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Anesthesiologists)

Body mass index

Balancované turbo-field echo sekvence (balanced turbo field echo)

Chirurgicka revaskularizace myokardu (coronary artery bypass grafting)
Srde¢ni index (cardiac index)
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Pomér rychlosti krevniho proudu béhem ¢asné (E) a pozdni (A) faze diastoly
Maximalni rychlost krevniho proudu pies mitralni chlopen v ¢asné fazi diastoly
Ejekeni frakce

Elektrokardiogram

Pomér rychlosti pohybu medialniho mitralniho anulu béhem ¢asné a pozdni faze
diastoly

Kyselina gama-aminomaselna (gamma aminobutyric acid)

Srde¢ni frekvence (heart rate)

Ischemicka choroba srde¢ni

Interleukin 1

Inhalacné

Intraven6zné

Jednotka intenzivni péce

Maximalni rychlost krevniho proudu ptes mitralni chlopen v pozdni fazi diastoly
(neoficialni zkratka pouzita autorem)

Modifikovany dvouvybérovy t-test (Least significant difference test)
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Souhrn

Uvod
V dnesni dob¢ se sedace stala nezbytnou soucasti klinické praxe. Navzdory této skutecnosti

nam stale chybi data popisujici pfesny dopad sedace na srdecni funkei.

Cil prace

Studie v disertacni praci si klade za cil porovnat zmény srde¢ni funkce, indukované po sedaci
midazolamem nebo dexmedetomidinem, pomoci magnetické rezonance (MRI).

Celkovy pocet 30 dobrovolnikti byl randomizovan do dvou skupin: 15 pacientti ve skupiné
midazolamu (MID) a 15 pacienti ve skupiné¢ dexmedetomidinu (DEX). Kazdy ucastnik
podstoupil béhem jednoho sezeni vySetfeni srdce pomoci MRI, a to pied a po podani sedace.
Byly zaznamenany nasledujici parametry: tepovy objem pravé (Pul-vol) a levé komory (Ao-
vol), maximalni rychlost krevniho proudu pies aortalni (Ao-flow) a pulmonalni chlopeni (Pul-
flow) béhem systoly a maximalni rychlost krevniho pritoku pies mitralni chlopen béhem
casné (E-diast) a pozdni faze diastoly (L-diast). Monitor zaznamenaval hodnoty stfedniho

krevniho tlaku (MAP), pulsu (P) a saturace krve kyslikem (SpOz) v Sminutovych intervalech.

Vysledky

Parametry systolické funkce komor byly u dobrovolnikli s dexmedetomidinem vyznamné
sniZzeny: Ao-vol (p = 0,006), Pul-vol (p = 0,003), Ao-flow (p = 0,048), Pul-flow (p = 0,007).
Midazolam stejné vyznamné snizil Ao-vol (p = 0,001), Pul-vol (p = 0,01), a Ao-flow (p =
0,04). Hodnota Pul-flow ve skupiné midazolamu byla bez statisticky vyznamné zmény (p =
0,23).

Parametry diastolické funkce levé komory byly poddnim midazolamu zhorSeny E-diast
(p = 0,019). Hodnota E-diast ve skupin¢ dexmedetomidinu byla bez statisticky vyznamneé

zmény. Hodnota L-diast nebyla sedativni latkou ovlivnéna.

Zaver
Oba rezimy sedace vedly kpoklesu tepového objemu jak levé, tak pravé komory.

Dexmedetomidin navic sniZil srdecni vydej obou komor sniZenim kontraktility srde¢nich
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komor hodnocené pomoci rychlosti toku krve pifes aortdlni a pulmondlni chlopen. Tento
negativni inotropni efekt byl mirné pozorovan i ve skupiné midazolamu, ktery v nasem
souboru negativné ovlivnil kontraktilitu levé a nikoli pravé komory. Midazolam, na rozdil od
dexmedetomidinu snizil relaxaci levé komory. Systolickd funkce levé sin€ nebyla technikou

sedace ovlivnéna.
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Summary

Introduction
Nowadays, sedation has become an essential part of clinical practice. Despite this fact, we still

lack data describing the exact impact of sedation on cardiac function.

Objective

The aim of this work is to compare the changes in cardiac function induced after sedation with
midazolam or dexmedetomidine by magnetic resonance imaging (MRI).

A total of 30 volunteers were randomized into two groups: 15 patients in the midazolam
(MID) group and 15 patients in the dexmedetomidine (DEX) group. Each participant
underwent a one session MRI imaging of the heart during and after sedation administration.
The following parameters were recorded: right ventricular (Pul-vol) and left ventricular (Ao-
vol) stroke volume, maximal blood flow velocity through the aortic (Ao-flow) and through the
pulmonary valve (Pul-flow) during systole, and maximal blood flow velocity through the
mitral valve during early (E-diast) and late diastole (L-diast). The monitor recorded mean

blood pressure (MAP), pulse (P), and blood oxygen saturation (SpO) at Sminute intervals.

Results

As for the parameters of ventricular systolic function dexmedetomidine decreased
significantly Ao-vol (p = 0.006), Pul-vol (p = 0.003), Ao-flow (p = 0.048) and Pul-flow (p =
0.007). Midazolam also significantly decreased Ao-vol (p = 0.001), Pul-vol (p = 0.01), and
Ao-flow

(p = 0.04). Pul-flow value in the midazolam group was without statistically significant change
(p = 0.23). Regarding the parameters of left ventricular diastolic function, midazolam sedation
worsened E-diast (p = 0.019). E-diast value in the dexmedetomidine group was without
statistically significant change. The value of L-diast was not affected by the sedation

technique.



Conclusion

Both sedation modes lead to a decrease in stroke volume of both the left and right ventricles.
In addition, dexmedetomidine worsened cardiac output of both ventricles because of the
deterioration in ventricular contractility as assessed by blood flow velocity through the aortic
and pulmonary valves. This negative inotropic effect was slightly observed in the midazolam
group, which in our cohort negatively affected the contraction of the left but not the right
ventricle. Midazolam and not dexmedetomidine adversely affected left ventricular relaxation.

The systolic function of the left atrium was not affected by the sedation technique.



1. Uvod

Ve 21. stoleti se sedace stala zakladnim pilifem a nezbytnou soucasti moderni klinické praxe
jak u hospitalizovanych pacientii tak u pacienti v ambulantni sféfe. Hlavnim cilem sedace je
zajistit celkovy stav klidu a pohody béhem provadéni diagnostickych a lecebnych vykoni a
béhem pobytu na jednotce intenzivni péce (JIP). Timto se zvySuje tolerance k umélé plicni
ventilaci UPV) a denn¢ provadénym diagnostickym a léCebnym ukontim, coz ma vést ke
snizeni stresové reakce pacienta s naslednou nepiiznivou hemodynamickou odpovédi (1,2).
Soucasna doba moderni mediciny klade velky diraz na pouziti vhodnych sedativ s ohledem na
stav pacienta, jeho komorbidity a pfedpokladanou dobu pobytu na JIP. Terapie by tedy m¢la
byt ,,8itd na miru“, aby se minimalizovaly nezadouci ucinky spojené¢ s nadmérnou anebo
nedostate¢nou sedaci.

V této Casti naSe prace uvadime nejcasteji vyuzivanad sedativa/anestetika a jejich dopad na
hemodynamické parametry. Tabulka 1 uvadi bézné uzivand sedativa/anestetika pro dospélé

pacienty a tabulka 2 ukazuje vliv na hemodynamické parametry.

1.1 Midazolam

Midazolam patii do skupiny benzodiazepini. Pii jeho interakci s receptory pro kyselinu gama-
aminomaselnou (GABA: gamma aminobutyric acid) v centralni nervové soustaveé dochazi ke
zvyseni afinity té€chto receptorti ke GABA (3), ktery pfedstavuje hlavni inhibi¢ni
neurotransmiter v centralnim nervovém systému.

Benzodiazepiny maji G¢inek zavisly na davce (4), obsazeni 20 % navazuje anxiolyzu, 30-50

% vede k sedaci a vice nez 60 % GABA receptorti indukuje hypnozu (5).

1.1.1 Vliv midazolamu na srdecni frekvenci a krevni tlak

Hemodynamické zmény navozené podanim midazolamu jsou zavislé na davce a jsou
zprostiedkovany ovlivnénim rovnovahy mezi sympatickym a parasympatickym autonomnim
nervovym systémem. Win et al. pozorovali zmény v autonomnim nervovém systému a
nasledné zmény v hemodynamickych parametrech po podani midazolamu u spontanné
ventilujicich pacientli. Podle jejich zavéru doslo k poklesu krevniho tlaku a zvySeni srde¢ni
frekvence jako nasledek relativni pfevahy tonu sympatiku zptisobenou utlumem parasympatku

(6). Podobné¢ vysledky ukazuji Galletly et al. ve diive publikované studii, kde zkoumali dopad
12



podavani midazolamu v davce 0,1 mgkg' u osmi zdravych spontanné ventilujicich
dobrovolnikii. V této studii byl zaznamenan ,,vagolyticky* u¢inek midazolamu, ktery vedl ke
kompenzacni tachykardii jako reakci na snizeni vaskularni rezistence a krevniho tlaku (7).
Vy$$i davky midazolamu (0,3 mgkg!) (8), nebo soucasné podavani s jinymi GABA
mimetiky (9), vSak vedou k pfevaze tonu parasympatiku, poklesu plazmatické koncentrace
katecholaminu s naslednou hypotenzi a bradykardii.

Singh et al. ve své studii srovnavali hemodynamické zmény navozené po podani etomidatu,
thiopentalu, midazolamu a propofolu pfi indukci anestézie u pacientt s dysfunkci levé komory
podstupujicich srde¢ni operaci. Ve studii byl midazolam nejucinnéjsim prosttedkem pfti
prevenci stresu (tachykardie a hypertenze) spojeného s trachedlni intubaci (10).
Randomizovand placebem kontrolovand studie porovnavala hemodynamicky dopad podani
ivodni ddvky midazolamu 0,04 mg.kg™!, 0,08 mg.kg"! nebo placeba u pediatrickych pacienti
po operaci srdce. Po podéni midazolamu bylo zaznamenano 10 % sniZeni krevniho tlaku ale
bez vyznamné zmény srdecni frekvence (11).

Podle vyse zminénych studii se u¢inek podavani midazolamu zdéa byt vysledkem modulace
autonomniho nervového systému vedouci k hypotenzi jako nésledku vazodilatace. Zmény
krevniho tlaku vSak bez ohledu na aplikovanou davku zlstavaji mirné kvili zachovani aktivity
baroreceptorti (12).

VéEtsi opatrnost je nutna v ptipadé bolusového podani midazolamu, u pacientii s hypovolémii
nebo v ptipadé soucasného podavani opiatl. Mensi fluktuace hemodynamickych parametrti je

pozorovana béhem kontinudlniho podévani midazolamu (11,13).

1.1.2 Vliv midazolamu na srdecni funkci

Informace tykajici se vlivu midazolamu na srde¢ni funkce jsou do jisté miry kontroverzni.
Né&které zpravy popisuji negativni vliv (14,15) a jiné podporuji pozitivni dopad na srde¢ni
funkei (16,17).

Messina et al. popsali zmény srde¢ni funkce po podani midazolamu u pacientti podstupujicich
chirurgickou revaskularizaci myokardu (CABG — Coronary Artery Bypass Grafting) se
zachovanou nebo se snizenou systolickou funkci levé komory. Pokles srde¢ni frekvence a

vaskularni rezistence byl zaznamenéan po davce 0,1 mg.kg™'. Pokud jde o srde¢ni vydej, pokles



kontraktility levé komory byl kompenzovan poklesem dotizeni (afterload), coz vedlo k
zachovani srde¢niho indexu v celé studované skupiné (18).

Raza et al. pouzili k premedikaci pacientli pfed kardiochirurgickymi vykony midazolam v
davce 0,2 mgkg! pii roz§itené hemodynamické monitoraci véetnd méteni srde¢niho vydeje
thermodilu¢ni metodou pomoci Swan-Ganzova katétru. Dle jejich prace byl zaznamenan
pokles systolického a diastolického tlaku, pokles periferni vaskuldrni resistence a pokles
indexované tepové prace levé komory (Left Ventricular Stroke Work Index (LVSWI) = SVI x
(MAP — PAWP) x 0,0136) bez poklesu srdecniho vydeje, coz svédci pro kardioprotektivni roli
midazolamu (17).

Kubota et al. pouzivali midazolam a fentanyl v davce 0,1 mg. kg'l.h"!, respektive 25 ug.kg! k
indukci anestézie u populace pacientii pfed CABG. Na rozdil od piedchozich zprav popisuji
pokles srde¢niho indexu az o 30 % s vyznamnym poklesem indexované tepové prace levé
komory (19). V souladu s tim Singh et al. také prokdzali pokles srdecniho indexu az o 30 %
po indukci anestézie pomoci midazolamu (10).

Couture et al. studovali skupinu pacientti s prokazanou diastolickou dysfunkci levé komory
indikovanych ke kardiochirurgickym vykontm. Pacienti v této studii byli zatazeni do n€kolika
skupin, které dostavaly riznd anestetika k indukci. Ve skupiné pacientli s midazolamem doslo
ke zlepSeni diastolické¢ funkce levé komory velice pravdépodobné jako vysledek snizeni
predtiZzeni (preloadu) levé komory, jako nasledek vazodilatace pti utlumu sympatického tonu a
snizeni afterloadu zplisobeného poklesem systémové vaskularni rezistence (20).

Dle dostupnych poznatkl se zda ze, podavani midazolamu u pacientil, bez ohledu na vychozi
stav kardidlni rezervy, vede ke sniZeni systolické funkce srdce, kterd je na druhé strané
kompenzovéna diky pfiznivé modulaci afterloadu a preloadu, coz vede k zachovani srde¢niho

vydeje (18).

1.1.3 Vliv midazolamu na krevni pritok korondrnim recistém

Studie zkoumajici zmény krevniho priitoku koronarnim fecistém po podani midazolamu v
klinickém prostfedi jsou vzacné.

V jedné studii byl midazolam v davce 0,2 mgkg! pouzit k sedaci u pacientd se stabilni
formou ischemické choroby srde¢ni (ICHS) podstupujici srde¢ni Kkatetrizaci. Bylo

zaznamenano ocekavané sniZeni end-diastolického tlaku levé komory, stifedniho krevniho
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tlaku a srde¢niho indexu. Midazolam vSak vedl ke snizeni priitoku krve korondrnim sinem a
myokardialni extrakce kysliku az o 24 % respektive 26 %. Nebyly zaznamenany zddné EKG
znamky ischemie nebo detekce nadprodukce laktatu ze vzorkl krve ziskanych z koronarniho

sinu (21).

1.1.4 Midazolam a dysrytmie

Midazolam v kombinaci s fentanylem byl pouzit u populace pacientli podstupujici ablaci
uzkokomplexové supraventrikularni arytmie. Sedace midazolamem nevedla ke zmén¢ indukce
supraventrikularni tachykardie (22).

Midazolam navic v dalsi studii provedené u pacientli indikovanych k elektrofyziologickému
vySetfeni nevedl ke zméné parametrii funkce sinusového ani atrioventrikuldrniho uzlu a
neovlivnil vedeni pies akcesorni drahy u pacientil s preexcitacnim syndromem (23,24).

Dvé studie, které hodnotily ¢etnost srdenich dysrytmii pii sedaci midazolamem béhem
oromaxildrni chirurgie u pacienti ASA I (American Society of Anesthesiologists) potvrdily

vétsi incidenci fokalnich komorovych ektopickych stahti (25,26).

1.1.5 Midazolam a pooperacni delirium

Etiopatogeneze deliria a jeho vyvolavajici faktory jsou a budou v intenzivni péci zivymi
tématy s ohledem na negativni dopad na pobyt na JIP, ¢as na UPV a Gimrtnost.
Benzodiazepiny jsou asociovany s vysSim vyskytem deliria u pacienti na JIP v zavislosti na
davce (27). Uzivani benzodiazepinli zvySuje nezavisle aZ trojnasobné riziko deliria u

kardiovaskularnich pacientt (27).

1.2 Propofol

Propofol (2,6-di-isopropylfenol) je alkylfenol, ktery zprostfedkuje sedaci a hypndzu pomoci
selektivni modulace receptort GABA (28). Propofol byl poprvé uveden do klinické praxe
koncem 80. let. Diky rychlému nastupu tc¢inku, absenci akumulace a spolehlivému fizeni
davky (29-31) se propofol stal jednim z nejCastéji pouzivanych sedativ/anestetik pouzivanych

nejen k navozeni a udrZeni anestézie, ale také k sedaci na JIP.



1.2.1 Vliv propofolu na srdecni frekvenci a krevni tlak

Hlavnim uc¢inkem propofolu na kardiovaskuldrni systém je hypotenze zpiisobena sniZzenim
vaskulérni rezistence v diisledku snizeni tonu sympatického nervového systému (32-34).
Ebert studoval hemodynamické zmény po mirné a hluboké sedaci vyvolané propofolem ve
skupiné 10 zdravych dobrovolniki. Uvadéli pokles plazmatické hladiny noradrenalinu o 18 %
a 44 %, pokles vaskularni rezistence predlokti o 6 % a 38 % a pokles stfedniho krevniho tlaku
09 % a 18 % béhem mirné, respektive hluboké sedace (32). Jeho nalezy se shodovaly
s predchozimi nalezy uvadénymi Robinsoinem et al. a Sellgren et el., ve kterych dokazali,
ze mechanismus poklesu krevniho tlaku je zpisoben spiSe snizenim odtoku sympatiku nez
pfimym vazodilatacnim G¢inkem na periferni cévni systém (33,34).

Podévani propofolu interaguje s regulacnimi kardio-vagalnimi reflexy, které jsou odpovédné
za udrzovani stabilniho kardiovaskularniho systému. Zpravy tykajici se ucinku podavani
propofolu na tyto regulacni reflexy jsou vSak opét nekonzistentni a spiSe se jevi jako zavislé
na davce (35).

Cullen et al. ukazaly, ze propofol v rychlosti infuze az 110 ug.kg'.min"! neinterferoval s baro-
reflexy spoustéjicimi v reakci na podnéty presoru a depresoru (35). Jejich vysledky byly
podobné pozdéjsi studii provedené Samainem et al., ve které dospéli k zavéru, Ze propofol,
pokud byl podavan v davce do 200 ug.kg'.min’!, neoslabil presoricky test fenylefrinu (36). Na
druhé stran¢ podle Sato et al. a Eberta vyssi davky propofolu vyznamné inhibovaly kardio-
vagalni reflexy (32,37).

Zavérem lze fict, Ze propofol moduluje kardio-vagélni reflexy zplisobem zavislym na davce.
Z publikovanych dat je patrno, Ze pokles krevniho tlaku bez zmény srdecni frekvence po
podani propofolu naznacuje zmirnéni odpovédi regulac¢nich baroreceptori na hypotenzi, ktera

je vyvolana v dasledku potlaceni tonu sympatického autonomniho nervového systému (6,32).

1.2.2 Vliv propofolu na srdecni funkci

Z prehledu literatury je k dispozici jen malo kontroverznich zprav popisujicich dopad
propofolu na vykon srdce pii podavani pacientiim podstupujicim srde¢ni operaci.

Pokud jde o pacienty bez anamnézy srde¢niho selhani pldnované na elektivni CABG,
podavani propofolu v davce 4 mg.kg'.h'! snizilo srde¢ni index, srde¢ni frekvenci, primérny

arteridlni tlak o 30 %, 20 % a 15 %. S vyjimkou stfedniho arteridlniho tlaku byly tyto
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hemodynamické proménné srovnatelné s hodnotami pozorovanymi u pacientii uzivajicich
midazolam (19).

Collard et al. porovnavali propofol-alfentanil a midazolam—fentanyl pro indukci anestézie
pfed bypassem korondrni arterie u pacientl se zhorSenou nebo zachovalou ejekéni frakei levé
komory bez podani ivodni davky. Pozorovali pokles srdecniho indexu v obou skupinach az o
8 %. Skupina propofolu vSak vyzadovala méné inotropni podpory ve srovnani se skupinou
midazolamu. Pokles stfedniho arteridlniho tlaku byl vyznamné;jsi ve skupiné s propofolem po
intubaci, coz naznacuje roli propofolu v modulaci reakce na stresové podnéty, ktera by mohla
byt piizniva u pacientd s ischemickou chorobou srdecni (38).

Daldi studie hodnotici hemodynamické zmény vyvolané infuzi propofolu (8 mgkg'.h'!
nasledované 4 mgkg'h') a fentanylu 15 ugkg' u pacientli s nizkym srde¢nim vydejem
podstupujicich kardiochirurgicky zakrok ukézal, ze ejekéni frakce pravé komory hodnocena
metodou termodiluce se nezménila ve srovnani s vychozimi hodnotami a bylo pozorovéano
sniZzeni srde¢ni frekvence a arteridlniho tlaku bez negativniho ovlivnéni kontraktility srdce
(39).

Ve své zpravé Singh et al. uvadéji vyznamné snizeni srde¢niho indexu. Porovnavali n¢kolik
anestetickych reziml pouzivanych k indukci anestézie (v€etné propofolu a midazolamu) pred
bypassem korondrni arterie u pacienti s dysfunkci levé komory (EF < 45 %). Propofol,
podobné jako midazolam, poddvany jako nasycovaci davka (propofol 1,5 mgkg™!, midazolam
0,15 mg.kg™"), snizil srde¢ni index az o 40 % a index tepového objemu az o 35 % ve srovnani
s vychozimi hodnotami (10).

Na rozdil od pfedchozi studie uvadéné Collardem a spol. (38) vyznamnéjsi pokles srdecniho
indexu muze byt zplisoben podadvanim nasycovaci davky sedativ u pacientd se zhorSenou
systolickou funkci levé komory.

Vzhledem k tomuto negativnimu dopadu na srde¢ni index je tfeba ocekavat, Ze mensi
fluktuace koncentrace propofolu v plazmé povede k mensimu negativnimu dopadu na srde¢ni
vydej. Lehmann et al. provedli studii u populace pacientli se systolickou dysfunkci levé
komory planovanych k implantaci kardioverter-defibrilatoru. V jejich kohorté byly porovnany
dva rezimy davkovani propofolu: cilovou koncentraci fizena infuze s cilovou plazmatickou
koncentraci propofolu 2-3 ug.ml™! a konvenéni infuze v davce 2,5-3,5 mg.kg! h'. Spotieba

propofolu byla v 1. skupiné 2krat vyssi nez ve 2. skuping. Kromé& toho byla potieba
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dobutaminu k udrzeni indexovaného srde¢niho vydeje nad 2 lmin'.m? v 1. skuping
vyznamné vyssi nez ve 2. skupiné (40). Podobné pacienti, ktefi dostavali anestezii propofol—
sufentanil v cilové fizeném infuznim rezimu, vyzadovali vice tekutin, vétSi vazoaktivni a
inotropni podporu ve srovnani s pacienty, kteti dostavali sufentanil-midazolam (41).

Studie hodnotici zmény diastolickych proménnych po podani propofolu jsou vzacné.

Gare et al. a Filipovic et al. prokézali, ze propofol pii sedaci pii védomi nevykazoval
negativni dopad na diastolickou funkci levé komory (16,42). Na druhé strané Couture a spol.
prokazali, ze infuze s propofolem pro celkovou intravendzni anestézii vedla ke snizeni
systolické funkce sini a zlepSeni Casného plnéni levé komory u pacienti s jiz existujici
diastolickou dysfunkci levé komory (20). Toto zlepSeni diastolického vykonu levé komory
vSak lze pripsat spiSe venodilataci, aplikaci PEEP (pozitivni tlak na konci vydechu) a snizeni
systémové vaskularni rezistence po podani propofolu nez ptfimému u¢inku podani propofolu
(20).

Zavérem lze fict, Ze pozorované zmény ve funkci srdce po podani propofolu se zdaji byt
vysledkem interakce multifaktorovych proménnych, které dynamicky ovliviiuji vykon srdce,

vcetng srde¢ni frekvence, preloadu, afterloadu a vaskularni rezistence.

1.2.3 Vliv propofolu na krevni prutok koronarnim recistem

Ptes Siroké pouziti propofolu je malo znamo o dopadu podavani propofolu na hemodynamiku
v koronarnich tepnéch. V tomto ohledu popsali Stephan et al. zmény v koronarnim pratoku
krve po podani propofolu u 12 pacientt planovanych k operaci srdce. Pritok krve myokardem
se snizil 0 26 % a spotieba kysliku o 31 %. Produkce laktatu byla registrovana u jednoho
pacienta (51). Podobné vysledky byly hladseny ve studii, kde geriatricti pacienti dostavali
béhem operace propofol nebo etomidat. U pacientti s propofolem byl zaznamenan pokles
pritoku krve myokardem a zvySeni saturace krve kyslikem v koronarnim sinu bez znamek
ischemie na EKG. Rezistence koronarniho fecisté¢ se nezménila a nebyla detekovana Zadna

nadprodukce laktatu v korondrnim sinu (52).

1.2.4 Propofol a dysrytmie
Fujii Ket al. zkoumal elektrofyziologické zmény po podani propofolu a fentanylu pro

analgosedaci v populaci pediatrickych pacientii podstupujicich elektrofyziologické vysetteni

18



kvali supraventrikularnim tachyarytmiim. Podobné jako v jinych studiich zjistili, Ze propofol
neovliviiuje atrioventrikuldrni vedeni ani neovliviiuje vedeni ptidatnymi drahami (24,43,44).
Doba zotaveni sinusového uzlu se vSak prodlouzila bez ovlivnéni sinoatridlniho vedeni v
dasledku zvyseného tonu srde¢niho vagu. Na druhé strané bylo hlaSeno nékolik zprav o
propofolem indukované verzi tachyarytmii na sinusovy rytmus, coz naznacuje, na rozdil od
piedchozich zprav, potencialni roli propofolu pfi ovliviiovani srdecniho pfevodniho systému
(45-48). Krom¢ toho Lai et al. ve své zpravé prokazali 4 pacienty s ektopickou siiovou
tachykardii, ktera byla ukoncena po podani propofolu a nebylo mozné ji vyvolat ani po infuzi
isoproterenolu (49). Zprava o maligni arytmické boufi ukoncené po podani propofolu byla
hlaSena pravdépodobné v diisledku blokady sympatického tonu vyvolané po podéni propofolu
(45). Dospéli jsme k zavéru, ze potencidlni ,,antiarytmickou® aktivitu propofolu lze pozorovat
u téch dysrytmii, kde se zvySeni tonu sympatiku mize podilet na jejich patogenezi, vzhledem
k tomu, ze propofol vykazuje Uc¢inek beta blokdtoru v kardiomyocytech (50) a snizuje

plazmatické koncentrace noradrenalinu (32).

1.2.5 Propofol a pooperacni delirium

Jak benzodiazepiny, tak propofol ovliviiuji receptory GABA, a to zhorSuje spanek s pomalymi
vlnami, tzv. non-REM spanek, a pfimo pfispiva ke vzniku deliria.

Prospektivni studie hodnotila delirtum u 118 pacienti po operaci srdce, ktefi byli
randomizovani k podani bud’ midazolamu, propofolu nebo dexmedetomidinu. Podle autort
byl obdobny vyskyt deliria v pooperacnim obdobi u pacientli ve skupiné s propofolem a

midazolamem (50 %) (53).

1.3 Dexmedetomidin

Dexmedetomidin je agonista adrenergnich receptorti s vysokou afinitou k a2 receptoriim (54).
Do klinické praxe byl zaveden v roce 1999. Selektivita k a2 receptoriim je zavisla na davce a
je 8krat vyssi, nez je u klonidinu (55).

Za zprostiredkovani riiznych Gc¢inkd, které jsou pozorovany po podani dexmedetomidinu jsou
odpovédné tfi podtypy a2 receptori: podtyp A zprostitedkovava sedaci a analgeticky Ucinek,
podtyp B vazokonstrikci (ktera je pozorovana po podani iivodni bolusové davky) a podtyp C

moduluje dopaminergni neurotransmisi odpovédnou za behavioralni odpovédi (56).
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Po stimulaci a2 receptorit v locus coeruleus (hlavni misto noradrenergni neurotransmise v
CNS) je indukovana sympatikolyza, ktera vede ke snizeni krevniho tlaku, bradykardii a
anxiolyze (57). Proto by m¢l byt dexmedetomidin pouzivan opatrné u pacientii s bradykardii

nebo s pokroc¢ilym srde¢nim selhanim.

1.3.1 Vliv dexmedetomidinu na srdecni frekvenci a krevni tlak

Ne¢kolik studii popisovalo zmény hemodynamickych parametr, které jsou indukované
podanim dexmedetomidinu u pacienti podstupujicich kardiochirurgickym zakrok.

Hypertenze a tachykardie zplisobené trachealni intubaci mohou vyvolat ischemii a arytmie,
zejména u pacientll s ischemickou chorobou srdecni a s koronarni nedostatecnosti (58).

V populaci téchto pacientti sedace pomoci dexmedetomidinu muize hrat dulezitou roli jako
doplnék k indukei a udrzovani anestézie (59).

Sulaiman et al. a Kunisawa et al. prokazali ptiznivou roli sedace dexmedetomidinem b&hem
endotrachealni intubace u pacienti indikovanych ke kardiochirurgickym zakrokiim. Dosli k
zavéru, ze dexmedetomidin pfed indukci celkové anestézie tlumi sympatickou a stresovou
odpovéd’ na intubaci a poskytuje lepsi kontrolu nad hemodynamickymi parametry ve srovnani
s placebem (60,61). Dale Kunisawa et al. ve své pozd¢jsi studii prokazali, ze pouziti
dexmedetomidinu jako adjuvans k celkové anestézii pozitivné modifikuje stresovou reakci
béhem incize kiize a béhem sternotomie (62).

Sympatolyticky ucinek podavani dexmedetomidinu je dale podporovan ve studii provedenou
Jalonenem et al., ve které pacienti planovani k elektivni CABG byli zaléCeni infuzi s
dexmedetomidinem v davce 50 ng.kg'.min! pied indukci anestézie, po které nasledovala
terapie dexmedetomidinem v davce 7 ng.kg!'.min"! az do konce chirurgického zakroku.

Podle jejich zavéru dexmedetomidin vedl k 90 % poklesu koncentrace noradrenalinu v plazmé
s naslednym poklesem krevniho tlaku a srdecni frekvence béhem indukce anestézie a celého
chirurgického vykonu. Dexmedetomidin dale vykazoval opiaty Setfici ucinek, diky kterému
byl pozorovan mensi vyskyt svalové rigidity vyvolané terapii opiaty a zaroven se sniZil vyskyt
pooperacniho tfesu ve skupin€ pacientii zalécenych dexmedetomidinem (63).

V pooperacnim obdobi Torbic et al. srovndvali podavani dexmedetomidinu s poddvanim

propofolu u pacienti podstupujicich CABG a dosli k zavéru, ze sedace dexmedetomidinem



vedla ke stabiln¢jSim hemodynamickym parametrim, mensi tachykardii a rychlejSimu
probouzeni z celkové anestézie (64).

Herr et al. srovnavali pooperacni sedaci na bazi dexmedetomidinu se sedaci na bazi propofolu
u pacienti po chirurgické revaskularizaci myokardu vyzadujici kratkodobou sedaci.
Hypotenze se vyskytla u 24 % pacientl ve skupiné pacientii s dexmedetomidinem ve srovnani
s 16 % pacientd ve skupiné s propofolem. Primérné srde¢ni frekvence byla v obou skupinach
bez vyznamného rozdilid. Vyskyt ventrikularni tachykardie byl ve skupiné s propofolem 5 %
ve srovnani s nulovym vyskytem komorovych arytmii ve skupiné pacientti 1é¢enych pomoci
dexmedetomidinu (65). Uvedena prace potvrzuje dvé dulezitd fakta: 1. dexmedetomidin ve
srovnani s propofolem vede k lepsi kontrole nad stresovou reakci, které je vystaven kazdy
pacient podstupujici chirurgicky zakrok, 2. mensi vyskyt komorovych arytmii v pooperacnim
obdobi ve skupin¢ dexmedetomidinu svéd¢i pro kardioprotektivni efekt. Tento efekt mize byt
nasledkem mensiho operacniho stresu, jak bylo diive zminéno, sympatolytického efektu
dexmedetomidinu, nebo se jednd o primarni kardioprotektivni efekt dexmedetomidinu na
kardiomyocyty.

Jak jiz bylo zminéno, ivodni davka dexmedetomidinu je zodpovédna za pocatecni hypertenzi
v disledku stimulace perifernich a2B receptorti. Pozdé€jsi stimulace centrdlnich o2A
receptortl vede k sympatikolyze s naslednou hypotenzi a bradykardii. Jedna se o bifazické
pusobeni dexmedetomidinu (65).

K urceni vztahu mezi plazmatickou koncentraci dexmedetomidinu a ocekdvanymi zménami
hemodynamickych parametrd, které jsou navozené podanim dexmedetomidinu, Potts et al.
studovali dopad bolusu dexmedetomidinu v davce 1-4 ug.kg' na hemodynamické parametry
u populace pediatrickych pacientl po operaci vrozenych srde¢nich vad.

Pii plazmatické koncentraci dexmedetomidinu nad 1 ug.I'! byl pozorovan dvoufizovy tc¢inek
na stfedni krevni tlak s pocateCnim zvySenim az o 20 % ve srovnani s vychozimi hodnotami s
naslednou hypotenzi. Dospéli k =zavéru, Ze je zapotiebi pouzit davkovaci rezim
dexmedetomidinu 0,5 ugkg! jako bolus a nasledné kontinualni infuzi, aby se zabranilo
pocatecnimu zvyseni stfedniho arteridlniho tlaku (66).

Jooste et al. v jejich pozd&§i zpravé o détskych pacientech po transplantaci srdce
podstupujicich srde¢ni katetrizaci sledovali efekt rychlého podavani dexmedetomidinu v

davce 0,25 ug.kg! nebo 0,5 ug.kg™!. Ob& davkovaci schémata byla dobfe tolerovana a vedla k
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vyznamnému, ale piechodnému, zvyseni systolického a diastolického tlaku v systémovém a
plicnim fecisti a ke sniZzeni srde¢ni frekvence. Tyto zmény vSak byly vyrazn€jsi v systémové
cirkulaci.

Na druhé¢ strané srde¢ni vydej, centralni zilni tlak a plicni vaskuldrni rezistence (na rozdil od
systétmové vaskularni rezistence) se vyznamné nezménily (67). Témto nezadoucim
hemodynamickym zménam je mozné se vyhnout v piipadé kontinualniho podavani

dexmedetomidinu v davce 0,2-0,4 ug.kg'.h™! (68).

1.3.2 Vliv dexmedetomidinu na srdecni funkci

Studie zamétené na vliv podavani dexmedetomidinu na systolickou a diastolickou funkci
myokardu jsou vzacné. Jedna studie popsala tyto zmény u zdravych dobrovolnikii. Autofi
dospéli k zavéru, ze dexmedetomidin pii plazmatické koncentraci 0,5 ng.ml! vedl k mirnému
sniZeni systolické funkce levé komory hodnocené pomoci echokardiografie. Toto zji$téni bylo
pfi¢itano snizeni sympatického tonu a sniZeni srde¢ni inotropie, kde dexmedetomidin mél
ucinek podobny betablokatoru. Nebyly zaznamenany zadné vyznamné zmény diastolické
srde¢ni funkce (69).

Ve studii Lee et al., u kardiochirurgickych pacientii podavani dexmedetomidinu jako adjuvans
k celkové intravendzni anestezii vedl k vyznamnému zhorSeni casného plnéni levé komory
behem Casné faze diastoly, 0 23 % (70).

Naopak, podle literatury nemélo podavani dexmedetomidinu zdravym dobrovolnikim (69)
nebo pacientim jako adjuvans k celkové intravenozni anestezii (71) vyznamny vliv na

diastolickou funkci levé komory (69,71).

1.3.3 Vliv dexmedetomidinu na krevni prutok koronarnim recistém

Dexmedetomidin mé protichiidny vliv na kardiovaskularni systém. Uvodni bolusové podavani
dexmedetomidinu vede k periferni vazokonstrikci v disledku postsynaptické aktivace
a2 receptori. Pozdéji dochdzi k vazodilataci v dusledku centralni presynaptické aktivace
a2 receptorti s naslednou sympatikolyzou (69).

Vzhledem k tomu, Ze srdce je pod neustdlym vlivem autonomniho nervového systému,

nemusi byt tato reakce pfi podani dexmedetomidinu pro koronarni tepny vyjimecna.



Jedna studie, kterd byla provedena u zdravych dobrovolnikl, hodnotila korondrni cirkulaci a
zmény systolické funkce levé komory po podani dexmedetomidinu, a to pomoci pozitronové
emisni tomografie a echokardiografie. Autofi dospéli k zavéru, Ze dexmedetomidin v cilové
plazmatické koncentraci 0,5 ng.ml' zvysil rezistenci koronarnich tepen o 22 % a snizil
korondrni pritok krve o 27 % bez EKG nebo echokardiografickych zndmek ischemie
myokardu (69).
V tomto sméru jsou nutné studie v klinickém kontextu, které by stanovily dopad podavani

dexmedetomidinu na pratok krve koronarnim fecistém.

1.3.4 Dexmedetomidin a dysrytmie

Zpravy podporujici antiarytmicky ucinek dexmedetomidinu nejsou Casté a sestavaji z
kazuistik a nékolika studii s malymi pocty pacientd. Le Riger et al. uvadi ptipad pediatrického
pacienta, u které¢ho se vyvinula junkéni ektopicka tachykardie, ktera byla uspésné vertovana
po zvyseni rychlosti infuze dexmedetomidinu z 0,5 na 3 ug.kg'h! (72). Toto zjisténi je v
souladu s nalezem uvadénym Chrysostomou et al., kteti podporuji roli dexmedetomidinu v
16cbé perioperacnich siflovych a junkénich tachyarytmii u pacienti podstupujicich
chirurgickou korekci vrozenych srde¢nich vad (73).

Sheparda et al. popsali ptipad pediatrického pacienta s dvoudutinovym kardiostimulatorem,
kterému selhala sifiova elektroda b&hem infuze dexmedetomidinu rychlosti 0,6 ug.kg'h' s
normalizaci funkce kardiostimuldtoru po ukonceni infuze dexmedetomidinu (72). Dale je
popsan piipad pacienta naplanovaného ke CABG bez mimotélniho ob&hu, u kterého se
vyvinula sinusova tachykardie rezistentni na podani esmololu, kterd byla uspé€sné lécena
pomoci dexmedetomidinu v ddvce 1 ugkg' poddvané po dobu 10 minut s naslednou
kontinualni infuzi rychlosti 0,3 ug.kg'.h'! (74).

V elektrofyziologické studii, kterd porovnavala sedaci pomoci kombinace midazolamu,
fentanylu a dexmedetomidinu méla stejnou incidenci negativnich elektrofyziologickych

vySetieni ve srovnani se sedaci pomoci kombinace midazolamu a fentanylu (75).



1.3.5 Kardioprotektivni efekt dexmedetomidinu
V nové experimentalni studii dexmedetomidin, na modelu pro ischémii/reperfuzi myokardu,
vedl ke snizeni velikosti infarktového loziska diky navozeni srde¢niho ,,ptedtrénovani

(preconditioning) v ischemickém myokardu (76).

1.3.6 Dexmedetomidin a pooperacni delirium

Delirium se vyviji u velkého procenta pacienti hospitalizovanych na JIP a je spojeno s
prodlouzenim hospitalizace, vice dny UPV, kognitivni dysfunkci a vyssi umrtnosti (77).

Pii vybéru rezimu sedace by se proto mél brat v potaz nejen potencialni dopad sedace na
hemodynamické parametry ale i na eventudlni riziko vzniku deliria, které mize souviset s
vybranym rezimem sedace.

Ricker et al. pfi srovnani dexmedetomidinu a midazolamu ve velké randomizované
multicentrické studii zjistili, Ze pacienti sedovani dexmedetomidinem stravili méné ¢asu na
UPV, byli dfive extubovani, méli mensi vyskyt hypertenze a tachykardie, a hlavné méli nizsi
vyskyt deliria. Na druhé strané¢ méli vyssi vyskyt bradykardii ve srovndni s pacienty
sedovanymi midazolamem (78).

Podobné vysledky byly shleddny u populace pacientll po kardiochirurgickych operacich, kde
sedace pomoci dexmedetomidinu ve srovnani se sedaci pomoci midazolamu/fentanylu byla
ucinnéjsi pii eliminaci pooperacniho deliria a zkraceni doby UPV (79). Pfi srovnéni propofolu
a dexmedetomidinu, pokud jde o pooperacni delirium u pacienti po operaci srdce, bylo
delirium pozorovano u 50 % pacientll uZivajicich propofol ve srovnani s pouhymi 3 % u
pacientt sedovanych pomoci dexmedetomidinu (53).

Metanalyza randomizovanych kontrolovanych studii dospéla k zavéru, Ze dexmedetomidin je
lepsi nez propofol, pokud jde o snizeni délky pobytu na JIP a vyskyt deliria (80).

Potencialnim vysvétlenim preventivniho efektu dexmedetomidinu na vznik deliria v
pooperacnim obdobi je s velkou pravdépodobnosti selektivni vazba dexmedetomidinu na
jediny typ receptorit CNS v locus coeruleus. Tim nedochazi k aktivaci GABA receptortl a neni
spusténa produkce faleSnych neurotransmiterti, coz miize byt ve prospéch menSiho vyskytu
deliria u pacientd lécenych dexmedetomidinem (81). Taktéz analgeticky efekt

dexmedetomidinu mtiZe hrat roli pfi sniZzeni vyskytu deliria (82).



Zavérem lze fict, ze dexmedetomidin ma vyborny hemodynamicky profil. U pacienta
podstupujicich kardiochirurgicky zakrok ho lze vyuzit jak pii indukci anestézie, tak jako
adjuvans pifi vedeni celkové anestézie, ¢imz se ziska vétsi kontrola nad hemodynamickymi
parametry a dosdhne se mensi stresové reakce na operacni trauma. Navic jeho popisovany
antiarytmicky efekt a mensi vyskyt deliria v pooperacnim obdobi ho ucinily idealnim

sedativem pro kardiochirurgické pacienty v pooperacnim obdobi.

1.4 Inhalacni anestetika

Pouziti inhala¢nich anestetik bylo omezeno na operacni sal. S vyndlezem anestetického
konzervaéniho zatizeni (ACD, AnaConDa, Sedana Medical, Uppsala, Svédsko) se viak v
poopera¢nim prostiedi pouzivaji inhala¢ni anestetika za ucelem sedace na JIP. Hlavnimi
latkami pouZzivanymi k sedaci jsou isofluran a sevofluran pro jejich fyzikdlni a chemické
vlastnosti, diky nimz je l1ze snadno michat v kapalném agregovaném stavu do dychaciho plynu
(83). Od t¢ doby se objevil rostouci pocet zprav srovnavajicich konvencni intraven6zni sedaci
se sedaci pomoci inhala¢nich anestetik. Inhalacni anestetika jsou slibné pro pacienty nachylné
k dlouhodobé UPV, pro pacienty se zavaznymi kardiovaskularnimi komorbiditami a s

anamnézou zavislosti (83).

1.4.1 Vliv inhalacnich anestetik na srdecni frekvenci a krevni tlak

Inhala¢ni anestetika se v sou¢asném klinickém prosttedi nejcastéji podavaji v koncentracich
minimalni alveolarni koncentrace (MAC). Kardiovaskularni ucinky jejich podavani jsou
zavislé na davce — zvySovani davky vede ke sniZeni stfedniho krevniho tlaku jako nasledek
poklesu systémoveé vaskularni rezistence (84).

Desfluran a isofluran vedly u pacienti podstupujicich CABG k poklesu stfedniho krevniho
tlaku diky sniZeni vaskularni rezistence. Srdecni index nebyl vyznamné ovlivnén v obou
skupinach. Vyznamné zvyseni plniciho tlaku levé komory vSak bylo pozorovano u pacientt
sedovanych pomoci desfluranu. Proto je vétSi opatrnost mandatorni u pacientll s projevy
srdeniho selhani (85). Pfi srovnani sevofluranu a isofluranu u pacientll indikovanych ke
kardiochirurgickym vykoniim obé¢ latky snizily srde¢ni frekvenci, krevni tlak a srde¢ni vyde;,
bez negativniho dopadu na plnici tlak levé komory. Tyto zmény byly nevyznamné vice

vyjadieny ve skupiné sevofluranu (86). K podobnym zavérim dospéli Venkatesh et al. Dle
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jejich prace sevofluran a isofluran ovlivnily hemodynamické parametry podobnym zplisobem

bez priikkazu perioperacniho poskozeni myokardu u pacientii podstupujicich CABG (87).

1.4.2 Vliv inhalacnich anestetik na srdecni funkci

Z piehledu literatury se udaje popisujici dopad inhalacnich anestetik na srde¢ni funkce v
predopera¢nim a poopera¢nim obdobi velmi 1isi ve svych vysledcich.

V echokardiografické studii hodnotici zmény diastolické funkce levé komory po podéni
isofluranu, sevofluranu nebo desfluranu u pacientti planovanych k elektivni CABG s poruchou
relaxace levé komory bylo po jejich pouziti pozorovano zlepseni relaxace levé komory.

Toto zlepSeni bylo prezentovano zvysSenim poméri E/A a Em/Am s vyznamnym sniZenim
decelera¢niho casu viny E a casu izovolumetrické relaxace levé komory. Navic zlepSeni
plnéni levé komory vedlo ke zvySeni srde¢niho indexu. Autofi této studie ptisuzovali tyto
zmény sniZeni afterloadu a vaskuldrni rezistence navozené podanim inhala¢nich anestetik
(88).

Neuhéuser et al. uvadéji podobné nalezy u pacientt s diastolickou dysfunkci levé komory pfi
pouziti isofluranu u pacientti planovanych na elektivni CABG (89).

Houltz et al. mél opacny zavér. Ve své studii isofluran nejen narusil Casnou diastolickou
relaxaci levé komory u pacienti podstupujicich CABG, ale také zvysil end-diastolicky tlak
srdce pro chlopenni vadu vedl isofluran i sevofluran, na rozdil od pfedchozich studii, ke
sniZeni srde¢niho vydeje levé komory. I kdyz vysledky byly statisticky nevyznamné, negativni
ucinek byl vice vyjadien ve skupiné sevofluranu. V této studii nebyly zaznamenany zadné
ischemické zmény myokardu v souvislosti s poddvanim inhala¢nich anestetik (86).

Dopad intravendézni a inhalacni sedace/anestézie na hemodynamické parametry u pacientil
podstupujicich operaci srdce byl srovnavéan v né€kolika studiich.

Phillips et al. studovali skupinu pacientd podstupujicich operaci srdce, ktefi byli
randomizovani do skupiny isofluranu nebo propofolu. Ve skupiné pacientd indikovanych ke
CABG doslo k vyznamnému sniZzeni indexované¢ho tepového objemu (propofol o 24 %,
isofluran o 20 %) a srde¢niho indexu (propofol o 29 %, isofluran o 22 %) levé komory. Déle
bylo zaznamenano zvySeni srde¢ni frekvence béhem podavani isofluranu (91), coz mtze byt

nepiiznivé u pacientll s ischemickou chorobou.
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De Hert et al. pozorovali zmény srde¢ni funkce u pacientli anestezovanych sevofluranem nebo
desfluranem ve srovnani s cilovou kontrolovanou infuzi propofolu po ukonceni
kardiopulmonalniho bypassu u vysoce rizikovych pacientii po planované CABG. Ve skupiné s
propofolem byla hladina troponinu I vyznamné vyssi a srde¢ni index byl niz8i nez ve skupiné
s desfluranem a sevofluranem (92).

Pfi srovnani propofolu a sevofluranu u pacienti s preexistujici diastolickou dysfunkci levé
komory zlepsil sevofluran ¢asné plnéni levé komory béhem spontanni ventilace. Behem UPV
nebyly pozorovany zadné zmény mezi témito dvéma latkami, pokud jde o diastolické
parametry levé komory (42).

V dob¢é miniinvazivni kardiochirurgie, kdy je nutnd selektivni ventilace plic, mize mit
technika sedace vyznamny dopad na hemodynamické parametry pravé komory. Kellow et al.
srovnavali isofluran a propofol béhem UPV jedné plice. Vyznamnéjsi pokles srde¢niho indexu

a ejekéni frakce pravé komory byl zaznamendn u pacientll anestezovanych isofluranem (93).

1.4.3 Vliv inhalacnich anestetik na krevni pritok koronarnim recistém

Studie urcujici disledky podavéani inhalacnich anestetik na koronarni pritok krve jsou
vétsinou provedené v experimentalnim prostiedi.

Bylo predpokladano, Ze anestetika s vazodilatatnimi vlastnostmi mohou zhorSit ischemii
myokardu u pacientt s ischemickou chorobou srdecni. Tato hypotéza vSak nebyla prokazana
ve studii provedené u pacientd planovanych ke CABG, ktefi dostavali isofluran nebo
sufentanil v ramci celkové anestezie. U obou skupin byly zjiStény srovnatelné ischemické
epizody (94).

I u pacientl s koronarni anatomii nachylné ke vzniku tzv. zlod€jském (steal) fenoménu, kteti
byli anestezovani isofluranem doslo k podobnym nepfiznivym ischemickym piihodam ve
srovnani s pacienty bez korondrni anatomie ndchylné ke vzniku steal fenoménu a ktefi
dostavali konvencni intravendzni anestetika (95,96). Neékteré vzacné zpravy naznacovaly
potencialni zlepSeni koronarniho prutoku krve po aplikaci inhala¢nich anestetik.

Sedace s pouzitim sevofluranu béhem PCI u pacientd s akutnim infarktem myokardu vedla k
rychlejsi rezoluci ST segmentu. Navic u pacientil s postizenim levé mezikomorové vétve

sevofluran vedl k men§im humoralnim zndmkédm nekr6ézy myokardu (97), které mohou byt



dané zlepSenim pratoku krve korondrnim feciStém anebo kardioprotektivnim efektem

inhalaénich anestetik.

1.4.4 Inhalacni anestetika a srdecni ,, trénovani** (conditioning)

Tekava anestetika maji neanestetick€¢ vlastnosti prezentované schopnosti spoustét kaskadu
bunécnych adaptivnich procesti k ischemii a reperfuznimu poskozeni. Mechanismy téchto
ochrannych ucink nejsou Siroce zndmé. Nékolik klinickych studii ukézalo, Ze tékava
anestetika snizuji produkci prozanétlivych cytokini (IL-1 a TNFa), snizuji produkci
hydroxylového radikalu v ischemickém myokardu (98,99) a vedou tak k utlumu chemotaxe
zanétlivych bunck (100). Bez ohledu na mechanismus odpovédny za ochranu bunék jsou pory
mitochondridlni membrany konecnym voditkem v fetézci téchto adaptivnich mechanism, kde
zvySena propustnost mitochondrialnich pord vede ke zvySenému pfilivu mitochondridlnich
Ca?" s naslednou bun&nou smrti (101).

V klinické praxi byl ochranny G¢inek volatilnich anestetik poprvé zaznamenan v roce 1999,
kdy Bellhomme et al. pozorovali pokles sérové hladiny kardiospecifickych markerii u
pacientd, kteti dostavali isofluran pied zahajenim mimotélniho ob&éhu. Tento ochranny t¢inek
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se nazyva ,,trénovani

re¢

(conditioning) nebo ,,piedtrénovani (preconditioning) (102).

Steurer et al. ve své studii zaradili 56 pacientl po operaci srdce s pouzitim mimotélniho obéhu
k sedaci pomoci propofolu a u 46 pacientli byla pouzita sedace pomoci sevofluranu. Pacienti
byli sedovani nejméné 4 hodiny po operaci. V rameni sevofluranu byla koncentrace troponinu
T v 1. pooperaénim dni vyznamné niZ$i ve srovnani se skupinou s propofolem (103).

Na zéklad¢ vySe ziskanych znalosti lze ptfepokladat ochranny mechanismus inhala¢nich
anestetik pfed organovym postiZenim navozenym mimotélnim obéhem nebo opera¢nim
traumatem jako takovym. Klinické studie naznacuji, Ze inhala¢ni anestetika obecné, a zvlaste

sevofluran, jsou dobrymi kardioprotektivnimi a protizanétlivymi latkami, pokud se pouZzivaji v

perioperaénim obdobi u pacientii indikovanych ke kardiochirurgickym vykontim (104).

1.4.5 Inhalacni anestetika a pooperacni delirium
Nekolik zprav porovnavajicich inhala¢ni anestetika s propofolem nebo s midazolamem
prokazalo pozitivni dopad sedace pomoci inhalac¢nich anestetik na dobu UPV a vyskyt

abstinencnich pfiznakd (105-107). Sackey et al. prokazali pozitivni pifinos sedace
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isofluranem, ktera byla poskytovand pomoci ACD. Ve svych vysledcich prokazali, Ze doba do
extubace byla vyznamn¢ krat$i v rameni s isofluranem (10 + 5 minut) ve srovnani s ramenem
s midazolamem (252 + 271 minut) (108), coz mlze pozitivné ovlivnit vyskyt poopera¢niho
deliria. Royse et al. prokdzali mensi vyskyt deliria a asné kognitivni dysfunkce u pacientt po
operaci srdce sedovanych pomoci desfluranu ve srovnani s pacienty, u nichz byla pouzita
sedace propofolem (109). Na druhé¢ stran¢ dle Lurati a spol. nebyl prokdzan zadny vyznamny
rozdil mezi pacienty indikovanymi k operaci srdce, ktefi dostali konvenéni intravendzni
anestézii propofolem nebo inhala¢ni anestézii sevofluranem v ramci vyskytu poopera¢niho

deliria nebo ischemickych ptihod v pooperacnim prubéhu (110).

1.5 Opioidy

Opioidy jsou zékladnim pilifem analgezie v periopera¢nim obdobi a u akutné nemocnych
pacientli na JIP. Kromé svého analgetického ucinku jsou opioidy schopné indukovat rizné
stupné sedace zpiisobem zavislym na davce. Tyto atributy lze zdiiraznit v kombinaci s jinymi
sedativy, jako jsou y-mimetika (napt. benzodiazepiny nebo propofol).

Endogenni opioidy a jejich receptory byly nalezeny v regulacnich kardiovaskularnich centrech
v mozku, srdci a perifernim cévnim systému, coz naznacuje roli opioidl pfi ovliviiovani
kardiovaskularniho systému, pfimo 1 nepiimo ovliviiovanim rovnovahy mezi sympatickym a

parasympatickym nervovym systémem, coZ vede k hypotenzi a bradykardii (111).

1.5.1 Vliv opioidii na srdecni frekvenci a krevni tlak

Zavislost metabolismu opioidl na funkci ledvin nebo jater, interakce s podanymi sedativy a
fluktuace vazebnych koncentraci proteinit v plazmé béhem kardiopulmonalniho bypassu
mohou vést k rizné hloubce sedace po podavani opioidi a nasledné k neptedvidatelné
hemodynamické odpovédi indukované po podavani opioidu.

McMenemin et al. sledovali pacienty dostavajici alfentanil a morfin k analgosedaci po operaci
srdce. Pacienti ve skupiné s alfentanilem méli tendenci byt sedovani hloubéji a ke kontrole
hypertenze bylo zapotfebi méné nitroprusidu sodného. Alfentanil, pokud jde o vysledky
zminované studie, byl lepsi nez morfin pti tlumeni hypertenzni odpovedi na stresové podnéty
a soucasné poskytoval lep$i hemodynamicky profil bez ovlivnéni doby do extubace ve

srovnani s morfinem (112).



V pozd¢jsi studii provedené Checkettsem et al. vSak oba rezimy, kdyz byly podavany v
pooperacnim prostfedi, poskytovaly podobnou hladinu analgosedace se srovnatelnym
hemodynamickym profilem (113).

V jiné studii provedené za ucelem srovndni Gc¢innosti sufentanilu a fentanylu pfi zvladnuti
stresu spojeného s odstranénim hrudnich drénti skoncila ve prospéch sufentanilu, kde pacienti
této skupiny méli mensi rozdily v krevnim tlaku a srde¢ni frekvenci vii¢i bazalnim hodnotam
a méli lepsi skore bolesti ve srovnani s fentanylem (114).

Prakanrattana et al. prokéazali podobné vysledky u pediatrickych pacientl po operaci srdce pro
vrozené srde¢ni vady. Ve svych vysledcich obé latky (sufentanil a fentanyl) vyvolaly po
indukci anestézie hypotenzi. Stfedni arteridlni tlak a srdec¢ni frekvence byly ve skupiné
sufentanilu pod vychozimi hodnotami b&éhem intubace, béhem incize klize a bchem
sternotomie. Bradykardie, ackoli byla statisticky nevyznamna, byla vice nalezena ve skupiné
se sufentanilem. Tyto idaje podporuji prednost sufentanilu nad fentanylem pii modulaci
hemodynamickych odpovédi na stresové podnéty u pacientll s kardiochirurgickym vykonem
(115).

Howie et al. porovnali tfi ddvkovaci rezimy remifentanilu (1, 2 nebo 3 ugkg'min?') u
pacientli pldnovanych ke CABG. Pfiblizn¢ polovina pacientti, ktefi dostavali rezim s vyS$im
davkovanim, prokéazala stabilni hemodynamicky profil béhem chirurgického zdkroku ve
srovnani s37 % a 9 % pro skupiny, které dostdvaly 2 a 1 ugkg'.min! remifentanilu,
respektive hypotenze vyzadujici vysazeni isofluranu a snizeni infuze remifentanilu se vyskytla
az u 75 % pacientll. Autofi této studie dospé€li k zavéru, Ze remifentanil v ddvce 2—4 ug.kg
! min!, prerusované dopliiovany nizkymi koncentracemi isofluranu, poskytuje u&inny
anesteticky rezim pro pacienty indikované k CABG a nabizi stabilni hemodynamicky profil v
periopera¢nim obdobi (116).

V pooperaénim obdobi Carrer et al. zafadili pacienty po kardiochirurgickych vykonech k
uzivani samotného morfinu nebo kombinace remifentanil/morfin. U obou skupin byl
zaznamenan srovnatelny hemodynamicky profil. Ve skupiné pacientl uZzivajicich
remifentanil/morfin v§ak bylo méné nutné uziti zdchranné sedace benzodiazepiny (117).
Krischan et al doséhli podobnych vysledki pii pouZziti remifentanilu k tlumeni bolesti u

pacientt po CABG (118).



1.5.2 Vliv interakce opioidu a y-mimetik na hemodynamické parametry

Ne¢kolik zprav popisovalo dopad podavani opioidd a y-mimetik na hemodynamiku v
klinickém prostfedi. Thomson et al. si ve svych vysledcich vSimli, Ze premedikace pomoci
morfinu ve srovnani s lorazepamem u pacientli planovanych k chirurgické revaskularizaci
myokardu vedla k menSimu zvySeni plazmatické koncentrace fentanylu (pouzivaného k
indukci anestézie) s mensi hemodynamickou nestabilitou béhem indukce anestézie a intubace,
zatimco hloubka sedace zlstaly konstantni v obou skupinach (119). Koncentrace propofolu v
plazm¢ potiebnd pro udrzeni anestézie by mohla byt ovlivnéna zvolenym opioidem u
kardiochirurgickych pacientti (120). Podle Jain et al. pacienti v rameni propofol—sufentanil
vyzadovali pro udrZeni anestézie cilovou plazmatickou koncentraci propofolu 3 ug.ml !, coz
vedlo k vétsi hypotenzi ve srovnani s kombinaci midazolam—sufentanil (41).

Barvais et al. si v§imli podobného zavéru, a to navzdory nizsi cilové koncentraci propofolu v
plazmé (2,2 ug.ml!) a krat$im epizodam hypotenze b&hem podavani propofolu s alfentanilem
u kardiochirurgickych pacientt (121).

Olivier et al. ve svych vysledcich dospéli k zavéru, ze koncentrace propofolu v plazmé
1,5-2 ug.ml! poskytuje adekvatni anestézii s hemodynamickou stabilitou v kombinaci s

remifentnilem (122).

1.5.3 Vliv opioidii na srdecni funkci

Skutecnost, zZe opioidy jsou v perioperacnim obdobi bézné podavany se sedativy a anestetiky,
¢ini detekei jejich dopadu na srde¢ni vykon obtiznym tkolem. Protichtidné zpravy tykajici se
dopadu opioidt u kardiochirurgickych pacientti nejsou vzacné.

Studie, kterd porovnavala fentanyl, sufentanil a alfentanil pfi indukci anestézie u
kardiochirurgickych pacienti, dospéla k zavéru, ze indukce anestézie pomoci fentanylu
poskytla nejstabilnéjs$i hemodynamické parametry, minimaln€ ovliviiovala systolickou funkci
levé komory a nevedla k nadprodukci laktatu. Sufentanil vSak byl spojen s nejvetSim
negativnim dopadem na systolickou funkci levé komory bez znamek hemodynamické
nestability. Alfentanil pfitom vedl ke zhorSeni diastolické funkce levé komory, vedl k
nadprodukci laktatu u poloviny pacienti bez zmény koronarniho pritoku krve nebo absorpce

kysliku myokardem (123).



Dalsi studie, ktera srovnavala zmény funkce srdce po infuzi alfentanilu v davce 50 ug.kg™!
nebo 75 ug.kg! dosla k zavéru, Ze oba rezimy vedly ke sniZeni srde¢niho indexu (o 16 %) a
indexované tepové prace levé komory (o 31 %) s vétSim poklesem periferni vaskularni
rezistence u pacientll uzivajicich vyssi davkovaci rezim (124).

Nekolik studii, které hodnotily vliv remifentanilu na srde¢ni funkci v perioperacnim obdobi,
dospélo k zavéru, ze remifentanil je kardiodepresor, ktery zplsobuje bradykardii, pokles
srdecniho indexu, hypotenzi a pokles periferni vaskularni rezistence (125-127).

V literatuie se vyskytuje studie s remifentanilem, kterd byla ukoncena kvili nezddoucim
kardiovaskularnim pfihodam spojenym s bolusovym podavanim remifentanilu (128).

Na druhou stranu Khanykin a spol. ve své praci prokazali, Ze anestézie pomoci remifentanilu
poskytuje podobny hemodynamicky profil a podobny srde¢ni vykon jako u pacientl
anestetizovanych fentanylem (129). Remifentanil navic miize mit kardioprotektivni vlastnosti,
pokud je poddvan pacientim planovanym k operaci srdce, a mlze snizit rozsah poSkozeni

myokardu (130).

1.5.4 Vliv opioidit na krevni priitok korondrnim recistéem

Stejné jako u jinych sedativ a anestetik opioidy pfedstavuji zajimavé téma pro zkoumani vlivu
na koronarni prutok. Vysokd davka anestézie na bazi fentanylu u pacientd plénovanych ke
CABG vedla ke snizeni prutoku krve myokardem (o 10 %) a spottebé kysliku myokardem (o
14 %) s naslednym snizenim vychytavani laktatu myokardem (131).

Podobné byly tyto nalezy pozorovany u kardiochirurgickych pacientli anestezovanych
vysokymi davkami fentanylu, kde po tracheélni intubaci bylo pozorovano snizeni koronarniho
prutoku krve, zvySeni koronarniho vaskularniho odporu a snizeni laktatové clearance
myokardu (132). V dutsledku toho vedla vysokd davka remifentanilu v anestezii ke snizeni
srde¢niho indexu (o 25 %), prutok krve myokardem (o 30 %) a absorpce kysliku myokardem
(0 42 %) (133). Na zékladé dostupnych udaji mohou opiaty snizit srdecni index, koronarni

prutok krve a spottebu kysliku v myokardu.

1.5.5 Opioidy a pooperacni delirium
Opioidy maji ucinek Setfici GABA receptory a mohou snizit riziko deliria. Primérné denni

davky opioidi, byly vyssi u pacientti, u kterych se na JIP nerozvinulo delirium (77).

32



Studie provedena Atalanem et al. srovnavala vyskyt hyperaktivniho deliria u pacientii po
operaci srdce zjistila, ze u pacientd lé¢enych morfinem byl nizsi vyskyt deliria a mensi
potieba sedativ ve srovnani s pacienty uzivajicimi haloperidol (134). Tento dikaz zdtraziuje
skuteCnost, Ze kontrola bolesti mtize hrat hlavni roli pfi ochrané pacientli pred rozvojem

deliria.



Tabulka 1: Bézn¢ uzivana sedativa/anestetika pro dospélé pacienty

Lécivo Pouziti Zpisob podavani Davka

Midazolam Indukce v 300-350 ug.kg™!
Udrzovaci infuze v 1 ug.kg!.min"!
Sedativni infuze v 20100 ug.kg'.hr!

Propofol Indukce v 1-2,5 mg.kg!
Udrzovaci infuze v 0,05-0,2

mg.kg!.min’!
Sedativni infuze v 0,005-0,05
mg.kg!.min’!

Dexmedetomidin Indukce v N/A
Udrzovaci infuze v N/A
Sedativni infuze v 0.2-1.4 ug kg hr!

Inhalaéni anestetika

Sevofloran MAC Udrzovaci infuze INH 2

Isofluran MAC UdrzZovaci infuze INH 1,2

Desfluran MAC Udrzovaci infuze INH 6,6

Sufentanil Indukce v 1-2 ug kg!
Udrzovaci infuze v 0,5-1,5 ug.kg.hr!
Sedativni infuze v N/A

Fentanyl Indukce v 4-20 ug.kg!
Udrzovaci infuze v 2-10 ug.kg ! .hr!
Sedativni infuze v N/A

MAC = Minimalni alveolarni koncentrace; IV = Intraven6zn¢; INH = Inhala¢n¢; N/A = Nelze

aplikovat




Tabulka 2: Uginek sedativ/anestetik na hemodynamické parametry

Lécivo MAP HR C1
Midazolam -- - -

Propofol — - —
Dexmedetomidin -- — +/-

Inhala¢ni anestetika

Sevofloran - +/- .
Isofluran — + 4/
Desfluran - T }
Opioidy

Sufentanil - . iy
Fentanyl - - 4/

MAP = Stiedni arterialni tlak; HR = Srde¢ni frekvence; CI = Srdec¢ni index; - = snizeni ; + =
zvyseni




2. Cile disertaéni prace

Z vyse uvedeného vyplyva neshoda v nazorech autorti, kteti studovali dopad analgosedace na
funkce srdce.

Navic, vétSina dostupnych praci je provedena u pacientll podstupujicich chirurgicky zékrok. S
tim je spojena UPV, konkomitantni poddvani analgosedace event. myorelaxace ¢asto i nutnost
podpory ob¢hu vazoaktivnimi farmaky. VySe uvedené mize prispét ke zménam
hemodynamickych parametrii a mize ovlivnit finalni sledovany ucinek studovaného farmaka.
Nase prace je zaméfena na posouzeni zmény funkce srdce, pii sedaci indukované
midazolamem nebo dexmedetomidinem u spontanné ventilujicich pacientt. Ke sledovani
zmén srde¢ni Cinnosti navozenych podavanim sedace byla zvolena MRI bez podéavani
kontrastni latky.

MRI srdce dokéze s velkou presnosti urcit simultann¢ objemy a rychlosti krevniho toku pies
srde¢ni chlopné. Na rozdil od transtorakalniho ultrazvukového vysetfeni zde odpada problém
horsi vySetfitelnosti, ktera je v praxi ¢asta hlavné u obéznich pacientti.

Vyhodou MRI je i to, ze hodnoceni dat probihd v rdmci tzv. offline postprocesingu (tj.
hodnoceni ziskanych dat po dokoncéeni vysetfeni s moznosti revizi a opakovaného hodnoceni
ziskanych dat), ktery je plné automatizovany, a ziskané hodnoty jsou pfesné a chybi zde
interindividudlni variabilita hodnotici osoby ¢i osob.

Dal$im zajimavym faktem naSeho souboru je, Ze se jedna o spontdnné ventilujici pacienty a je
tak eliminovan dopad UPV na srde¢ni funkce. Neni zde ani potencidlni zkresleni ziskanych

dat jinymi soucasné podavanymi léky, napt. analgetika, myorelaxancia ¢i jina sedativa.

Cile disertacni prace
1. Porovnéavat zmény funkce srde¢nich komor pfi sedaci midazolamem a
dexmedetomidinem pomoci MRI.
2. Posoudit proveditelnost implementovaného protokolu studie v klinické praxi pro
ptipad sledovani zmény funkce srdce navozené podanim analgosedace pomoci MRI.
Hlavni hypotézy prace
1. Dexmedetomidin ve srovnani s midazolamem nezhorsi systolickou srde¢ni funkei.

2. Dexmedetomidin ve srovnani s midazolamem nezhorsi diastolickou srde¢ni funkci.



3. Soubor a metodika

Protokol studie byl schvéalen Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Referencni cCislo: 201612S15P. Studie byla registrovana v databéazi ClinicalTrials.gov pod

identifikaénim ¢islem: NCT04529187. Vsichni t¢astnici podepsali informovany souhlas.

3.1. Charakteristika studie

Randomizovana studie, kterd zahrnuje pacienty dobrovolniky, ktefi byli pfijati na naSe
oddé€leni pro bolesti na hrudi, u nichz byly vylouceny akutni koronarni syndrom, plicni
embolie a akutni aortalni syndromy. Ugastnici méli normalni systolickou funkci obou komor,
méli sinusovy rytmus, neméli chlopenni vadu, anamnézu srde¢niho selhdni, onemocnéni jater,
ledvin ¢i plic, neméli zadnou kontraindikaci k provedeni srdecni MRI nebo k podani sedace.
V tabulce 3 jsou uvedena kritéria pro zatazeni ¢i vylouceni ucastnikil ze studie. V tabulce 4

jsou uvedena charakteristika naSeho souboru.

Tabulka 3: kritéria pro zafazeni ¢i vylouceni uc€astniki ze studie.

Zarazovaci Kkritéria Vyluéujici kritéria
Pacienti, ktefi byli pfijati kvili bolesti na hrudi, u nichz | Pacienti, ktefi nemohou spolupracovat nebo odmitaji
byly vylouceny akutni koronarni syndrom, plicni podepsat informovany souhlas
embolie a akutni aortalni syndrom
Vek > 18 a<70 let Tehotenstvi a kojeni
Normalni systolicka funkce obou komor Systolicka dysfunkce komor
Absence chlopennich vad dle ultrazvuku srdce Strukturalni onemocnéni srdce
Z4dna kontraindikace provedeni MRI Fibrilace sini
Z4dna znama alergie na midazolam nebo Klaustrofobie
dexmedetomidin
Podepsany informovany souhlas Kontraindikace podéavani sedace
Z4dné srdecni, jaterni, renalni nebo respira¢ni selhani Zavazné onemocnéni jater a ledvin, respiracni a
v anamnéze kardialni nedostate¢nost

MRI= magnetic resonance imaging




Tabulka 4: charakteristika souboru.

Skupina midazolam (n=15)

Skupina dexmedetomidin (n=15)

Pohlavi (M/Z) 8/7 10/5

Vek 48,4+ 11,7 53,4+ 16,2
BMI 272+5,6 29446
Hypertenze 9 10

ICHS 5 5

Diabetes mellitus 2 1
Nefropatie 0 0

BMI= body mass index; ICHS= ischemicka choroba srde¢ni

V pocatecni screeningové fazi bylo hodnoceno celkem 56 tucastnikli, z nichz 26 bylo
vylouceno: 6 pro fibrilaci sini, 6 odmitlo tcast, 11 mélo strukturalni srdecni onemocnéni a 3
ucastnici byli vylouceni kvili klaustrofobii. Poté bylo 30 ti¢astnikli randomizovano obalkovou

metodou do dvou skupin: 15 ucastnikli ve skupiné s midazolamem (MID) a stejny pocet ve

skuping s dexmedetomidinem (DEX) (schéma 1).

Kazdy ucastnik studie podstoupil iivodni vysetieni srdce pomoci MRI. Poté byla ucastnikiim
studie aplikovana sedace, bud’ MID nebo DEX. Pét minut po nastupu sedace byla béhem

stejné relace provedena kontrolni srdeéni MRI (viz. nize: MRI srdce), aby byly detekované

zmény srdecni funkce vyvolané sedaci.




Schéma 1: CONSORT diagram o vyvoji studie.
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3.2. Technika sedace

Ugastnici nejedli 6 hodin pied zadatkem studie. Pfed podavanim sedace byla provedena
zakladni srde¢ni MRI. Poté byla aplikovana diive ndhodné zvolena sedace kazdého pacienta.
Skupina MID dostavala 2 mg midazolamu intraven6zné v jedné davce vzhledem k tomu, Ze je
to nejbeznéjsi zpiisob jeho podavani v piipadé ambulantnich procedur. Pokud jde o druhou
skupinu, DEX byl podavan v infuzi rychlosti 0,7 ug.kg™'.h™!, kterd pokracovala az do konce
vysetfeni MRI (schéma 2).

Schéma 2: Prubéh studie

Uvodni MRI —p  Midazolam = Kontolni MRI

2 mgi.v.

T

B , —  Dexmedetomidi —> 2
Uvodni MRI A Kontrolni MRI

kont. infuze
0.7 ug.kgtht!

skupina MID

randomizace

skupina DEX

DEX byl podavan bez nasycovaci davky a v relativné nizké davce z nékolika divodi: riziko
hypertenze a tachykardie béhem bolusu dexmedetomidinu (56), riziko zdvazné hypotenze a
bradykardie pii vySSich rychlostech infuze dexmedetomidinu (56), ovlivnéni dotiZeni béhem
podavani bolusu dexmedetomidinu by mohlo ovlivnit sledované parametry srde¢nich funkci
monitorovanych pomoci MRL

K podavani dexmedetomidinu béhem vysetieni MRI byla pouzita infuzni pumpa
(Compactplus, B. Braun, Melsungen AG, Némecko) s dlouhou infuzni soupravou. Po 5
minutach aplikace sedace byla provedena kontrolni srdecni MRI.

Béhem MRI vyseteni museli U€astnici spolupracovat a opakované byli pozadani, aby zadrzeli
dech bcéhem ziskdvani MRI sekvenci, proto cilovd uroveil sedace podle stupnice
Richmondské agita¢né-sedacni skore (RASS) nepiesahla -1(ucastnik neni pln¢ bd€ly, ale na

osloveni udrzi bdélost).



3.3. MRI srdce

Me¢éieni priutokit krve na srdeCnich chlopnich bylo provedeno na 3T MR pfistroji (Philips
Ingenia, Philips, Best, The Netherlands) s retrospektivni EKG synchronizaci/gatingem, béhem
opakované zadrzovaného dechu.

Po orientacnich survey /lokalizérech nasledovaly fezy slouzici k nastaveni odpovidajicich
rovin dvoudutinové (2CH) (obr. 1), ctyfdutinové (4CH) (obr. 2) a sagitalni (SA) (obr. 3 a, b)

cine BTFE (balancované turbo-field echo) sekvence.

Obrazek 1. Apikalni dvoudutinova projekce (2CH: 2 chamber)



Obrazek 2. Apikalni ¢tyfdutinova projekce (4CH: 4 chamber)



Obrazek 3a. Simultanni zachyt vtokového a vytokového traktu levé komory béhem diastoly.
Detailné patrné uzavieni aortalni chlopné (bila Sipka) a otevieni mitralni chlopné (Cervena
Sipka).



Obrazek 3b. Simultanni zachyt vtokového a vytokového traktu levé komory béhem systoly.
Detailn¢ patrné otevieni aortalni chlopné (bilé Sipka) a zavieni mitralni chlopné (Cervena
Sipka).

Pro ucely méfeni pratokli pres chlopné byly nastavovany opét v BTFE cine sekvencich

vhodné roviny kolmé ke krevnimu toku na vySe zminénych chlopnich (obr. 4-7).



Obrazek 4. MRI srdce demonstrujici koronalni projekci na vytokovy trakt levé komory.



Obrazek 5. Pti¢na projekce ptes aortalni chlopei (bila Sipka).



Obrazek 6. MRI srdce ukazujici vytokovy trakt pravé komory a pulmonélni chlopen (bila

Sipka).

Samotné méfeni pritokd v takto nastavenych rovindch — Q flow (quantitative flow
measurement) — na mitralni (obr. 7), aortalni (obr.8) a pulmonalni chlopni (obr. 9), jsme
provedli pomoci sekvence phase contrast — fazovy kontrastje specificky typ sekvence
primarné urceny k méteni rychlosti, metoda MRI velocimetrie. Poté byla pacientim podéna
sedace (MID/DEX) a opét bylo zopakovano méfeni pratokli na vSech vySe zminénych
chlopnich stejnymi sekvencemi. Data byla pfenesena na off-line pracovni stanici pro post-
processing a semikvantitativni analyzu — analyza pritokidi na mitralni, pulmonalni a aortalni
chlopni ptfed a po podani sedace. Anatomické polohy 2—dimenziondlnich MRI fezl byly

automaticky extrahovany ze sekvenci BTFE. V kazdé sekvenci byly obrysy chlopné
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segmentovany pomoci B-spline interpolac¢niho algoritmu — interpolacni polynom, ktery slouzi
ke spojeni mnoziny zvolenych bodu spojitou dostatecné hladkou (ve smyslu derivaci)
ktivkou. K tomu jsme pouzili prohlizeci stanici Philips Intellispace Portal s vyuzitim funkce
analyzy Q flow. Segmentace byla poté pecliveé ptizptisobena kazdému casovému bodu béhem
srdecniho cyklu, ktery zohlediioval pulzaci a pohyb srdce. Extrahované hemodynamické

parametry byly: E-diast, Ao-vol, Ao-flow, Pul-vol a Pul-flow pted a po sedaci.

iy Wiral I8 n‘
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Obrazek 7. Postprocessing méteni prutokd krve pies mitralni chlopeit pomoci Q flow
(quantitative flow measurement).
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Obrazek 8. Postprocessing méteni pritoki krve pies aortalni chlopen pomoci Q flow
(quantitative flow measurement).
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Obrazek 9. Postprocessing méfeni prutokiti krve pies pulmonalni chlopent pomoci Q flow
(quantitative flow measurement).

3.4. Hemodynamické monitorovani

Ugastnici byli v prabéhu studie monitorovani, aby se piedeslo komplikacim, které mtizou byt
spojené s podavanim sedace. Hypotenze byla definovand poklesem MAP pod 65 mmHg,
hypertenze definovana vzestupem MAP nad 100 mmHg, bradykardie definovana poklesem P
pod 50/min, tachykardie definoval narGist P nad 90/min a hyposaturace byla dana poklesem
SpO2 pod 93%.

Hemodynamické parametry byly sledovany pomoci monitoru kompatibilniho s MRI (Philips
Expression MR 200, Philips, Best, Nizozemsko). Byly zaznamenany nésledujici parametry:

MAP, P, SpO>. Dechova frekvence nebyla sledovana (ucastnici byli opakované vyzvani
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k zadrzeni dechu pii vydechu). Bylo provedeno pét meéfeni pied a po podéni sedace
v Sminutovych intervalech. Po skonceni studie byli i€astnici monitorovani po dobu dalSich 4

hodin.

3.5. Statisticka analyza

Primarnim cilem naseho souboru byla systolicka funkce levé i pravé komory hodnocena
pomoci Ao-vol, Ao-flow, Pul-vol a Pul-flow. Sekundarnim cilem bylo ¢asné diastolické
plnéni levé komory hodnocené pomoci E-diast. Podle dat zpracovanych od prvnich 8
ucastniki nase pilotni studie byl 10 % rozdil téchto parametri od vychozich hodnot po podani
sedace povazovan za klinicky signifikantni. NaSe pfedchozi pilotni studie stanovila standardni
odchylku (SD) pro nésledujici parametry ve skupiné DEX: Ao-vol = 9,0, Pul-vol = 8,9, Ao-
flow = 13,6, Pul = flow 10,5, E-diast = 20,5. Ve skupin¢ MID byla standardni odchylka
nasledujici: Ao-vol = 5,5, Pul-vol = 5,7, Ao-flow = 11,4, Pul = flow 10,7, E-diast = 12,2
(135).

K dosazeni statisticky vyznamnych vysledkl pii hodnoté p < 0,05 s > 80 % statistickou silou
stacil k prokazani primérniho cile ve skupiné MID celkovy pocet 5 G€astnik jak pro parametr
Ao-vol tak pro parametr Ao-flow. Pro parametry Pul-vol a Pul-flow stacil celkovy pocet 5 a
15 ucastnikd, resp. Pro stejny ucel bylo zapottebi ve skupiné DEX 9 tucastnikli jak pro
parametr Ao-vol tak pro parametr Ao-flow, 9 ucastnikl pro parametr Pul-vol a 16 ucastnika
pro parametr Pul-flow.

Pokud jde o sekundarni cil, bylo ve skupiné MID zapotiebi celkem 14 tcastnikili, zatimco
k dosaZeni spolehlivé sily pro sekundarni cil ve skupiné DEX bylo zapotiebi 35 Gc€astnikl. Pro

ilustraci uvadime vyse uvedené hodnoty v tabulce 5.



Tabulka 5. Celkovy pocet ucastniki, pro danou skupinu a dany parametr, potiebnych
k dosazeni statisticky vyznamnych vysledki pfi hodnoté p < 0,05 s > 80 % statistickou silou.

Dexmedetomidin Midazolam
Primarni endpoint
Ao-flow 9 5
Ao-vol 9 5
Pul-flow 16 15
Pul-vol 9 5
Sekundarni endpoint
E-diast 35 14

Ao-flow: rychlost krevniho toku v aorté, Ao-vol: tepovy objem levé komory, Pul-flow:
rychlost krevniho toku v plicnici, Pul-vol: tepovy objem pravé komory, E-diast: na maximalni
rychlost toku krve pies mitralni chlopeii béhem &asné faze diastoly. Cisla v tabulce bez
zavorky odpovidaji sample size potfebny k dosazeni hodnoté p < 0,05 s > 80 % statistickou
silou.

Statistickd analyza byla provadéna pomoci softwaru STATISTICA (data analysis software
system, version 13 TIBCO Software Inc, USA). VSechny hodnoty jsou uvedeny jako pramér
+ smérodatna odchylka. Poté, co bylo potvrzeno normalni rozdéleni dat, byla pouzita analyza
rozptylu pro opakovand méfeni s post hoc Fisherovym LSD testem pro statistické testovani
vyznamnych rozdilt v kazdé skupiné¢ a mezi skupinami pfed a po podani sedaci. Vypocet
velikosti tzv. Sample Size byl proveden pomoci softwaru PASS 2019 Power Analysis and

Sample Size Software (NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA) pomoci parového t-testu.



4. Vysledky

Vysetfeni srdce pomoci MRI probéhlo u vsSech ucastnikii bez komplikaci. Podrobna
charakteristika souborii je uvedena v tabulce 4. Sedace byla dobie tolerovana, nebyly
zaznamenany zadné nezddouci ucinky spojené s jejim poddvanim. Béhem monitorovani
hemodynamickych parametrii nebyla zaznamenéna porucha srde¢niho rytmu, hypotenze,
hypertenze ani nebyl zaznamendn pokles saturace krve kyslikem. VysSetfeni probéhlo u
kazdého ucastnika dle planu a zadné vysetfeni nebylo pied¢asné ukondeno. Zadné vysetfeni
nebylo nutno opakovat. U parametri Pul-flow a Ao-flow bylo hodnoceno z technickych
davodu 14 hodnot z ptivodnich 15.

U skupiny Gc€astniki sedovanych pomoci midazolamu doslo ke zrychleni srde¢ni akce (66/min
+ 10 vs. 72/min £+ 9, p = 0,0003). Tato zména, byla sice statisticky vyznamnd, ale klinicky
nikoli. Na druh¢ strané ve skupiné dexmedetomidinu doslo k opa¢nému vysledku. Ocekéavané
doslo ke zpomaleni srde¢ni akce (63/min = 7 vs. 59/min £ 6, p = 0,007). Tato zména nebyla
téz klinicky vyznamna (Graf 1).

Co se tyce krevniho tlaku, sedace midazolamem nevedla k vyznamnému poklesu MAP (85,7
mmHg * 8,8 vs. 83,4 mmHg *+ 7,5, p = 0,18) zatimco sedace dexmedetomidinem zpusobila
statisticky vyznamné snizeni (87,4 mmHg + 9,1 vs. 80,1 mmHg + 8,7, p = 0,0001). Tato
zmeéna klinicky byla bez vyznamu (Graf 2).

Midazolam statisticky vyznamné snizil saturaci krve kyslikem (p = 0,002). Klinicky byla tato
zména bez vyznamu. Zadna klinicky signifikantni desaturace nebyla zachycena.
Dexmedetomidin neovlivnil saturaci krve kyslikem (p = 0,8). Skupina midazolamu byla
nahodné¢ Iépe ,,presaturovana‘ narozodil od skupiny dexmedetomidu (97,3 % vs. 95,4 %)

(Graf 3).
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Graf 1: Vliv sedace na tepovou frekvenci (P). Dexmedetomidin vedl ke zpomaleni srde¢ni

akci (p = 0,007). Midazolam vedl ke zrychleni srde¢ni akei (p = 0,0003).
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Graf 2: Vliv sedace na stiedni krevni tlak (MAP). Oba reZimy sedace sniZily stfedni krevni

tlak; dexmedetomidin vyznamné (p = 0,0001), midazolam nikoli (p = 0,18).
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Graf 3: Vliv sedace na saturaci krve kyslikem (SAT). Midazolam statisticky vyznamné zhorsil
saturaci krve kyslikem (p = 0,002). Dexmedetomidin neovlivnil saturaci krve kyslikem (p =
0,8). Skupina midazolamu byla nahodné 1épe ,,presaturovana“ na rozdil od skupiny
dexmedetomidu (97,3 % vs. 95,4 %).

Pti sledovani zmén diastolické srde¢ni funkce mél midazolam negativni dopad na ¢asné

diastolické plnéni levé komory (252,4 ml.s™! £ 100,3 vs. 225 ml.s™' = 87,2, p = 0,019). Stejny
trend byl zaznamenan ve skupiné dexmedetomidinu, kde sedace v této kohorté zhorsila ¢asné
plnéni levé komory, tato zména nicméné nenabyla statistické vyznamnosti (195 ml.s' + 76,3

vs. 181,5 mls! + 62,8, p = 0,2) (Graf 4).
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Graf 4: Vliv sedace na maximalni rychlost toku krve pfes mitralni chlopent béhem ¢asné faze
diastoly (E diast). Sedace midazolamem vyznamné zhorsila diastolické vlastnosti levé komroy
(p =0,019). Dexmedetomidin nevyznamné ovlivnil diastolické funkci levé komory (p = 0,2).

Stran rychlosti toku krve béhem pozdni diastoly, tzv. pozdni faze plnéni levé komory, oba

rezimy sedace zhorSily rychlost toku krve ptes mitralni chlopenl v pozdni fazi diastoly nebo

jinymi slovy oba rezimy sedace zhorsily systolické vlastnosti levé sing (MID: 151,2 ml.s™! +

61,6 vs. 141,1 ml.s' 58,2, p=0,2; DEX: 146,8 ml.s' + 85,9 vs. 138, 5mls! £75,9,p=

0,3). Tyto zmény nebyly klinicky ani statisticky vyznamné (Graf 5).
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GQGraf 5: Vliv sedace na maximalni rychlost toku krve pfes mitralni chlopei béhem pozdni
faze diastoly (L diat). Oba rezimy sedace mély nevyznamny negativni vliv na systolickou
funkeci levé siné hodnoceno pomoci pozdni faze diastoly (L diast) (DEX: p = 0,3, MID: p =
0,2). DEX: dexmedetomidin. MID: midazolam.

Ke sledovani parametri systolické funkce levé a pravé komory byly pouZzité nasledujici
promé&nné: Ao-vol a Pul-vol, které prezentovaly objem krve v aorté&, resp. v plicnici béhem
systoly — jinymi slovy tyto hodnoty pfedstavuji tepovy objem nebo stroke volume jak leve, tak
pravé komory. Dle nasich vysledkii sedace midazolamem snizila tepovy objem levé komory
(Ao-vol: 81,2 ml + 19,8 vs. 75,2 ml £ 17,1, p = 0,001) a tepovy objem pravé komory (pul-vol:
80 ml +22,9 vs. 75 ml £+ 18,5, p = 0,01). V souladu s tim byly tyto zmény zaznamenany ve
skupiné DEX (Ao-vol: 83,7 ml + 20,2 vs. 78,8 ml £ 21,5, p = 0,006; Pul-vol: 84,1 ml + 15,5
vs. 78,2 ml + 14,6, p = 0,003). Zmény srdecniho vydeje nebyly klinicky signifikantni (Graf 6,
7).
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Graf 6: Oba rezimy sedace zhorSily tepovy objem levé komory (Ao vol) ( DEX: p = 0,006,
MID: p =0,001). DEX: dexmedetomidin. MID: midazolam.
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Graf 7: Oba rezimy sedace zhorsily tepovy objem pravé komory (Pul vol) (DEX: p = 0,003,
MID: p =0,01). DEX: dexmedetomidin. MID: midazolam.

Pomoci Q flow (quantitative flow measurement) bylo mozné automaticky a soucasn¢ ziskat
rychlosti krevniho toku pies aortalni a pulmonalni chlopen. Eventudlni zména téchto hodnot
by méla alespon z¢asti odpovidat zméné inotropie neboli stazlivosti myokardu pravé a levé
komory.

V nasem souboru sedace midazolamem vedla k mensimu (byt’ statisticky vyznamnému)
poklesu rychlosti krevniho proudu pies aortilni chlopeii (100,6 cm.s™' + 14,4 vs. 98 cm.s™! +
14,5, p = 0,04). Rychlost krevniho proudu ptes pulmonélni chlopen byla bez vyznamné zmény
(79,5 cm.s' £ 14,2 vs. 80 cm.s! + 13, p = 0,23). Na druhé strané sedace dexmedetomidinem
snizila vyznamné rychlost krevniho proudu v aorté (134,9 cm.s'+£59.1 vs. 131,4 cm.s™! £ 60,
p =0,048) a v plicnici (83,6 cm.s' + 14,7 vs. 74 cm.s™! + 10, p = 0,007). Tyto zmény byly
klinicky bez vyznamu (Graf 8, 9).

Hodnoty hemodynamickych parametri ziskanych monitorem jsou uvedeny v tabulce 6.
60



Parametry srde¢ni funkce ziskané pomoci MRI jsou uvedeny v tabulce 7. V tabulce 8 je

uvedeno shrnuti efektu sedace na systolickou srde¢ni funkci.
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Graf 8: Vliv sedace na rychlost krevniho toku v plicnici (Pul flow), ktera odrézi inotropii,
resp. systolickou funkci pravé komory. Dexmedetomidin vyznamné zpomalil ejekéni rychlost
pravé komory (p = 0,007). Midazolam prakticky neovlivnil rychlost krevniho proudu v
plicnici (p = 0,23).
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Graf 9: Vliv sedace na rychlost krevniho toku v aorté (Ao flow), kterd odraZzi inotropii, resp.
systolickou funkci levé komory. Midazolam vyznamné zhorsil rychlost krevniho proudu v
aorté (p = 0,04). Dexmedetomidin téZ vyznamné zhorsil systolickou funkci levé komory

(p = 0,048).



Tabulka 6: Ziskané hemodynamické parametry béhem studie.

Midazolam

Dexmedetomidin

pred sedaci | béhem sedace | p hodnota | pred sedaci | béhem sedace p hodnota
P (min) 66 £ 10 72£9 0,0003 63+7 59+6 0,007
MAP (mmHg) 85,7188 83,475 0,18 87,4+9,1 80,1 £8,7 0,0001
SpO2 (%) 97,3+13 95,8t 14 0,002 954+22 954+2 0,8
P = puls; MAP = stfedni krevni talk; SpO, = saturace krve kyslikem.
Tabulka 7: Ziskané parametry srde¢ni funkce pomoci MRIL
Midazolam Dexmedetomidin
pred sedaci béhem sedace | p hodnota | pred sedaci | béhem sedace | p hodnota
E-diast (mL.s™) 252,4+100,3 | 225+87,2 0,019 195 +76,3 181,5+62,8 | 0,2
L-diast (mL.s™) 151,2+61,6 141,1 £ 58,2 0,2 146,8 + 85,9 | 138,5+759 |03
Ao-vol (mL) 81,2+ 19,8 752+ 17,1 0,001 83,7+£20,2 78,8 £ 21,5 0,006
Pul-vol (mL) 80 +22,9 75+ 18,5 0,01 84,1+ 155 78,2 £ 14,6 0,003
Ao-flow (cm.s™) 100,6 + 14,4 98 £ 14,5 0,04 1349 £59,1 | 131,4+60 0,048
Pul-flow (cm.s™) | 79,5+ 14,2 80 %13 0,23 83,6+14,7 | 7410 0,007

E-diast: maximalni rychlost krevniho proudu pies mitralni chlopen v ¢asné fazi diastoly, L-
diast maximalni rychlost krevniho proudu pfes mitralni chlopen v pozdni fazi diastoly. Ao-vol
tepovy objem levé komory. Pul-vol: tepovy objem pravé komory. Ao-flow: rychlost krevniho

proudu pies aortalni chlopen béhem systoly. Pul-flow: rychlost krevniho proudu ptes

pulmonalni chlopen béhem systoly.




Tabulka 8: Vliv sedace na systolickou funkci komor.

Midazolam Dexmedetomidin

LK PK LK PK
CO - - - -
Inotropie/stazlivost komor -+ bez efektu - —
Zilni névrat - - - -

CO = srdec¢ni vydej (Cardiac Output); LK = leva komora; PK = prava komora.




5. Diskuse

Podle nasich nejlepSich znalosti a po dikladném hledani v databazi PubMed Zadna studie
nezkoumala dopad sedace na funkci srdce pomoci MRI v klinickém kontextu.

Malo studii provedenych na zvifecich modelech sledovalo dopad sedace na funkci srdce
pomoci MRI (136-139). V téchto pracich byla aplikovana smés sedativ/anestetik, a proto
sledovand zména srdecni Cinnosti odpovidala dopadu celkového sedativniho/anestetického
rezimu na funkce srdce a nikoli jednomu samostatnému 1écivu, jak tomu je v naSem souboru.
Skutecnost, ze jsme randomizovali do nasi prace dobrovolniky bez zavazného postizeni srdce
je dalsim dtlezitym momentem, ktery eliminoval moznost zkresleni ziskanych dat, obzvlast
zkresleni objemt a rychlosti krevniho proudu pies srdec¢ni chlopné eventudlnimi chlopennimi
vadami.

Dalsi ptednosti nasi prace je skutecnost, ze jde o spontdnné ventilujici pacienty bez vlivu a
interference UPV a dalSich soucasné podavanych sedativ na srde¢ni funkce (140).

Pti sledovani E-diast ve skupiné¢ MID byl po podani sedace zaznamendn statisticky vyznamny
pokles (o 11 %) oproti vychozim hodnotam. Midazolam také zhorsil L-diast (o 7 %), tato
zmeéna vSak nedosahla statisticky vyznamné hodnoty. Nase vysledky jsou v souladu se zavéry
Gare et al. Podle jejich zpravy zptisobil midazolam v ddvce 0,05 mg.kg"' u pacienti bez
preexistujici diastolické dysfunkce vyrazné zhorSeni casného plnéni levé komory (o 13 %) se
zanedbatelnym vlivem na pozdni plnéni levé komory (o 7 %), hodnoceno pomoci
transtorakalni echokardiografie (16).

Potencidlni vysvétleni tohoto zjisténi je ve zpozdéném uvoliiovani Ca®" z kontraktilniho
mikrofilamentu levé komory béhem diastoly, nebo ve zhorSeni Zilniho néavratu v disledku
sedaci indukované venodilatace. Tyto mechanismy by mohly byt zodpovédné za zhorSeni
relaxace levé komory a snizeni rychlosti proudéni krve mitralni chlopni béhem ¢asné diastoly
(20,141).

Pokud jde o pozdni diastolické plnéni levé komory, lze ptedpokladat pifimy negativni
inotropni u¢inek midazolamu na mechanické vlastnosti sini (20).

Dexmedetomidin v nasi kohorté vedl k nevyznamnému snizeni E-diast o 7 %. Podobny trend,
1 kdyz se statisticky vyznamnym vysledkem, pozorovali Lee et al., kde podle jejich zpravy
podavani dexmedetomidinu jako adjuvans k totalni intravendzni anestezii vyznamné zhorsilo
(0 23 %) casné diastolické plnéni levé komory (70).
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Naopak, podle literatury nemélo podavani dexmedetomidinu zdravym dobrovolnikiim (69)
nebo pacientim jako adjuvans k celkové intravendzni anestezii (71) vyznamny vliv na
diastolickou funkci levé komory (69,71).

Ke sledovani zmény systolické funkce srdec¢nich komor byly pouzité parametry Ao-vol a Pul-
vol. Tyto dva parametry prezentuji objem krevniho proudu pies aortalni a pulmonalni chlopen
béhem systoly, jinymi slovy piredstavuji tepovy objem levé a pravé komory. Sedaci
indukovana zména v téchto parametrech je z nejvétsi ¢asti dana zménou Zilniho navratu nebo
lze predpokladat mozny spolu podil zmény nasavaci funkce srdecnich komor pii sedaci
indukované zmeény diastolické srde¢ni funkce.

K posouzeni systolické funkce srdenich komor jsme déale pouzivali v naSem souboru dalsi
parametry a tj. Ao-flow a Pul-flow. Tyto parametry piedstavuji maximalni rychlost krevniho
toku pfes aortadlni a pulmonalni chlopen béhem systoly. Sedaci navozena zména v téchto
parametrech by méla korelovat se zménou inotropie srde¢nich komor diky pfimému vlivu
sedace na kardiomyocyty. Na druhou stranou, diky zndmému Frank-Starlingovu zékonu 1
zména end-diastolického objemu komor diky zhorSeni zilniho ndvratu mtze ovlivnit stazlivost
srde¢nich myofilament a nésledn¢ mit vliv na rychlost krevniho proudu ve vytokovém traktu
levé a pravé komory.

V nasem souboru sedace midazolamem snizila tepovy objem jak levé (o 8 %, p = 0,001), tak i
pravé komory (o 7 %, p = 0,01) a to bez vétsiho ovlivnéni rychlosti krevniho proudu v aorté
(2,5 %, p = 0,04, power > 80 %, statisticky vyznamna, klinicky nikoliv) a v plicnici (p = 0,23).
Nase zjisténi je v souladu s nékolika studiemi popisujicimi zhorSeni systolické funkce srdce
po podani midazolamu (10,142,143). Dalsi studie vSak dospély k zavéru, ze midazolam
zhorSuje srdecni kontraktilitu a zaroven vede ke snizeni afterloadu srde¢nich komor, a timto
finalni srde¢ni vydej zlistava beze zmény (18,144,145).

Sedace dexmedetomidinem méla negativni vliv na tepovy objem (o 6 %, p = 0,006) a
stazlivost (0 3 %, p = 0,048) levé komory. Stejny trend byl pfi pozorovani zmény systolicke
funkce pravé komory béhem sedace dexmedetomidinem. V ramci systolické funkce pravé
komory snizil dexmedetomidin vyznamné tepovy objem (o 7 %, p = 0,01) a stazlivost (o 12
%, p = 0,007).

Nase studie je v souladu s dalSimi literarnimi ohlasy, které naznacuji pokles srdecni inotropie

zpusobeny beta-blokatorim podobnému efektu dexmedetomidinu, coz ma za nésledek snizeni
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srdecniho vydeje (69,71). DalSim moZznym vysvétlenim tohoto zjisténi je zhorSeni Zilniho
navratu v dasledku venodilatace vyvolané sympatikolyzou, coz vede ke snizeni piedtizeni a
snizeni tepového objemu (146). ZvySeni plicni vaskuldrni rezistence po podani
dexmedetomidinu mize hrat roli pfi snizovani vydeje pravé komory (147).

Soucasné vysledky by meély byt interpretovany 1 ve svétle nékolika limitaci:
1. Nase studie nebyla kontrolovana placebem.

2. Dlouh¢ méteni mnoha parametr srde¢nich funkci v MRI mohlo snizit toleranci pacientl
k vySetieni.

3. Absence srovnani parametrti srde¢nich funkci ziskanych pomoci MRI se zlatym standardem
— echokardiografii. Absolutni hodnoty rychlosti plnéni levé komory v Casné a pozdni fazi
diastoly ziskané fazovym kontrastem se 1iSi od absolutnich hodnot ziskanych pomoci
echokardiografie. Tento rozdil je dan metodou méfeni a metodou ziskavani jednotlivych
udajii, nemél by vSak vést k nespravné interpretaci diastolické funkce myokardu (148,149).
4. Pro dosazeni dostatecné statistické sily (= 80 %) pro E-diast ve skupin¢ DEX byla
vyzadovana dle kalkulace velikost vzorku o 35 ucastnicich. Protoze dexmedetomidin v nasi
kohort¢ neovlivitoval ¢asné diastolické plnéni levé komory (p = 0,2), dalsi zafazeni Gcastnikti
do tohoto ramene by mohlo jen potvrdit nevyznamny dopad dexmedetomidinu na casné
diastolické plnéni levé komory. Dale pro dosazeni dostatecné statistické sily (= 80 %) pro
parametr Pul-flow bylo zapotiebi v skupin¢ DEX 16 pacientti a ve skupin¢ MID 15 pacientd
misto 14 provedenych méfeni pro tento dany parametr. Domnivame Ze, rozsifeni kohorty o

potiebny pocet méteni by neovlivnilo trend, ktery je uvedeny v tabulce 8.



6. Zavéry

1.

A

v

Hypotéza ptizniveéjstho hemodynamického profilu dexmedetomidinu ve srovnani
s midazolamem (v jejich obvyklém davkovéni) na funkci srde¢nich oddili pomoci
MRI byla zamitnuta.

Midazolam i1 dexmedetomidin snizovaly tepovy objem levé i pravé komory.
Midazolam ani dexmedetomidin neovliviiovaly systolickou funkci levé sin¢.
Midazolam zhorSoval ¢asné diastolické plnéni (relaxaci) levé komory.

Podéni dexmedetomidinu snizilo kontraktilitu obou komor, vé&tsi snizeni bylo
pozorovano u pravé komory.

Poddni midazolamu snizilo statisticky nevyznamné kontraktilitu levé komory,
kontraktilita pravé komory nebyla ovlivnéna.

Sledovani funkce jednotlivych srde¢nich oddild pomoci MRI je proveditelnd a

reprodukovatelnd metoda pro potieby klinického vyzkumu.
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