantaci nebo k rozhodnuti o dal$im postupu 1é¢by (Ost’adal P 2012, Makdisi a
Wang 2015, Ostadal ez al. 2018).

Existuji dv€ zakladni moZnosti zapojeni ECMO. Prvni je veno-arterialni ECMO
(VA ECMO), které podporuje jak plicni, tak systémovy ob¢h, druhou je veno-ven6zni ECMO
(VV ECMO), které podporuje pouze funkce plic. U neonatalnich pacientli je nejcasteji
pouzivano VV ECMO pii 1écbé respiracni insuficience, u pediatrickych a dospélych pacientt
jsou vyuzivany v podobném rozsahu ob¢é metody (Thiagarajan et al. 2017). NaSe prace je

zaméiena na VA ECMO s kardiovaskularni indikaci.

1.4.1 Technika zavedeni a funkce ECMO

Periferni ECMO je minimaln¢ invazivni metoda, pti které se kanyly zavadi perkutanné.
V kardiologickych indikacich je pouzivano hlavné veno-arterialni ECMO. Principem je
odsavani vendzni krve pomoci dlouhé kanyly zavedené pies vena femoralis nebo vena jugularis
do pravé siné. V piipadech nedostate¢ného priitoku pfes ECMO je moZzné vyuZit oba piistupy
soucasné. Odsavana krev je centrifugdlni mimotélni krevni pumpou pohanéna
do membranového oxygenatoru, oxygenovana a oxid uhliity je eliminovan, a okysli¢ena krev
se navraci cestou perkutann¢é zavedené kanyly nejcastéji do femoralni tepny do aorty (veno-
arteridlni zapojeni). Mira oxygenace krve v oxygenatoru je urcena rychlosti krevniho pritoku
a dodavkou kysliku. ZvySenim priitoku plynti pies sméSovac plynti docilime vyssiho difizniho
gradientu pro oxid uhli€ity a tim zvySené eliminace CO> (Ostadal P 2012, Chung M 2014,
Shekar et al. 2014, Makdisi a Wang 2015, Lequier ef al. 2017).

Pritok krve pfes ECMO je regulovany nastavenim otdcek krevni pumpy na fidici
konzoli. Minutovy pratok je zavisly pfedevsim na velikostech nasavaci (20-28 F) a vypustni

(15-23 F) kanyly, zilnim navratu a na arteridlni rezistenci (Ost’adal P 2012, Shekar et al. 2014,
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Makdisi a Wang 2015, Ostadal ef al. 2018). Ke snizeni pritoku krve pres ECMO muze vést
hypovolémie, zvySena systémova cévni rezistence a zvySeny stfedni arteridlni tlak
(,,afterload*). Pritok krve musi byt dostatecné vysoky na to, aby byl zajistén adekvatni perfuzni
tlak a dostatecna vymeéna dychacich plynt, nicméné musi byt udrzen i ,,preload* a vydej levé
komory. Ve vétSin€ piipadi je udrzovan prutok krve mimotélnim obéhem 50-100 ml/kg/min

(Chung M 2014, Ostadal et al. 2018).

1.4.2 Dodavka kysliku do tkani a indikace VA ECMO

Jednou ze zakladnich funkci kardiovaskularniho systému je dopravit ke tkanim
substraty potfebné pro metabolismus tkani a odstranit odpadni produkty latkové premény.
Hodnota metabolického obratu je nejcastéji vztahovana ke spotiebé kysliku (VOz). Zvyseni
dodavky kysliku do tkani (DO>) je velmi dobie regulovano zménou srde¢niho vydeje (CO)
prostfednictvim komplexni nervové a hormonalni regulace.

Kyslik se v krvi vyskytuje ve formé navazané na hemoglobin (naprosta vétSina)
a ve form¢ fyzikaln¢ rozpusténé. Obvykle je vyuzivana metoda meéfeni parcidlniho tlaku
fyzikalné rozpusténého kysliku (paO»), ktery lze stanovit pomoci analyzatoru krevnich plynt.

DO; pak miizeme vypocitat pomoci rovnice:

DO, =CO x [Hb x 1,34 x Sa0; + paO; x 0,03]

V klidu je vyuzito asi 20-25 % kysliku dopraveného do tkani. Pomér DO2:VO> je
fyziologicky 5:1 (20 % extrakce kysliku) a organismus dokaze velmi dobfe tolerovat 1 50 %
extrakci kysliku (2:1). DalSim snizovanim poméru uz ale neni schopen zajistit dostatek kysliku
pro oxidativni metabolismus tkani a musi byt vice zapojen metabolismus anaerobni se zvySenou
produkci laktatu, systémovou hypoxii a acidézou, vedouci az ke kardiovaskularnimu
a metabolickému kolapsu (Lequier et al. 2017, Bartlett 2020).

Podpora VA ECMO nachézi uplatnéni v ptipadech, kdy neni dodavka kysliku
pro potieby organizmu dostatecnd a DO2:VO: klesne pod 2:1 anebo jestlize by terapie vedouci
k udrzeni tohoto poméru organismus poskozovala (vysoky tlak v plicich, vysoka frakce kysliku
ve vdechované smési, vysoké davky 1¢€ki) (Lequier et al. 2017).

VA ECMO je vyuzivano hlavné pro zlepSeni systémového obéhu, nicméné tim, Ze
v mimotélnim ob&hu dochazi k oxygenaci krve a k eliminaci oxidu uhli¢itého, podporuje
i respiracni funkce (Abrams D 2014). Mezi nejcastéjsi indikace u dospélych pacientd patii

kardiogenni Sok (Combes et al. 2008, Ostadal et al. 2018) a kardiopulmondlni resuscitace
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(Thiagarajan et al. 2017, Elso 2018, 2019). Obecné jsou to stavy nereagujici na konvencni
1écbu. Typickym ptikladem je refrakterni kardiogenni Sok, kdy podstatné snizeny srde¢ni vydej,
i pfes dostatecny intravaskularni objem a aplikaci vysokych davek inotropik, neni schopen
zajistit adekvatni perfuzi organd. Hlavni indikaci nasazeni VA ECMO pfi zdvazném
kardiogennim Soku jsou stavy jako akutni koronarni syndrom, srde¢ni arytmogenni bouie
refrakterni k dal§i 1écbé, sepse se zavaznou obchovou depresi, piedavkovani Iéky,
myokarditida, plicni embolie, izolované srde¢ni trauma a akutni anafylaxe. ECMO je také
vyuzivano u pacientli s postkardiotomickym kardiogennim Sokem, po srdecné-plicni
transplantaci nebo jako most k transplantaci. Slouzi k prechodu na dlouhodobé VAD systémy
nebo pro podporu obéhu u pacientll s chronickou kardiomyopatii. ECMO je také pouzivano
v pribéhu velmi rizikovych srde¢nich intervenci. Umozni tak napiiklad provést ablaci pfi bézici
hemodynamicky nestabilni arytmii nebo rizikovou koronarni intervenci. Méné& cCastym
divodem uziti VA ECMO je pravostranné srdecni selhdni komplikované plicni hypertenzi

a plicni embolie (Ost'adal P 2012, Abrams D 2014, Makdisi a Wang 2015).

1.4.3 Perfize myokardu a prace levé komory srdecni

Za fyziologické situace jsou naroky myokardu na kyslik zavislé ptfedev§im na srdecni
frekvenci, ,preloadu” a ,afterloadu” (Douglas et al. 2019). Vzhledem k vysoké klidové
arteriovendzni diferenci kysliku (myokardidlni VO odpovidd 70-80 % DOz) mohou byt
zvySené naroky myokardu na kyslik pokryty pouze zvySenim koronarniho pritoku (OSt’adal a
Vizek 2005, Hall 2011). Koronarni perfuze je ovlivnéna ptedev§im lokalnimi metabolickymi
produkty (Douglas ef al. 2019) a je proporcionalni k délce trvani diastoly a diastolickému tlaku
v koronarnich tepnach a inverzné€ proporcionalni zilnimu tlaku v koronarnim sinu (Fuhrman e¢
al. 1999).

Za podminek srde¢niho selhani, kdy je sniZen srdec¢ni vydej a diastolicky tlak krve a
tachykardie (jako kompenzani mechanismus v dasledku sympatoadrendlni stimulace)
zkracuje trvani diastoly, je tedy perfuze myokardu narusena. Souasné pii redukované
kontaktilit¢ a ejekéni frakci bude dochazet k distenzi levé komory, zvyseni konecného
diastolického tlaku a napéti ve sténé komory, diisledkem cehoz bude koronarni priitok také
ovlivnén (Fuhrman ef al. 1999, Douglas et al. 2019).

VA ECMO zlepsuje systémovou perfuzi, ale vliv na perfizi myokardu zatim neni zcela
jasny. Fuhrman et al. (1999) uvadi, ze¢ ECMO zvysi diastolicky tlak krve a tim i pritok
koronarnim ftecistém, také Belohlavek et al. (2012) na prase¢im modelu srdec¢ni zastavy

popisuji zlepSeni myokardidlni perfize pti VA ECMO. Distenze levé komory ale muze
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omezovat pratok krve subendokardem a prohloubit ischémii myokardu (Doufle a Ferguson
2016, Rao et al. 2018). ZlepSeni koronarni perfuze prokazaly experimentélni i klinické studie

pfi pouziti pulzatilniho ECMO (Cremers et al. 2015, Ostadal et al. 2018).

1.4.3.1 Prace levé komory

Mechanickd prace srdce muze byt velmi dobie popséna tlakové-objemovou (PV —
pressure-volume) kiivkou popisujici srde¢ni cyklus levé komory. Pti grafickém znazornéni
reprezentuji jeji jednotlivé ¢asti fazi izovolumické kontrakce, ejekéni fazi, izovolumickou
relaxaci a fazi plnéni levé komory. Systola ve fyziologii zaCina na pocatku izovolumické
kontrakce a konci nejvyssim tlakem krve béhem ejekcni faze, diastola zaCina ve fazi, kde
dominuje relaxace kardiomyocytd nad kontrakci a tlak v levé komote zacina klesat, spadd do
ni tedy ¢ast ejekeni faze, izovolumicka relaxace a faze plnici. Tepovy objem je reprezentovan
Sitkou PV kiivky (Hall 2011, Douglas ef al. 2019).

PV kiivka znazoriiuje také srde¢ni praci a spotfebu kysliku myokardem. Plocha
ohrani¢ena tlaky a objemy levé komory pfedstavuje tepovou praci srdce (SW — stroke work),
je dana objemem krve, ktery je vypuzen proti ,,afterloadu®. Potencialni energie (PE) je plocha,
kteréd je ohranicena linii ESPVR (end-systolic pressure-volume relationship) a EDPVR (end-
diastolic pressure-volume relationship). Pfedstavuje energii, kterd je generovana v pribchu
kontrakce, ale neni pfevedena na vnéjsi praci (tepova prace). Spotieba kysliku myokardem je
linearn€ umerna celkové plose PV kiivky, kterou mizeme pojmenovat jako ,,pressure-volume
area” (PVA) a zahrnuje jak potencialni energii, tak tepovou praci srdce (Burkhoff et al. 2015,
Douglas et al. 2019).
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PVA=PE+SW
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EDPVR

PE |
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0 50 100 150
Objem levé komory [ml]

Tlak krve v levé komore [mm Hg]

Obrazek 1. Schéma tlakové-objemové krivky levé komory. PVA predstavuje celkovou mechanickou energii béhem
kontrakce komory. S ni koreluje spotieba kysliku myokardem. EDPVR — vztah end-diastolického tlaku a objemu levé komory,
ESPVR — vztah mezi koncovym systolickym tlakem a objemem v levé komote, PE — potential energy, elasticka potencialni

energie, PVA — pressure-volume area, SW — stroke work, tepova prace.
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1.4.4 Patofyziologie a komplikace VA ECMO

I kdyz je metodika pouziti VA ECMO stidle propracovanéjsi, Casto se objevuji
komplikace, které vyznamné ovlivituji prognézu pacientti. Nejcastéjsi komplikaci je krvaceni
(20 % ptipadi) (Makdisi a Wang 2015). Ke krvaceni dochdzi v misté kanylace v disledku
poskozeni cév, ale vyjimecné neni ani krvaceni do gastrointestinalniho traktu (GIT) zpiisobené
kombinaci antikoagulaéni terapie a predchoziho ischemického poskozeni GIT. Jako prevence
vzniku krevni srazeniny v ECMO okruhu, kanyle nebo oxygenatoru je tfeba udrzovat krev
nesrazlivou (aPTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as > 60s, ACT — activated
clotting time > 200 s). To spole¢n¢ se snizenim poctu trombocytil a narusenim funkce srazecich
faktort ptispiva ke vzniku krvécivych stavi (Elso 2015, Makdisi a Wang 2015, Ostadal ef al.
2018). Nicméné¢ i zde existuje riziko vzniku tromboembolie (Janak et al. 2017), a to zvlasté u
dlouhodobé podpory anebo pfi pieruSeni antikoagulaéni 1écby (Makdisi a Wang 2015, Ostadal
et al. 2018). V 10-20 % ptipadl se objevuje ischémie dolnich koncetin zpisobena obstrukci
femoralni artérie (Ostadal et al. 2018).

V disledku kontaktu krve s cizorodym materidllem (ECMO okruh) muize dojit ke
spusténi zanétlivé reakce organismu podobné syndromu systémové zanétlivé reakce (SIRS —
systemic inflammatory response syndrome) (Millar et al. 2016). Kriticky nemocni pacienti
s kardiogennim Sokem jsou sami o sob¢ predisponovani ke zvysSené zanétlivé odpovédi, a
protoze jsou plice v kontextu SIRS cilovym organem, povede zanétlivda odpoveéd’ k jejich
poskozeni (Roumy et al. 2020).

Aktualn€ diskutovanym neZddoucim uU€inkem VA ECMO je negativni vliv na
hemodynamiku spojeny s distenzi levé komory srde¢ni, ktera se objevuje az v 60 % pftipadu, a
nasledn¢ vznik plicniho edému (Fuhrman et al. 1999, Combes ef al. 2008, Sidebotham et al.
2012, Petroni et al. 2014, Burkhoff et al. 2015, Ostadal et al. 2015, Distelmaier et al. 2020,
Hala et al. 2020). Plicni edém se objeve u 20-30 % pacientll (Combes et al. 2008, Soleimani a
Pae 2012, Demondion et al. 2014, Petroni et al. 2014) a zhorSuje jejich progndzu (Distelmaier
et al. 2020).Tato komplikace je vSeobecné znamad, ale stale chybi podrobné studie, které by
ovlivityjici vznik plicniho edému tak, aby mu bylo mozné ptfedchazet navrZenim alternativniho

postupu.

1.4.5 Plicni edém pri VA ECMO
Existuje nékolik hypotéz vysvétlujicich vznik plicniho edému pii VA ECMO.

VA ECMO ve femoro-femoralnim zapojeni navraci oxygenovanou krev do sestupné aorty,
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krev. Levd komora dilatuje, zvétSuje se kone¢ny diastolicky a hlavné kone¢ny systolicky objem,
coz zvysuje spotiebu kysliku a prohlubuje dysfunkci myokardu. Ptfi zavazné systolické
dysfunkci mize aortalni chlopen ziistat uzaviena i v dobé ocekavané ejekce (Fuhrman et al.
1999, Soleimani a Pae 2012, Petroni et al. 2014, Ostadal et al. 2015). V ptipad¢ chronického
srde¢niho selhdni je komora vice poddajnd, dilatuje a dochézi k anuldrni dilataci a mitralni
insuficienci. Ackoliv mitralni regurgitace snizi objemové pretizeni levé komory, soucasné
zvysuje tlak v levé sini, a tim podporuje méstnani krve v plicich (Soleimani a Pae 2012,
Distelmaier et al. 2020, Hala et al. 2020). Pii akutnim selhani je leva komora naopak méné
poddajnd a zvyseny kone¢ny diastolicky tlak dale redukuje koronarni pritok a prohlubuje
ischémii myokardu (Soleimani a Pae 2012, Burkhoff ez al. 2015). Do levé komory také stale
ptitékd krev z pravé komory pfes plice a krev z bronchidlnich artérii a thebesidnskych zil
(Sidebotham et al. 2012, Boulate et al. 2013, Chung M 2014). Z uvedeného vyplyva, Ze
rizikove¢jsi skupinou pro rozvoj plicniho edému budou i pacienti s primarni mitralni nebo

aortalni insuficienci a s vyrazné nizkou ejekéni frakci levé komory.
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Pratok ECMO
5 /min

50
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Obrazek 2. Tlakové-objemova kiivka levé komory modelu akutniho srde¢niho selhani p¥i pritoku VA ECMO 1 a
5 I/min. Zvysenim prutoku VA ECMO vzroste ,,afterload” levé komory, zvySuje se kone¢ny diastolicky a systolicky objem

levé komory. Obrazek vytvoren podle dat Ostadal et al. (2015).

Recentni literatura také diskutuje o vhodnych ventilaénich parametrech za podminek
ECMO. Doporuceni ohledné ventilacnich parametrti jsou definovédna pii pouziti VV ECMO

u pacientil s respiratnim onemocnénim. Nejcastéji je doporucovéana protektivni ventilacni
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strategie, kterd je béznou soucasti ventilace pacienti se syndromem akutniho respira¢niho
selhdni (Brower et al. 2000). Metoda pracuje s nizkymi dechovymi objemy (6-8 ml/kg), pfi
udrzovani nizSiho tlaku v plicich (Pplate <25 cm H2O) v kombinaci se stfedné¢ vysokym
pozitivnim tlakem v dychacich cestdch na konci vydechu (PEEP — positive end-expiratory
pressure > 10 cm H20). Doporuceni souvisejici s VA ECMO pii srde¢nim selhani jsou vSak
nejednotnd. VétSina z nich se shoduje na tom, Ze je vhodné pacienty ventilovat metodou
protektivni anebo ultraprotektivni ventilace (dechovy objem 4 ml/kg) (Schmidt 2014, Abrams
a Brodie 2016). Pii vy$§im PEEP se mtiZze zvySovat plicni vaskularni rezistence, ktera mtze pfti
dysfunk¢ni pravé komote zvysit pravostranny ,,afterload*, naopak pacienti s levostrannym
selhdnim srde¢nim mohou z vysSiho PEEP profitovat. VA ECMO snizuje pratok krve plicemi
(Vardi et al. 1995, Lim et al. 2017), a proto muze pii neredukované ventilaci dojit k lokalni
alkaléze a vyznamné ventilacné-perfizni nerovnovaze (Schmidt 2014). Naopak jestlize
nebudou plice ventilovany vitbec, mohou kolabovat a lokalni hypoxie mtize pfispivat k plicni
vazokonstrikei, zvySeni krevniho tlaku v plicich a redistribuci tekutin zcév do
extravaskularniho prostoru (Moudgil et al. 2005, Chung M 2014, Lim et al. 2017). Zatim
neexistuji smérnice, které¢ by definovaly a doporucily ventila¢ni rezim pifi VA ECMO. Ten je
tedy volen nejcastéji empiricky podle indikace zapojeni VA ECMO a také podle konkrétni
situace a ve vétsiné pripadl se zda jako nejvhodnéjsi strategie protektivni ventilace (Schmidt
2014, Lim et al. 2017).

Pti pfechodu z kratkodobé na dlouhodobou podporu (naptiklad ECMO na LVAD)
u ¢asti pacientli vznika postimplantacni akutni poSkozeni plic (APP), které vyrazn€ zvySuje
jejich mortalitu. Jako jeden z rizikovych faktord vzniku akutniho plicniho poskozeni byl
identifikovan rozvoj plicniho edému po zavedeni kratkodobé mimotélni podpory (Boulate et
al. 2013). Postimplantacni APP se objevuje také pii neadekvatni mechanické ventilaci, renalni
a hepatalni insuficienci (multiorgdnova dysfunkce) a vyuziti pulzatilnich BiVAD (Soleimani a

Pae 2012, Boulate et al. 2013).

1.4.6 Terapie plicniho edému a levokomorové distenze

Pii 1é¢bé distenze levé komory a plicniho edému pii VA ECMO se vyuziva
konzervativni terapie obdobna jako pii 1écbé pacientii s kongestivnim srde¢nim selhanim.
Farmakologicka terapie je zalozena na pouZiti diuretik, inotropik a vazodilatatort. Zasadni je
zvlasté uziti inotropik, ktera zvysi srde¢ni kontraktilitu, podpofi otevirdni aortalni chlopné a
redukuji objemové a tlakové pretizeni levého srdce (Roumy et al. 2020). Zvazovano by mélo

byt snizeni pritoku mimotélnim ob&éhem tak, aby byla udrzena perfuze periferii na stran¢ jedné,
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ale soucCasné vysoky ,,afterload neomezoval ejekci levé komory (Seo ef al. 1991, Ostadal et al.
2015, Roumy et al. 2020). Moznosti volby je také invazivni feSeni dekompresi levého srdce.
Metody jsou stale Castéji vyuzavané a v dostupné literatuie se také objevuji jednotlivé studie,
které sleduji a porovnavaji vliv riznych metod na hemodynamiku. VétSinou se jedna o
experimentalni studie a zddna z metod neni spolehlivé indikovatelnd pro rutinni pouziti
(Vlasselaers et al. 2006, Soleimani a Pae 2012, Strunina a Ostadal 2016), nicméné se stale
Castéji objevuji také klinické studie sledujici vliv jednotlivych metod na prognézu pacientti

(Vlasselaers et al. 2006, Lim 2020, Piechura et al. 2020).

1.4.7 Metody dekomprese levé komory

Jestlize mimotelni podpora obéhu plisobi evidentni distenzi levé komory anebo jsou
pfitomny zndmky plicniho edému (echokardiografie, zvySeny plicni tlak v zaklinéni,
radiograficky nebo ultrasonograficky nélez plicniho edému) (Ponikowski P. ef al. 2016, Assaad
et al. 2018), méla by byt zahajena dekomprese levé komory. Vzhledem k tomu, Ze je jen malo
studii porovnavajicich vliv na hemodynamiku nebo dlouhodobé piezivani pacientl, je uziti
konkrétni techniky déno pfedev§im zkuSenostmi na pracovisti. Vliv na hemodynamiku je také
ovlivnén indikaci VA ECMO. Prvnim z krokd, ktery pomtZe ke sniZeni distenze levé komory,
je redukce prutoku mimotélnim obe¢hem (Rao et al. 2018, Roumy et al. 2020). To samoziejmé
ovlivni stupeit podpory systémové perfuze, proto je vyuziti omezené. VSeobecné je
doporucovano udrzovat pritok VA ECMO sohledem nejen na systémovou perfuzi a
oxygenaci, ale také na praci levé komory (Ostadal et al. 2015, Hala et al. 2016, Héla et al. 2020,
Roumy et al. 2020). Dalsi zneinvazivnich postupi je uziti inotropik a vazodilatatord.
Inotropika vSak jsou u velké ¢asti pacientti pi1 implantaci ECMO jiZ uzivana a také spolecné se
zlepSenim srdecni kontraktility zvySuji naroky myokardu na kyslik. Vazodilatatory by sice
umoznily snizit ,,afterload* a zlepSit tak vyprazdiiovani levé komory, nicméné obvykle byva u
pacientll s VA ECMO jiz tak nedostatecna perfuze tkani a dalsi sniZeni stfedniho arteriadlniho
tlaku by tak nebylo Zadouci (Rao ef al. 2018, Roumy et al. 2020). Proto jsou Casto k dekompresi
levé komory vyuzivany miniinvazivni metody, napiiklad mezisifiovd septostomie, pumpa
Impella, intraaortdlni balonkova kontrapulzace (IABP) nebo odsavani krve z plicni tepny

(,,venting* plicnicovou kanylou).

1.4.7.1 Maezisinova septostomie
Metoda levo-pravého zkratu byla jednou =zprvnich uZivanych u pacient
s levokomorovou distenzi (Rao et al. 2018). Pro pasivni dekompresi levé komory lze provést

chirurgickou septotomii v oblasti septa sini anebo pouzit balonovy katetr zavedeny ptes septum
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z pravé do levé sin€. Studie ukazuji, Ze je atridlni septospomie bezpecnd metoda vhodna pro
dekompresi levé komory (Seib ef al. 1999, Alhussein et al. 2017) a to i u pediatrickych pacientt
(Kotani et al. 2013, Baruteau et al. 2018). Seib et al. (1999) i Baruteau et al. (2018) navic
v klicnickych studiich referuji nejen o snizeni tlaku v levé sini, ale také o zlepSeni znamek
plicniho edému u pacientti, kterym byla septostomie provedena. Jesté vyraznéjsi dokomprese
muze byt dosazeno, pokud je do levé sin€ zaveden katetr pro jeji aktivni drenaz (Aiyagari et al.
2006). O vlivu atrialni septostomie na hemodynamiku koronarni perfuze pti VA ECMO zatim

neni dostatek informaci.

1.4.7.2 Intraaortalni baléonkova kontrapulzace

Vhodnou variantou prevence vzniku plicntho edému se jevi uziti intraaortalni
balénkové kontrapulzace (IABP) spoleéné s VA ECMO. Metoda je sama o sobé dlouhodobé
pouzivana a je proto mnoho studii, které hodnoti jeji vliv na hemodynamiku i progndzu pacientt
(Sjauw et al. 2009, Thiele et al. 2012, Petroni et al. 2014). Do hrudni aorty je perkutanné
femoralni tepnou zaveden balon, ktery se stfidavé nafukuje v diastole a vyfukuje v systole.
Diastolicka inflace balénku pomaha udrzet diastolicky tlak a zlepSuje tak korondrni perfuzi
a zasobeni myokardu kyslikem. Systolicka deflace sniZuje ,,afterload* levé komory a zvySuje
pulzni objem. Usnadni praci a snizi zatizeni levého srdce, a tim ovlivni spotiebu kysliku
myokardem. Metoda je indikovana zvlasté u pacientl s velmi nizkou levostrannou ejekéni
frakci (Petroni et al. 2014). Klinické studie ukazuji pozitivni vliv soucasného uziti IABP
s VA ECMO jako prevence vzniku plicntho edému u pacientli s kardiogennim Sokem
pii VA ECMO terapii (Brechot et al. 2017). Také skupina doktora Saurena (Sauren et al. 2007)
v experimentu na animalnim modelu pozorovala pozitivni vliv kombinace VA ECMO s IABP
na praci levé komory — vyssi korondrni pratok, snizeni spotieby kysliku myokardem a sniZeni
systolického tlaku v levé komote. Stale Castéji se tak objevovalo doporuceni pro vyuziti IABP
u téméf vSech pacientd s VA ECMO. Nicméné ne vSechny studie se na rutinnim uziti shoduji.
Naptiklad Belohlavek er al. (2012) v experimentalni studii ukézali, ze TABP nemusi byt
v kombinaci s VA ECMO vyhodou a Park et al. (2014) v klinické studii neprokdzal, ze by
soucasné uziti VA ECMO a [ABP pfiiznivé ovlivnilo ptezivani pacientil s kardiogennim Sokem
zpiisobenym infarktem myokardu. Pouziti VA ECMO a IABP se proto nedoporucuje rutinné u

kazdého pacienta (Donker et al. 2019).

1.4.7.3 ,,Venting“ transaortalni axialni pumpou
Transaortalni axidlni pumpa — Impella (Abiomed, Danvers, MA, USA) je typem

miniinvazivné zavadéné levokomorové mechanické podpory obéhu (LVAD), kterd patii

21



v soucasnosti také k tém nejcastéji aplikovanym v klinické praxi. Krev je nasavana z dutiny
levé komory pfes transaortalné zavedeny katetr. Aktivné nasata krev je nasledné vypuzena do
vzestupné aorty. Impella tak umozni ,,unloading* levé komory, ¢imz pfispivéa ke snizeni jeji
distenze a nasledn¢ ke snizeni srde¢ni prace a naroki myokardu na kyslik. Nejenze tak zvysuje
srde¢ni vydej, ale 1 zlepSuje perfizi koronarnich tepen (Jensen et al. 2018, Kowalewski et al.
2020). Impella mtze byt vyuzita samostatné k podpoie srde¢niho vydeje nebo ve spojeni se
soucasn¢ zavedenou mimotélni podporou obéhu — typicky VA ECMO (Lim 2020, Piechura et
al. 2020). Studie navic ukazuji, ze soucasné pouziti Impelly s VA ECMO zlepSuje oproti
samostatnému ECMO prognozu pacient (Pappalardo et al. 2017, Rao et al. 2018).

1.4.7.4 ,,Venting®“ plicnicovou kanylou

Neptimy ,,venting levé komory muze byt zajistén také zavedenim zilni kanyly, ktera
je nasledné napojena na mimotélni okruh ECMO, do plicni tepny. Krev je tak z plicni tepny
aktivné odsavéna a nepiimo je redukovan ,,preload” levé komory. Metoda nepatii k casto
pouzivanym, nicméné ojedinélé studie popisuji pozitivni dopad na prezivani pacientl (Avalli
et al. 2011, Lorusso et al. 2016). Donker et al. (2019) ale upozoriuje, Ze by teoreticky mohlo
intenzivni odsavani krve snizit pritok krve plicemi a zplsobit jejich ischémii, a doporucuje

proto monitorovat pratok plicni tepnou a etCOa.

1.5 Elektricka impedanc¢ni tomografie

Elektrickd impedan¢ni tomografie (EIT) byla pro medicinské vyuziti vyvinuta v 80.
létech 20. stoleti, kdy se zaCala uZivat pro hodnoceni regionalni plicni ventilace (Frerichs et al.
2017). EIT je neinvazivni zobrazovaci metoda informujici o mérném elektrickém odporu
(rezistivite) tkani. Pro hodnoceni tkdnové rezistivity vyuziva stiidavého proudu a rozdilnych
elektrickych vlastnosti tkani (Putensen et al. 2019). ZvySeni objemu plynu v plicich rezistivitu
zvySuje, zatimco zvétSeni objemu krve nebo tekutin ji snizi (Adler et al. 1997, Cheney et al.
1999, Noble et al. 2000, Bodenstein ef al. 2012, Frerichs et al. 2017, Becher ef al. 2019, Sobota
et al. 2019). Na pasu upevnéném kolem hrudniku v jedné transverzalni roving jsou rozmistény
elektrody (typicky 16-32), které stiidave vysilaji elektricky proud o nizké intenzité (1-10 mA,
< 250 kHz) a snimaji zmény elektrického potencidlu na povrchu hrudniku (Malmivuo a Plonsey
1995, Putensen et al. 2019) (obrazek 3). Pomoci této metody tak miizeme hodnotit zmény
impedance v rovin¢ pasu a v ni pak v oblastech zajmu vytvétet rekonstruovany planarni 2D
obraz, podobn¢ jako ve vypocetni tomografii. Nevyhodou metody je omezené prostorové

rozliSeni sytému (Frerichs et al. 2017).
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Zmeény elektrické impedance v prubéhu dechového cyklu jsou diky vyrazné rozdilnosti
impedance plynu a mékkych tkani v plicich pomémé snadno hodnotitelné. EIT se proto
v klinické praxi vyuziva pro kontinudlni monitoraci mechanicky ventilovanych pacienti a pro
hodnoceni regionalnich plicnich funkci u pacienti naptiklad se syndromem akutni dechové
tisn¢ (Frerichs et al. 2017, Bachmann et al. 2018). Hodnoceni perfize je vzhledem k nizké
et al. 2012, Nguyen et al. 2012, Frerichs et al. 2017).

Dostupné studie se zamétuji nejen na hodnoceni plicni ventilace a perfize, ale také
na kvantifikaci plicniho edému (Trepte ef al. 2016), hodnoceni plicni hypertenze (Proenca et
al. 2016) a stanoveni srde¢niho vydeje (Proenca et al. 2015). Pro odliseni signalu souvisejiciho
s dychanim a s plicni perfizi se experimentalné vyuziva nékolik technik. Nejjednodussim
zpusobem, jak separovat ventilacni a perfuzni slozku, je hodnoceni EIT signalu pti apnoe. To
je mozné pro lepsi vizualizaci zkombinovat 1 s vyuZzitim bolusového podani hypertonickych
roztokil jako analoga kontrastnich latek (Frerichs er al. 2002, Borges et al. 2012). Dalsi
moznosti je vyuZiti synchronizace s EKG (Vonk Noordegraaf et al. 1998). Casto jsou
zminovany metody frekvencni filtrace dat. Autoti Deibele et al. (2008) ve své praci uplatnili
multidoménovou dynamickou filtraci signalu, ktera se stala podkladem i pro dalsi studie. Rlizné
modifikované filtracni techniky jsou studovany také v kombinaci s dal$imi jiz zmiflovanymi
metodami (Frerichs et al. 2009, Grant et al. 2011, Borges et al. 2012). Né&které z metod pro
hodnoceni cirkulace maji potencial i pro vyuZiti pfi ,,real-time monitoringu* pacientli, av§ak
vétSina je vzhledem k nedostate¢nému mnozstvi referencnich dat stale pfedmétem vyzkumu,

ktery probiha jak na klinické, tak na experimentalni tirovni.

Obrazek 3. Metoda sbéru dat EIT, ktera vyuZiva sousednich elektrod jako budicich. A: Na prvni par elektrod (1-2)
umistény na hrudniku je ptiveden elektricky proud, zbyvajici pary elektrod pak snimaji zmény napéti, které takto aplikovany
proud vyvolal. B: Budici a snimajici elektrody se cyklicky méni. Upraveno podle Malmivuo a Plonsey (1995).
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2 Hypotézy a cile

2.1 Hypotézy popisujici patofyziologii vzniku plicniho edému pri

VA ECMO

1) Pritok mimotélni podporou zvysuje ,,afterload* levé komory a zvySeni tlaku se pfendsii na

vendzni Cast plicni cirkulace.

2) Neadekvatni plicni ventilace béhem VA ECMO muze pfispivat ke zménam propustnosti

plicnich kapilar, extravazalni distribuci tekutin a omezeni difuze plyni.

2.2 Cile prace
Na zaklad¢ uvedenych hypotéz byly definovany tyto cile:

1) Identifikovat hemodynamické mechanismy vedouci krozvoji plicniho poskozeni

pfi zavedeném systému mimotélni membranové oxygenace.

2) Navrhnout minimalné invazivni metody, které by pfispély k prevenci, diagnostice a terapii

plicniho poSkozeni.
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3 Metody

Pro dosazeni vytyCenych cilt byly pfi praci vyuzity velké biomodely srdecniho selhani.
Na téch byl demonstrovan vliv VA ECMO na systémovou hemodynamiku, préci levé komory
a na plicni parametry. Pfilozeny dokument Hala ef al. (2018) popisuje metodiku modelu
chronického srdecniho selhani, se kterym bylo pracovano v experimentech zamétenych na praci
srdce pfi zvysujicim se ,,afterloadu® levé komory zptisobeném vyssim prutokem VA ECMO.
Vysledky téchto experimenti shrnuji studie Hala et al. (2016) a Héla et al. (2020). Vliv prutoku
VA ECMO na cirkulaci a objem tekutin v plicich byl studovan také na zdravém biomodelu a
na modelu akutniho ischemického srde¢niho selhani, metodika modelu akutniho srde¢niho
selhani je popséana ve studii Popkova et al. (2020). Tato studie také podrobné€ popisuje metodiku
prace s daty ziskanymi elektrickou impedanéni tomografii. Stejného modelu akutniho
srde¢niho selhdni bylo vyuzito pii hodnoceni vlivu ventovacich technik na plicni i systémovou
hemodynamiku. Vysledky o vlivu pumpy Impella a ,,ventingu* plicnicovou kanylou shrnuje
manusktipt Meani et al. (2020). V posledni ¢asti dizertacni prace jsou uvedeny také zatim
nepublikované vysledky ukazujici vliv mezisinové septostomie pii VA ECMO na
hemodynamiku a elektrickou impedanci plic.

Pokusy probihaly v experimentalni laboratofi srde¢ni fyziologie ve Fyziologickém
ustavu 1. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy. Projekty pokusii byly schvaleny odbornou
komisi pro praci s laboratornimi zvitaty 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy a Ministerstvem
zeméd€lstvi. Projekty splituji pravidla spravné laboratorni praxe (Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals, 8" edition, published by National Academies Press 2011) a jsou v

souladu se zakonem €. 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani ve znéni pozdé&jsich piedpist.

3.1 Animalni model

Prase domaci (Sus scrofa domestica) bylo jako pokusny model zvoleno z divodu
fyziologické a anatomické podobnosti s ¢lovékem, a tim paddem i vhodné pfenositelnosti
ziskanych dat do klinické praxe. Zvoleny model navic umoziuje pouziti technického vybaveni
béZzné vyuZivaného v huménni mediciné. VSechny experimenty byly provadény na samicich,
jejichz primérné vahy byly 43 + 2 kg v ptipadé chronického srdecniho selhani, 57 +2 kg
v pfipad¢ zdravé cirkulace s naslednym akutnim srde¢nim selhdnim, 60 + 3 kg u zvifat s
mezisiiovou septostomii a 54 £2 kg v pfipadé hodnoceni ventovacich technik — pumpy

Impella a plicnicové kanyly.
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3.2 Anesteziologicky protokol

Po dvanactihodinovém la¢néni byla pokusnd zvifata zvazena, premedikovana
(midazolam 0.2-0.4 mg/kg IM, ketamin 15-25 mg/kg IM) a nasledn¢ zakanylovana do
marginalni uSni zily. Indukce do anestézie byla provedena po preoxygenaci bolusovym
podanim propofolu (2 mg/kg IV). Po endotrachedlni intubaci byla zvifata pfipojena na plicni
ventilator (Hamilton G5, Hamilton Medical AG, Switzerland), parametry plicni ventilace byly
nastaveny tak, aby byla udrzena normokapnie (etCO> 35-45 mm Hg), saturace periferni krve
95-100% a soucasné tlak v dychacich cestach neprevysil 25 cm H>O. V obdobi pfiprav a
instrumentace byl nastaven automaticky rezim Intellivent. Béhem experimentu byla anestézie
udrzovéna kontinudlni infizi propofolu (6-10 mg/kg/h IV) a midazolamu (0.1-0.2 mg/kg/h V)
a kombinovéana s opidtovou analgézii (morfin 0.1-0.3 mcg/kg/h IV). V ptipadé¢ modelil
s vyvinutym chronickym srde¢nim selhanim bylo davky anestetik nutné individudlné regulovat.
Pooperacni analgézie byla u chronickych pokust zajistovana aplikaci morfinu (0.2 mg/kg IV,
SC) a peroralnim podavanim nesteroidnich antiflogistik (meloxikam 0.3-0.5 mg/kg PO).
Perioperacné (a v ptipadé chronickych pokust i 5 dni po implantaci kardiostimulatoru) byla

profylakticky podavéna antibiotika (cefazolin 1g IV po dvanacti hodinach).

3.3 Experimentalni pfiprava a monitorace

Béhem experimentt byly monitorovany vitalni funkce, hloubka anestézie, EKG, SpO.,
etCO,, télesna teplota. Cévni vstupy byly zajiStény punkcni perkutanni Seldingerovou
technikou; graficky zndzornény ve schématu (obrazek 4). Centralni zilni katetr (Edwards
Oximetry Central Venous Catheter, Edwards Lifesciences, USA) byl umistén do vena jugularis
externa pro méfeni centralniho Zilniho tlaku (CVP — central venous pressure) a pro podavani
tekutin a anestetik. Systémovy tlak (MAP — mean arterial pressure) byl méten v arteria
femoralis. Swan-Ganz katetr (CCO Combo Catheter, Vigilance 11, Edwards Lifesciences, USA)
umistény do plicni tepny, slouzil k méfeni tlaku v plicnici (MPAP — mean pulmonary arterial
pressure), tlaku v zaklinéni (PCWP — pulmonary capillary wedge pressure), saturace smisené
vendzni krve (SvOz) a srde¢niho vydeje (CCO — cardiac output). Na karotickou tepnu bylo
chirurgickym pfistupem umisténo ¢idlo pro méfeni pritoku krve (4PSB nebo 6PSB, Transonic
Systems, USA). U experimentii s chronickym srdecnim selhdnim byla analogicka sonda
umisténa také na arteria subclavia. Regiondlni tkanova oxymetrie byla monitorovana pomoci
,»near infrared” spektroskopie za pouziti neonatalnich senzori umisténych na pravé hrudnich

konceting, hlavé a dorsolateralné na levé casti trupu (INVOS Oximeter, Somanetics, USA).
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Cestou arteria carotis communis byl zaveden PV katetr pro méteni tlaku a objemu krve v levé
komote (7F nebo 5F VSL Pigtail, Scisense, Transonic Systems, USA), napojen byl na ADV
500 PV System. Pro hodnoceni srde¢ni prace bylo vyuzito také transtorakalni a intrakardialni
echokardiografie (Acuson P500 Ultrasound system, Siemens, USA). Krev byla pravidelné
odebirana pro méieni aktivované¢ho koagula¢niho ¢asu (ACT — activated clotting time) a
krevnich plynti (Astrup, analyzator krevnich plyni ABL80 FLEX, Denmark). Po zavedeni
ECMO kanyl byly hodnoty krevnich plyni v mimotélnim okruhu kontinualn¢ monitorovany a
zaznamenavany v misté¢ za oxygendtorem, a to pfistrojem CDI TM Blood Parameter

Monitoring System 500, Terumo Cardiovascular System Corporation, USA.

Chirurgicka preparace
arteria carotis (Transonic)

Punkce arteria carotis (PV katetr)

Vena jugularis externa Vena jugularis externa (CVP)

(SG katetr)

Arteria femoralis
(MAP, koronarografie)

Arteria et vena
femoralis (kanyly
ECMO)

Mocovy katetr

Vena femoralis
(ICE, septostomie)

Obriazek 4. Schématické znazornéni invazivnich vstupt a umisténi registracniho pasu kolem hrudniku k zdznamu
tomografického signalu EIT. V zavorkach uvedeny diagnostické metody ¢i zavadéné intervenéni katetry. EIT — elektricka

impedancni tomografie, PV — pressure-volume, SG — Swan-Ganz, ICE — intracardiac echocardiography.
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3.4 Modely srdecniho selhani

K experimentalni praci byly vyvinuty modely akutniho a chronického srde¢niho
selhani. Cast méfeni byla, jak bude dale uvedeno, provadéna na zdravé cirkulaci s intaktni

hemodynamikou.

3.4.1 Model akutniho srde¢niho selhani

Akutni srde¢ni selhani bylo po predchdzejici instrumentaci a nutné stabilizaci
indukovéano 40-50 min trvajici koronarni okluzi. Pod fluoroskopickou kontrolou (obrazek 5)
byla balonovym katetrem (Falcon Bravo PTCA balloon catheter, INVAtec, Italy, pramér
balonu 4-5 mm) okludovdna proximalni ¢ast levé koronarni artérie (RIA — ramus
interventricularis anterior). V ptipadé, ze se béhem okluze objevila komorova fibrilace (VF —
ventricular fibrillation), bylo pro udrzeni systémové perfize VA ECMO nastaveno na prutok
60 ml/kg/min a v definovany cas byla po deflaci balonu a podani amiodaronu (150-300 mg IV)
provedena elektricka defibrilace. Vysledkem bylo srde¢ni selhani, které¢ vyzadovalo podporu
ECMO. V né&kolika pifipadech bylo pro udrZeni stfedniho arteridlniho tlaku nad 50 mm Hg
nutné podani noradrenalinu (0.01-0.06 mcg/kg/min IV) a jednomu pokusnému zvifeti ze

skupiny s ,,ventingem* dopamin (20 mcg/kg/min IV).

Obrazek 5. Fluoroskopické vysetieni korondrnich artérii. Okluzni balén (bilé Sipky) ve vétvi levé koronarni tepny.
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3.4.2 Model chronického srdec¢niho selhani

Jako model chronického srde¢niho selhdni byla vyvinuta metodika tachykardii
indukované dilata¢ni kardiomyopatie. Detailné¢ je metodologie popsana v ¢lanku Hala et al.
(2018). Ve zkratce byl cestou vena jugularis externa zaveden kardiostimulacni systém
s elektrodou umisténou do hrotu pravé komory. Vlastni stimuléator (Effecta, Biotronik SE & Co.
KG, Germany) byl ulozen do podkozi na dorzalni strané€ krku a po technické tipravé konektorti
umoznoval komorovou stimulaci nefyziologicky vysokymi frekvencemi.

Po zhruba 5 denni rekonvalescenci s antibiotickym krytim byla spusténa elektricka
stimulace srdce. Ve druhém tydnu byla stimulacni frekvence 200/min, nasledujici tyden
220/min, v piipadé dobré tolerance byla frekvence dle klinického stavu dale titrovana az
na 240/min (obrazek 6).

Stupent srde¢niho selhani byl hodnocen na zdkladé klinického vySetfeni (apatie,
inapetence, tachypnoe, polyurie, polydipsie) a podle echokardiografického nalezu: pokrocila
kardiomyopatie se snizenou ejekcni frakci. Protokol trval vzhledem k individualné rozdilné
odezvé na rychlou stimulaci 4-8 tydni. Vysledkem byl model dilatované kardiomyopatie se
zvétSenim vSech srde¢nich oddilti a s vyznamné sniZzenou systolickou funkei pravé i levé

komory.

3 dny /\JP—J‘er—N\(—'—’%— SR 63/min

1. tyden Jﬁ\ﬁ‘uﬂuﬂlﬁ‘/ﬂ H‘ﬂﬁ"ﬁ ﬂ \L’J kﬁ\ﬂv Stimulace 200/min

2. tyden i ['fﬁ HH Pﬂ H”' Hﬁ‘ ﬂvjﬁ H"'fhﬁ\ /Jﬁ H’ILJ'\; Stimulace 220/min

3. tyden J'\./ ,‘y"L i J\] rﬂﬂﬁ Mﬁu xl ﬂwﬁw A /v"\w Stimulace 240/min

Obrazek 6. Protokol indukce modelu chronického srde¢niho selhani. Postupné navySovani stimulacni frekvence vedlo k

rozvoji dilatované kardiomyopatie. SR — sinusovy rytmus. Upraveno dle Hala ez al. (2018).
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3.5 Postupy napojeni mimotélni podpory obéhu

Ve vSech experimentech byla na animalni modely aplikovdna mimotélni podpora obéhu
ve form¢ veno-arteridlni extrakorpordlni membranové oxygenace zavedené perkutdnné

femoralnim pfistupem (obrazek 7).

Obrazek 7. Schéma VA ECMO (vlevo) a fotografie oxygenatoru (neboli vyméniku plynt ¢i umélé plice) mimotélniho
okruhu (vpravo). Pii veno-arteridlnim zapojeni ECMO je zilni krev drénovana z oblasti pravé sin€, krevni pumpou pohanéna
smérem k oxygenatoru a po vymén¢ plynti navracena do arteridlniho feciste.

ECMO okruh se skladal ze vstupni kanyly (o priméru 21F nebo 23F) zavedené punkcné
do vena femoralis, centrifugdlni pumpy, oxygenatoru, sméSovace plyni a vystupni kanyly
zavedené do arteria femoralis (15F nebo 18F). Konec nasavaci kanyly byl umistén do blizkosti
pravé sin¢ a konec vystupni kanyly do sestupné aorty. Pozice kanyl byla ovéfena
fluoroskopicky. Pritok ECMO okruhem byl méfen priitokovou sondou (ME 9PXL, Transonic,
USA) na vystupni kanyle. Pro zajisténi neustalé perfuze okruhu byl udrzovan pritok krve
okruhem minimalné 300 ml/min. Pratok vzduchu a kysliku sméSovacem plyna byl nastaven
tak, aby ve vystupni kanyle byl pO> 150-200 mm Hg a pCO> 35-45 mm Hg (pribezné
upravovano na zakladé€ kontinudlniho méteni krevnich plynli za oxygenatorem pomoci piistroje
CDI T Blood Parameter Monitoring System 500, Terumo Cardiovascular System
Corporation, USA). Pro prevenci tromboembolické ptihody byl pravidelné monitorovan ACT

a udrzovan 200-300 s kontinudlnim i bolusovym podavéni heparinu.
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3.5.1 ECMO protokol zdravé cirkulace a modelu akutniho srde¢niho selhani

U osmi pokusnych zvifat byl nejprve pii intaktni cirkulaci aplikovan protokol se
skokové¢ stoupajicim pritokem ECMO, poté indukovano akutni ischemické srde¢ni selhani
podle vyse zminéného protokolu a znovu aplikovan identicky ECMO protokol. Schématicky
znazornéno na obrazku 8.

Parametry plicni ventilace byly nastaveny na protektivni rezim: dechovy objem byl
konstantni a v priméru nabyval hodnot 6-8 ml/kg, pozitivni tlak v dychacich cestach na konci
expiria (PEEP) byl 5-6 cm H>O, maximalni inspira¢ni tlak < 25 cm H>O, kyslikova frakce (FiO2
— fraction of inspired oxygen) byla minimalné 30 %, dechova frekvence byla regulovéna tak,
aby byla udrzovana normokapnie (etCO> 35-45 mm Hg). Objem intravenézné¢ podavanych
tekutin byl konstantni 5-6 ml/kg/h. Pied kazdym protokolem bylo dodrzeno stabiliza¢ni obdobi
trvajici minimaln€ 15 min. V pribchu protokolu byl kazdych 7-12 minut priitok mimotélnim
obéhem stupniovité zvySovan po 20 ml/kg/min od 20 ml/kg/min (oznaceno jako EBF 1) do 80
ml/kg/min (EBF 4). Na konci kazdého kroku byly v expiriu odecitdny parametry plicni a
systémové hemodynamiky a EIT (zprimérovany hodnoty za poslednich 30 s). V pfipadé, ze
stiedni arteridlni tlak klesl pod 50 mm Hg, byla podéana kontinuélni infize noradrenalinu (0.01-

0.06 mcg/kg/min IV). Ta byla opét zastavena vzdy, jakmile byl MAP > 60 mm Hg.

Konstantni objem tekutin (5-6 ml/kg/h) l
‘ Konstantni dechovy objem a PEEP ‘ l EBF 4
‘ etCO, 35-45 mmHg ‘
FiO, > 30% l EBF 3
n=8,vaha57 +2 kg l | EBF 2
Zdrava cirkulace EBF 1 l
Il cesra
| EE
|| esr2
Akutni srdecni
selhani | EBF 1 <« 10min__

Obrazek 8. Protokol ECMO se zdravou cirkulaci a akutnim srde¢nim selhanim. ECMO protokol se stupiiovité se
zvySujicim pritokem VA ECMO byl aplikovan nejprve na zdravou cirkulaci (zelené). Stejnym zvifatim bylo indukovano
akutni srdecni selhani a zopakovan identicky ECMO protokol (Cervené). Data byla analyzovana na konci kazdého kroku
(oznaceno Sipkami) a porovnavana mezi sebou. EBF — extracorporeal blood flow, priitok mimotélni podporou, FiO2 — fraction

of inspired oxygen, PEEP — pozitivni end-expira¢ni tlak.
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3.5.2 ECMO protokol modelu chronického srde¢niho selhani

ECMO protokol byl aplikovan na pét pokusnych zvifat s tachykardicky indukovanou
dilata¢ni kardiomyopatii. Pfed zahajenim ECMO protokolu byla ukon¢ena komorova stimulace
a cely nasledny experiment probihal v sinusovém rytmu (obrazek 9). Dechovy objem i dechova
frekvence byly na ventildtoru nastaveny a regulovany tak, aby etCO; byl 38-42 mm Hg. Pro
udrzeni dostatecné¢ho centralniho zilniho tlaku (CVP > 5 mm Hg) byly v pribéhu podavany
krystaloidy v davce 2.5-5 ml/kg/h. Pritok mimotélnim ob&hem byl postupné zvySovan po
1 I/min kazdych 10-15 minut od dfive zminéného nejnizsiho pratoku (0.3 1/min, EBF 0) az po
5 I/min (EBF 5). Sledované parametry hemodynamiky, oxygenace a prace levé komory byly
odecitany na konci kazdého kroku a zprimérovany byly hodnoty odectené ze tii srdecnich

cykld na konci expiria.

Implantace stimulatoru

Stimulace ON Stimulace OFF
ECMO
protokol
-~
~
~
~
~
~,
~
~
~
| ..
l EBF 5 g
L4 ;
l EBF 4 3
Stimulace OFF 3 &
l EBF 3 2
2 3
l EBF 2 3
1 £
ll EBF 1 _ 5
10-15 min L0 El
‘+—> —
EBF O

Obrazek 9. Protokol indukce modelu chronického srde¢niho selhani a nasledny protokol ECMO podpory. Po implantaci
kardiostimulatoru a rychlé komorové stimulaci po dobu 4-8 tydnti doslo k indukci srde¢niho selhani s charakteristikou
chronické dekompenzované dilataéni kardiomyopatie. Nasledné byl po zastaveni stimulace aplikovan protokol mimotélni
podpory VA ECMO se stupniovité se zvySujicim pritokem. Na konci kazdého kroku (oznaceno Sipkami) bylo odecitano

kompletni méfeni hemodynamiky. EBF — extracorporeal blood flow. Upraveno podle Hala ez al. (2020).
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3.5.3 ECMO protokoly s ventovacimi technikami

Pti hodnoceni vlivu ventovacich technik s podporou VA ECMO jsme pracovali s
modely ischemického srde¢niho selhani (kapitola Model akutniho srde¢niho selhani). U ctyf
pokusnych zvifat byla provedena mezisinova septostomie, u Sesti pokusnych zvifat byla
zavedena transaortalni axialni pumpa Impella (Impella CP, Abiomed, Danvers, MA, USA) au
jinych Sesti pokusnych zvifat bylo ventovani levé komory zprostiedkovano drendzi krve
pomoci kanyly zavedené katetrizacné do arteria pulmonalis. Nasledné byl opét v obou

pokusnych skupinach hodnocen vliv priatoku VA ECMO na hemodynamiku.

3.5.3.1 Protokol ventovani pomoci mezisiiové balénové septostomie

Atrialni septostomie spocivala ve vytvoreni arteficidlniho defektu mezisinového septa.
Transfemoraln¢ byla pod fluoroskopickou a intravaskularni echokardiografickou kontrolou
provedena transseptalni punkce do levé sin€ (sheath SLO 8.5F Swartz Braided Sheath a jehla
Adult Brockenbrough Curved Needle, Medtronic, USA) a ptes tuhy vodi¢ nasledné zaveden
dilata¢ni balonovy katetr (AGA Medical Corporation, USA, 24 az 26 mm). Po postupné inflaci
balonu radiokontrastni latkou se rozsifil otvor v mezisiniové prepazce a po deflaci balonu byla
uspéSnost vytvoreni defektu septa sini ovéfena barevnou dopplerovskou echokardiografii

(obrazek 10).

SIEMENS
Charles University 06/11/2019 19:23:13

75.2

Obrazek 10. Intrakardidlni echokardiografie arteficidlniho defektu mezisiiového septa. Intrakardialni
echokardiograficka sonda zavedena do pravé sing, v barevném zobrazeni je patrny vyznamny levo-pravy zkratovy tok do pravé

sin€ po odstranéni balonu.

Po této intervenci byl aplikovan ECMO protokol se zvySujicim se pritokem VA ECMO.

cvwvr

cvwvr
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4.4 I/min (EBF 5). Na konci kazdého ze stupiiti, ktery trval 10 minut, byly zméfeny parametry
systémové a plicni hemodynamiky a také elektrickd impedance plicni tkdn€. Hodnoty byly
odec¢itany na konci kazdého kroku a porovnavany mezi sebou. Elektrickd impedancni

tomografie byla normalizovana k EBF 2.

‘ Konstantni objem tekutin (5-6 ml/kg/h)

‘ Konstantni dechovy objem a PEEP ‘

etCO, 35-45 mmHg

‘ Fi0,>30% ‘
n =4, vaha 60 3 kg l
Indukce akutniho
EBF5
srdecniho selhani l
| | EBF 4

|| esrs

Atrialni septostomie I EBF 2 « 10min

Obrazek 11. Schéma experimentalniho protokolu s mezisiiiovou septostomii. Po indukci akutniho srde¢niho selhani a

vytvofeni defektu septa sini s levo-pravym zkratem byl aplikovan protokol VA ECMO se stupniovité se zvySujicim prutokem
(EBF). Na konci kazdého kroku (oznaceno Sipkami) bylo odecitano kompletni méfeni hemodynamiky a EIT. EBF —
extracorporeal blood flow, prutok mimotélni podporou, FiO2 — fraction of inspired oxygen, PEEP — pozitivni end-expiracni
tlak.

3.5.3.2 VA ECMO a soubéZné pouzita Impella nebo ,,venting“ plicnicovou kanylou

Studie porovnavala vliv axialni pumpy Impella a ,,ventingu* plicnicovou kanylou u
celkem 12 zvifat s ischemicky indukovanym akutnim srde¢nim selhanim pti nejvyssim priatoku
VA ECMO. Pokusnad zvifata byla randomizovéana do dvou skupin — 1) s transaortalni
pumpou Impella zavedenou ptes arteria femoralis, nasavaci otvor byl umistén do levé komory
a vypuzovaci otvor do ascendentni aorty (tedy pifimy ,unloading“ levé komory), a 2)
s ,,unloadingem* plicnicovou kanylou (19F, délky 50 cm, Biomedicus, Medtronic, USA)
zavedenou pies vena jugularis externa do kmene arteria pulmonalis a napojenou na ,,ypsilon*
spojku vloZenou do Zilni ¢asti ECMO okruhu. Optimélni pozice vSech kanyl byla vZzdy ovétena
jak fluoroskopicky tak i intrakardidlni echokardiografii.

Pti ECMO protokolu byly udrzovany konstantni ventilacni parametry. Dechovy objem
byl 6-8 ml/kg, PEEP 5-6 cm H>O, maximalni inspiracni tlak <25 cm H20, FiO2 > 30 %. Pro
udrzeni CVP > 5 mm Hg byly kontinualné podavany infize o objemu 4.5-6 ml/kg/min. Pritok
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mimot€lni podporou byl stupnovité zvySovan po 20 minutach od minimalniho priitoku (oznacen
EBF 1) do nejvyssiho dosazitelného priutoku (oznacen EBF 4). Tlaky krevnich plyni ve
vystupni arteridlni ECMO kanyle byly udrzovany na hodnotach pO; 120-150 mm Hg a pCO>
35-45 mm Hg. V obou skupinach bylo ponechdano VA ECMO nejprve 10 minut bez ,,ventingu*
levé komory (oznaceno NO VENT) a poté 10 minut s ,,ventingem* (oznaceno VENT) vzdy
pomoci jedné z metod. Axialni pumpa Impella byla v kazdém kroku prvnich 10 minut
nastavena na minimalni pratok (NO VENT) a dalSich 10 minut na pritok 2 I/min (VENT).
Plicnicova kanyla byla obdobné¢ stiidavé zcela uzaviena (NO VENT) a nasledné na 10 minut
oteviena (VENT). Pfi otevieni plicnicové kanyly byl zméfen primérny pratok 1.6 1/min (ME
9PXL, Transonic, USA). Sledované parametry cirkulace a prace levé komory byly hodnoceny
pred indukci srde¢niho selhani s minimalnim prutokem VA ECMO (300 ml/min), po indukci
akutniho ischemického srde¢niho selhani s minimalnim tolerovatelnym pritokem (20-
40 ml/kg/min) a s maximdlnim pratokem (80-100 ml/kg/min) bez (NO VENT) nebo
s ,,ventingem* (VENT).

Konstantni objem tekutin (4.5-6 ml/kg/h)

Konstantni dechovy objem a PEEP

Fi0;230% NO VENT "33

‘ etCO, 35-45 mmHg ‘
‘ n=12(6+6),vaha54 +2 kg ‘

NO VENT g3y

ey . [novent IR EBF 2 l l
Plicnicova kanyla NOVENT  VENT
EBF 1 |
NO VENT VENT EBF 4
Akutni
srdeéni selhani NO VENT = VENT EBF3
NO VENT VENT EBF Z
Impella 10+ 10 min

EBF 1

Obrazek 12. Schéma experimentalniho protokolu s ,,ventingem” levé komory. Experiment byl rozdélen na dvé vétve.
Jedna skupina méla do levé komory zavedeny katetr Impelly pro pfimy ,,venting™ (zIutd) a druha skupina plicnicovou kanylu
pro nepifimy ,venting“ levé komory (modrd). Pritok mimotélni podporou byl stupiiovité zvySovan po 1 l/min az
k maximalnimu pratoku (EBF 4). V kazdém kroku byl nejprve ,,venting® 10 minut vypnuty a poté 10 minut zapnuty. Pro dalsi
analyzu byla hodnocena méfeni ziskana v poslednim kroku — EBF 4 (oznaceno Sipkami). EBF — extracorporeal blood flow,
prutok mimotélni podporou, FiO2 — fraction of inspired oxygen, PEEP — pozitivni end-expiracni tlak.
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3.6 Vyhodnocovani mérenych parametru

Stézejni pro nasi praci bylo sledovat vliv zvysujiciho se ,,afterloadu* na parametry levé
komory a nasledn¢ monitorovat objem tekutin v plicich. K hodnoceni parametrti levé komory
slouzil PV (pressure-volume) katetr zavedeny transaortalné do dutiny levé komory. Pro
hodnoceni zmén objemu tekutin byla vyuzita elektricka impedan¢ni tomografie, kterd pfi
pouziti vhodné filtrace signall umoznuje detekovat 1 malé zmény objemu tekutin

v tomografickém fezu hrudnikem. Metodologie vyhodnocovani dat je uvedena nize.

3.6.1 Analyza parametri prace levé komory

Pro registraci objemu a tlaku krve v levé komote byl vyuzit zminény PV Kkatetr,
zavedeny pies arteria carotis communis do dutiny levé komory. Analyza zdznamu tlakoveé-
objemové kiivky (obrazek 1) v LabChart Pro (ADInstruments) umoziovala odecist konecny
diastolicky a systolicky tlak (EDP — end-diastolic pressure; ESP — end-systolic pressure),
konec¢ny systolicky objem (ESV — end-systolic volume), kone¢ny diastolicky objem (EDV —
end-diastolic volume), tepovy objem (SV — stroke volume), srde¢ni praci (SW — stroke work,
PE — potential energy, PVA — pressure-volume area) a normalizovany dP/dtmax/EDV, ktery
reprezentuje na ,,preloadu’ i ,,afterloadu* nezavisly index kontraktility levé komory. Data byla

hodnocena v expiriu a zprimérovany hodnoty ze 3 srde¢nich cykla.

3.6.2 Elektricka impedanc¢ni tomografie

V experimentech s akutnim srde¢nim selhanim byla pro monitorovani objemu tekutin
v plicich vyuZita metoda elektrické impedancni tomografie. Kolem hrudniku biomodelu byl na
oholenou kiiZi umistén pas s 32 rovnomérné rozmisténymi elektrodami. Stiidavy elektricky
proud o intenzité 3 mA a frekvenci proudt do 200 kHz je piivadén na pary elektrod, pficemz
zbyvajici elektrody snimaji zmény impedance, které aplikovany proud vyvolal. Pary
vysilajicich a ptijimajicich elektrod se cyklicky méni s frekvenci 50 Hz. PouzZity pfistroj firmy
Swisstom EIT-Pioneer set (Swisstom, AG Switzerland) je tak schopen generovat kazdych 20
ms obrazky v matrix 64x64 pixeld, a umoziuje vytvaret dvourozmérny obraz v roviné fezu
v realném case, podobné jako je tomu u vypocetni tomografie (obrazek 13).

Pfedmétem zajmu byly zmény objemu tekutin v regionu plic, a protoZe jsou zmény
souvisejici s objemem tekutin a funkci srdce fadoveé mensi, nez zmény souvisejici s dychanim,
byla pro zptfesnéni vysledkd vyuzita ndmi vyvinutd metoda matematické filtrace, podrobné
popsané v Popkova et al. (2020). Pro odstranéni zmén, které nesouvisi s dychanim, byly jednak

odfiltrovany vSechny frekvence vys$si nez 1 Hz a soucasné byly fdzovou filtraci odstranény 1
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vSechny zmény, které byly fazové vzdaleny o vice nez 0.8m od referencniho pixelu
odpovidajicimu lokalizaci plicni tkdné. Timto zpisobem byla pro kazdy pokusny protokol
vytvofena maska, kterd odpovidala funkénimu regionu plicni tkdné (obrazek 14). Elektricka
impedance v expiriu (EELI — end-expiratory lung impedance) byla pro tuto masku
zpramérovana (30 s), normalizovana k hodnoté ziskané piinejniz§imu pratoku ECMO a
porovnana s hodnotami ziskanymi pfi ostatnich priatocich ECMO protokolu. Ptiklad, jak se

méni elektrickd impedance pro danou hodnotu v ¢ase zndzornuje graficky obrazek 15.

PM loaded, Vermnd |
Peak 1o Peak 3087 20w |
Arage  15XEEE) |

'rml|m 1

0,0 2,5 5,0 7.5 10,0 12,5 150 17,5 20,0 225 250 275 200 325 350 375 40,0 42,5 450 475 30,0 5235 3550 325 60

Obrazek 13. Elektricka impedanéni tomografie. Na obrazku je vidét EIT zaznam z monitoru pfistroje firmy SWISSTOM
v realném Case bez filtrace. Dynamicka maska (nahote) je podobna zaznamu z vypocetni tomografie, ale méni se s kazdym
dechovym cyklem. Pod maskou je graficky zdznam zmén impedance souvisejici s jednotlivymi dechovymi cykly. R — prava

plice, L — leva plice.

Inspirium
Pass-band filtr
0-1 Hz

2 % 00 0 0 0 0

Expirium

Fir 30s
g 200 fe0: M0 M 60 50 40 30 20 10
o FRT Maska vytvorena Impedance v oblasti masky

Fazova analyza zéznamu i . ol :
fazovou analyzou po frekvenéni filtraci

Obrazek 14. Analyza signalu EIT. Zleva doprava je ukazana filtrace a analyza dat. Obrazek vlevo znazoriuje sbér dat v Case
v matrix 64x64 pixelil a fazovou filtraci. Cervena tecka ukazuje plicni tkaii levé plice a barevné je odliden fazovy posun od
tohoto bodu. Prostfedni obrazek je maska vytvorena za Casovy usek, ktera jesté projde frekvenéni filtraci (pass-band 0-1 Hz).
Vpravo je zména elektrické impedance béhem nékolika dechovych cyklll a znazornéno hodnoceni expiraénich hodnot na konci

kazdého kroku ECMO. Elektrick4 impedance byla normalizovana k nejniz§imu ECMO pritoku.
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3.7 Statistické zpracovani dat

Hemodynamicka data byla ziskdvana pomoci 400 Hz pievodniku PowerLab A/D a
kontinualn¢ zaznamenavana do LabChart Pro Software (ADInstruments, Australia). EIT data
byla analyzovéna v prostiedi MATLAB (The MathWorks, USA).

Statistické analyzy byly provadény v Prism (GrapPad, USA) a Excel (Microsoft, USA).
Hodnoty byly uvedeny jako primér =+ stiedni chyba priiméru (SEM — standard error of mean).
Vsechna data byla testovana testem normality. Uspé&$nost v indukci srde¢niho selhani a
porovnani rozdilu vlivu ,ventingu®“ plicnicovou kanylou a Impellou byla provedena
Wilcoxonovym testem. Rozdily mezi jednotlivymi pritoky ECMO byly analyzovéany testem
jednofaktorové analyzy rozptylu pro zavisla méfeni (repeated-measures one-way ANOVA) s
Tukeyho porovndvacim testem (post hoc analyza). U parametrii s nenormélnim rozlozenim
hodnot byl pouzit Friedmantv test a jako post hoc analyza Dunntv test.

Hodnota P < 0.05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.
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4 Vysledky

4.1 Studie sledujici vliv VA ECMO na hemodynamiku a elektrickou

impedanci plic u zdravé cirkulace a modelu akutniho srde¢niho selhani

Do studie bylo zahrnuto 8 zvifat (prase doméci, samice, 57 = 2 kg). Po ptedeslé
instrumentaci a zavedeni ECMO kanyl byl aplikovan ECMO protokol se stoupajicim pratokem
nejprve na zdravou hemodynamiku, nasledné bylo indukovano srde¢ni selhani (ischemicky
model baloénovou okluzi), a totozny ECMO protokol byl aplikovan na cirkulaci akutniho
srde¢niho selhani (obrazek 8). Vstupni parametry zdravé a selhdvajici cirkulace ukazuje tabulka
1. V obou ptipadech jsou hodnoty uvadény pfti prutoku mimotélni podporou 1 I/min, protoze
modely se srde¢nim selhdnim netolerovaly niz§i pritok ECMO. K prevenci vyrazné hypotenze
musel byt péti zvifatim z osmi po indukci srde¢niho selhdni podan noradrenalin (0.01-0.1
mcg/kg/min IV), podavani bylo ukonceno jakmile hodnota MAP piesahla 60 mm Hg.

Hodnoty vSech sledovanych parametri se po indukci srde¢niho selhani vyznamné
sniZily. Srde¢ni vydej zdravych zvitat byl primérné 5.5 + 0.7 I/min a indukci srde¢niho selhani
se snizil na 2.9 + 0.3 I/min (P <0.01). Stfedni arteridlni tlak se snizil z 76 £ 5 mm Hg na 51 +
4 mm Hg (P <0.01) a prutok arteria carotis klesl z419 =37 ml/min na 248 + 22 ml/min
(P <0.05). Také oxygenacni parametry se sniZily vyznamné. Saturace smiSené venozni krve
(SvO») klesla z plivodni hodnoty 76 = 3 % na 59 + 6 % (P <0.01) a tkdnova oxygenace métena
na hlavé (r1SO2) z 72 £ 2 % na 54 = 3 % (P < 0.05).

Tabulka 1. Hemodynamické parametry pred indukci srde¢niho selhani a po jeho indukci

Parametr Jednotky Pfed selhdanim Srdecni selhani P hodnota % rozdil
Ccco I/min 5.5+0.7 29+03 <0.01 -47%
MAP mm Hg 76 £ 5 51+4 <0.01 -33%
Pratok a. carotis  ml/min 419 + 37 248 + 22 <0.05 -41%
SvO, % 76 £ 3 59+6 <0.01 -23%
rSO, hlava % 72 £2 54 +3 <0.05 -25%

Hodnoty jsou vyjadreny jako primér £ SEM. V poslednim sloupci jsou relativni zmény pted indukei a po indukcei srde¢niho
selhani. VSechny hodnoty jsou odecitany pfi pritoku mimotélni podporou 1 1/min. MAP — stfedni arterialni tlak, CCO — srdecni
vydej méfeny v plicni tepné, PCWP — plicnicovy tlak v zaklinéni, ns — statisticky nevyznamny, rSO2 — regionalni tkanova

oxymetrie, SvO2 — saturace smiSené vendzni krve.
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Porovnavani mezi zdravou cirkulaci a cirkulaci akutniho srdecniho selhdni bylo dale
provadéno na kazdém stupni podpory — EBF 1 az EBF 4. Stupen EBF 0 (tedy minimalni pratok
VA ECMO 300 ml/min) nemohl byt hodnocen z diivodu nutnosti podpory akutné selhdvajici

cirkulace.

4.1.1 Vliv VA ECMO na hemodynamiku zdravé cirkulace

Vliv zvysujiciho se pratoku VA ECMO na hemodynamické parametry zdravé cirkulace
je shrnut v tabulce 2 a na obrazku 16. Pti postupném zvySovani priatoku VA ECMO od 1 I/min
po 4 1/min se stiedni arteridlni tlak zvysil z 75 = 5 mm Hg na 92 + 6 mm Hg (P < 0.01), stfedni
pratok arteria carotis vzrostl z 395 + 26 ml/min na 435 £+ 38 ml/min (P < 0.05), stiedni tlak
v plicnici (MPAP) klesl z29 + 4 mm Hg na 23 +3 mm Hg (P < 0.001), tlak v zaklinéni
(PCWP) se snizil z 5.4 + 0.9 mm Hg na 4.4 = 0.6 mm Hg (P <0.05). SvO; se zvySilaz 76 + 3
% na 83 =3 % (P <0.01). Tkdnova oxygenace (rSOz) métfena na hlaveé se zvysSilaz 72 + 2 %
na76 £1 % (P <0.01) a na hrudni konceting zlstala nezménénd. V pribéhu zvysovani pratoku
se vyznamne¢ snizoval centralni zilni tlak (CVP), klesl z 4.4 £ 0.5 mm Hg na 2.6 + 0.7 mm Hg
(P <0.001).

4.1.2 Vliv VA ECMO na ventila¢ni parametry zdravé cirkulace

Ve snaze udrZet ventilani parametry konstantni — abychom neovliviiovali elektrickou
impedanci — a soucasn¢€ udrZet dostatecnou oxygenaci krve v plicich, byla v pribéhu protokolu
vyuZita objemové fizena protektivni plicni ventilace. Dechovy objem (Vr — tidal volume) a
PEEP byl v kazdém protokolu konstantni a pro udrzeni etCO, byla ménéna pouze dechova
frekvence. Vr byl 389 + 20 ml pfi 1 I/min a 391 £ 20 ml pti 4 I/min (P = ns), PEEP byl béhem
vSech stupiii EBF priimérné 5.3 + 0.5 cm H2O. Se zvySujici se EBF se stedni tlak v dychacich
cestdch (Pmean) snizil z 10.0 £ 0.3 cm H20 na 9.1 £ 0.4 cm H2O (P <0.001) a staticka plicni
compliance (Csar) se snizila o 1 ml/cm H2O z 31 £2 ¢cm H>0 na 30 £2 cm H>O (P <0.001).

Vysledky jsou znazornény v tabulce 3.

4.1.3 Vliv VA ECMO na elektrickou impedanci plic zdravé cirkulace

EIT signal byl podroben frekven¢ni a fazové filtraci, ¢imzZ vznikla pro kazdy ECMO
protokol maska odpovidajici funkénimu regionu plic. EELI (end-expiratory lung impedance)
byla normalizovéna k hodnoté zmétené pii 1 I/min. U modelu zdravé cirkulace se elektricka
impedance se zvySujicim se prutokem VA ECMO, a tim zvySujicim se ,afterloadem*
reprezentovanym zmeénou stfedniho arteridlniho tlaku, nezménila. Pfi 2 1/min byla

normalizované hodnota 0.999 + 0.006 (P = ns), pfi pratoku 3 1/min 1.006 + 0.007 (P = ns) a pfi
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prutoku 4 1/min 1.006 =0.009 (P =ns). Hodnoty jsou uvedeny v tabulce 2 a graficky
znazornény na obrazku 16. Piiklad kiivek u jednoho pokusného zvifete je uveden na

obrazku 15.
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Obrazek 15. Priklad EIT krivek u jednoho pokusného zviiete. Na obrazku je vidét postupné zvySovani pratoku mimotélnim
obéhem (Sedd) a zmény elektrické impedance (EIT) plicni tkané. EIT zdravé cirkulace je znazornéna zelené, selhavajici

Cervené. U zdravé cirkulace se impedance nemeénila, ale u srde¢niho selhani vyznamné klesala. AZ (dechovy objem)

reprezentuje zménu impedance béhem jednoho dechové cyklu, zatimco AZ (EBF) reprezentuje relativni zménu impedance pii
zvySeni prutoku z EBF 1 na EBF 4. AZ (EBF) je u tohoto pokusného zvifete zhruba 60 % AZ (dechovy objem). EBF —
extracorporeal blood flow, EIT — elektricka impedanéni tomografie, AZ (dechovy objem) — zména elektrické impedance béhem

dechového cyklu, AZ (EBF) — zména elektrické impedance zvysenim priitoku mimotélni podporou z 1 1/min na 4 /min.
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Tabulka 2. Vliv zvySujiciho se priutoku VA ECMO na hemodynamické parametry a elektrickou impedanci plic u zdravé cirkulace

% rozdil
Parametr Jednotky EBF 1 EBF 2 EBF 3 EBF 4 P hodnota EBF1vs 4
MAP mm Hg 755 84 +5 *87 £ 6 **92 + 6 <0.01 23
Priatok a. carotis  ml/min 395 + 26 425 + 30 *456 + 31 435 + 38 <0.05 10
MPAP mm Hg 29+ 4 27 4 *24 + 3 **23+ 3 <0.001 -21
PCWP mm Hg 5.4 +0.9 5.4 +0.9 51+0.5 4.4 + 0.6 <0.05 -19
CvP mm Hg 4.4 + 0.5 39+0.5 3.3+0.6 *2.6 £ 0.7 <0.01 -41
SvO, % 76 £ 3 80+3 *82 + 2 *83 + 3 <0.01 9
rSO, hlava % 722 7312 *76 + 2 **76 £ 1 <0.01
rSO, koncetina % 69 £ 2 69 t 2 69 t 2 70 £ 2 ns 1
EELI relativni 1.000 0.9992 + 0.006 1.006 + 0.007 1.006 + 0.009 ns 0.6

Hodnoty jsou vyjadfeny jako primér = SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odlisné od 1 I/min (EBF 1) jsou oznaceny * pro P < 0.05, ** pro P < 0.01. P hodnoty v pfedposlednim sloupci ukazuji

vyznamnost trendu. V poslednim sloupci jsou uvedeny relativni zmény parametrt pii 1 a 4 I/min. CVP — centrélni zilni tlak, EBF — pratok mimotélni podporou, EELI — elektrickd impedance plic

v expiriu normalizovana k EBF 1, MAP — stiedni arteridlni tlak, PCWP — plicnicovy tlak v zaklinéni, ns — statisticky nevyznamny, rSO2 — regionalni tkaiova oxymetrie, SvO2 — saturace smiSené

venoOzni krve.

Tabulka 3. Zmény plicnich parametra p¥i zvySujicim se pritoku VA ECMO u modelu zdravé cirkulace

% rozdil
Parametr Jednotky EBF 1 EBF 2 EBF 3 EBF 4 P hodnota EBF1lvs 4
V; m/ 389 + 20 390 + 20 391 + 20 391 + 20 ns 0
PEEP cmH,0 5+0.2 5+0.2 5+0.2 5+0.2 ns 0
P mean cmH,0 10+ 0.3 10+ 0.3 *9.6 £ 0.3 **9.1+04 <0.001 -8
Cetat ml/cm H,0 31+1.9 31+21 30+£22 ***30+ 2.1 <0.001 -4

Hodnoty jsou vyjadieny jako prumér + SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odli$né od 1 /min (EBF 1) jsou oznaceny * pro P <0.05, ** pro P <0.01, *** pro P <0.001. P hodnoty v pfedposlednim

sloupci ukazuji vyznamnost trendu. V poslednim sloupci jsou uvedeny relativni zmény parametr pii 1 a 4 I/min. Cstat — staticka plicni compliance, PEEP — positive end-expiratory pressure,

Pmean — stfedni tlak v dychacich cestach, Vr — tidal volume, dechovy objem.



4.1.4 Vliv VA ECMO na hemodynamiku akutné selhdvajici cirkulace

Vliv VA ECMO na hemodynamiku a plicni impedanci akutniho srde¢niho selhani
ukazuje tabulka 4 a obrazek 16. V porovnani se zdravou cirkulaci byly pozorovany
jednoznacéné vyraznéjsi zmény métenych parametri. Pfi postupném zvysSovani pritoku ECMO
z 1 na 4 I/min se stfedni arteridlni tlak zvysil z 52 + 5 mm Hg na 74 £ 6 mm Hg (P <0.01) a
prutok arteria carotis se zvysil z 258 + 28 ml/min na 410 £+ 34 ml/min (P < 0.01). Stfedni tlak
v plicnici se vyznamné nezménil, ale presto tlak v zaklinéni vzrostl z 8.3 £ 1.9 mm Hg na 10.3
+ 1.8 mm Hg (P <0.001). Saturace smiSené vendzni krve se zvysila velmi vyznamné z 56 + 6
% na 84 =4 % (P <0.0001), také tkanova saturace vzrostla, a to jak na hlavé z 52 = 4 % na 66
+ 3 % (P < 0.01), tak na pravé hrudni koncetin€ z 58 + 3 % na 65 + 3 % (P < 0.01). Centralni
zilni tlak se znizil z 7.5 £ 0.5 mm Hg na 5.1 £ 0.4 mm Hg (P <0.01).

4.1.5 Vliv VA ECMO na ventila¢ni parametry akutné selhavajici cirkulace

Parametry ventilace byly udrzovany konstantni. Dechovy objem byl pfi 1 1/min 366 + 16 ml a
391 £20 ml pfi 4 /min (P =ns) a PEEP 54+ 0.5 cm H,O. Sttfedni tlak v plicich klesl o
1 cm H20z9.9 £ 0.5 cm H2Ona 8.9 + 0.3 cm H20 (P < 0.05), avSak statickd plicni compliance

se vyznamn¢ nezménila (tabulka 5).

4.1.6 Vliv VA ECMO na elektrickou impedanci plic akutné selhavajici cirkulace

Stejné jako u zdravé cirkulace zminéné vyse byla EELI funkéniho regionu plic 1 u
modelu akutniho srde¢niho selhdni normalizovana k hodnoté zmétené pti 1 I/min (obrazek 16).
Takto normalizovand elektrickd impedance u modelu akutniho srdecniho selhani vyznamné
klesala (P <0.001), v porovnani s hodnotou pfi 1 I/min byla pfi 2 I/min 0.986 =+ 0.003 (P = ns),
pfi 3 Imin klesla na 0.978 + 0.005 (P <0.01) a pti 4 I/min na 0.974 = 0.006 (P < 0.001).
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Tabulka 4. Efekt zvySujiciho se priitoku VA ECMO na hemodynamiku a elektrickou impedanci plic akutné selhavajici cirkulace

% rozdil

Parametr Jednotky EBF 1 EBF 2 EBF 3 EBF 4 P hodnota EBF1lvs 4 EBF2vs 4
MAP mm Hg 52+5 53+5 60 4 **74 + 6 <0.01 44 39
Pratok a. carotis ml/min 258 + 28 310 + 43 319+ 23 **410 + 34 <0.01 59 32
MPAP mm Hg 32+4 29+5 25+3 25+3 ns -24 -14
PCWP mm Hg 8319 88120 10.5+ 2.1 *10.3 + 1.8 <0.001 24 17
CvpP mm Hg 7.5+ 0.5 6.5 £ 0.5 6.0 £ 0.5 *5.1+0.4 <0.01 -32 -22
SvO, % 56 £ 6 674 *74 + 3 *KEERRA £ 4 <0.0001 49 25
rSO, hlava % 52+4 54+5 61 +3 **66 + 3 <0.01 26 23
rSO, koncetina % 58 + 3 61 £ 2 62 3 **65 + 3 <0.01 13 7
EELI relativni 1.000 0.9861 + 0.003 **0.9785 + 0.005 **%0.9744 + 0.006 <0.001 -2.6 -1.2

Hodnoty jsou vyjadreny jako primér + SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odlisné od 1 I/min (EBF 1) jsou oznaceny * pro P < 0.05, ** pro P <0.01, *** P <0.001, **** P <(0.0001. P hodnoty
ukazuji vyznamnost trendu. V poslednich sloupcich jsou uvedeny relativni zmény méfenych parametrii. CVP — centralni Zilni tlak, EBF — pritok mimotélni podporou, EELI — elektricka impedance
plic v expiriu normalizovana k EBF 1, MAP — stfedni arterialni tlak, PCWP — plicnicovy tlak v zaklinéni, ns — statisticky nevyznamny, rSO2 — regionalni tkanova oxymetrie, SvO> — saturace

smi$ené vendzni krve.

Tabulka 5. Zmény plicnich parametra p¥i zvySujicim se pritoku VA ECMO u modelu akutniho srde¢niho selhani

% rozdil
Parametr Jednotky EBF 3 EBF 4 P hodnota EBF 1vs 4
V¢ ml 367 £ 16 364 £+ 15 363 £ 15 ns -1
PEEP cmH,0 5+0.2 5+0.2 ns 0
Prrean cmH,0 9.5+0.3 9.1+0.3 *8.9+0.3 <0.05 -10
Cotat ml/cmH ,0 25+ 2.1 25+21 ns 1

Hodnoty jsou vyjadfeny jako primér £ SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odlisné od 1 I/min (EBF 1) jsou oznaceny * pro P < 0.05. P hodnoty v pfedposlednim sloupci ukazuji vyznamnost
J Y] yJ y y vy J Y Y J1 vy

trendu. V poslednim sloupci jsou uvedeny relativni zmény parametri pii 1 a 4 I/min. Cstat — staticka plicni compliance, PEEP — pozitivni end-expiracni tlak, Pmean — stfedni tlak v dychacich

cestach, Vr — tidal volume, dechovy objem.
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Obrazek 16. Graficky znazornéné zmény vybranych hemodynamickych parametri a EELI modelu zdravé (zelena) a
selhané (Cervena) cirkulace. Zvysujici se prutok mimotélni podporou od 1 do 4 /min (EBF 1 az 4). Hodnoty jsou vyjadieny
jako prumér = SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odlisné od EBF 1 jsou oznaceny * pro P <0.05, ** pro P < 0.01, *** P <
0.001, **** P <(0.0001. P hodnoty ukazuji vyznamnost trendu. CVP — centralni zilni tlak, EBF — pritok mimotélni podporou,
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EELI — elektricka impedance plic v expiriu normalizovana k EBF 1, MAP — stfedni arterialni tlak, PCWP — plicnicovy tlak

v zaklinéni, ns — statisticky nevyznamny, rSOz — regionalni tkanova oxymetrie, SvO2 — saturace smisené Zilni krve.

4.2 Studie sledujici vliv VA ECMO na chronicky selhavajici cirkulaci

Ve studii s chronickym srde¢nim selhdnim bylo 5 biomodeli. U téch doslo po 4-8
tydnech tachykardické stimulace k vytvofeni dekompenzovaného chronického srdecniho
selhani se srde¢nim vydejem 2.9 + 0.4 1/min a ejekéni frakci pod 30 %. Pokusnd zvitata vazila

v dob¢ odecitani dat 66 + 12 kg.

4.2.1 Vliv VA ECMO na hemodynamiku a oxygenaci

Vliv zvySujiciho se pritoku VA ECMO z minimalniho na 5 I/min na hemodynamiku a
oxygenaci chronicky selhavajici cirkulace shrnuje tabulka 6 a obrazek 18. MAP vzrostl ze
47 £22 mm Hg na 84 + 12 mm Hg (P < 0.05), CVP vyrazn¢ klesl ze 14 + 2 mm Hg na 8 + 0.5
mm Hg (P =0.001). Pritok krve se vyznamné zvySoval jak v arteria carotis, tak 1 v arteria
subclavia. V arteria carotis vzrostl z211 £ 72 ml/min na 479 + 58 ml/min (P <0.001) a ze
103 £49 ml/min na 296 + 54 ml/min (P <0.001) v arteria subclavia. Index pulzatility,
stfedni rychlosti béhem kazdého srde¢niho cyklu, klesl v arteria carotis o0 76 % (P <0.05) a o
85 % (P <0.001) v arteria subclavia. Vyznamné se zvySovaly také parametry oxygenace, SvO»
se zvySilaz 62 £8 % na 89 +4 % (P <0.01) a regionalni tkdnova oxygenace na hlavé vzrostla

z57+6%mna74+3%aze37+6%na77+6 % na pravé hrudni koncetin€ (obé P <0.001).

4.2.2 VIliv VA ECMO na parametry levé komory

Vliv zvysujiciho se pritoku ECMO na parametry chronicky selhavajici levé komory
shrnuje tabulka 6 a obrazek 19. Pti postupném zvySovani pritoku ECMO z EBF 0 (300 I/min)
na 5 I/min vzrostl systolicky tlak v levé komote (ESP — end-systolic pressure) z49 + 15 mm Hg
na 73+ 11 mm Hg (P =0.001), konecny diastolicky tlak (EDP — end-diastolic pressure) se
zvysil ze 7+ 2 mm Hg na 15 £ 3 mm Hg (P <0.001), objem komory na konci systoly (ESV —
end-systolic volume) se zvysil ze 139 + 17 mlna 167 £ 15 ml (P <0.001) a objem levé komory
na konci diastoly (EDV — end-diastolic volume) ze 189 =26 ml na 218 +£ 30 ml (P <0.001).
Tepovy objem byl pii EBF 0 51 £20 ml a pti EBF 5 52 + 21 ml (P =ns). Nejvyssich hodnot
(59 £ 20 ml) vSak dosahoval pii EBF 3 a nasledné klesal. Ejek¢ni frakce se neménila do pritoku
3 Umin (z25+7 %na 27+ 7 %) anasledné klesla k 21 + 6 % pii 5 I/min (P = ns).

Tepova prace srdce byla vypocitdna z pracovniho diagramu levé komory a vykazovala

na prutoku zavislé zvySovani — od minimalniho pritoku do EBF 4 z 1434 + 941 mm Hgxml na
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2105 £ 1060 mm Hgxml — nasledn¢ pak pii EBF 5 klesla na 1892 + 1036 mm Hgxml
(P <0.05). Index kontraktility reprezentovany pomérem dP/dtmax/EDV nevykazoval béhem
protokolu zadny trend. Pfi EBF 0 byl tento index kontraktility 2.2 + 0.8 mm Hg/s/ml a pfi
EBF 5 3.0 £ 0.9 mm Hg/s/ml (P =ns). Pracovni diagramy pfi jednotlivych krocich ukazuje
obrazek 17.
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Obrazek 17. Schéma znazoriujici primérné PV kf¥ivky pfi jednotlivych pritocich mimotélni podporou ECMO u
modelu chronického srde¢niho selhani. EBF — pritok mimotélni podporou ECMO, PV — pressure-volume, tlakové-objemova
ktivka. Upraveno dle Hala et al. (2020).
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Tabulka 6. Efekt zvySujiciho se priitoku VA ECMO na hemodynamické a oxygenaéni parametry chronicky selhavajici cirkulace

% rozdil
Parametr Jednotka EBF O EBF 1 EBF 2 EBF 3 EBF 4 EBF 5 P hodnota EBFOvs5 EBF1lvs4
Parametry levé komory:
ESP mm Hg 49 + 15 55 + 13 61 + 13 66 * 12 **74 + 10 **73 £ 11 0.001 49 35
EDP mm Hg 72 82 102 11+3 **13 £ 2 **15 + 3 <0.001 114 63
ESV ml 139 + 17 143 + 16 148 + 18 *152 + 19 **164 + 15 **167 + 15 <0.001 20 15
EDV ml 189 + 26 194 + 27 203 + 29 209 + 30 **217 + 29 **218 + 30 <0.001 15 12
SV ml 51 + 20 51 + 20 56 + 20 59 + 20 55+ 21 52 +21 <0.05 2 8
EF % 25+7 24 + 6 26+7 27 +7 23+6 21+ 6 ns -16 -4
HR uderti/min 101 + 22 96 + 19 93 + 17 90 + 13 90 + 14 86 + 14 ns -15 -6
SW mm Hg xml 1434 + 941 1595 + 987 1867 + 1102 2014 + 1062 *2105 + 1060 1892 + 1036 <0.05 32 32
dP/dt,,,,/EDV mm Hg/s/ml 22 +038 22 + 0.6 24 +£04 25+ 04 2.8 £ 0.6 3+09 ns 36 27
Perfuzni parametry:
Pratok a. carotis ml/min 211 + 72 291 + 62 314 + 57 356 + 57 **447 + 64 **479 + 58 <0.001 127 54
Car. index pulzatility 1.43 + 0.12 0.91 + 0.2 0.75 + 0.19 0.64 + 0.21 *0.44 £ 0.19 **%0.34 £ 0.15 <0.01 -76 -52
Pratok a. subclavia ml/min 103 + 49 128 + 44 158 + 40 208 + 47 **266 + 47 ***296 + 54 <0.001 187 108
Subcl. index pulzatility 57+19 3+1 22+08 1.5+ 0.6 *1.1+05 ***0.8 £ 0.5 <0.001 -86 -63
rSO, hlava % 57+6 60 t 4 67 +5 69 £ 5 ¥72 £ 4 **74 + 3 <0.001 30 20
rSO, koncetina % 37+6 46 + 5 58 +5 67 £ 6 *72 7 *AT7 £ 6 <0.001 108 57
SvO, % 62 + 8 77 £ 3 81+3 86t 4 **89 + 4 **89 + 4 <0.001 44 16
CVP mm Hg 14 +2 11+2 102 *8+2 *9 +2 *8 + 2 0.001 -43 -18

Hodnoty jsou vyjadieny jako pramér = SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odlisné od EBF 0 jsou oznaceny * pro P < 0.05, ** pro P <0.01, *** pro P <0.001. P hodnoty ukazuji vyznamnost
trendu. V poslednim sloupci jsou uvedeny relativni zmény parametrti. CVP — centralni Zilni tlak, dP/dtmax/EDV — index kontraktility levé komory, EBF — pritok mimotélni podporou, EDP — end-
diastolic pressure, kone¢ny diastolicky tlak, EDV — end-diastolic volume, objem na konci diastoly, EF — ejekéni frakce, ESP — end-systolic pressure, koneény systolicky tlak, ESV — end-systolic
volume, kone¢ny systolicky tlak, SW — stroke work, tepova prace srde¢ni, ns — statisticky nevyznamny, PI — index pulzalitity, rSO2 hlava — regionalni tkanova oxymetrie méfena na hlavé, rSO2

koncetina — regionalni tkafiova oxymetrie méfena na pravé hrudni koncetiné, SV — stroke volume, tepovy objem, SvO2 — saturace smiSené venozni krve.
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Obrazek 18. Efekt zvySujiciho se priitoku VA ECMO na hemodynamické a oxygenacni parametry chronicky selhavajici
cirkulace. Hodnoty jsou vyjadieny jako pramér + SEM. P hodnoty ukazuji vyznamnost trendu, hodnoty statisticky vyznamné
odlisné od EBF 0 jsou oznaceny * pro P <0.05, ** pro P <0.01, *** pro P < 0.001. CVP — centralni zilni tlak, EBF — prutok
mimotélni podporou, MAP — stfedni arteridlni tlak, PI — index pulzatility, rSO2 hlava — regionalni tkailova oxymetrie metena
na hlavé, rSO2 koncetina — regionalni tkanova oxymetrie meéfena na pravé hrudni konceting.
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Obrazek 19. Efekt zvySujiciho se pritoku VA ECMO na parametry levé komory chronicky selhavajici cirkulace.
Hodnoty jsou vyjadfeny jako primeér + SEM. P hodnoty ukazuji vyznamnost trendu, hodnoty statisticky vyznamné odlisné od
EBF 0 jsou oznaceny * pro P < 0.05, ** pro P <0.01, *** pro P <0.001. dP/dtmax/EDV — index kontraktility levé komory,
EDP — end-diastolic pressure, konecny diastolicky tlak, EDV — end-diastolic volume, objem na konci diastoly, EF — ejekéni
frakce, ESP — end-systolic pressure, konecny systolicky tlak, ESV — end-systolic volume, kone¢ny systolicky tlak, EBF —
pritok mimotélni podporou, SvO2 — saturace smiSené vendzni krve, SW — stroke work, tepova prace srde¢ni.
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4.3 Studie sledujici vliv VA ECMO a soubézné pouzitych ventovacich
technik

V této Casti je popisovan vliv souc¢asného uziti VA ECMO a ventovacich technik na
systémovou a plicni hemodynamiku, praci levé komory a na elektrickou impedanci plicni tkané€.
V jednotlivych experimentech jsme vyuzili tfi v klinické praxi pouzivané techniky.
Mezisinovou septostomii, implantaci Impelly transaortalné a ,,venting* prostfednictvim kanyly

zapojené do zilntho ECMO okruhu a zavedené do plicni tepny.

4.3.1 VIliv VA ECMO na hemodynamiku a elektrickou impedanci u akutniho srde¢niho
selhani po provedeni mezisinové septostomie

U ctyt pokusnych zvitat byla po indukci akutniho srde¢niho selhani Gspésné provedena
balénova mezisinova septostomie. Srde¢ni selhani bylo definovano poklesem srde¢niho vydeje
na méné nez 50 ml/kg/min nebo poklesem smiSené ven6zni saturace na méné nez 50 %. Srde¢ni
vydej po indukei srde¢niho selhani klesl z 7.2 = 1.1 1/min na 2.8 + 0.4 I/min (P = ns), MAP se
snizil z87+ 9mmHg na 41+ 7mm Hg (P=ns), pratok arteria carotis klesl
z 431 £ 24 ml/min na 214 + 69 ml/min (P = ns) a SvO» klesla z ptivodni hodnoty 75 + 4 % na
46 = 5 % (P =ns).

Pti tomto experimentu byl nejniz8§im tolerovanym priitokem 2 I/min a v§echna pokusna
zvitata navic vyzadovala podani noradrenalinu (0.15-0.57 mcg/kg/min IV). Nejvyssi dosazeny
pratok mimotélni podporou byl v priméru 4.4 1/min (oznaceno jako kategorie EBF 5). Souhrn
vysledkl je uveden v tabulce 7. Métfené parametry se pii zvySeni pritoku z EBF 2 na EBF 5
zménily takto: MAP stoupl z 39 + 6 mmHg na 69 + 6 mmHg (P < 0.05), MPAP
z 34+ 5 mm Hgna35+3 mm Hg (P=ns), PCWP z8.8 +2 mm Hgna 6.8 + 2 mm Hg (P = ns).
CVP se snizila z 52 £ 1 mm Hg na 4.5 + 1 mm Hg a SvO> se nevyznamné zvysila
z 63 +4 mm Hg na 87 = 2 mm Hg (P = ns). Hodnota EELI ziskana z EIT pro funk¢ni region
plic byla v kazdém kroku opét normalizovana k jeji vychozi hodnoté (zde tedy hodnoté pii

cvwvr

mimotélni podporou ob&hu klesla 0 0.8 % (P < 0.001).
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Tabulka 7. Zmény hemodynamiky a elektrické impedance plic p¥i zvySujicim se pritoku VA ECMO po mezisifiové septostomii

% rozdil

Parametr Jednotky EBF 2 EBF 3 EBF 4 EBF 5 P hodnota EBF2vs 5 EBF2vs4
MAP mmHg 39+6 54 + 6 64 +5 *69 + 6 <0.05 76 63
Pratok a. carotis ml/min 248 + 88 316 + 96 379 + 69 *436 + 44 <0.05 76 53
MPAP mm Hg 34+5 374 371 35+3 ns 3 9
PCWP mm Hg 88+2 80+2 7.5+2 6.8+2 ns -23 -15
CvpP mm Hg 521 551 48+ 1 45+ 1 ns -15 -8
SvO, % 63 t4 79t 6 83+3 87 t2 ns 38 32
EIT relativni 1.000 0.9968 + 0.002 0.9935 + 0.002  **0.9919 + 0.003 <0.001 -0.8 -0.6

Hodnoty jsou vyjadfeny jako pramér + SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odlisné od 2 I/min (EBF 2) jsou oznaceny * pro P < 0.05, ** pro P < 0.01. P hodnoty v vyjadiuji celkovy trend.

V poseldnim sloupci jsou uvedeny relativni zmény parametrt pii 2 a 5 I/min. CVP — centralni zilni tlak, EBF — prautok mimotélni podporou obéhu, EIT — elektrickd impedance normalizovana

k EBF 2, MAP — stfedni arterialni tlak, MPAP — stiedni tlak v plicni tepné, PCWP — plicnicovy tlak v zaklinéni, ns — statisticky nevyznamny, SvO: — saturace smisené vendzni krve.
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Obrazek 20. Zmény hemodynamiky a elektrické impedance plic pFi zvySujicim se priitoku VA ECMO u akutniho
srdecniho selhani po mezisifiové septostomii. Hodnoty jsou vyjadieny jako primér £ SEM. Hodnoty statisticky vyznamné
odlisné od nejnizsiho priutoku ECMO jsou oznaceny * pro P < 0.05, ** pro P <0.01, *** pro P <0.001. P hodnoty na obrazku
A popisuji celkovy trend. V obrazku A je shrnut vliv VA ECMO na EELI u zdravé cirkulace (zelené), selhané cirkulace bez
ventingu“ (Cerveng) a cirkulace selhané se sepostostomii (fialove). Graf B ukazuje trendy hemodynamiky a oxygenace pfi
zvySujim se EBF po mezisifiové septostomii. CVP — centralni Zilni tlak, EBF — pritok mimotélni podporou ob&hu, EELI —
elektricka impedance plic v expiriu normalizovana k nejniz§imu EBF, MAP — stfedni arterialni tlak, MPAP — stfedni tlak

v plicni tepné, PCWP — plicnicovy tlak v zaklinéni, ns — statisticky nevyznamny, SvO2 — saturace smisené vendzni krve.
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4.3.2 Vliv ,unloadingu® levé komory pomoci transaortilni pumpy Impella nebo

plicnicové kanyly na hemodynamiku a praci levé komory

Pokusnd zvifata byla randomizovana do dvou skupin — skupina s Impellou (piimy
,unloading®) a skupina s nepiimym ,,unloadingem* levé komory plicnicovou kanylou. U vSech
pokusnych zvifat bylo nejprve balonovou okluzi RIA indukovano akutni ischemické srde¢ni
selhani, které bylo definovano poklesem srde¢niho vydeje na méné nez 50 ml/kg/min nebo
poklesem smisené vendzni saturace na méné nez 50 %. Vstupni parametry pied a po indukci
neliSily mezi pokusnymi skupinami (tabulka 8). Maximalni ECMO prutok byl ve skupin¢ s
,ventingem* plicnicovou kanylou 3.8 + 0.9 I/min a ve skupiné s Impellou 4.0 = 0.1 I/min (P =
ns). Dvé zvitata ve skupiné s Impellou a pét ve skuping s ,,ventingem* plicnicovou kanylou
vyzadovala béhem VA ECMO protokolu podani noradrenalinu (0.01-0.5 mcg/kg/min IV),
jednomu zvifeti ze skupiny s ,,ventingem* plicnicovou kanylou byl k noradrenalinu z diivodu
hemodynamicky nestabilniho junkéniho rytmu pfidan dopamin (0.35 mcg/kg/h IV). Po indukci
srdecniho selhani pak byl hodnocen vliv Impelly a ,,ventingu*“ plicnicovou kanlyou na

hemodynamiku a parametry prace levé komory.

Tabulka 8. Hemodynamické a oxygenacni parametry pied indukei srde¢niho selhani a po jeho indukei v protokolu
s ventovacimi technikami

Parametr Jednotky Skupina Pred selhanim P hodnota Srdecni selhani P hodnota % rozdil
cco I/min Impella 6+0.7 ns 33+03 ns -45
PA kanyla 44+ 04 3.0+ 04 -32
MAP mm Hg Impella 78 %5 ns 55+ 3 ns -29
PA kanyla 85+ 3 54+5 -36
SvO, % Impella 68 + 3 ns 65t 7 ns -4
PA kanyla 68+ 4 52+ 10 -24

Hodnoty jsou vyjadieny jako praimér + SEM. VSechny hodnoty jsou odecitany pii nejniz§im pritoku mimotélni podporou.
P hodnoty vzdy porovnavaji vysledky skupiny Impella vs. skupiny PA kanyla. V poslednim sloupci je procentudlni zména
porovnavajici zdravou a selhanou cirkulaci. MAP — stfedni arteridlni tlak, PA kanyla — skupina s plicnicovou kanylou, CCO —
srde¢ni vydej méfeny v plicnici, ns — statisticky nevyznamny, SvO: — saturace smiSené venozni krve.

rvr

4.3.2.1 Hemodynamika VA ECMO s pumpou Impella nebo drenazi plicnicovou kanylou

Hemodynamické zmény pii soucasném pouziti VA ECMO a Impelly byly sledovany u
Sesti pokusnych zvifat pfi maximalnim pratoku ECMO (EBF 4). Nejprve byla Impella
ponechana na nejniz§im vykonu odpovidajicimu minimalnimu pratoku (fdze NO VENT) a poté
nastavena na rychlost 2 I/min (faze VENT). Métfené parametry se ve skupiné NO VENT a
VENT Impella liSily takto: MAP byl 75+ 7 mm Hg a 72 = 5 mm Hg (P = ns), SvO2 86 +2 %
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a88+2 % (P=ns), MPAP 24 £ 2 mm Hg a 22 + 3 mm Hg (P = ns), PCWP nevyznamné klesl
z6+ 1.2 mmHgna5+ 1.2 mm Hg (P =ns).

Mgfeni s ,,unloadingem® plicnicovou kanylou byla provedena také na 6 biomodelech.
Plicnicova kanyla byla zcela oteviena (VENT) anebo zcela uzaviena (NO VENT), pii otevieni
plicnicové kanyly byl primérny pratok touto kanylou, a tedy i troven ,,ventingu®, 1.6 1/min.
MAP byl s uzavienou plicnicovou kanylou 78 +£ 9 mm Hg a s otevienou 76 + 6 mm Hg (P = ns),
SvO> byla bez ,,ventingu* 83 =4 % a s ,,ventingem* 83 = 4 % (P =ns). MPAP se pii ,,ventingu*
plicnicovou kanylou vyznamné snizil, byl 24 + 4 mm Hg bez ,,ventingu“ a 12 =2 mm Hg s
,ventingem* (P < 0.05), a PCWP pfi ,,ventingu* nevyznamne¢ klesl z 7 + 0.8 mm Hgna 5 £ 0.4
mm Hg (P = ns).

Zmény, ke kterym doslo pfi ,,ventingu®, znazornuje tabulka 9 a obrazek 21.

4.3.2.2 Parametry levé komory pfi VA ECMO s Impellou a s ,,unloadingem* plicnicovou
kanylou

Pramérné PV kiivky z obou pokusnych skupin jsou graficky znazornény na obrazku 22.
Ve skupiné s Impellou se parametry levé komory mezi fazi NO VENT a VENT ménily takto:
EDV z 144 + 27 ml na 124 + 31 ml, ESV 296 + 27 mm Hg na 91 + 26 mm Hg, EDP z 13 + 4
mm Hg na 8 £+ 2 mm Hg a ESP z 88 + 7 mm Hg na 74 = 7 mm Hg (pro vSechna P = ns). Tepova
prace srdce (SW) vyznamné klesla z 3999 + 828 mm Hgxml na 1797 + 422 mm Hgxml
(P <0.05); potencialni energie (PE) z 4094 + 1137 mm Hgxml na 3487 +£ 1171 mm Hgxml a
PVA z 8092 + 1553 mm Hgxml na 5284 + 1250 mm Hgxml (pro obé P = ns).

V ptipadé skupiny s ,,ventingem* plicnicovou kanylou se parametry levé komory mezi
fazi NO VENT a VENT m¢hnily takto: EDV z 134 = 16 ml na 130 + 14 ml, ESV z 96 + 14 ml
na 101 + 10 ml. EDP zstal pfi uzavfeni i otevieni plicnicové kanyly 13 + 4 mm Hg a ESP
nevyznamng klesl z 79 + 9 mm Hgna 75 £ 7 mm Hg. SW se sniZila z 1962 + 430 mm Hgxml
na 1361 + 409 mm Hgxml, PE z3769 = 563 mm Hgxml na 3816 + 507 mm Hgxml, PVA
z 5730 + 846 mm Hgxml na 5177 £ 695 mm Hgxml (pro vSechna P = ns).
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Tabulka 9. Vliv ventovacich technik — Impella a drenaz plicnice — na hemodynamické parametry a praci levé komory

P hodnota % rozdil

EBF 5 EBF5 VENTvs  Impellavs VENT vs

Parametr Jednotky Skupina NO VENT VENT NO VENT PAkanyla NO VENT
MAP mm Hg Impella 75 7 72 £ 5 ns ns -4
PA kanyla 78 £+ 9 76 £ 6 ns -3
MPAP mm Hg Impella 24 + 2 22 3 ns <0.01 -8
PA kanyla 24 + 4 12 £+ 2 <0.05 -50
PCWP mm Hg Impella 6+ 1.2 5+ 12 ns ns -17
PA kanyla 7 £ 0.8 5+ 04 ns -29
HR uderi/min  Impella 99 £ 15 97 + 13 ns ns -2
PA kanyla 90 + 7 90 + 11 ns 0
SvO, % Impella 86 = 2 88 + 2 ns ns 2

PA kanyla 83+ 4 83 t ns

cco I/min Impella 4 +04 33 +£03 ns ns -18
PA kanyla 2.8 + 0.4 29 + 05 ns 4
EDV ml Impella 144 + 27 124 + 31 ns ns -14
PA kanyla 134 + 16 130 + 14 ns -3
ESV ml Impella 9% + 27 91 + 26 ns ns -5
PA kanyla 9% + 14 101 + 10 ns 5
EDP mm Hg Impella 13 + 4 8 +2 ns ns -38
PA kanyla 13 £+ 2 13 £+ 2 ns 0
ESP mm Hg Impella 88 + 7 74 £ 7 ns ns -16
PA kanyla 79 £ 9 75 7 ns -5
PVA mm Hgxml  Impella 8092 + 1553 5284 + 1250 ns ns -35
PA kanyla 5730 + 846 5177 + 695 ns -10
SW mm Hg xml  Impella 3999 + 828 1797 = 422 <0.05 ns -55
PA kanyla 1962 + 430 1361 + 409 ns -31
PE mm Hgxml  Impella 4094 + 1137 3487 + 1171 ns ns -15
PA kanyla 3769 + 563 3816 + 507 ns 1

Hodnoty jsou vyjadieny jako pramér = SEM a odec¢itany pii maximalnim pritoku VA ECMO (EBF 4). V tabulce je znazornén
vliv ,,ventingu* levé komory pomoci obou technik (s ,,ventingem” a bez ,,ventingu”, prvni P hodnota) a rozdil mezi vlivem na
vybrané parametry pii pouziti drenaze plicnice a ,,unloadingu” Impellou (druha P hodnota). V poslednim sloupci je uveden
procentudlni rozdil bez ,,ventingu* (NO VENT) a s ,,ventingem” (VENT). CCO — continuous cardiac output, EDP — end-
diastolic pressure, kone¢ny diastolicky tlak, EDV — end-diastolic volume, objem na konci diastoly, ESP — end-systolic pressure,
konecny systolicky tlak, ESV — end-systolic volume, kone¢ny systolicky tlak, EBF — pritok mimotélni podporou, HR — heart
rate, srdeCni frekvence, MAP — stfedni arterialni tlak, MPAP — stfedni tlak v plicni tepné, NO VENT — bez ,,ventingu®, PA
VENT — ,,venting® plicnicovou kanylou, PCWP — plicnicovy tlak v zaklinéni, PE — potential energy, elasticka potencialni

energie, PVA — pressure-volume area, oblast tlaku a objemu, SW — stroke work, tepova prace.
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Obrazek 21. Graficky znazornéné zmény hemodynamickych parametrii a parametri levé komory za pouZiti VA ECMO
s ventovacimi technikami — plicnicovou kanylou (vlevo) a pumpou Impella (vpravo). Hodnoty jsou vyjadfeny jako primer
+ SEM. Hodnoty statisticky vyznamné odli$né jsou oznaceny spojovnikem a * pro P < 0.05, ** pro P < 0.01. Odecitano pfi
maximalnim pritoku ECMO (EBF 4). NO VENT - bez ,,ventingu®, PA VENT — ,,venting® plicnicovou kanylou, EDP — end-
diastolic pressure, kone¢ny diastolicky tlak, EDV — end-diastolic volume, objem na konci diastoly, ESP — end-systolic pressure,
konec¢ny systolicky tlak, ESV — end-systolic volume, kone¢ny systolicky tlak, EBF — pritok mimotélni podporou, MAP —
stfedni arterialni tlak, MPAP — stfedni tlak v plicni tepné, PCWP — plicnicovy tlak v zaklinéni, PE — potential energy, elasticka

potencialni energie, PVA — pressure-volume area, oblast tlaku a objemu SW — stroke work, tepova prace.
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Obrazek 22. Schéma znazoriujici primérné PV kiivky modelu akutniho srde¢niho selhani pfi nejvys$sim pritoku EBF
s a bez ,,ventingu“ levé komory. Plnou ¢arou jsou znazornény PV kiivky pii nejvyssim EBF bez ,,ventingu®, pferuSovan¢ s
,ventingem®, modfe s plicnicovou kanylou, zluté s pumpou Impella. EBF — pritok mimotélni podporou ECMO, PV — pressure-

volume, tlakové-objemova kiivka.
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5 Diskuze

Vliv VA ECMO na hemodynamiku selhdvajici cirkulace je diskutovan v literatufe
pomérné Casto jak v experimentalnich (Belohlavek ef al. 2012, Soleimani a Pae 2012), tak i v
klinickych studiich (Bartlett et al. 1980, Abrams a Brodie 2016, Truby et al. 2017, Rao et al.
2018). Mén¢ praci, a to zejména v nedavné dob¢, pak diskutuje parametry levé komory a
levokomorovou distenzi pozorovanou pii mimotélni podpote ob&hu (Shen et al. 2001, Burkhoff
et al. 2015, Ostadal et al. 2015, Ostadal ef al. 2018, Hala et al. 2020). Jako jedna z Castych
komplikaci aplikace VA ECMO je popisovan i rozvoj plicniho edému, jenz vyrazné zhorSuje
prognozu lécenych pacientl (Fuhrman ef al. 1999, Combes et al. 2008, Sidebotham et al. 2012,
Soleimani a Pae 2012, Petroni et al. 2014, Burkhoff et al. 2015, Distelmaier ef al. 2020, Roumy
et al. 2020). VétSinove se autofi shoduji, Ze vznik plicniho edému souvisi zejména se zvySenym
mafterloadem* levé komory, ktery je zpisoben vysokym prutokem VA ECMO. Chybi ale
experimentalni studie, které by vliv zvysujiciho se ,afterloadu na vznik plicniho edému
potvrdily. Nazort na etiologii, a proto i [é€bu této komplikace, je vice. Napiiklad Roumy ef al.
(2020) v ,,review* zaméfeném na patofyziologické mechanismy vzniku plicniho poskozeni pii
VA ECMO diskutuje vedle levokomorové distenze také zmeény permeability kapilar v disledku
systémové zanétlivé reakce na mimotélni ob¢h. Soleimani a Pae (2012) uvadgji jako rizikové
faktory vzniku plicniho edému také nedostatecny ,,unloading* plic nespravné umisténou Zilni
kanylou anebo pfitomnost aortalni regurgitace.

Cilem nasi préace bylo studovat vliv zvysujiciho se ,,afterloadu‘ zpisobeného vysokym
pritokem VA ECMO na distenzi levé komory, a na nasledné zmény objemu tekutin v plicich.
M¢étené parametry zahrnovaly tlakové-objemovou charakteristiku prace levé komory, plicni a
systémovou hemodynamiku u modelu srde¢niho selhdni a zejména hodnoceni zmén objemu
tekutin v plicich neinvazivni metodou elektrické impedan¢ni tomografie (EIT). V neposledni
fad¢ jsme méli za cil navrhnout postup, ktery by umozioval snizit negativni vliv vysSich
pratokit VA ECMO na potencidlné nebezpecnou levokomorovou distenzi. Proto byl u modelu
akutniho srde¢niho selhani hodnocen také vliv VA ECMO pii soucasném vyuziti mezisinové

septostomie, Impelly nebo ,,ventingu* plicnicovou kanylou.

5.1 Vliv mimotélni membranové oxygenace na zdravou cirkulaci

Zajimavym vystupem nasi prace jsou vysledky ukazujici vliv VA ECMO pritoku na
zdravou cirkulaci. I pfi nejvys§im ECMO priitoku (80 ml/kg/min), ktery odpovida zhruba 75 %
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klidového srdecniho vydeje, se hemodynamické parametry neménily tak vyrazné, jako u
modell srde¢niho selhani. MAP vzrostl o 23 %, prutok arteria carotis o 10 %, SvO2 09 % a
regionalni saturace mefend na hlavé o 7 % a na hrudni koncetin€ o 1 % (tabulka 2). Podobné i
Kato et al. (1996) na 14 psich biomodelech zdravé cirkulace nepozoroval pti zvySovani priitoku
mimotélni podporou zvySovani systémového arterialniho tlaku a oxygenacnich parametri.
Zvyseny prutok VA ECMO tak musel byt kompenzovan jinymi mechanismy. Napiiklad
otevienim arterio-venoznich zkratii a redukci srde¢niho vydeje. Vzhledem k tomu, ze se priitok
arteria carotis (korelujici s globalnim pritokem) v nasi studii zvysil pouze o 10 % a obdobné
(Kinsella et al. 1992) obdobn¢ uvadéji u ovéiho modelu jen nevyrazny vzestup pritoku a.
carotis pti zvySovani prutoku VA ECMO.

PCWP v naSich méfenich klesalo (v priméru o 19 %), ale zména nedosahla statistické
vyznamnosti. Elektricka impedance plic se nemeénila (v priméru vzrostla 0 0.6 %, coz je fadové
méné nez u modelu srde¢niho selhani). Tato nevyraznd zmeéna plicni impedance znaci, ze
nedochézelo (ptfi dodrzeni konstantnich ventilacnich parametrt a infazni terapie) ke zvySovani
objemu tekutin v plicich. Naopak lze uvazovat, ze mohlo dochézet i k ur¢itému ,,unloadingu*
zpiisobenému odsavanim Zilni krve ECMO kanylou. To by bylo v souladu s pozorovnanim, Ze
CVP a MPAP velmi vyznamné klesaly (CVP 0 41 % a MPAP o0 22 %). V experimentalni praci
na psim biomodelu se zdravou cirkulaci Seo ef al. (1991) pozorovali pokles MPAP pii VA
ECMO podpofe, avSak v porovnani s naSi metodikou vyuzivali nizSich pritokii ob&hovou

podporou.

5.2 Modely srdeé¢niho selhani

Typickou indikaci k vyuziti VA ECMO je akutné¢ dekompenzované chronické srde¢ni
selhdni. V dostupné literatufe je ale vzhledem k technické naro¢nosti modelli chronického
selhani experimentalné studovan témét vyhradné model akutniho srde¢niho selhani (Shen et al.
2001, Sauren et al. 2007, Belohlavek et al. 2012, Moller-Helgestad et al. 2015, Ostadal et al.
2015, Ostadal et al. 2016, Ostadal et al. 2018). Kromé toho jsou také biomodely postupné
nahrazovany matematickym modelovanim (Broome a Donker 2016, Rao ef al. 2018, Habran et
al. 2020).

V minulosti byly pro kardiovaskularni experimenty preferovany psi biomodely. Ty byly
ale postupné nahrazeny zejména modely prasec¢imi, které 1épe napodobuji lidskou fyziologii

(Spannbauer et al. 2019). Navic, pokud jde o modelovani akutni ischémie myokardu, je
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anatomie praseciho srdce podobna lidskému (Ishikawa et al. 2014). Oproti psimu koronarnimu
feCiSti md mnohem méné kolaterdl a umoziuje tak snazsi indukci srde¢niho selhani okluzi

koronarni artérie (Schmitto ef al. 2011, Spannbauer et al. 2019).

5.2.1 Charakteristika modelu akutniho srdec¢niho selhdni

Pro na$i praci byl zvolen akutni ischemicky model srdecniho selhani s minimalné
invazivnim pfistupem (Ishikawa et al. 2014), ktery byl indukovan balénovou okluzi koronarni
artérie, vedouci ke vzniku akutniho srdecniho selhani s redukovanou ejekéni frakci. Model
veérné napodobuje klinickou praxi, kdy po déletrvajici ischémii myokardu dojde po provedeni
koronarni intervence k reperfuzi. Nevyhodou tohoto modelu je ale vysoké riziko vzniku
komorovych arytmii (Li ef al. 2014, Spannbauer et al. 2019). Studie Suzuki et al. (2008) na 78
prasecich modelech porovnavala tfi skupiny pokusnych zvitat. Skupinu s 30 minut trvajici
okluzi proximalni RIA, s 60 minut trvajici okluzi proximalni RIA a s 60 minut trvajici okluzi
sttedni casti RIA. Nedefibrilovatelna komorova fibrilace byla v pribéhu indukce selhani
identifikovana pouze ve skupiné¢ s 60 minut trvajici proximalni okluzi RIA, a zputsobila
umrtnost 50 % pokusnych zvitat. Okluze proximalni RIA v naSich experimentech trvala 40-
50 minut a u v§ech pokusnych zvitat se v prib¢hu indukce srde¢niho selhani objevila komorova
fibrilace. Nicméné systémova cirkulace byla podpofena v pribéhu fibrilace mimotélnim
obéhem ECMO a vSechna zvitata se po deflaci balonu podarilo defibrilovat externimi vyboji.

Ziskali jsme tak model téZkého ischemického srde¢niho selhani s hypotenzi,
hypoperfuzi, zvySenim PCWP a CVP a snizenou oxygenaci, ktery nebyl zatiZen mortalitou

pokusnych zvitat.

5.2.2 Charakteristika modelu chronického srdecniho selhani

Ani jeden z akutnich modelt srdecniho selhdni nedokdZe napodobit myokardialni
remodelaci ani neurohumoralni kompenza¢ni mechanismy organismu, ke kterym dochazi u
pacientil s akutni dekompenzaci chronicky selhavajici cirkulace. Chronicky model tachykardii
indukované kardiomyopatie, vyuzity u skupiny naSich experimenti, vykazuje znamky
systémovych adaptacnich mechanismt a morfologickych i1 funkénich zmén kardiomyocyti
(Yarbrough a Spinale 2003, Schmitto et al. 2011, Spannbauer et al. 2019), a napodobuje tak
vérohodnéji klinickou situaci u chronickych pacienti. N&§ protokol chronického srde¢niho
selhdni je detailné popsan v pfiloZzené studii Hala er al. (2018), jejiz soucasti je i1 video
instruktdz. Spojeni modelu chronického srde¢niho selhdni s VA ECMO je v literatufe unikatni,

a to nejspise pro casovou a technickou naro¢nost experimentii. K pokusnym zvitatiim bylo tfeba
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pristupovat velmi individudlng, a to jak v ohledu anesteziologie a rekonvalescence, tak kvili
individudlné rozdilné toleranci tachykardické stimulace. Doba do objeveni se klinickych
priznaki kardiovaskuldrni dekompenzace byla mezi 4 az 8 tydny (Spinale et al. 1990). V dob¢
zavadéni ECMO a provadéni vySe popsaného ECMO protokolu vykazovala zvitata klinické
piiznaky srde¢niho selhani — dyspnoe, tachypnoe, kasel, tachykardii, Selest v oblasti hrotu
srdce, polydipsii a zvySenou unavitelnost. Echokardiograficky nélez typicky prokézal dilataci
vSech srde¢nich oddili, snizenou ejekéni frakci levé komory, mitrdlni a trikuspidalni
regurgitaci, ale také ascites nebo perikardialni a pleurdlni vypotky. Snizenému srdecnimu

vydeji odpovidala také snizena tkanova oxygenace a saturace smiSené Zilni krve.

5.3 Vliv VA ECMO na akutné selhavajici cirkulaci

U osmi pokusnych zvifat bylo po uvodnim ECMO protokolu se zdravou cirkulaci
indukovéano ischemické srdecni selhani, které se vyznacCovalo hypotenzi, hypoperfuzi,
zvysenim PCWP a CVP a snizenou oxygenaci (tabulka 1).

Pti postupném zvysovani pratoku mimotélni podporou VA ECMO od EBF 1 po EBF 4
se sledované parametry zvySovaly vyrazngji, nez u zdravé cirkulace. MAP se zvysil o 44 %
(0 23 % u zdravé cirkulace), pritok karotickou tepnou o 59 % (o 10 % u zdravé cirkulace) a
SvO2 049 % (0 9 % u zdravé cirkulace). Prace tymu Ostadal ef al. (2018), ktera hodnotila na
prase¢im modelu rozdil vlivu pulzatilniho a nepulzatilniho typu podpory VA ECMO na
hemodynamiku, pozorovala u obou pokusnych skupin (pulzatilni a nepulzatilni ECMO)
vyraznéjsi zmény MAP neZ naSe studie. Tento rozdil mize byt vysvétlen tim, Ze v nasi studii
byl udrzovan MAP > 50 mm Hg pfi vSech stupnich EBF (a proto byla péti zvifatim pii EBF 1
podana kontinualni infaze noradrenalinu). Uroven srde¢niho selhani a jiné rozdily v metodice
by mohly byt dalSimi faktory.

CVP bylo pii1 EBF 1 vyssi, neZ u modelu zdravé cirkulace, coZ odpovida patofyziologii
selhavani. Se zvySujicim se EBF klesalo také u této skupiny (o 32 %), nicméné nebylo
provazeno vyznamnym poklesem MPAP. Oproti zdravé cirkulaci, kdy PCWP klesal, zde
vyznamné vzrostl o 24 %. Burkhoff et al. (2015) popisuji riziko zvySeni PCWP v ptipadé
uzaviené aortalni chlopné, nicméné z nasich pozorovani je ziejmé, ze PCWP roste i tehdy, kdyz
je ejekce levé komory zachovala. Tento nalez je jednim z naSich kli¢ovych pozorovani a svédci
pro adverzni vliv VA ECMO na plicni cirkulaci u selhavajiciho, nikoliv vSak u zdravého,

obéhu.
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5.4 Vliv VA ECMO na chronicky selhavajici cirkulaci

Pokud jsme si védomi, aplikace VA ECMO na chronicky model srdecniho selhani v
experimentech zatim nebyla v literatufe publikovana. NaSe prace na tomto modelu tak piinasi
nové informace o tom, jak reaguje na zvySeny prutok mimotélni podporou VA ECMO
organismus s jiz vyvinutymi adaptaénimi mechanismy. U vSech péti studovanych biomodela
se pifi zvySovani EBF vyznamné zlepSovala perfize i oxygenace tkéni. Pii porovnani
s experimentem na akutnim srdecnim selhani, se tyto parametry zvySovaly jiz pfi nizSich
stupnich EBF (obrazky 16 a 18).
jako EBF 0) mohlo byt na rozdil od akutnich pokusi, kde byva nejniz§i méteny pritok jeden
nebo dva litry za minutu (Ostadal et al. 2015, Abrams a Brodie 2016, Ostadal et al. 2018,
Popkova et al. 2020), dosazeno diky adaptaénim mechanismiim kardiovaskularniho systému na
postupn¢ vzniklé srdecni selhdni (Floras 2009). V pribéhu protokolu se prutok zvySoval po
jednom litru za minutu az k 5 /min (EBF 5). EBF 5 bylo dosazeno diky vyssi cilové vaze
pokusnych zvitat, nez tomu bylo u nasich akutnich experimenta.

Pti zméné€ z EBF 0 na EBF 5 vzrostl pritok arteria carotis o 127 % a arteria subclavia
dokonce o 187 %. Systolicky arteridlni tlak krve vzrostl o 49 %, zatimco CVP klesl o 43 %.
Vstupni hodnoty CVP byly pfi EBF 0 jest¢ vyssi (14 =2 mm Hg), nez u modelu akutniho

srdecniho selhdni (8 £ 0.5 mm Hg). Vliv na oxygenac¢ni parametry bude diskutovan niZe.

5.5 Vliv VA ECMO na praci levé komory

Rychly tok oxygenované krve zreinfuzni kanyly VA ECMO do aorty zvySuje
»afterload” levé komory. Ta je nucena vypuzovat krev proti zvySenému odporu a za snizené
kontraktilni funkce u srdecniho selhdni reaguje svou distenzi (Soleimani a Pae 2012, Burkhoff
et al. 2015, Ostadal et al. 2015). Tato situace mize progredovat az do mestnani krve v plicnim
ob¢hu a vzniku plicniho edému. Incidence levokomorové distenze pii VA ECMO se v literatuie
uvadi ve velmi Sirokém rozmezi mezi 12 a 68 % (Soleimani a Pae 2012, Truby et al. 2017,
Distelmaier et al. 2020). Také naSe studie s chronicky selhavajici cirkulaci popisuje distenzi
levé komory pfi stfednich a vysSich pritocich VA ECMO (Hala ef al. 2020).

Systolicky tlak krve v levé komote byl pti nejvyssim pratoku ECMO o 49 % vyssi nez
pfi nejnizSim pritoku, jesté vyraznéjsi byl vzestup EDP (o 114 %, ze 7 mm Hg na 15 mm Hg),
ktery nepochybné piispiva ke stagnaci krve v plicim fecisti. Pfi kazdém kroku doslo ke zvyseni

objemu krve v levé komote na konci diastoly a jesté vice na konci systoly (zvySeni EDV o 15 %
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a ESV o 20 %). Situaci, kdy selhavajici levd komora neni schopna udrzet tepovy objem,
odpovida fakt, Ze i pfesto, Ze se objem krve v levé komote na konci diastoly zvysil o 15 %, tak
se tepovy objem zvysil pouze o 2 %. U kardiogenniho Soku s té¢zkou systolickou dysfunkci
nekteti autofi, napiiklad Soleimani a Pae (2012), uvadéji absenci systolické ejekce a zamezeni
otevirani aortalni chlopné pii vysokém prutoku VA ECMO. Nicméné v naSem experimentu
byla i pfi nejvys§im stupni EBF, a tedy nejvysSim ,.afterloadu, kontraktilita levé komory
dostatecna na to, aby doslo k otevfeni aortalni chlopné a vypuzeni krve do aorty.

Také na ,,preloadu® a ,,afterloadu® nezavisly index kontraktility (dP/dtmax/EDV) se
postupné zvySoval, avSak zmény nedosadhly statistické vyznamnosti. Na obrazku 17 jsou
vysledky znazornény formou pracovniho diagramu levé komory pro kazdy stupen EBF. Pii
odectu jeho plochy vychazi, ze tepova prace levé komory (SW) stoupla o 32 %. Do EBF 4
stoupla dokonce o 40 % a nasledné se pti poslednim kroku jiz nezvysila, naopak nevyznamné
poklesla. Stejny trend zmén SW zaznamenali také autofi studie Ostadal et al. (2015) na modelu
akutniho srde¢niho selhani. Tato nevyznamna zména by mohla souviset se snizenim tepového
objemu pii vysokych pritocich VA ECMO. U modelu akutniho hypoxického srde¢niho selhani
Ostadal et al. (2015) pozorovali pfi zvySovani pratoku VA ECMO distenzi a zvySeni
pracovnich tlakl levé komory. Na rozdil od naSeho experimentu byl méfen vyrazné vyssi EDP.
Toto prfic¢itame nizsi poddajnosti stény levé komory u akutné selhaného myokardu (Soleimani
a Pae 2012, Hala et al. 2020). Krom¢ toho, Ze zvySeny ,,afterload* vedl v nasi studii k distenzi
levé komory, demonstruje kombinace zvySené prace srdce bez sniZzeni dP/dtmax/EDV vySsi
naroky na energetickou spotiebu levé komory. Zatim jsou dostupna pouze omezend data, zda
je toto doprovazeno adekvatni dodavkou kysliku (Kato et al. 1996).

V zadném z naSich piipadd nevedl vysoky ,.afterload” ke vzniku klinicky patrného
plicniho edému. To mohlo byt z ¢asti zplisobeno tim, Ze byla podpora zavedena pouze kratkou
dobu, anebo byly zmény tak diskrétni, Ze nebylo mozné je béZnymi neinvazivnimi

diagnostickymi metodami (auskultace plic, ultrasonografie, rentgen hrudniku) detekovat.

5.6 Porovnani satura¢nich parametri mezi akutnim a chronickym
srde¢nim selhanim

Pro hodnoceni oxygenace byla ve vSech nasich experimentech pouzivana SvO; (méfena

v distalni ¢asti plicni tepny) a regionalni tkdniova oxygenace (rSO2). Vyhodou obou metod je

nezavislost na pulzatilit¢ krevniho toku, kterd je za podminek VA ECMO redukovana. Také

v naSich chronickych experimentech se index pulzatility krve v arteria carotis snizil o 76 % a
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v arteria subclavia o 86 %. Podobné snizeni indexu pulzatility dokumentuje klinicka studie na
novorozencich s kardiorespiracnim selhanim (Van De Bor ef al. 1990), ta navic nizsi arterialni
pulzatilitu sledovala i po explantaci ECMO.

Obé metody (SvO2 a rSO;) jsou standardem pii monitoraci oxygenace pacientli
v klinické praxi (Ostadal ef al. 2018). Ve veno-arteridlnim zapojeni odrazi SvO, jak dodavku
kysliku (z&vislou na oxygenaci a perfuzi), tak jeho extrakci tkdnémi (Doufle a Ferguson 2016),
ale vzhledem k tomu, Ze je metoda zavisla na aktudlnim poméru prutoku krve plicemi a
mimotélnim obéhem, mize se v ruznych tkanich lisit (Ostadal et al. 2018). 1 proto byla
monitorace SvO; doplnéna o hodnoceni rSO,. Zajimavé je, ze obé¢ metody vykazovaly
v kazdém z naSich experimentt stejny trend, avSak vyrazné regionalni rozdily v mife zmén.

Tkéanova oxygenace akutné selhavajici cirkulace se odliSovala od oxygenace cirkulace
chronicky selhavajici. Jednak byly vstupni parametry chronicky selhavajici cirkulace nizsi na
koncetiné (pi1 EBF 1 58 % u akutniho selhdni a 46 % u chronického selhani) a oxygenace hlavy
byla vyssi u chronicky selhané cirkulace (pfi EBF 1 52 % u akutniho selhdni a 60 % u
chronického selhani), odlisny byl ale zejména trend rdstu oxygenace. U akutniho srde¢niho
selhani (EBF 1 az EBF 4) se na koncetin€ zvysila rSO2 o 13 % a na hlavé o 26 %, zatimco u
chronického srde¢niho selhdni (EBF 1 az EBF 4) se na koncetiné zvysila o 57 % a na hlavé o
20 %. U chronického modelu koreloval pratok arteria carotis s rSO> méfenou na hlavé a priitok
arteria subclavia s rSO2 métenou na konceting (Hala et al. 2020). Tato pozorovani odpovidaji
pfedpokladu, ze chronicky selhdvajici cirkulace srozvinutymi adapta¢nimi mechanismy
dokaze 1épe redistribuovat krev do preferencnich tkani na tkor periferii. Odlisny byl také
vystup, jaky by mél byt preferovany priutok VA ECMO. Na rozdil od chronického selhéani, kdy
pro obnoveni fyziologickych oxygenacnich a hemodynamickych parametrti postacovaly jiz
stfedni pritoky ECMO, v ptfipadé akutniho srde¢niho selhani umoznily aZ maximalni pritoky
mimotélni podporou obéhu dosazeni témét fyziologickych hemodynamickych 1 oxygenacnich

parametra.

5.7 Elektricka impedan¢ni tomografie pro hodnoceni tekutin v plicich

Elektrickd impedan¢ni tomografie ma v klinické praxi vyuziti pfi hodnoceni plicni
ventilace. Impedan¢éni méteni hrudniku a plic je ovliviiovano pfedev§im zménou objemu plynu
a tekutin v hrudniku. Pfi hodnoceni signalu je tak nutno pocitat se zménami fyziologickymi —
dechovy cyklus, srde¢ni revoluce a perfiize, i jinymi — pleuralni efize, hydratace. Zmény, ke

kterym dochazi v disledku dechového cyklu, jsou fadoveé vyssi nez zmeény, ke kterym dochazi
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pii srdecni revoluci anebo pii akumulaci tekutin pii plicnim edému (Grant ef al. 2011, Borges

et al. 2012, Trepte et al. 2016).

5.7.1 Analyza impedanc¢niho signalu

Matematické rekonstrukce impedancniho signalu zalozené na detekci specifickych
frekvenci a statistickych metodach (Frerichs et al. 2017) jsou hojné vyuzivané k hodnoceni
impedance plic, avSak ziskany obraz nemusi dobfe odpovidat skutecné anatomii plic. Oproti
tomu, izofazova analyza, kdy vyhledame regiony se stejnou fazi (Riedel et al. 2009, Graf a
Riedel 2017), upravena nasim vlastnim algoritmem, umoziuje identifikovat region plic daleko
ptresnéji. Impedance plic byla v nasi studii hodnocena na konci expiria (EELI — end-expiratory
lung impedance) a vzdy po piedchozi filtraci signalu podrobné uvedené v metodice.

Cilem nasi prace bylo hodnoceni zmén statického objemu tekutin v plicich
odpovidajicimu plicni kongesci anebo edému. Aby byl eliminovén vliv hydratace na EELI, byly
objemy intraven6zné¢ podanych tekutin udrzovany konstantni (5-6 ml/kg/h). DalSim
vyznamnym faktorem, ktery by mohl mit na méfenou impedanci plic vliv, jsou parametry
ventilace. Pracovali jsme proto s objemové fizenou ventilaci, kdy dechovy objem a PEEP se
v pribéhu experimentalniho protokolu neménily.

I pfes snahu udrzet ventilacni parametry konstantni, se zménil tlak v dychacich cestach
a staticka plicni compliance (tabulka 3, obrazek 5). Prekvapivé se plicni compliance sniZila
brzy po napojeni ECMO okruhu (ze 40 na 32 ml/cm H2O), nejspiSe v disledku kontaktu
cévniho fecisté¢ s mimotélnim okruhem a nasledné systémové zanétlivé reakcei i reakci plicniho
feCiSté€. Compliance poklesla také béhem indukce srde¢niho selhdni (z 32 na 25 ml/cm H>O).
Toto sniZzeni compliance mohlo byt do jisté miry zpisobeno vlastnim srde¢nim selhdnim, ale i
ovlivnéno dlouhodobou polohou na zadech, kterd mohla sama o sobé vést ke zménam plicni
poddajnosti. Ze stejnych diivodu je v klinické praxi doporuovana kazdodenni monitorace Cstat
spolecné s monitoraci tlaki v dychacich cestach jako soucést zakladniho ,,managementu‘

pacientli s ECMO (Schmidt 2014).

5.7.2 Korelace plicni impedance u zdravé cirkulace

V pribehu naSeho ECMO protokolu u zdravé cirkulace Csiae klesla o 1 ml/cm H>O a
sttedni tlak v dychacich cestdch (Pmean) se snizil o 0.9 cm H>O. Snizeni Pmean pi1 soucasném
snizeni Csae by mohlo byt spojeno s poklesem objemu vzduchu v plicich. To by EELI mohlo

ovlivnit smérem k niz§im hodnotadm. Takovéto zmény jsme ale nepozorovali. Naopak, pfi
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zvysSujicim se pratoku EELI nesignifikantné rostla. To by mohlo odrdzet dobrou srde¢ni

kontraktilitu, pfipadné vybornou autoregulaci ob&éhu (obrazek 16).

5.7.3 Korelace plicni impedance u srde¢niho selhani

Také v ptipadé ECMO protokolu srde¢niho selhani se stfedni tlak v dychacich cestach
pii ECMO protokolu snizil, a to o 1 cm H>O. Prekvapivé ale tato zména nebyla spojend se
zménou statické plicni compliance. Obvykle je totiz plicni edém spojen se snizovanim Cgtat
(Hughes et al. 1958, Perlman et al. 2011). Umérné s poklesem Piean se tak mohl sniZit i objem
vzduchu v plicich, nicmén¢ zména byla tak mala, ze by nemohla byt jedinou pficinou méreného

poklesu plicni impedance.

5.7.4 Hodnoceni elektrické impedanc¢ni tomografie

V recentni literatufe je pouzivana pro hodnoceni zmén elektrické impedance také
normalizace ke zméné elektrické impedance zplisobené objemem vzduchu pii dechovém
cyklu — AZ (dechovy objem) (Franchineau et al. 2017, Frerichs et al. 2017, Becher et al.
2019). Pokud bychom zménu elektrické impedance plic zpisobenou pritokem VA ECMO
normalizovali k AZ (dechovy objem) v jednotlivych protokolech, odpovidala by tato zména
v priméru 56 % aZ (dechovy objem). Tuto skutecnost znazoriiuje obrazek 15. Jinak feceno,
zmény impedance plic zplisobené dechovym cyklem jsou faddové obdobné jako zmény
impedance plic méfené pifi navySeni pritoku podpory VA ECMO a musi byt vhodné
interpretovany.

Dal$im faktorem, jenZ miZe ovlivnit elektrickou impedanci v expiriu, je ptipadny unik
vzduchu pfi nedostatecné té€snici endotrachealni roufe. Tomu se piedeslo tim, ze byla v priabéhu
experimentu kontrolovéana tésnost balonu a soucasné byl i jednim ze sledovanych parametrt na
ventilatoru unik vzduchu (,,air leak*), ten odpovidal v obou skupinach priméme 2 % a nem¢l
by tak mit vliv na EELI. Podobné by mohlo EELI ovlivnit také nashromazdéni/uvéznéni
vzduchu (,,air-trapping*) v plicich (Frerichs et al. 2017). Tento fenomén vSak nebyl pozorovan.
Proti svéd¢i 1 absence znamek plicni obstrukce, konstantni PEEP a velmi nizké dechové
objemy.

Vezmeme-li v Gvahu, Ze byl kombinaci frekvenéni a fazové analyzy identifikovan
pouze funk¢ni region plic a soucasné byl eliminovan vliv ventilace a intravendzn€ podavaného
objemu tekutin, je velmi pravdépodobné, ze snizujici se elektrickd impedance u modelu
akutniho srdec¢niho selhani (o 2.6 % mezi EBF 1 a EBF 4) ptfedstavuje zvySovani objemu

tekutin v plicich zpiisobené zvySenim ,,afterloadu levé komory (reprezentovanym zvySenim
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MAP o 44 %). Lze ptedpokladat, Ze tento efekt je zpisoben vysokym pritokem VA ECMO.
Vyssi prutok VA ECMO vede ke zhorsenému vyprazdinovani levé komory a ke zvySeni srde¢ni
prace (to jsme potvrdili na modelu akutniho i chronického srde¢niho selhani). ZvySujici se
PCWP pfii souCasném vyznamném snizovani ,,preloadu® intenzivnim odsavanim zilni krve

(snizeni CVP 0 32 %) jen potvrzuje zvySeni plniciho tlaku levého srdce.

5.7.5 Efekt hydratace na zmény plicni impedance

Pro doplnéni pfedstavy o tom, jak velké zmény elektrické impedance vyvolaji objemy
tekutin podané do ECMO okruhu, jsme na zdravém praseCim biomodelu vahy 55 kg
zaznamenali zmény plicni impedance (EELI), ke kterym vedlo podani definovanych objemt
fyziologického roztoku do mimotélniho okruhu ECMO. Bolusové podani 200 ml (3.6 ml/kg)
vedlo ke snizeni EELI funk¢niho regionu plic o 3.3 %, podani 500 ml (9.1 ml/kg) o 5.0 %,
podani 1000 ml (18.2 ml/kg) o 11.5 %.

5.7.6 Klinické mozZnosti hodnoceni mnozstvi tekutin v plicich

Standardnimi diagnostickymi metodami pro detekci plicniho edému jsou kromé
klinického vysetieni rentgen hrudniku a ultrasonografie plic (Assaad et al. 2018), ty mohou byt
zptesnény hodnocenim hemodynamiky a echokardiografickym vysetfenim (Ponikowski P. et
al. 2016). Prace Cardinale et al. (2014) demonstrovala vyrazné vysSs$i senzitivitu
ultrasonografického vySetfeni oproti rentgenu hrudniku, navic bez zatéZe pacienta rentgenovym
zafenim. Metody vSak vyZaduji opakované méfeni zkuSenym persondlem a neumoziuji
kvantifikaci objemu tekutin v plicich. Pro kontinualni hodnoceni objemu tekutin je stale ¢astéji
vyuZivana metoda transpulmonalni termodiluce (TPTD — transpulmonary thermodilution)
(Brown et al. 2013). Assaad et al. (2018) v ,,review* porovnavaji vyhody a nevyhody vyse
zminénych diagnostickych metod s TPTD, ktera vykazuje vysokou citlivost. AvSak Sobota et
al. (2019) demonstrovali, Ze TPTD neni tak senzitivni jako EIT a nemusela by zachytit do¢asné
zmény objemu tekutin, ke kterym v dasledku zvyseného ECMO prutoku doslo. EIT by tak
mohla reflektovat zmény objemu tekutin v plicich jest¢ diive, a dovolovala by vhodné

upravovat terapii s cilem pfedchéazet vzniku plicniho edému.

5.8 Hodnoceni vlivu mezisinové septostomie na hemodynamiku a

elektrickou impedanci plic

Vzhledem k tomu, Ze je plicni edém komplikaci, kterd zhorSuje progndézu pacientd

s VA ECMO (Distelmaier et al. 2020, Roumy et al. 2020), je tfeba u pacientti s levokomorovou
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distenzi v€asn¢ zahajit intervence, které pomohou ptedejit kongesci krve v plicich. Stale Castéji
se objevuji prace diskutujici vyuziti ventovacich technik u pacientl s distenzi levé komory
pii VA ECMO. Jednou z nejstarSich metod je mezisiiova septostomie. Levo-pravy zkrat
defektem mezisinového septa dokaze efektivné redukovat tlak v levé sini, a tim pasivné zménsit
objem levé komory (Seib et al. 1999).

U vsech ¢tyt pokusnych zvirat byla po ischemicky indukovaném srde¢nim selhani
uspésné provedena balénova mezisinova septostomie. VSechna zvifata vykazovala znamky
akutniho srde¢niho selhani a netolerovala nizsi pritok ECMO nez 2 I/min. Navic vSechna
vyzadovala podani noradrenalinu pro pietrvavajici hypotenzi. U tfi z nich byla davka
noradrenalinu v prabéhu celého protokolu konstantni a v jednom piipad¢ byl noradrenalin
indikovan jen pti EBF 2 a EBF 3. Thned po deflaci septostomického balonu po provedené
septostomii bylo intrakardidlni echokardiografii zfejmé zmenSeni objemu levé sin€ 1 levé
komory. Nicméné pii vysSich pritocich VA ECMO se objem levé komory zvySoval.
,Afterload®, reprezentovany stiednim arteridlnim tlakem, se zvysil o 76 %, stejné jako prutok
karotickou tepnou. Saturace smiSené vendzni krve vzrostla o 38 %.

V porovnani se selhanou cirkulaci bez ,ventingu“ se u skupiny s mezisilovou
septostomii i pfes intenzivni odsavani krve z pravé sin€ (EBF 5) nesnizil CVP tak vyrazné (klesl
o 15 %) a MPAP se nezménil. PCWP mél v porovnani se selhanim bez ,,ventingu* opacny
trend. Pii mezisinové septostomii klesl o0 23 % (rozdil EBF 2 a EBF 5), zatimco bez ,,ventingu*
se 0 24 % zvysil (rozdil EBF 1 a EBF 4). Baruteau ef al. (2018) v retrospektivni klinické studii
popisuji, Ze metoda vedla u vSech pacientl s distenzi levé sin€ a s klinicky a rentgenologicky
detekovanym plicnim edémem k vyznamnému poklesu tlaku v levé sini a také ke zmirnéni
znamek plicniho edému. V nasi studii se elektrickd impedance plicni tkdné (EELI) pfi
zvySovani EBF sniZila o 0.8 %, takZe 1 pfes nepiimy ,,venting* levé komory a snizeni PCWP
mohlo dochéazet ke zvySovani objemu krve v plicich. NaSe studie je vSak zatizena nizkym
poctem pokusnych zvifat, a proto nedostateCnou vyznamnosti prezentovanych dat. Pro
potvrzeni téchto ndlezii je proto potieba dalSich studii zaméfenych na vliv mezisinové

septostomie pii VA ECMO na plicni hemodynamiku a impedanci.

5.9 Hodnoceni vlivu Impelly a ,ventingu® plicnicovou kanylou na

parametry levé komory

Na rozdil od mezisiiové septostomie, kdy je levd komora ,,ventovana“ pasivné za

pomoci tlakového gradientu mezi pravou a levou sini, Impella Cerpa krev aktivné vlastnim
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pohonem. Plicnicova kanyla aktivné ,,unloaduje* levou komoru nepiimo odcerpavanim krve
z plicni tepny pomoci pumpy ECMO okruhu.

V poslednich letech se stale astéji objevuji studie porovnavajici vliv ,,ventingu® pii VA
ECMO na hemodynamiku (Lim 2017, Nix et al. 2020, Piechura et al. 2020), porovnani
soucasného pouziti VA ECMO s Impellou a s ,,ventingem* plicnicovou kanylou neni dle nasich
informaci zatim publikovano.

Nase studie porovnavala vliv transaortalni pumpy Impella a ,,ventingu* plicnicovou
kanylou pifi podpoie VA ECMO u modelu akutniho ischemického srde¢niho selhéni.
Hemodynamicky se skupiny vyznamné odliSovaly pouze ve vlivu na MPAP a SW. Avsak
ackoliv mezi obéma technikami nebyl ve sledovanych parametrech statisticky vyznamny rozdil,
zda se byt Impella pfi snizovani distenze a prace levé komory efektivnéjsi (obrazek 22).

Impella aktivné a kontinudln€é odsavéa krev pfimo z levé komory do aorty (pritok
2 I/min). To vedlo v naSich experimentech k vyraznému snizeni EDP (o0 38 %) a EDV o 14 %.
ESP byl niz§i 0 16 % a ESV o 5 %. Tepova prace srdce byla s Impellou vyznamné niz$i, nez
bez ni (0o 55 %) a klesla také srde¢ni prace reprezentovana PVA (o 35 %), graficky na
obrazku 22. Odsavani Impellou vedlo ke snizeni PCWP (o0 17 %) za soucasné nezménéného
MPAP. Lim (2017) v klinické studii sledoval obdobné zmény plicni hemodynamiky, ale krom¢é
PCWP pozoroval i vyznamny pokles MPAP. Popisuje také zvySeni etCO2 se soucasné
konstantnim paCO> (paCO»-etCO> gradient klesl), z cehoz vyvozuje, Ze se s Impellou zlepsila
plicni perfuze.

VyuZiti plicnicové kanyly, kterd nasavala krev z plicni tepny (1.6 1/min), sice zptsobilo
vyznamny pokles MPAP (o 49 %) a také vyrazngjsi pokles PCWP nez u Impelly, nicméné
metoda méla jen omezeny vliv na parametry levé komory. EDP, EDV a ESP se témét
nezménily, a ESV vzrostl o 5 %. I v pfipad¢ tohoto neptimého ,,ventingu* jsme zaznamenali
pokles tepové prace levé komory o 31 % a PVA o 10 %.

Obé¢ z porovnavanych metod vedly pii nejvysSim EBF ke sniZzeni PVA, kterd je souctem
tepové prace (SW — vnéjsi aktivni sila) a PE (potencialni energie) a reprezentuje celkovou praci
levé komory. Zatimco SW kleslo v obou pokusnych skupinach (u Impelly statisticky
vyznamn¢), vliv na PE byl odlisny. Ve skupiné s Impellou klesl PE o 15 %, zatimco
s plicnicovym ,,unloadingem® pouze o 1 %, vliv na potencidlni energii je tak v ptipade
plicnicové kanyly minimalni.

Impella se tak zda byt efektivnéjs$i v ohledu na praci levé komory a také vyrazné

efektivnéjsi pfi jejim ,,unloadingu®. Ventovani prosttednictvim plicnicové kanyly by ale mohlo
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byt, vzhledem k markantnimu sniZzovani tlaku v plicnici a PCWP, vhodné u pacientt s plicni

hypertenzi a se zndmkami plicniho edému.

Limitace

Ackoliv byly studie planovany a provadény velmi peclivé, pozorujeme nékolik limitaci.
Jednou z nich je nizsi pocet pokusnych zvitat ve studiich. Obdobny pocet pokusnych zvitat je
u velkych biomodeli pomérné casty, nicméné vysSi pocet by mohl zvysit prikaznost
sledovanych zmén.

Modely srde¢niho selhani maji ptirozené¢ velkou variabilitu, danou individualni
odli$nosti koronarniho fecisté¢ nebo odpovédi na rychlou stimulaci. Rozdily v tizi navozené¢ho
srdecniho selhani neni mozné zcela eliminovat. U chronického i akutniho modelu byla diky
titrovatelnosti tato variabilita sniZena na minimum.

Vysoka citlivost EIT je soucasné vyhodou i nevyhodou metody, protoze mize byt
ovlivnéna parametry, které neni snadné pii ,,real-time* monitoraci pacienti odfiltrovat. Vliv
vétSiny téchto parametrii na EELI byl jiz diskutovan vyse, za zminku ale jesté stoji nemoznost
vyuZit a porovnavat absolutni hodnoty EIT, a tudiZ porovnavani mezi jednotlivymi subjekty.
Vyznamny vliv na EIT hodnoty ma i velikost biomodelu, jak ukazala i studie Da Silva Ramos
et al. (2018). Tento vliv jsme se snazili eliminovat normalizaci dat k hodnoté ziskané pfti
k velikosti dechového objemu je dalsi variantou, jak méfeni zpiesnit.

VétSinové prace referuji o vzniku plicntho edému po dlouhodobé napojeném
VA ECMO (Lequier et al. 2017) a nas protokol byl koncipovan pouze na kratkodobé sledovani.
Zajimavé vysledky by proto jisté pfinesla prace, kterd by sledovala vliv VA ECMO na objem

tekutin v plicich v dlouhodobych experimentech.
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6 Zavér

Prace méla za cil popsat patofyziologické mechanismy vedouci ke vzniku plicniho
poskozeni pii pouziti mimotélniho krevniho obéhu VA ECMO. Hypotézou bylo, ze pritok
mimotélni podporou zvysuje ,,afterload” levé komory, ptsobi jeji distenzi a tlakové zmény se
nasledné pienasi 1 na venozni ¢ast plicni cirkulace.

Na modelu chronického srdecniho selhani jsme potvrdili, Ze zvySeny ,,afterload” pti
vyssich pritocich VA ECMO zptisobuje distenzi levé komory srde¢ni a zvys$i naroky na jeji
praci. Méteni na modelu akutniho srde¢niho selhani pak ukazala, ze vysoky ,afterload” levé
komory zptsobuje zvySeni objemu tekutin v plicich. K detekci zmén objemu tekutin slouzila
metoda elektrické impedancni tomografie. Impedanéni signdl byl matematicky analyzovan
fazovou a frekvencni filtraci tak, aby reflektoval pouze zmény impedance plicni tkané
v tomografickém fezu. Pii zvySovani pritoku mimotélnim obéhem se u modelu zdravé
cirkulace plicni impedance nezménila, ale u modelu srde¢niho selhani vyznamné klesala.
Z téchto vysledkli vyvozujeme, Ze pritok VA ECMO je v pfipadé dysfunkéni levé komory
spojen se zvySovanim objemu tekutin v plicich a miize tak pfispivat k rozvoji plicniho edému.

V prubéhu experimentl bylo pracovano s objemové fizenou protektivni plicni ventilaci
tak, aby byla zachovéna oxygenace krve pfitékajici do levé komory a zaroven aby ventilace
neovliviiovala elektrickou impedanci plicni tkang. Pro pacienty 1é¢ené VA ECMO je v praxi
strategie protektivni plicni ventilace vhodnd z diivodu piedchdzeni ventilaci indukovanému
poskozeni plic.

V posledni ¢asti prace byla srovndvana uc¢innost intervenci (ventovacich technik), které
snizuji zatiZzeni levé komory a eventudlné mirni rozvoj plicniho edému v souvislosti s priitokem
VA ECMO. V ptipadé levokomorové distenze se jako nejucinnéjsi z pouzitych ventovacich
technik zda byt implantace axialniho ¢erpadla Impella, které mélo v porovnani s ,,ventingem*
plicnicovou kanylou vyraznéj§i vliv na parametry i praci levé komory. ,,Venting®
prostiednictvim plicnicové kanyly zase oproti ostatnim metoddm vyznamné snizoval
plicnicovy tlak, a tak by mohl byt vhodnou alternativou u pacientii se soucasnou plicni

hypertenzi.
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7 Abstrakt

Uvod: Distenze levé komory srde¢ni a nasledné az vznik plicniho edému jsou ¢asto diskutované
komplikace veno-arteridlni membranové oxygenace (VA ECMO) u pacienti s tézkym
srdecnim selhanim. Cilem studie bylo na experimentadlnim modelu srde¢niho selhdni sledovat
vliv VA ECMO na distenzi levé komory, plicni hemodynamiku a akumulaci tekutin v plicich a

navrhnout postup, jimz by bylo mozné vzniku plicniho edému piedejit.

Metodika: Experimenty probihaly na praseCich modelech v celkové anestézii. Na modelu
chronického srde¢niho selhani byly sledovany vlivy zvySujiciho se ,,afterloadu® na praci levé
komory. Vliv zvySujiciho se ,,afterloadu na objem tekutin v plicich byl pak sledovan na
modelu akutniho ischemického srde¢niho selhani. K detekci zmén objemu tekutin byla vyuzita
elektricka impedan¢ni tomografie (EIT). EIT data byla analyzovéana fazovou a frekvencni
filtraci tak, aby byl zahrnut pouze funkéni region plic. V ramci studie byly porovnany i rizné

metody dekomprese levé komory pii sou¢asném uziti s VA ECMO.

Vysledky: Postupné zvySovani pritoku mimotélni podporou VA ECMO vedlo u akutné i
chronicky selhévajici cirkulace ke zlepSeni hemodynamickych a oxygenacnich parametri.
Vyssi prutoky VA ECMO vsak zptisobily také vyznamnou distenzi levé komory srdecni a
zvySeni narokli na jeji praci. NavySovani ,,afterloadu® bylo v pfipad€ srde¢niho selhani
doprovazeno vzristajicim tlakem v zaklinéni a zvySenim mnozstvi tekutin v plicich. Rizné
metody dekomprese levé komory (zavedeni pumpy Impella, mezisinova septostomie nebo
odsavani plicnicovou kanylou) pfiznivé ovlivnily praci levé komory nebo plicni

hemodynamiku.

Zavér: Potvrdili jsme, Ze vysoké priutoky VA ECMO zvysuji ,.afterload” levé komory,
zpusobuyji jeji distenzi a nepfizniveé ovlivituji srdecni praci. NaSe prace pak novée ukazala, ze
pozorované snizeni elektrické impedance funkéniho regionu plic u srde¢niho selhani miize byt
pfi konstantnich ventila¢nich parametrech interpretovano jako zvySujici se mnozstvi tekutin.
Analyza signalu EIT se tak zda byt vyhodnou metodou k monitoraci a ¢asné detekci plicniho

poskozeni pfi terapiit VA ECMO.

Klicova slova: mimotélni membranova oxygenace, srdecni selhani, elektrickd impedancni

tomografie, hemodynamika, VA ECMO, EIT
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8 Abstract

Introduction: Left-ventricular (LV) distension and consequent pulmonary congestion are
complications frequently discussed in patients with severe LV dysfunction treated with veno-
arterial extracorporeal membrane oxygenation (VA ECMO). The goal of this study was to
describe the influence of high VA ECMO flows to LV distension, lung hemodynamics, and

lung fluid accumulation. Methods of LV decompression were studied to prevent lung edema.

Methods: In all experiments porcine models under general anesthesia were used. The effects
of high extracorporeal blood flow (EBF) on LV heart work were assessed in a chronic heart
failure model. The effects of LV afterload on lung fluid accumulation were evaluated by
electrical impedance tomography (EIT) on acute heart failure models. Phase and frequency
filtration and mathematical analysis were applied to the raw EIT data. Subsequently, mini-

invasive techniques of LV decompression were evaluated for LV work.

Results: The stepwise increases of VA ECMO flow improved both hemodynamic and
oxygenation parameters. Nevertheless, it also caused distension and increased work of LV. The
rise in EBF led to increased pulmonary capillary wedge pressure and lung fluid accumulation
assessed by EIT in heart failure. The methods for LV decompression (Impella pump, atrial
septostomy, and pulmonary artery drainage) positively affected cardiac work or lung

hemodynamics.

Conclusion: The study proved, that the increase in VA ECMO flow rises LV afterload, causes
LV distension, and increases heart work. We newly demonstrate that the decrease in electrical
impedance of functional lung regions could be interpreted as lung fluid accumulation.
Therefore, analysis of the EIT signal seems to be a promising method to monitor lung fluid

changes in patients with VA ECMO therapy and could prevent pulmonary edema.

Key words: extracorporeal membrane oxygenation, heart failure, electrical impedance

tomography, hemodynamic, VA ECMO, EIT
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