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Abstrakt

Uvod: Cilem této dizertaéni prace je popsat zmény mikrocirkulace, ke kterym
dochazi pfi srdecni zastave, a zkoumat vliv jednotlivych obéhovych podpor
v 1écb¢ srdecni zastavy (tj. mechanizované srdeCni masaze a ob&hové
podpory mimotélni membranovou oxygenaci (ECMO)) na periferni
tkanovou mikrocirkulaci.

Metody a vysledky: Byly navrzeny 2 samostatné studie. Mikrocirkulace byla
meéfena sublingvalné metodou Sidestream Dark Field (SDF) imaging a jeji
parametry byly vyhodnoceny zvlast pro malé cévy (s primérem < 20 pm) a
ostatni cévy.

Pro monitoring zmén mikrocirkulace béhem srdeéni zastavy (SZ) a
resuscitace (KPR) jsme vyuzili experimentalni prase¢i model. U 18 prasat
jsme navodili 3 minuty trvajici nelé¢enou SZ nasledovanou 5 minutami
mechanizované KPR. Parametry mikrocirkulace se postupné zhorSovaly
béhem nelécené SZ a po zahdjeni KPR vystoupaly na 59 - 85% oproti
klidovému stavu. Parametry mikrocirkulace nekorelovaly s parametry
systétmové cirkulace (stfednim arteridlnim tlakem a pritokem krve
v karotid¢€) ani s laktatem.

Druha, klinicka, studie sledovala mikrocirkulaci u pacienti po SZ, ktefi byli
po netspesné konvencni KPR resuscitovani pomoci ECMO. Zahrnuto bylo
15 pacientl 29 (£ 17) hod od kolapsu a 12 zdravych dobrovolnikt (pohlavim
a v€kem srovnatelnych s pacienty). Pacienti méli v porovnani s kontrolami
vyznamné niz§i pomér prokrvenych kapilar a index mikrovaskularniho
prutoku, ale ostatni mikrocirkulaéni parametry se vyznamné nelisily.
Mikrocirkulace nekorelovala se systémovym ob&hem. RovnéZ nebyl
prokazan rozdil mikrocirkulace u podskupiny pacientd se spontanné
pulzatilnim krevnim tokem (systolicko-diastolickym rozdilem nad 15
mmHg) v porovnani s podskupinou s nizce pulzatilnim/ nepulzatilnim
krevnim tokem.

Zaver: Tato disertacni prace nejenom shrnuje soucasné znalosti o
mikrocirkulaci pfi SZ hodnocenou pomoci videomikroskopickych metod, ale
také samostatné studuje zmény mikrocirkulace béhem SZ a KPR u prase¢iho
modelu a demonstruje pfekvapivé dobrou kompenzaci mikrocirkulace u
pacientil po reperfuzi pomoci ECMO. Vysledky dizertani prace potvrzuji,
ze zmeény mikrocirkulace béhem SZ jsou relativné nezavislé na systémové
hemodynamice.

Klicova slova: mikrocirkulace, srdecni zastava, Sidestream Dark Field, KPR,

ECMO



Abstract

Introduction: This dissertation thesis aims to describe microcirculatory
changes in cardiac arrest setting and to assess the impact of circulatory
supports (i.e. mechanical chest compressions and extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO)) on tissue microcirculation.

Methods and results: Two separate studies were designed. Microcirculation
was monitored sublingually by a recent Sidestream Dark Field (SDF)
technique and its parameters were evaluated offline, separately for small (of
diameter < 20pm) and other vessels.

In order to monitor microcirculation during cardiac arrest (CA) and
resuscitation (CPR) an experimental pig model was used; eighteen pigs were
commenced to 3 minutes of untreated CA and subsequent 5 minutes of
mechanical CPR. During CA the microcirculatory parameters deteriorated,
in CPR they improved and reached 59 — 85 % of the prearrest values. The
microcirculatory variables correlated neither to parameters of systemic
circulation (mean arterial blood pressure and carotid blood flow) nor to
lactate.

In the second, clinical, study the sublingual microcirculation was monitored
29 (+ 17) hours after the CA onset in 15 patients, who were after unsuccessful
conventional CPR rescued by ECMO. In comparison to healthy (sex and age
matched) volunteers, the patients showed mild but significant reduction of
proportion of perfused vessels and microvascular flow index, but other
microcirculatory indexes did not differ significantly. Microcirculation did not
correlate to systemic hemodynamics. Further on, we documented only
insignificant microcirculatory difference between the subgroup of patients
with spontaneously pulsatile blood flow (pulse pressure above 15 mmHg)
versus those with low or non-pulsatile blood flow.

Conclusion: This dissertation thesis not only summarizes recent body of
knowledge on microcirculatory video-imaging in CA setting, but it describes
also microcirculatory changes during CA and CPR in a porcine model and
demonstrates surprisingly tight compensation of the microcirculation in
ECPR patients. Our results support the opinion that microcirculation in CA
victims might be affected independently of the systemic hemodynamics.

Key words: microcirculation, cardiac arrest, Sidestream Dark Field
imaging, CPR, ECMO



1. Uvod

Srde¢ni zastava (SZ) je pro svou vysokou umrtnost a zavazné
komplikace u piezivSich vyznamnym socioekonomickym problémem
ve vyspelych zemich. V jeji 1é¢be je zasadni rychlé obnoveni krevniho
obéhu pomoci nepiimé srdeéni masaze pii kardiopulmonalni
resuscitaci (KPR). Dal§im piistupem by se mohlo stit i zavedeni
mimotélni kardiopulmonalni resuscitace (obnoveni systémového
ob&hu pomoci veno-arterialni (VA) ECMO) (Jung C. et al., 2016), jez
je vsoucasné dob€ vyhrazena pro specialni pfipady neuspeésné
konvencni KPR u pacientt s potencialné reverzibilni formou SZ.
Jednou zhlavnich komplikaci u pacientt po SZ je rozvoj
poresuscitacniho syndromu, ktery zahrnuje i poruchu mikrocirkulace.
Tato mikrocirkulaéni dysfunkce, sledovana neinvazivné na
sublingvalni sliznici, byla podobna zménam mikrocirkulace u kriticky
nemocnych pacientli (napf. v septickém Soku (Omar Y. G. et al,,
2013))a byla opakované popsana po SZ u ¢lovéka i zvitecich modela
(Koopmans M. et al., 2015, Qian J. et al., 2014). Pfetrvavani poruchy
mikrocirkulace mize souviset s negativni prognézou pacientti (Van
Genderen M. E. et al., 2012). Monitoring mikrocirkulace a jeji
optimalizace by tedy mohly vést k zlepSeni prognézy pacientl po SZ
a také srovnani zmén mikrocirkulace po konven¢ni a mimotélni KPR
by mohlo pfinést cenné argumenty pro implementaci této metody.
Hodnoceni mikrocirkulace pfimo u lizka pacienti vSak stale
predstavuje pomérné narocny ukol a rovnéz znalosti dynamiky a
funkce mikrocirkulace u pacientti se SZ jsou kusé.

Predkladdana dizertacni prace shrnuje soucasné poznatky o zménach
mikrocirkulace u pacientl ¢i zvifecich modeli po srde¢ni zastave,
které jsou hodnoceny pomoci neinvazivni videomikroskopické
technologie. Tento souhrn byl také publikovan formou reserse
(Krupickova P. et al., 2017).

Hlavnimi cili dizertacni prace je popsat zmény sublingvalni
mikrocirkulace hodnocené metodou SDF imaging (Goedhart P. T. et
al., 2007, Massey M. J. and Shapiro N. L., 2016) pfi srdecni zastave a
KPR u zvifeciho modelu a dale u pacient, u kterych bylo po
predchozi netuspésné KPR dosazeno reperfuze za pomoci VA ECMO.



2. Hypotézy a cile prace

Na zékladé podrobné analyzy literatury a charakteristik vybrané
meétici techniky (SDF imaging) jsem specifikovala a definovala
nasledujici cile:

1. sledovat zmény mikrocirkula¢nich parametri béhem SZ a KPR u
zviteciho modelu SZ

2. hodnotit mikrocirkulaci u pacientl zachranénych pomoci mimotélni
KPR

Nasledné byly formulovany tyto klinické hypotézy:

1.1. Parametry periferni mikrocirkulace se méni béhem srdecni
zastavy a kardiopulmondlni resuscitace.

1.2. Parametry periferni mikrocirkulace nekoreluji s parametry
systémového obéhu (tj. stfednim arterialnim tlakem nebo prutokem
krve v karotidé¢) béhem srde¢ni zastavy a kardiopulmonalni
resuscitace.

2.1. Existuji vyznamné rozdily v parametrech mikrocirkulace mezi
pacienty zachranénymi mimoté€lni KPR a zdravymi dobrovolniky.
2.2. Existuji vyznamné rozdily v parametrech mikrocirkulace mezi
pacienty zachranénymi mimotélni KPR se spontanné pulzatilnim
krevnim tokem (pulsni tlak ptes 15 mmHg) oproti pacientiim s nizce
pulzatilnim nebo nepulzatilnim pratokem krve.



3. Metodika a vysledky

Definované hypotézy vytvoftily podklad pro vznik dvou studii, které
zkracené shrnuje predklddana dizertacni prace a které byly
publikovany v impaktovanych zahrani¢nich casopisech (Krupickova
P., Mlcek M., et al., 2016), (Krupickova P., Huptych M., et al.,
2016). Vyznamna ¢ast vyzkumu probéhla na prasecim
experimentalnim modelu, jehoZ podrobny popis véetné preparace a
procedur byl rovnéz publikovan v samostatné studii (Mlcek M. et al.,
2016).

3.1. Mikrocirkulace béhem srdeéni zastavy a resuscitace

Pro zhodnoceni zmén mikrocirkulace v pritbéhu SZ a KPR a sledovani
korelace mezi mikrocirkulaci a systémovym ob&éhem byla uspofadana
experimentalni studie u prase¢iho modelu srde¢ni zastavy.

3.1.1.Material a metodika

Pokusy byly provadény ve spolupraci s vyzkumnym tymem
Experimentalni laboratofe srdecni elektrofyziologie Fyziologického
ustavu 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy. Pro splnéni kritérii
humanniho vyuzivani zvitat ve védeckém vyzkumu (tfi R), spojili
jsme nékolik vyzkumnych cilii dohromady a minimalizovali pocet
pouzitych zvifat. Studie byla provedena se souhlasem Vyboru pro péci
o zvifata z 1. LF v souladu se zdkonem ¢. 246/1992 Sb., O ochrané
zvitat.

U anestezovanych prasat jsme po piedchozich invazivnich
procedurach (zavedeni méficich senzort a katetrd) a naslednych 15
minutach stabilizace indukovali komorovou fibrilaci (ventricular
fibrillation, VF) pomoci stimulace pravé komory. NeléCena SZ trvala
3 minuty a nasledovalo 5 minut mechanizované KPR za pouziti
kompresorového systétmu LUCAS (The LUCAS® Chest
Compression System, Physio-Control Inc, Redmond, CA, USA).

Mikrocirkulace byla hodnocena pomoci SDF videomikroskopie
(MicroScan, Microvision Medical, Amsterdam, NLD). Rucni
videomikroskop emituje stroboskopicky blikajici zelené svétlo o
specifické vinové délce, které je bud’ absorbovano hemoglobinem
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cervenych krvinek, nebo se po odrazu vraci zpét ke kamete.
Vysledkem je obraz cervenych krvinek, pohybujicich se v drobnych

Obrazek 1: Méreni mikrocirkulace behem experimentu pristrojem
MicroScan (MicroVision Medical, Amsterdam, The Netherlands) a
vysledny stabilizovany obraz mikrocirkulace.

cévach a kapilarach v redlném case (viz. Obr. 1)

Podle publikovanych doporuceni (De Backer D. et al., 2007, Ince C.
et al., 2018) jsme méfili 5 videosekvenci o délce 6 sekund z riiznych
¢astech sledovanych oblasti (sublingvélni sliznice nebo spojivky) v
nasledujicich casovych bodech:

1. po stabilizaci zvifete - baseline;

2. vprvni a druhé minuté SZ na spojivce a béhem druhé a treti

minuty SZ sublingvalng;

3. v prvni, tfeti a paté minut¢ KPR na obou mistech. Viz. Obr. 2.
Videozaznamy byly uloZeny a analyzovany pomoci specializovaného
softwaru AVA 3.1 (Automated Vascular Analysis, Microvision
Medical, Amsterdam, The Netherlands). Byly vylouceny
videozaznamy s nedostate¢nou kvalitou a zaslepené¢ vyhodnoceny.
Stanovili jsme nasledujicich 5 parametri zvlast pro malé cévy
(pramér < 20 pwm) a ostatni cévy (> 20 pm): Celkova a perfundovana
hustota cév (total vessel density, TVD; resp. perfused vessel density,
PVD), pomér perfundovanych kapilar (proportion of perfused vessels,
PPV), index mikrovaskularniho pratoku (microvascular flow index,
MFI, ktery semikvantitativni metodou hodnoti mikrocirkulaci
v kvadrantech obrazu: 4 - hyperdynamicky tok, 3 - kontinualni tok, 2
- pomaly tok, 1 - pferusovany tok, 0 - Zzadny pritok) a index
heterogenity (heterogeneity index, HI).
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Protocol outline

VF induction Mechanical CPR

by programmed by the LUCAS
stimulation device
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Baseline Untreated CA CPR
Microcirculation acquirement
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sublingually | . ] |
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Obrazek 2: Protokol experimentalni studie u praseciho modelu zdstavy
srdce (reprodukovany z Krupickova P., Micek M. a kol., 2016).

Béhem celého experimentu byl provadén podrobny kontinualni
monitoring hemodynamickych parametrii, véetné méfeni stfedniho
arterialniho krevniho tlaku (arterial blood pressure, ABP) a pritoku
krve v karotid¢ (carotid blood flow, CBF). Vzorky krve pro stanoveni
hladiny laktatu, hemoglobinu a acidobazické rovnovahy byly
odebrany z femoralni arterie na konci baseline a na konci KPR a
zanalyzovany bed-side analyzatorem. Dale jsme monitorovali
mozkovou a arterialni teplotu pomoci termoclanki.

Rozlozeni namétenych dat jsme testovali pomoci Shapiro-Wilkova
testu. Parametrické proménné jsou prezentovany jako prameér (+
standardni odchylka vzorku, SSD), neparametrické udaje jsou
vyjadieny jako median (prvni a tieti kvartil). Pro testovani hypotézy o
zménach mikrocirkula¢nich parametr béhem baseline, SZ a KPR
jsme pouzili Friedmantv test. Post-hoc analyza byla provedena
pomoci Wilcoxonova testu s Bonferroniho korekci pro vicecetné
srovnani. Parametrické tdaje (napf. sttedni ABP, CBF) z baseline a
KPR byly porovnany parovym t-testem. Korelace parametrt
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mikrocirkulace s ABP, CBF, teplotou a hladinami laktatu a
hemoglobinu byla provedena pomoci Spearmanova korela¢niho
koeficientu (Spearmanovo p) s Bonferroniho korekci pro vicecetné
korelace. Celkova hladina vyznamnosti p < 0,05 byla povazovana za
statisticky vyznamnou. Statistické¢ analyzy byly provedeny pomoci
MedCalc Statistical Software verze 16.4.3 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgie, https: //www.medcalc.org, 2016).

3.1.2.Vysledky

V této studii bylo pouzito celkem 18 zdravych samic prasete o
hmotnosti 50 = 3 kg. Vychozi hodnoty sledovanych parametrti jsou
shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Hemodynamické parametry, teplota, hladina hemoglobinu a
laktatu behem baseline a kardiopulmondalni resuscitace (KPR). Data jsou
uvedena jako primer £ SSD (prelozeno z Krupickova P., Mlcek M. a kol.,

2016)
Hladina
Baseline KPR vyzham no§t1
p (parovy
t-test)

Sttedni arterialni tlak (mmHg) 862+11.0 | 483+149 < 0.00001
Pratok v karotidé (mL/min) 292.5+£69.7 | 142.7+27.5 < 0.00001
Tlak v zaklinéni (mmHg) 8.9+2.6
Centralni zilni tlak (mmHg) 5.6+2.7
Tlak v a. pulmonalis (mmHg) 18.3+3.7
Srde¢ni vydej (L/min) 5.20+0.97
Periferni vaskularni rezistence
(mmHg x min/L) 15.9£3.1
Mozkova teplota (°C) 38.7+1.3
Hemoglobin z a. femoralis (g/dl) 829+1.11 | 11.05+1.30 <0.00001
Laktat z a. femoralis (mmol/L) 090+0.22 | 3.40£0.72 <0.00001

Videozaznamy konjunktivalni mikrocirkulace béhem KPR byly z
technickych diivodii ve velmi nizké kvalité, proto byla vyhodnocena
pouze data sublingvalni mikrocirkulace.

Sublingvalni mikrocirkulace malych cév byla béhem SZ vyrazné
zhorSena, ale u vétSiny prasat nedoslo k jeji Giplné zastave ani ve 3.
minuté SZ. Po zahajeni KPR mikrocirkula¢ni parametry dosahly 59-
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85% vychozich hodnot. V ostatnich cévach (o priméru nad 20 pm)
zustala celkova hustota cév zachovana, ale zmény pratoku byly
podobné malym cévam (viz tabulka 2 a obrazek 3).
Korelace mikrocirkulacnich parametrGi s parametry systémového
ob¢hu (sttedni ABP, CBF) i ostatnimi sledovanymi parametry byla
pouze slaba az stiedni (tj. Spearmanovo p 0,02-0,51) a po
Bonferroniho korekcei byla tato korelace nevyznamna.

Tabulka 2: Stredni hodnoty (prvni - treti kvartil) mikrocirkulacnich
promeénnych v baseline, srdecni zdastave (SZ) a kardiopulmondlni resuscitaci
(KPR): celkova a perfundovana vaskularni hustota (TVD, PVD), pomer
prokrvenych cév (PPV), mikrovaskularni pritok (MFI) a index heterogenity

(HI). (prelozeno z Krupickova P., Micek M. a kol., 2016).

Hladina
Baseline SZ KPR vyznam-
nosti p
Malé cévy (<20 pm) (Friedmantv test)
TVD 15.64 1251 1333 0.00005
(mm/mm?) | (13.59-18.48) | (10.57-13.98) | (12.11-15.11) | "
PVD 15.57 5.53 9.34
(mm/mm?) | (13.56-17.80) | (4.17-6.60) | (7.34-11.52) | 000001
99.64 38.97 7234
0,
PPV(%) 1 98.05-100.00) | (27.60-46.29) | (54.31-87.87) | <0-00001
3.00 129 2.04
MFI (3.00-3.08) | (1.08-1.58) | (1.58-2.42) |<0:00001
0.08 15 0.65
HI (0.00-023) | (0.71-2.00) | (0.41-1.07) | 000001
Ostatni cévy (> 20 pm)
TVD 0.41 021 0.47 014
(mm/mm?) | (0.24-085) | (0.03-0.63) | (0.35-0.64) :
PVD 0.41 0.13 0.43 00005
(mm/mm?) | (0.24-085) | (0.01-0.38) | (035-0.64) |
100.00
59.26 100.00
PPV (%) (100.00— - 0 0.0005
100,00y | (50:00-100.00) | (95.04-100.00)
3.00 2.06 238
MFI (3.00-3.08) | (1.64-267) | (2.75-3.00) | 000001
0.00 0.05 0.12
HI (0.00-0.08) | (0.00-041) | (0.00-0.18) | %%’
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Obrazek 3: Sublingvalni mikrocirkulacni parametry malych cév (< 20 um)
béhem baseline, srdecni zastavy (cardiac arrest, CA) a kardiopulmondalni
resuscitace (cardiopulmonary resuscitation, CPR). Hodnoty P jsou uvedeny
v grafu (reprodukovano z Krupickova P., Micek M. a kol., 2016).

3.2. Mikrocirkulace u pacientii po reperfuzi mimotélni KPR

U pacientli s potencialn€ reverzibilni pfi¢inou srdecni zastavy, ktefi
ale nedosahnou obnoveni spontanni srdecni akce a navratu spontanni
cirkulace ani po poskytnuti adekvatni konven¢ni KPR, by v urcitych
pfipadech bylo mozné obnovit krevni béh implantaci ob&hové
podpory VA- ECMO, tedy takzvanou mimotélni KPR (Soar J. et al.,
2015). Presné parametry indikujici zahajeni a vedeni 1é¢by mimoté&lni
KPR, vsak stale nejsou jasné. Také informace o stavu mikrocirkulace
u pacientli zachranénych pomoci mimotélni KPR jsou pouze kusé.
Proto jsme navrhli tuto observacni studii, ve které jsme testovali rozdil
mezi mikrocirkulaci u pacientit po mimotélni KPR a zdravych
dobrovolnikd. A dale sledovali rozdil v mikrocirkulaci u podskupiny
pacientd, ktefi méli zachovanou rezidualni srdecni funkci a pulzatilni
krevni tok (pulzni tlak 15 mmHg a vice (Undar A. et al., 1999)), oproti
podskupiné pacientii s nizce pulzatilnim ¢i nepulzatilnim krevnim
tokem.
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3.2.1. Materidl a metodika

Klinickd observaéni studie probihala ve spolupraci s II. Interni
klinikou — kardiologie a angiologie VSeobecné fakultni nemocnice a
1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy. Byla koncipovana jako
podstudie probihajici randomizované studie ,,Prague OHCA study*
(Hyperinvasive approach to out-of hospital cardiac arrest using
mechanical chest compression device, prehospital intraarrest cooling,
extracorporeal life support and early invasive assessment compared to
standard of care. A randomized parallel groups comparative study
proposal.) Ob¢ byly schvaleny Institucionalni kontrolni komisi, hlavni
randomizovand studie byla registrovana pod identifikatorem
ClinicalTrials.gov: NCT01511666. Pisemny informovany souhlas byl
ziskan od kazdého ucastnika - bud’ od nejblizS§ich ptibuznych (u
pacientti, u kterych nedoslo k obnoveni védomi) nebo pfimo od
pacientli po obnoveni védomi.
Kritéria pro zatazeni pacientt byly nasledujici:

* dospély pacient po mimo-nemocni¢ni SZ randomizovany do

hyperinvazivni vétve ,,Prague OHCA study*;

* dostupnost specialisty pro monitorovani mikrocirkulace.
Tito pacienti byli léCeni standardizovanym protokolem, ktery byl
podrobné publikovan dfive a popisuje postupy pro poskytovani
rozsitené KPR, randomizaci, transport pacienta do nemocnice za
probihajici KPR, implantaci perkutanni femoro-femoralni VA ECMO
a zahajeni mimotélni KPR. Dale popisuje provedeni angiografie,
eventualni  perkutdnni  koronarni intervence a naslednou
standardizovanou 1éCbu, vysetfeni a dals$i komplexni intenzivni péci
v¢etné managementu télesné teploty (Belohlavek J. et al., 2012).
Kritéria pro vylouceni pacienta z mikrocirkulacni podstudie byla:
probihajici sepse, t€zké orofacialni trauma nebo krvaceni z tstni
dutiny.
Nabor kontrolni skupiny zdravych subjektt probihal mezi pracovniky
nemocnice a fakulty. Dobrovolnici byli vybirani tak, aby vékem a
pohlavim odpovidali skupiné¢ pacientli, kritériem byla absence
téhotenstvi a  zavazného (kardiovaskularniho) onemocnéni
v anamnéze.
U pacienti a zdravych dobrovolnikii jsme méfili sublingvalni
mikrocirkulaci pomoci technologie SDF. Provedli jsme nejméné 5
méfeni po 20 sekundach z riznych ¢asti sublingvalni oblasti. U
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videozaznamti mikrocirkulace jsme provétili kvalitu obrazu, zaznamy
byly uloZeny a vyhodnoceny zaslepené (viz. kapitola 3.1.1) a pro
testovani rozdilu mezi skupinami jsme vyuzivali pouze vysledky
analyzy malych cév (s prumérem < 20 pm).

U zdravych dobrovolnikli jsme zaznamenali anamnézu. U pacientl
jsme v anonymizovaném protokolu zaznamenavali: vek, pohlavi,
datum a ¢as kolapsu, dobu od kolapsu (pocatek SZ) do implantace VA
ECMO a do méteni mikrocirkulace, etiologii SZ a ejekéni frakci levé
komory po pfijeti na oddéleni JIP. Daéle jsme u pacientl
zaznamenavali télesnou teplotu (méfenou pomoci mocového katetru)
a aktudlni hodnoty rutinnich hemodynamickych parametri v dobé
meéfeni mikrocirkulace (srde¢ni frekvence, saturace kyslikem a
invazivni arteridlni a centralni zilni tlak méfeny hemodynamickymi
katetry Truwave, Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA).
Pulzni tlak byl vypocten z arterialniho tlaku jako rozdil mezi
systolickym a diastolickym tlakem. Shromazdili jsme udaje o
ptipravku) a aktualniho nastaveni ECMO. Pacientiv zilni laktat,
parametry acidobazické rovnovahy a hemoglobin byly analyzovany
analyzatorem (ABL90 FLEX, Radiometer Medical ApS, Brenshgj,
Dansko).

Pacienti byli dale sledovani a udaje o jejich neurologickém stavu
(vyhodnoceném na  zakladé  Glasgow-Pittsburgh  Cerebral
Performance Cathegories - CPC stupnice) a o celkovém zdravotnim
stavu pfi propusténi z nemocnice byly doplnény pozdéji.

Data jsme testovali z hlediska jejich rozloZeni pomoci Shapiro-
Wilkova testu normality. Parametrické idaje jsou prezentovany jako
pramér (standartni smérodatna odchylka) a neparametrické iidaje jsou
uvadény jako medidn (prvni - tfeti kvartil).

Pro urceni rozdilu mezi pacienty a zdravymi kontrolami byly
parametrické idaje porovnany pomoci t-testu a neparametrické udaje
za pomoci Mann-Whitney U testu. Mann-Whitney U testem byl také
testovan rozdil mezi skupinami pacient s pulzatilnim krevnim tokem
(skupina P) versus nizce pulzatilnim nebo nepulzatilnim krevnim
tokem (skupina L / N), a to z divodu malého poétu pacientd v kazdé
skupiné. Kategorické proménné byly testovany Fisherovym exact
testem. Vysledky mikrocirkulace byly korigovany Bonferroniho
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korekei. Celkova hladina vyznamnosti p < 0,05 byla definovana jako
vyznamny vysledek.

3.2.2.Vysledky

Béhem obdobi od 31. 7. 2013 do 18. 4. 2016 jsme vysetfili 15
pacientt, z nichZ tfi byli vylou€eni z analyzy kviili rozvoji fulminantni
sepse nebo nedostatecné kvalité mikrocirkulac¢nich videozdznamii.
Dvanact zdravych dobrovolniki bylo zatazeno do kontrolni skupiny
zdravé. Vysledky byly publikovany v pilotni studii (Krupickova P.,
Huptych M., et al., 2016). Od 18. 4.2016 do 27. 2. 2017 jsme provedli
dalsi nabor 3 pacientd. Doplnéna analyza ukazala nasledujici
vysledky:

Celkovy pocet 15 pacientil byl vySetfen sublingvalné pomoci SDF
technologie 29 + 17 hodin po SZ vysledky byly porovnany s
mikrocirkulaci 12 zdravych dobrovolniki (vékem a pohlavim
odpovidajicich pacientim). Byl zjistén vyznamny rozdil v poméru
perfundovanych malych cév (PPV 90,6 (84,7 - 95,4) % u pacientl
oproti 97,5 (96,6 - 99,0) % u kontrol, p = 0,006) a v mikrovaskularnim
pratoku malych cév (MFI 2,67 (2,42 — 2,92) u pacientti versus 3.00
(2.92 — 3.00) u kontrol, p = 0,007) Ostatni parametry mikrocirkulace
se u obou skupin vyznamné nelisily (viz obrazek 4).

Podskupiny pacientt (skupina P versus skupina L / N) se nelisily ani
v ptipadé mikrocirkulac¢nich parametrd ani v dalSich sledovanych
proménnych (kromé pulzniho tlaku a ejekéni frakce levé komory, viz
obrazek 5 a tabulka 3).

Tabulka 3: Porovnani dvou podskupin pacientii: s pulzatilnim krevnim
pritokem (skupina P - pulsni tlak nad 15 mmHg) versus nizce pulzatilni/
nepulzatilni priitok krve (skupina L/N). Udaje jsou uvedeny jako priimér

(standartni smérodatna odchylka), median (prvni-treti kvartil), nebo
celkovy pocet subjektii (%). Hodnota p uvadi miru statistické vyznamnosti
rozdilu mezi skupinou L/N a P (hodnocenou Mann-Whitneyovym U testem).

Pacienti L/N skupina P skupina Hodnot
(N = 15) (N=7) (N=8) ap
Systolicky krevni tlak 89.3 (17.1) 82.7 (10.2) 95.0 (20.1) 0.18
(mmHg)
Diastolicky krevnitlak | ¢g 5 15 5) 76.6 (12.6) 63.6 (15.4) 0.18
(mmHg)
Stredni arteriaini tlak 76.1(14.1) 79.0 (11.5) 73.5 (16.4) 0.68
(mmHg)
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Pulzni tlak (mmHg) 19.6 (15.4) 6.1(4.4) 31.4(10.9) 0.001
Ejekcni frakce levé
srdeéni komory pfi 16.1(11.8) 6.3 (4.3) 21.8(9.1) 0.008
pFijmu na JIP (%)
Centralni Zilni tlak
(mmbg) 105 (3.7) 11.8 (3.3) 9.6 (3.9) 0.31
Tep 80.7 (21.0) 72.0(26.3) 88.4 (12.1) 0.15
100.0 995 100.0
0,

Saturace 02 (%) (99.0-100.0) | (95.0-100.0) | (99.8-100.0) | 8!
ECMO pratok (L/min) 4.47 (1.41) 5.01 (0.58) 4.01(1.78) 0.22
ECMO —otacky za 3645 (1175) 3882 (558) 3249 (901) 0.15
minutu
Centralni télesna 36.10
teplota (v mocovém (35 8336:1306 50) (34.63 - (35 8386'_23% 53) 0.60
méchyfi, °C) : : 36.45) : :
Vendzni laktat 4.00 5.90 2.85 0.42
(mmol/L) (2.65-7.10) | (3.60-7.10) | (2.58-6.03) :
Arterialni pH 7.35 (0.08) 7.33(0.07) 7.37 (0.09) 0.65

. 9.30 9.20 9.35
Hemoglobin (me/dL) | 5 50 "1075) | (9.45-12.15) | (9.28-1010) | &
Terapie vazopresory 12 (80 %) 7 (100 %) 5 (63 %) 0.20
(noradrenalin i.v.)
Inotropni terapie o o o
(dobutamin L. 6 (40 %) 2 (29 %) 4 (50 %) 0.61
Preziti do propusténi 7 (47 %) 2 (29 %) 5(63 %) 0.31
P¥iznivy neurologicky o o o
stow (CHC skore 1.2) 8 (53 %) 2 (29 %) 6 (75 %) 0.13
Doba od kolapsu do
merent 29 (17) 23 (16) 34 (18) 0.30

mikrocirkulace
(hodin)
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Obrazek 4. Parametry mikrocirkulace u pacientit po srdecni zastavé versus
skupina zdravych kontrol. * oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05).
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Obrdazek 5: Mikrocirkulacni parametry u pacientii lécenych pomoci
mimotélni KPR s pulzatilnim (pulsni tlak nad 15 mmHg) versus nizce
pulzatilnim / nepulzatilnim priitok krve.
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4. Diskuse

V prvni casti této dizertaéni prace jsem dokumentovala
mikrocirkulaéni zmény béhem SZ a KPR v experimentalnim prase¢im
modelu. Béhem SZ mikrocirkulaéni parametry vyznamné poklesly (na
cca 35% az 80% zakladnich hodnot), avSak u vétSiny zvifat nebyl
pratok krve mikrocirkulaci uplné zastaven ani po uplynuti tff minut po
vzniku SZ. Tento zbytkovy priutok krve lze vysvétlit pfetrvanim
tlakového gradientu na urovni mikrocirkulace. Existuji vSak i dalsi
vysvétleni. VétSina nasich zvifat méla v prubéhu nelééené SZ lapavé
nadechy, u nichz bylo jiz diive popsano piechodné obnoveni krevniho
pratoku (Ristagno G. et al., 2007). Dale bychom mohli spekulovat, Ze
§lo 0 zaznam reverzniho prutoku krve v sublingvalni oblasti, to je vSak
nepravdépodobné, coz vyplyvd i ze zdznamu krevniho pritoku
v karotid¢.

Zahajeni mechanizované KPR vedlo k rychlému zlepSeni systémové
cirkulace, avSak pouze dva z péti mikrocirkula¢nich parametri se
zlepsily nad hranici statistické vyznamnosti (PVD a PPV), a to
pravdépodobné kvili zachovalé mikrocirkulaci v pribéhu SZ.

Dale jsem prokadzala pouze nevyznamnou korelaci mezi
mikrocirkula¢nimi a systémovymi obéhovymi parametry. Pfedchozi
studie mikrocirkulace u praseciho modelu srde¢ni zastavy provedené
Friesem a spol.(Fries M., Tang W., et al., 2006, Fries M., Weil M. H.,
et al., 2006) naopak ukazovaly silnou korelaci mikrocirkulace a
systémovych proménnych. Tento rozpor miize byt vysvétlen odlisSnym
vybérem parametrd systémové cirkulace pro testovani korelace (Fries
et al., zkoumali koronarni perfuzni tlak a end-tidal CO2). Nicméné
ztrata hemodynamické koherence mezi mikrocirkulaci a systémovym
obc¢hem odrazi mikrocirkulacni autoregulaci, kterd je ovlivnéna
metabolickymi  pozadavky tkani. Navic tento mikro- a
makrohemodynamicky rozdil byl zdokumentovan v mnoha dalSich
patofyziologickych stavech, vcetné kriticky nemocnych pacientii a
jejich zvitecich modelti (Jung C. and Kelm M., 2015, Van Genderen
M. E. et al., 2012).

Ve druhé casti dizertacni prace jsem hodnotila sublingvalni
mikrocirkulaci u pacienttl, ktefi byli po refrakterni SZ resuscitovani
pomoci mimotélni KPR. Pacienti po refrakterni SZ, ktefi byli
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zachranéni mimotélni KPR a v dobé mikrocirkula¢niho vySetfeni byli
stale na béhové podpote VA-ECMO, méli vyznamné niz$i PPV a MFI
malych cév ve srovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty. Piekvapive
byl tento rozdil pomérné maly (pouze 11%) a pacienti se od zdravych
osob nelisili v dalSich 3 mikrocirkula¢nich parametrech (TVD, PVD,
HI).

Tato "kompenzace" mize odpovidat mikrocirkulaénim zménam u
pacientt, ktefi dosdhli navratu spontanni cirkulace béhem konvenéni
KPR: pacienti po SZ casné po obnoveni spontanni cirkulace
vykazovali poruchu sublingvalni mikrocirkulace (Koopmans M. et al.,
2015, Van Genderen M. E. et al., 2012). Tato porucha se ale béhem
48 hodin postupné upravila (Donadello K. et al., 2011). Dalsim
vysvétlenim muize byt uspokojiva schopnost VA ECMO zajistit
dostate¢nou mikrocirkula¢ni funkci u kriticky nemocnych pacientt.
Takovato spekulace by mohla byt podpoiena také vysledky dalSich
studii: den Uil a kolegové prokazali stabilizaci mikrocirkulacnich
parametri pomoci mechanickymi ob&hovych podpor u pacientli s
kardiogennim Sokem (Den Uil C. A. et al., 2009).

Druhym cilem této klinické studie bylo ovéfit rozdil mezi
podskupinami pacientll se spontanné pulzatilnim pritokem krve ve
srovnani s pacienty s nizce pulzatilnim nebo nepulzatilnim ob&éhem.
"Pulzatilni cirkulace" byla v tomto pfipadé oznacena situace, kdy
pulsni tlak (rozdil mezi systolickym a diastolickym krevnim tlakem)
byl 15 mmHg nebo vyssi (Undar A. et al., 1999). Pulzujici pratok krve
odpovidal zachovalé zbytkové funkci myokardu (odrazejici se také
v ejekéni frakei levé komory). Nebyly nalezeny zadné vyznamné
rozdily v mikrocirkulaci u téchto dvou podskupin, coz by mohlo
naznacovat, ze spontanni pulzatilita mize hrat pouze malou roli v
mikrovaskularni regulaci a je upozadéna dal$imi regula¢nimi
mechanizmy.

Navzdory zajimavym zjiSténim téchto dvou studii je tfeba zminit 1
jejich limity. Za prvé, piestoze obé studie obsahovaly pocet subjektt
srovnatelny s obdobnymi studiemi v dané oblasti, byly ob¢ studie
pomeérné malé.

Experimentalni studie byla provedena na zvifecim modelu, ktery
nemusi byt pln¢€ srovnatelny s lidmi. Nicméné praseci model srde¢ni
zastavy, stejn¢ jako analogie mikrocirkulaéni funkce prasete a
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¢loveka, byla opakované popsana a vyuZita jiz diive (Gutierrez K. et
al., 2015, Tiefenbacher C. P. et al., 2000).

Populace pacientii zahrnuta do klinické studie byla heterogenni co do
anamnézy komorbidit, etiologie SZ a jejiho trvani, podavané terapie a
doby mezi kolapsem a mikrocirkulaénim métenim, coz mohlo ovlivnit
mechanismus regulace mikrocirkulace a tim i vysledky.

Také tidaje o ob&hovych parametrech u zdravych kontrol nejsou
dostupné, protoze zdravé kontroly nebyly monitorovany invaznimi
katetry.

Musime také zminit limity pfimo spojené s technologii SDF — béhem
KPR jsme nemohli monitorovat mikrocirkulaci spojivky kvili
technickym problémim (spojivka se snadno zranila), takze jsme se
rozhodli vyloucit konjunktivalni videozaznamy z konecné analyzy
experimentalni  studie. Sublingvalni sliznice, jako soucast
gastrointestinalniho traktu, vykazuje odlisSnou mikrocirkulac¢ni
reaktivitu ve srovnani s mozkovou nebo kardialni mikrocirkulaci.
Bylo vsak opakované zdokumentovano, ze u kriticky nemocnych
pacienti muze zména sublingvalni mikrocirkulace predikovat
prognoézu pacienti s vysokou citlivosti a specificitou (Buijs E. A. et
al., 2014, Den Uil C. A. et al., 2010).

Meéreni mikrocirkulace byla provedena podle publikovanych
doporuéeni a vSechny snimky byly podrobeny kontrole znamek
tlakovych nebo pohybovych artefakti pied jejich vyhodnocenim.
Nicméné nebylo mozné se témto artefaktiim vyhnout zcela, zejména
béhem probihajici KPR.

Vysledky této dizertacni prace jsou v souladu s obecné piijimanym
modelem, ze mikrocirkulace je do jisté miry zavisla na systémové
hemodynamice, ale je dale ovlivnéna komplexnim mechanizmem
regulacnich cest (De Backer D. et al., 2010, Den Uil C. A. et al., 2008).
Tato prace tak zdlraziiuje dilezitost sledovani mikrocirkulace u
pacientt po srdeCni zastavé: znalost funkce mikrocirkulace
v jednotlivych stavech a pod vlivem jednotlivych druhd 1é¢by muze
byt klicem k optimalizaci terapie a ke zlepSeni progndzy pacientti po
srdecni zastave.
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5. Zavéry

Tato dizertatni prace nejen shrnuje aktualni poznatky o
videomikroskopickém vySetfeni mikrocirkulace pii srde¢ni zastave,
ale dale zkouma mikrocirkulaci pfi srdecni zastavé léCené pomoci
riznych obehovych podpor — nepiimou srdecni masazi nebo veno-
arterialni mimotélni membranovou oxygenaci.

Byly splnény vSechny cile této disertacni prace: byl navrzen
experimentalni prase¢i model srde¢ni zastavy, u kterého jsem
potvrdila hypotézu, ze parametry mikrocirkulace se méni béhem
srdeCni zastavy a resuscitace a ze mikrocirkulace v béhem srdecni
zastavy a resuscitace piimo nekoreluje s proménnymi systémového
ob¢hu. Prokazala jsem, ze nepiimd KPR u subjektii s ob&éhovou
zastavou zlepSila parametry mikrocirkulace a mikrocirkulac¢ni
parametry dosahly 59-85% oproti klidovému stavu; nicméné v
nekterych parametrech bylo toto zlepSeni jen statisticky nevyznamné.
Dale jsem studovala mikrocirkulaci u pacientl se srde¢ni zastavou, u
kterych nebyl spontdnni béh obnoven konvencni KPR a ktefi byli
zachranéni pomoci mimotélni KPR. Potvrdila jsem hypotézu, ze
mikrocirkulace u pacienti zachranénych a 1é¢enych pomoci
mimotelni membranové oxygenace se vyznamné lisi od zdravych
dobrovolnikli. Nicméné tento rozdil byl ptekvapivé maly a mohl by
naznacovat, ze mimotélni resuscitace predstavuje uc¢innou ob&éhovou
podporu. Zachovand pulzatilita pak u naSich pacientd nevedla k
dal$imu zlepseni mikrocirkulace.

Vysledky této disertacni prace pfispivaji k poznani mikrocirkula¢ni
patofyziologie a vyzdvihuji vyznam monitorovani mikrocirkulace.
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