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2. Souhrn

Uvod

V dnesni dobé€ se sedace stala nezbytnou soucasti klinické praxe. Navzdory této skutecnosti ndm
stale chybi data popisujici pfesny dopad sedace na srde¢ni 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 dobrovolnikl byl randomizovan do dvou skupin: 15 pacientl ve skupiné
midazolamu (MID) a 15 pacientti ve skupiné¢ dexmedetomidinu (DEX). Kazdy uc¢astnik
podstoupil béhem jednoho sezeni vysetieni srdce pomoci MRI, a to pfed a po podani sedace.
Byly zaznamenany nésledujici 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 zaznamenéval hodnoty stiedniho krevniho tlaku
(MAP), pulsu (P) a saturace krve kyslikem (SpO2) v Sminutovych intervalech.

Vysledky

Parametry systolické funkce komor byly u dobrovolnikti s dexmedetomidinem vyznamné
snizeny: 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 podanim midazolamu zhorSeny E-diast

(p =0,019). Hodnota E-diast ve skupin€¢ dexmedetomidinu byla bez statisticky vyznamné zmény.
Hodnota L-diast nebyla sedativni latkou ovlivnéna.

Zaver

Oba rezimy sedace vedly k poklesu tepového objemu jak levé, tak pravé komory.
Dexmedetomidin navic snizil srde¢ni vydej obou komor snizenim kontraktility srde¢nich komor
hodnocené pomoci rychlosti toku krve pies aortalni a pulmonalni chlopen. Tento negativni
inotropni efekt byl mirn€ 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. Systolické funkce levé sin¢ nebyla technikou sedace ovlivnéna.



3. 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 (SpO2) 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.
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4. Uvod do problematiky

V 21. stoleti se sedace stala zakladnim pilifem a nezbytnou soucasti moderni klinické praxe jak u
hospitalizovanych pacientd, tak u pacientii v ambulantni sekci.

Hlavnim cilem sedace je zajistit celkovy stav klidu a pohody béhem provadénych diagnostickych
a lécebnych vykonti a béhem pobytu na jednotce intenzivni péce (JIP). Timto se zvySuje
tolerance k umélé mechanické plicni ventilaci a denné provadénym diagnostickym a lécebnym
ukonlim, coz mé zabrafiovat stresové reakci pacienta s naslednou neptiznivou hemodynamickou
reaket, kterd tyto postupy doprovazi (1,2).

Soucasna doba moderni mediciny klade velky diiraz na pouziti vhodnych sedativ s ohledem na
stav pacienta, jeho komorbidity a pfedpokladanou dobu pobytu na JIP. Terapie by tedy méla byt
,»Sitd na miru“, aby se minimalizovaly nezddouci u¢inky spojené s nadmérnou/nedostatecnou
sedaci.

Jiz byla publikovana fada praci porovnavajicich rizné techniky sedace a jejich vliv na
hemodynamické parametry (3-9). Zadna studie vSak dosud nezkoumala dopad sedace na srde¢ni

funkce pomoci srde¢nich MRI v klinickém prosttedi.

4.1. Vliv midazolamu na funkci srdce

Literatura mnoha studii popisovala dopad sedace na hemodynamické parametry. Ve vétSing praci
je spolecné to, ze midazolam vede k poklesu systémového krevniho tlaku (10—12). Win a kol. a
Gallelty a kol., pozorovali u spontanné ventilujicich pacientli sedovanych pomoci midazolamu
pokles krevniho tlaku a zvySeni srdecni frekvence jako nasledek relativni pfevahy tonu
sympatiku zptsobené uUtlumem parasympatického autonomniho nervového systému (11,12).
Zpravy tykajici se vlivu midazolamu na vlastni srde¢ni funkci jsou do jisté miry kontroverzni,
pfi¢emz nékteré zpravy popisuji negativni vliv (13,14) a jiné podporuji pozitivni (15) nebo
neutralni (3) dopad na srdecni funkci.

Messina a kol. popsali zmény srde¢ni funkce po podani midazolamu u pacientli podstupujicich
CABG (Coronary Artery Bypass Grafting — chirurgickd revaskularizace myokardu) se
zachovanou nebo se sniZzenou systolickou funkci levé komory. Dle jejich sdé€leni pokles
kontraktility levé komory byl kompenzovan poklesem dotiZeni (afterload), coz vedlo k zachovani

srde¢niho indexu v celé studované skupiné (16).



Raza a kol. pouzili k premedikaci pacientl pred kardiochirurgickymi vykony midazolam v davce
0,2 mgkg! pii rozsifené hemodynamické monitoraci véetné méfeni srdeéniho vydeje
termodilu¢ni metodou pomoci Swan-Ganzova katétru. Dle jejich prace byl zaznamenan pokles
systolické¢ho a diastolického tlaku, pokles periferni vaskularni resistence a pokles indexované
tepové prace levé komory (LVSWI = SVI x (MAP — PAWP) x 0,0136. LVSWI: Left Ventricular
Stroke Work Index; SVI: Stroke Volume Index; MAP Mean Arterial Pressure; PAWP: Pulmonary
Artery Wedge Pressure) bez poklesu srde¢niho vydeje, coz svéd¢i pro kardioprotektivni ti¢inek
midazolamu (15).

Kubota a kol. pouzivali midazolam a fentanyl v ddvce 0,1 mg.kg'.h."!, respektive 25 ug.kg! k
indukci anestézie u populace pacientii pted CABG. Na rozdil od ptedchozich zprav popisuji v
jejich studii pokles srde¢niho indexu az o 30% (17). V souladu s tim Singh a kol. také prokazali

pokles srde¢niho indexu az o 30% po indukci anestézie pomoci midazolamu (18).

4.2. Vliv dexmedetomidinu na funkci srdce

Dexmedetomidin je agonista adrenergnich receptorti s vysokou afinitou k a2 receptorim (19). Po
stimulaci a2 receptor v locus coeruleus (hlavni misto noradrenergni inervace v CNS) je
indukovana sympatolyza, kterd vede ke snizeni krevniho tlaku, bradykardii a anxiolyze (20).
Sympatolyticky ucinek podavani dexmedetomidinu je podporovan ve studii provedené
Jalonenem a kol., ve které byli pacienti planovani k elektivni CABG zaléCeni infuzi s
dexmedetomidem béhem vykonu. Podle jejich zdvéru dexmedetomidin vedl k 90% poklesu
koncentrace noradrenalinu v plazmé s nédslednym poklesem krevniho tlaku a srde¢ni frekvence
béhem indukce anestézie a chirurgického vykonu (21).

Studie zamétené na vliv podavani dexmedetomidinu na systolické a diastolické funkce myokardu
jsou ponékud vzéacné. Jedna studie popsala tyto zmény u zdravych dobrovolnikd. Autoti dospéli k
zavéru, ze dexmedetomidin pfi plazmatické koncentraci 0,5 ng.mL! vedl k mirnému sniZeni
systolické funkce levé komory hodnocené pomoci echokardiografie. Toto zjisténi bylo pficitano
snizeni sympatického tonu a snizeni srde¢ni inotropie, kde dexmedetomidin mél u¢inek podobny
beta-blokatoru (7).

Dexmedetomidin v praci od Lee a kol. vedl k vyznamnému snizeni ¢asné rychlosti plnéni levé

komory (0 23%) pii podavani dexmedetomidinu jako adjuvans k celkové intraven6zni anestezii

(6).



Naopak, podle literatury nemélo poddvani dexmedetomidinu zdravym dobrovolnikiim (7) nebo u
pacientii jako adjuvans k celkové intraven6zni anestezii (8) zddny vyznamny ucinek na

diastolickou funkci myokardu (7,8).

4.3. Dostupné data ohledné dopadu sedace na funkce srdce pomoci MRI

Béhem peclivého monitorovani dostupnych dat v PubMEDu nebyla nalezena Zadnéa klinicka
prace, kterd by zkoumala dopad analgosedace na funkce srdce pomoci MRI. Veskeré dostupné
zdroje jsou experimentalniho rdzu na zvifatech, pficemz bylo nutné provést uvod do anestézie
nebo hlubokou analgosedaci s naslednou udrzovaci sedaci. OvSem ziskané vysledky predstavuji
efekt vice podanych farmak na funkce srdce (22-24). Nicmén¢ z téchto praci vyplyva schidnost

pouziti MRI srdce ke sledovani efektu analgosedace na funkce srdce v klinické praxi.



5. Cile disertacni prace

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

Navic, vétSina dostupnych praci je provedena u pacientii podstupujicich chirurgicky zakrok. S
tim je spojena UPV, konkomitantni poddvani analgosedace event. myorelaxace ¢asto i nutnost
podpory obéhu vazoaktivnimi farmaky. VySe uvedené muize pfispét ke zméndm
hemodynamickych parametri a mize ovlivnit finalni sledovany ucinek studovaného farmaka.
Nase prace je zamétfena na posouzeni zmény funkce srdce, pii sedaci indukované midazolamem
nebo dexmedetomidinem u spontdnné ventilujicich pacientti. Ke sledovani zmén srde¢ni ¢innosti
navozenych poddvanim sedace byla zvolena MRI bez podavani kontrastni latky.

MRI srdce dokaze s velkou pfesnosti urcit simultanné objemy a rychlosti krevniho toku ptes
srde¢ni chlopné. Na rozdil od transtorakalniho ultrazvukového vySetfeni zde odpadd problém
horsi vysetfitelnosti, ktera je v praxi ¢astd hlavné u obéznich pacientd.

Vyhodou MRI je i to, Ze hodnoceni dat probihé v ramci tzv. offline postprocesingu (tj. hodnoceni
ziskanych dat po dokonc¢eni vySetfeni s moznosti revizi a opakovaného hodnoceni ziskanych dat),
ktery je plné¢ automatizovany, a ziskané hodnoty jsou presné¢ a chybi zde interindividualni
variabilita hodnotici osoby ¢i osob.

DalSim zajimavym faktem naseho souboru je, ze se jednd o spontanné ventilujici pacienty a je tak
eliminovan dopad UPV na srde¢ni funkce. Neni zde ani potencidlni zkresleni ziskanych dat

Jjinymi soucasn¢ podavanymi léky, napt. analgetika, myorelaxancia ¢i jina sedativa.

Cile disertacni prace
1. Porovnavat zmény funkce srde¢nich komor pii 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 funkci.

2. Dexmedetomidin ve srovnani s midazolamem nezhors$i diastolickou srde¢ni funkeci.



6. Soubor a metodika
Protokol studie byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Referencni
Cislo: 201612S15P. Studie byla registrovana v databazi ClinicalTrials.gov pod identifika¢nim

¢islem: NCT04529187. Vsichni ucastnici podepsali informovany souhlas.

6.1. Charakteristika studie

Randomizovana studie, kterd zahrnuje pacienty dobrovolniky, kteti byli pfijati na nase oddéleni
pro bolesti na hrudi, u nichz byly vylouceny akutni koronarni syndrom, plicni embolie a akutni
aortalni syndromy. Ugastnici m&li normalni systolickou funkci obou komor, méli sinusovy
rytmus, neméli chlopenni vadu, anamnézu srdecniho selhani, onemocnéni jater, ledvin ¢i plic,
neméli zddnou kontraindikaci k provedeni srdecni MRI nebo k podani sedace. V tabulce 1 jsou
uvedena kritéria pro zafazeni ¢i vylouceni ucastnikii ze studie. V tabulce 2 jsou uvedena

charakteristika naseho souboru.

Tabulka 1: kritéria pro zatazeni ¢i vylou€eni ucastnik ze studie.

Zarazovaci Kritéria 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
Veék>18a<70 let Tehotenstvi a kojeni
Normalni systolicka funkce obou komor Systolicka dysfunkce komor
Absence chlopennich vad dle ultrazvuku srdce Strukturalni onemocnéni srdce
Zadna kontraindikace provedeni MRI Fibrilace sini
Zadna znama alergie na midazolam nebo Klaustrofobie
dexmedetomidin
Podepsany informovany souhlas Kontraindikace podavani sedace
Zadné srdeéni, jaterni, rendlni nebo respira¢ni selhani Zavazné onemocnéni jater a ledvin, respiracni a
v anamnéze kardialni nedostate¢nost

MRI= magnetic resonance imaging
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Tabulka 2: 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 27,2+5,6 29,4+6
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 ucastniki, z nichz 26 bylo vylouceno:
6 pro fibrilaci sini, 6 odmitlo ucast, 11 mélo strukturdlni srdecni onemocnéni a 3 ucastnici byli
vylouceni kvuli klaustrofobii. Poté bylo 30 ucastnikii randomizovano obéalkovou metodou do

dvou skupin: 15 ucastnikli ve skupin€é s midazolamem (MID) a stejny pocet ve skupiné s

dexmedetomidinem (DEX) (schéma 1).

Kazdy ucastnik studie podstoupil ivodni vySetfeni srdce pomoci MRI. Poté byla ucastnikiim
studie aplikovéana sedace, bud’ MID nebo DEX. P&t minut po nastupu sedace byla béhem stejné

relace provedena kontrolni srde¢ni MRI (viz. nize: MRI srdce), aby byly detekované zmény

srde¢ni funkce vyvolané sedaci.
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Schéma 1: CONSORT diagram o vyvoji studie.

[ Nabor pacientu ] Scresning (n= 56)

Vylouceni (n=26)

. Fibrilace sini (n=6)
" . Odmitnuti studie (n=6)
. Klaustrofobie (n=3)

. Chlopenni vada (n=11)

Randomizace (n= 30)

A 4 ( v ’ ) \d
Zarazeni do
Zafazeni do skupiny Dexmedetomidinu kupi Zarazeni do skupiny Midazolamu (n=15)
- SKupin

(n=15)

v [ Sledovani ] v

AN J

Preruseni nebo pfedEasné ukonceni studie Preruseni nebo pfedasné ukonceni studie
(n=0) (n=0)

v [ Analyza ] v
Analyzovani pacienti (n=15) Analyzovani pacienti (n=15)
+ Vlylougeni z analyzy (n=0) + Vlylou€eni z analyzy (n=0)

6.2. Technika sedace

Utastnici nejedli 6 hodin pted zatatkem studie. Pfed podévanim sedace byla provedena zékladni
srdecni MRI. Poté byla aplikovand diive ndhodné zvolena sedace kazdého pacienta. Skupina
MID dostavala 2 mg midazolamu intraven6ézné¢ v jedné davce vzhledem k tomu, Ze je to
nejbeéznéjsi zpiisob jeho podavani v ptipadé ambulantnich procedur. Pokud jde o druhou skupinu,
DEX byl podavan v infuzi rychlosti 0,7 ug.kg.h"!, ktera pokracovala az do konce vySetfeni MRI
(schéma 2).
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Schéma 2: Prubéh studie

Uvodni MRI Midazolam —> Kontolni MRI
2mgi.v.

skupina MID

randomizace

, ey ' L3
Uvodni MRI Dexmedetomidin Kontrolni MRT

kont. infuze
0,7 ugkglh!

skupina DEX

DEX byl podavan bez nasycovaci davky a v relativné nizké davce z nékolika divodi: riziko
hypertenze a tachykardie béhem bolusu dexmedetomidinu (19), riziko zdvazné hypotenze a
bradykardie pti vysSich rychlostech infuze dexmedetomidinu (19), ovlivnéni dotizeni béhem
podavani bolusu dexmedetomidinu by mohlo ovlivnit sledované parametry srdec¢nich funkci
monitorovanych pomoci MRI.

K podavéani 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 srde¢ni MRI.

Béhem MRI vysSetfeni museli Uc€astnici spolupracovat a opakované byli pozadani, aby zadrzeli
dech béhem ziskavani MRI sekvenci, proto cilovd troven sedace podle stupnice
Richmondské agitacné-sedacni skére (RASS) neptesdhla -1(Gcastnik neni plné¢ bdély, ale na

osloveni udrzi bd¢€lost).

6.3. MRI srdce

Me¢éteni pratokt 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 nésledovaly fezy slouzici k nastaveni odpovidajicich rovin
dvoudutinové (2CH), ctyfdutinové (4CH) a sagitalni cine BTFE (balancované turbo-field echo)

sekvence.
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Samotné méfeni pratoki v takto nastavenych rovinach — Q flow (quantitative flow measurement)
— na mitralni, aortadlni a pulmonalni chlopni, jsme provedli pomoci sekvence phase contrast —
fazovy kontrast je specificky typ sekvence primarné uréeny k méfeni rychlosti, metoda MRI
velocimetrie. Poté byla pacientim podéna sedace (MID/DEX) a opét bylo zopakovano méieni
pritokt na vSech vySe zminénych chlopnich stejnymi sekvencemi. Data byla pienesena na off-
line pracovni stanici pro post-processing a semikvantitativni analyzu — analyza pritokd na
mitralni, pulmondlni a aortidlni chlopni pfed a po podani sedace. Anatomické polohy 2—
dimenzionalnich MRI fezl byly automaticky extrahovany ze sekvenci BTFE. V kazdé sekvenci
byly obrysy chlopné segmentovany pomoci B-spline interpola¢niho algoritmu — interpolacni
polynom, ktery slouzi ke spojeni mnoziny zvolenych bodi spojitou dostate¢né hladkou (ve
smyslu derivaci) kifivkou. K tomu jsme pouZili prohliZzeci stanici Philips Intellispace Portal s
vyuzitim funkce analyzy Q flow. Segmentace byla poté peclive piizplisobena 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 pfed a po sedaci.

6.4. Hemodynamické monitorovani

Utastnici byli v priibéhu studie monitorovéani, aby se piedeslo komplikacim, které miizou byt
spojené s podavanim sedace. Hypotenze byla definovand poklesem MAP pod 65 mmHg,
hypertenze definované vzestupem MAP nad 100 mmHg, bradykardie definovana poklesem P pod
50/min, tachykardie definoval narast P nad 90/min a hyposaturace byla dana poklesem SpO: pod
93%.

Hemodynamické parametry byly sledovany pomoci monitoru kompatibilntho s MRI (Philips
Expression MR 200, Philips, Best, Nizozemsko). Byly zaznamenany nasledujici parametry:
MAP, P, SpO.. Dechovéd frekvence nebyla sledovana (Gcastnici byli opakované vyzvani
k zadrzeni dechu pti vydechu). Bylo provedeno pét méfeni pied a po podani sedace
v Sminutovych intervalech. Po skonceni studie byli ucastnici monitorovani po dobu dalSich 4

hodin.
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6.5. Statisticka analyza

Primarnim cilem naseho souboru byla systolickd funkce levé i pravé komory hodnocena pomoci
Ao-vol, Ao-flow, Pul-vol a Pul-flow. Sekunddrnim cilem bylo ¢asné diastolické¢ plnéni levé
komory hodnocené pomoci E-diast. Podle dat zpracovanych od prvnich 8 ucastnikil naSe pilotni
studie byl 10 % rozdil téchto parametrii od vychozich hodnot po podani sedace povazovan za
klinicky signifikantni. Nase piedchozi pilotni studie stanovila standardni odchylku (SD) pro
nasledujici 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 nésledujici: Ao-vol = 5,5, Pul-vol
=5,7, Ao-flow = 11,4, Pul = flow 10,7, E-diast = 12,2 (25).

K dosazeni statisticky vyznamnych vysledka pii hodnoté p < 0,05 s > 80 % statistickou silou
stacil k prokazani primarniho cile ve skupiné MID celkovy pocet 5 Gc€astnikli jak pro parametr
Ao-vol tak pro parametr Ao-flow. Pro parametry Pul-vol a Pul-flow stacil celkovy pocet 5 a 15
ucastniki, resp. Pro stejny ucel bylo zapotiebi ve skupiné DEX 9 tcastnik jak pro parametr Ao-
vol tak pro parametr Ao-flow, 9 Gi€astnikil pro parametr Pul-vol a 16 ucastnikd pro parametr Pul-
flow.

Pokud jde o sekundarni cil, bylo ve skupiné¢ MID zapotiebi celkem 14 ucastnikli, zatimco
k dosazeni spolehlivé sily pro sekundarni cil ve skupiné DEX bylo zapotiebi 35 ucastniki. Pro

ilustraci uvadime vySe uvedené hodnoty v tabulce 3.
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Tabulka 3. Celkovy pocet ucastniki, pro danou skupinu a dany parametr, potiebnych k dosazeni
statisticky vyznamnych vysledki pti hodnoté p < 0,05 s > 80 % statistickou silou.

Dexmedetomidin Midazolam

Priméarni 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 pfes mitralni chlopet 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 primér +
smérodatnd odchylka. Poté, co bylo potvrzeno normélni rozdéleni dat, byla pouZzita analyza
rozptylu pro opakovana meéteni s post hoc Fisherovym LSD testem pro statistické testovani
vyznamnych rozdild v kazdé skupiné a mezi skupinami pfed a po podéani 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.
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7. Vysledky

Vysetteni srdce pomoci MRI probéhlo u vSech ucastniki bez komplikaci. Podrobna
charakteristika souborti je uvedend vtabulce 2. Sedace byla dobife tolerovana, nebyly
zaznamenany zadné nezddouci uCinky spojené s jejim podavanim. Béhem monitorovani
hemodynamickych parametri nebyla zaznamendna porucha srde¢niho rytmu, hypotenze,
hypertenze ani nebyl zaznamenan pokles saturace krve kyslikem. VySetfeni prob¢hlo u kazdého
Gi¢astnika dle planu a zadné vySetieni nebylo pfedéasné ukonéeno. Zadné vysetieni nebylo nutno
opakovat. U parametri Pul-flow a Ao-flow bylo hodnoceno z technickych divodi 14 hodnot
z puvodnich 15.

U skupiny ucastnikli sedovanych pomoci midazolamu doslo ke zrychleni srde¢ni akce (66/min +
10 vs. 72/min £ 9, p = 0,0003). Tato zména, byla sice statisticky vyznamna, ale klinicky nikoli.
Na druhé¢ stran¢ ve skupiné¢ dexmedetomidinu doslo k opacnému vysledku. Oc¢ekdvané 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 ty¢e 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 zpiisobila
statisticky vyznamné snizeni (87,4 mmHg + 9,1 vs. 80,1 mmHg + 8,7, p = 0,0001). Tato zména
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 akci (p = 0,0003).
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raf 2: Vliv sedace na stfedni 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 Casné
diastolické pInéni 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 Casné
pInéni levé komory, tato zména nicméné nenabyla statistické vyznamnosti (195 ml.s™ + 76,3 vs.

181,5mls! + 62,8, p=0,2) (Graf 4).
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Graf 4: Vliv sedace na maximalni rychlost toku krve ptes mitralni chlopeit 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 pfes mitralni chlopen v pozdni f4zi diastoly nebo jinymi slovy

oba rezimy sedace zhor3ily systolické vlastnosti levé siné (MID: 151,2 ml.s™! £ 61,6 vs. 141,1

mls! £ 58,2, p=0,2; DEX: 146,8 ml.s"! + 85,9 vs. 138,5 mLs! + 75,9, p=0,3). Tyto zmény

nebyly klinicky ani statisticky vyznamné (Graf 5).
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Graf 5: Vliv sedace na maximalni rychlost toku krve ptes mitralni chlopeit béhem pozdni faze
diastoly (L diat). Oba rezimy sedace mély nevyznamny negativni vliv na systolickou funkci levé
sin¢ hodnoceno pomoci pozdni faze diastoly (L diast) (DEX: p = 0,3, MID: p = 0,2). DEX:
dexmedetomidin. MID: midazolam.

Ke sledovani parametrt systolické funkce levé a pravé komory byly pouzité nésledujici
proménné: 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 levé, tak
pravé komory. Dle naSich vysledkli 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 zaznamendny 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 srde¢niho 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 soucasné ziskat
rychlosti krevniho toku pies aortalni a pulmonalni chlopen. Eventualni 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 aortalni chlopefi (100,6 cm.s! + 14,4 vs. 98 cm.s™! + 14,5, p =
0,04). Rychlost krevniho proudu pfes pulmonalni chlopefi byla bez vyznamné zmény (79,5 cm.s!
+ 142 vs. 80 cm.s!' + 13, p = 0,23). Na druhé stran& 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 parametrii ziskanych monitorem jsou uvedeny v tabulce 4.
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Parametry srde¢ni funkce ziskané pomoci MRI jsou uvedeny v tabulce 5. V tabulce 6 je uveden

vlive sedace na systolickou srde¢ni funkei.
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Graf 8: Vliv sedace na rychlost krevniho toku v plicnici (Pul flow), ktera odradzi 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 aort¢ (Ao flow), kterd odrazi inotropii, resp.
systolickou funkci levé komory. Midazolam vyznamné zhorsil rychlost krevniho proudu v aorté
(p = 0,04). Dexmedetomidin téz vyznamn¢ zhorsil systolickou funkei levé komory (p = 0,048).
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Tabulka 4: Ziskané hemodynamické parametry béhem studie.

Midazolam Dexmedetomidin

pred sedaci | béhem sedace | p hodnota | pied sedaci | béhem sedace | p hodnota
P (min™!) 66+ 10 72+9 0,0003 63+7 59+6 0,007
MAP (mmHg) 85,7+8,8 83,4+7)5 0,18 87,4+9,1 80,1 +8,7 0,0001
Sp0- (%) 97,3+ 1,3 95,8 + 1,4 0,002 95,4 +2,2 95,4 +2 0,8
P = puls; MAP = stfedni krevni talk; SpO» = saturace krve kyslikem.
Tabulka 5: Ziskané parametry srdecni funkce pomoci MRI.

Midazolam Dexmedetomidin

pred sedaci béhem sedace | p hodnota | pied sedaci | béhem sedace | p hodnota
E-diast (mL.s") | 252441003 | 225+87.2 0,019 195 + 76,3 181,5+62,8 |02
L-diast (mL.s™) 151,2 61,6 141,1 +582 |02 146,8+ 85,9 | 138,5+75,9 |03
Ao-vol (mL) 81,2+£19,8 75,2 £ 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+15.5 | 782+14,6 0,003
Ao-flow (cm.s™) | 100,6 + 14,4 98 + 14,5 0,04 134,9 59,1 | 131,4 + 60 0,048
Pul-flow (cm.s') | 79,5 + 14,2 80+ 13 0,23 83,6+ 14,7 |74+10 0,007

E-diast: maximalni rychlost krevniho proudu pfes mitralni chlopenl 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

ptes aortalni chlopeii béhem systoly. Pul-flow: rychlost krevniho proudu pies pulmonalni chlopen
béhem systoly.
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Tabulka 6: Vliv sedace na systolickou funkci komor.

Midazolam Dexmedetomidin

LK PK LK PK
Cco - - - -
Inotropie/stazlivost komor -+ bez efektu - -
Zilni navrat - - - -

CO = srdec¢ni vydej (Cardiac Output); LK = levd komora; PK = prava komora.
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8. 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 (22-24, 26). V téchto pracich byla aplikovdna smés sedativ/anestetik, a proto sledovana
zména srde¢ni ¢innosti odpovidala dopadu celkového sedativniho/anestetického rezimu na funkce
srdce a nikoli jednomu samostatnému 1é¢ivu, jak tomu je v naSem souboru.

Skutecnost, Ze jsme randomizovali do nasi prace dobrovolniky bez zdvazného postizeni srdce je
dalsim dtlezitym momentem, ktery eliminoval moznost zkresleni ziskanych dat, obzvlast
zkresleni objemil a rychlosti krevniho proudu pfes srdecni chlopné eventudlnimi chlopennimi
vadami.

Dalsi pfednosti nasi prace je skutecnost, Ze jde o spontanné ventilujici pacienty bez vlivu a
interference UPV a dalSich soucasné podévanych sedativ na srdecni funkce (27).

Pii sledovani E-diast ve skupiné MID byl po podani sedace zaznamenén statisticky vyznamny
pokles (o 11 %) oproti vychozim hodnotdm. Midazolam také zhorsil L-diast (o 7 %), tato zména
vSak nedoséhla statisticky vyznamné hodnoty. Nase vysledky jsou v souladu se zavéry Gare et al.
Podle jejich zpravy zpusobil midazolam v davce 0,05 mgkg!' u pacientli bez preexistujici
diastolické dysfunkce vyrazné zhorSeni ¢asného plnéni levé komory (o 13 %) se zanedbatelnym
vlivem na pozdni plnéni levé komory (o 7 %), hodnoceno pomoci transtorakalni echokardiografie
(3).

Potencidlni vysvétleni tohoto zjisténi je ve zpozdéném uvolfiovani Ca?* z kontraktilniho
mikrofilamentu levé komory béhem diastoly, nebo ve zhorSeni Zilniho navratu 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 (4,5).

Pokud jde o pozdni diastolické plnéni levé komory, lze pfedpokladat pfimy negativni inotropni
ucinek midazolamu na mechanické vlastnosti sini (20).

Dexmedetomidin v nasi kohorté vedl k nevyznamnému snizeni E-diast o 7 %. Podobny trend, i
kdyz se statisticky vyznamnym vysledkem, pozorovali Lee et al., kde podle jejich zpravy
podavani dexmedetomidinu jako adjuvans k totalni intravendzni anestezii vyznamné zhorsilo (o

23 %) Casné diastolické plnéni levé komory (6).
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Naopak, podle literatury nemélo podavani dexmedetomidinu zdravym dobrovolnikiim (7) nebo
pacientiim jako adjuvans k celkové intravendzni anestezii (8) vyznamny vliv na diastolickou
funkeci levé komory (7,8).

Ke sledovani zmény systolické funkce srdecnich komor byly pouzité parametry Ao-vol a Pul-vol.
Tyto dva parametry prezentuji objem krevniho proudu pies aortalni a pulmondlni chlopeni béhem
systoly, jinymi slovy piedstavuji tepovy objem levé a pravé komory. Sedaci indukovana zména
v téchto parametrech je znejvétsi Casti dand zménou zilniho navratu nebo lze piedpokladat
mozny spolu podil zmény nasdvaci funkce srde¢nich komor pifi sedaci indukované¢ zmény
diastolické srde¢ni funkce.

K posouzeni systolické funkce srdecnich komor jsme dale pouzivali v nasem souboru dalsi
parametry a tj. Ao-flow a Pul-flow. Tyto parametry pfedstavuji maximalni rychlost krevniho toku
ptes aortalni a pulmondlni chlopent béhem systoly. Sedaci navozena zména v téchto parametrech
by méla korelovat se zménou inotropie srdecnich komor diky pfimému vlivu sedace na
kardiomyocyty. Na druhou stranou, diky zndmému Frank-Starlingovu zédkonu i zména end-
diastolického objemu komor diky zhorSeni Zilniho ndvratu muze ovlivnit stazlivost srde¢nich
myofilament a ndsledné 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 1
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 n€kolika studiemi popisujicimi zhorSeni systolické funkce srdce po
podani midazolamu (18,28,29). Dalsi studie vSak dospély k zavéru, Zze midazolam zhorSuje
srdeCni kontraktilitu a zaroven vede ke snizeni dotizeni srde¢nich komor, a timto finalni srde¢ni
vydej ziistava beze zmény (30-32).

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 pii pozorovani zmény systolické 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 srde¢ni inotropie
zpusobeny beta-blokatorim podobnému efektu dexmedetomidinu, coz mé za nasledek snizeni

srdecniho vydeje (7,8). Dal$im moznym vysvétlenim tohoto zjisténi je zhorSeni Zilniho navratu v
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disledku venodilatace vyvolané sympatikolyzou, coz vede ke sniZeni ptedtizeni (preload) a
snizeni tepového objemu (9). Zvyseni plicni vaskularni rezistence po poddni dexmedetomidinu
muze hrat roli pfi sniZovani vydeje pravé komory (33).

Soucasné¢ vysledky by mély byt interpretovany 1 ve svétle nékolika limitaci:
1. NaSe studie nebyla kontrolovana placebem.

2. Dlouhé méfeni mnoha parametrti srdecnich funkci v MRI mohlo snizit toleranci pacientl
k vySetfeni.

3. Absence srovnani parametra srde¢nich funkcei ziskanych pomoci MRI se zlatym standardem —
echokardiografii. Absolutni hodnoty rychlosti plnéni levé komory v ¢asné a pozdni fazi diastoly
ziskané fazovym kontrastem se 1i$i od absolutnich hodnot ziskanych pomoci echokardiografie.
Tento rozdil je dan metodou méfeni a metodou ziskavani jednotlivych udaji, nemél by vSak vést
k nespravné interpretaci diastolické funkce myokardu (34,35).

4. Pro dosazeni dostatecné statistické sily (= 80 %) pro E-diast ve skupin¢ DEX byla vyzadovéana
dle kalkulace velikost vzorku o 35 tcastnicich. Protoze dexmedetomidin v na$i kohorté
neovliviioval ¢asné diastolické plnéni levé komory (p = 0,2), dalsi zarazeni Gc€astnikti do tohoto
ramene by mohlo jen potvrdit nevyznamny dopad dexmedetomidinu na ¢asné diastolické plnéni
levé komory. Dale pro dosazeni dostatecné statistické sily (> 80 %) pro parametr Pul-flow bylo
zapotiebi v skupin¢ DEX 16 pacientd a ve skupiné MID 15 pacienti misto 14 provedenych
méteni pro tento dany parametr. Domnivame Ze, rozsifeni kohorty o potfebny pocet méfeni by

neovlivnilo trend, ktery je uvedeny v tabulce 6.
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9. Zavéry

1.

A

v

Hypotéza piiznivéj§iho hemodynamického profilu dexmedetomidinu ve srovnéni

s midazolamem (v jejich obvyklém davkovani) na funkci srde¢nich oddilti pomoci MRI
byla zamitnuta.

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

Podéani dexmedetomidinu snizilo kontraktilitu obou komor, vétsi snizeni bylo pozorovéano
u pravé komory.

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

Sledovani funkce jednotlivych srde¢nich oddili pomoci MRI je proveditelna a

reprodukovatelna metoda pro potieby klinického vyzkumu.
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