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1. Uvod

1.1. Funkce sini

Je pozoruhodné, Ze prst umistény na komoru vnima jednotlivé pulzace sini
v okamziku, kdy siné jesté pulzuji, zatimco srdce se jiZz zastavilo. Déje se tak ze
stejného dlvodu, jako kdyZ na tepnach vnimame komorové stahy, kieré, jak jsem
jiZz fekl, zplsobuji distenzi arterialni stény dopadem krve. Pokud vtom saméem
gase, kdy se stahuji pouze srdeéni sing, ustfihnete srdeéni hrot ndzkami, uvidite,
jak krev vystiikuje ze vzniklého otvoru pii kazdém sifiovém stahu.” Takto, asi
poprvé v historii, popsal mechanickou &innost sini objevitel krevniho ob&hu sir
William Harvey roku 1628, kdyZ studoval sifiovou funkci na bijicim srdci zaby
(Mitchell a Shapiro, 1969a; Janosik a Ellenbogen, 2000a).

Zadatky moderniho vyzkumu funkce sini jsou spojeny se studiemi
uzivajicimi asynchronni komorovou stimulaci se sougasnou registraci arterialniho
a zilniho krevniho tlaku (Gesell, 1911). Gesellovy pokusy s registraci zmén
krevniho tlaku u anestezovanych psl potvrdily hypotézu, Ze srdeéni siné nejsou
pouze kanalem mezi systémovymi a plicnimi Zilami a ob&ma komorami. Prokazal
viiv vzajemné koordinace sifiového a komorového stahu, kdy spravné naCasovana
a véas dokonfena systola sini dokazala pulzovy tlak zvysit az o 55 % vychozi
hodnoty pulzového tlaku, u kterého se stah sini kompletné uskutecnil v dobé
komorové systoly a byl hemodynamicky nedcinny.

Za témér 100 let vyzkumu ¢&innosti sini byly dokumentovany Ctyfi hlavni
efekty spravné nacasované sifiové kontrakce. Mezi né patfi dosaZeni optimalniho
onci diastoly, zachovani nizkého stfedniho tlaku v levé
sini, presystolicky uzavér atrioventrikularnich chlopni s omezenim regurgitace na
téchto Ustich a prevence aktivace nezadoucich vagovych reflexd vyvolanych
prudkym roztazenim sifiového myokardu pfi kontrakci proti uzavienym chlopnim.
Funkéni efekt aktivniho siflového stahu je v kardiologii nazyvan jako atrialni
kontribuce (sifovy prispévek).

Leva komora se plni v pribéhu relaxace komorového myokardu diky
dynamickym zménam v jeji poddajnosti, diky elastické pruZnosti (anglicky ,recoil®),
ktera nuti komoru obnovit plvodni (diastolicky, relaxovany) tvar z nerovnovazneho

stavu v dobé& kontrakce, a koneéné i prostiednictvim pasivniho pfijeti krve v dobé
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diastoly. Nezbytna sila, kterd vhani krev do levé komory a pfekonava ziraty
energie spotfebované na dilataci srdce, vychazi z tlaku krve uvniti levé sing. Leva
sift pfitom funguje jako pasivni rezervoar pro krev tlagenou kontrakci prave
komory, jako pritokovy kanal a dale ma schopnost aktivni tvorby kinetické energie
prostfednictvim kontrakce sifiového myokardu (Yellin et al., 1980). Pouze pifi
pfekrogeni kritického objemu siné vramci excesivniho preloadu dochazi
k takovému natazeni sarkomer myokardu, Ze funkce ,zesilovate® siné se vytrati a
sifi zaéne fungovat jako pouhy kanal mezi zilami a komorou (Payne et al., 1971;
Myreng et al., 1990; Cottini et al., 1996).

Spravné nadasovana kontrakce sini vede k dosaZeni vysokého
enddiastolického tlaku v levé komofe pfi zachovani nizkého stfedniho tlaku v leve
sini a plicnich kapilarach (Brockman, 1963; Mitchell a Shapiro, 1969b). Sifova
kontrakce pomUlZe komorovému myokardu dosahnout optimalni delky sarkomer,
ktera je dulezitdA pro dosaZeni maximalni kontraktility myokardu die Frank-
Starlingova zékona. Podle Braunwalda (Braunwald a Frahm, 1961) je
enddiastolicky tlak v komofe stimul uréujici silu komorové kontrakce a stredni tlak
v sini je ,hemodynamicka cena®, kterou za tento stimul musi organismus zaplatit.
ProtoZe optimalni napéti komorového myokardu neni udrzovano po celou dobu
diastoly, ale je dosaZeno jen na kratky okamzik t&sné pfed zacatkem systoly
komor, neni zasadnim zplisobem postizeno zasobovani komorového myokardu
okysli¢enou arterialni krvi. Pokud u pacientl se srdecni dysfunkci vznikne fibrilace
sini, stfedni tlak v levé sini musi dosahnout Grovné enddiastolického tlaku v levée
komofre. Patologicky vy&si tlak (i vice nez 25 mm Hg) se poté pienasi do plicnich
kapilar a usnadiiuje rozvoj] symptomi srdeéniho selhani (Braunwald a Frahm,
1961). _

Siné se uplatiiuji i pfi uzavéru atrioventrikularnich chlopni (Little, 1951;
Brockman, 1963: Brockman, 1966: Mitchell a Shapiro, 1969b). Po rychlém zvySeni
enddiastolického tlaku uvnitf komory a pfi jiZ nastupujici relaxaci sifiového
myokardu dojde k obraceni tlakového gradientu a otoCeni krevniho proudu zpét
smérem z komory do sin&. Atrioventrikularni chlopné se uzaviou jesté pred
vlastnim zatatkem komorové systoly, zabrani presystolické regurgitaci krve
z komory a tim ochrani dosaZené optimalni napéti komorového myokardu pred
nastupujici kontrakci. Prace popisujici dopady ztraty sifiové funkce pfi vzniku

fibrilace sini demonstrovala vzestup stfedniho tlaku v sini pfi zachovani nebo
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dokonce i poklesu enddiastolického tlaku vlevé komofe, soucasny pokles
systolického tlaku v aorté a nové vzniklou mitralni regurgitaci ihned na zagatku
komorové systoly {Mitchell a Shapiro, 1969b).

Specificka situace nastava pfi sifiové systole v dobé souCasne komorové
systoly, kdy se sing stahuji proti uzavienym atrioventrikularnim chlopnim. Stah
sin& proti uzaviené atrioventrikularni chlopni u nékterych pacientll vyvolava tzv.
pacemakerovy syndrom, ktery reprezentuje fadu vagové zprostfedkovanych
reflextl s vyslednym presynkopalnim nebo dokonce synkopainim stavem (Janosik
a Elienbogen, 2000b).

Funkce sini je ovliviiovana velmi bohatou inervaci vegetativniho nervstva,
které velmi rychle dokaze ménit kontraktilitu sifiového myokardu (Levy a Martin,
1995). Prvni dllkazy o vlivu parasympatiku na sifiovou funkci podal Gesell
v pokusu na preparatu srdce-plice (Gesell, 1916). Viiv sympatiku i parasympatiku
na efektivitu sifiové kontrakce podrobné zdokumentoval Mitchell et al.
v experimentu na anestezovanych psech. Pfi zachovaném stfednim tlaku v levé
sini sympatickou stimulaci vyvolali jednoznaény vzestup siflového pfispévku
k systolické praci levé komory. Naopak vagovou stimulaci jej kompletné odstranili,
a to i pfi zachovani AV synchronie (Mitchell et al., 1962).

Role sini v kontextu spravné srdecéni funkce je velice dynamicka. Doklady o
tom publikovali autofi ze Svycarska, ktefi registrovali akutni zmény ve velikosti
nitrosrde&nich tlak(, systolického objemu (SV} a sifiového pfispévku k SV levé
komory (Sigwart et al., 1990). Jednoznacné prokazali prudky vzestup pfispévku
sini k SV levé komory poté, co vyvolali akutni zhorSeni funkce levé komory
baléonkovou okluzi pfedni mezikomorové vétve vramci perkutanni koronarni
intervence.

Existuji data podporujici hypotézu, ze funkci sini Ize v ramci rozsahlejSich
adaptaénich zmén ovlivnit fyzickym tréninkem a Ze jejich podil na regulaci
komorové funkce se miZe ménit rychle v prib&hu fadové minut (Mockel et al,
1992). Autofi v abstraktu popisuji mensi pfispévek levé siné pro plnéni levé
komory v klidovém stavu u trénovanych vytrvalcl ve srovnani s netrénovanymi
osobami. Fyzickou zatéZzi vyvolany vzestup hodnoty sifiového prispévku byl u
trénovanych osob mensi a ve svém trvani kratdi neZ u netrénovanych. Z vyse

uvedenych poznatkll se tedy miize zdat, Ze pro hodnoceni sifiove funkce nemusi
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byt pfinosha pouze znalost hodnoty sifiového pFispévku v klidu, ale i jeji aktualni
zmény vyvolané riznymi hemodynamickymi intervencemi.

Dnes panuje shoda, 2e siné jsou do regulace srde¢nich funkci zavzaty
pfimo (bezprostfedni hemodynamicky efekt) i nepfimo prostfednictvim sekrece
vasoaktivnich plsobki a reflexnich obloukdl vegetativnino nervstva, kterymi
oviiviiuji preload i afterload komor, zasahuji i do inotropniho stavu myokardu
(Daubert et al., 1988; Seino et al., 1993).

1.2. Definice atrialni kontribuce

Funkéni efekt aktivniho sifiového stahu je v kardiologii nazyvan jako atrialni
kontribuce (sifiovy pfisp&vek). Definice atriaini kontribuce (AK) v8ak neni zcela
jednoznatna.

Néktefi autofi si pfedstavuji AK jako objem krve, ktery je sifiovym stahem
dodan ke koneénému objemu komory na konci diastoly. Potom mluvime o AK ke
komorovému plnéni (AKKP). K registraci zmén enddiastolické napIné leve komory
byla vyuZita srdeéni katetrizace (Rahimtoola et al., 1975). Tento typ atrialni
kontribuce byl zejména pro snadnou dostupnost studovan pfedevsim s pouZitim
echokardiografie (von Bibra et al., 1986; Iwase et al., 1986; Triulzi et al., 1990).
Helene von Bibra et al. nalezli velikost AK k enddiastolické naplni levé komory
v rozmezi 11 aZ 45 % po zméné rezimu VVI na rezim PDD. Z novych metod bylo
pouzito i tkaové Dopplerovské vySetfeni (Gessner et al., 1998, Thomas et al,
2003), isotopova angiografie (Muntinga et al., 1997) a nejdynamictéji se rozvijejici
modalita — nuklearni magneticka rezonance, kterou byla u zdravych jedinct
namé&fena primérna AKKP 25,917 .5 % (Hartiala et al., 1993; Hartiala et al., 1994).

Jiny typ pfedstavuje atridlni kontribuce k vypuzovani krve ze srdce do
artérii. Zde existuji dvé alternativy — méfeni atriaini kontribuce k minutovému
srdeénimu vydeji (AKCO) nebo k systolickému objemu (AKSV).

Nékteré prace o velikosti AKCO nebo AKSV porovnavaly dva stimulacni
rezimy (asynchronni komorovou a sekvenéni dvoudutinovou kardiostimulaci).
Sekvenéni dvoudutinova kardiostimulace (DDD rezim) zabezpeduje fyziologicky
sled sifiové systoly, ktera je v asovém odstupu uréeném délkou AV intervalu
(AVD) nasledovana systolou komor. Ve srovnani s komorovou stimulaci je
technicky naroéndj$i na implantaci i rutinni nastavovani a kontroly parametril

stimulatord, navic je vyznamné drazsi. Protikladem je asynchronni komorova
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stimulace (reZim VVI), u které je zcela ignorovana spontanni i stimulovana sinova
akce.

Jiné prace zkoumajici velikost AKCO nebo AKSV fesily optimalni
nagasovani Gseku mezi sifiovou a komorovou systolou a jeho dopad na velikost
minutového srdeéniho vydeje (CO) a vykonnost vysetfovanych. Pokud je v rezimu
VVI viastni hemodynamicky Géinna akce sini zachovana, stahy sini piedchazeji
systoly komor v ménlivych intervalech a ovliviiuji vysledné systolické objemy.
Jestlize sifiova systola probiha v dob& soudasné komorové systoly (tedy proti
zavienym atrioventrikularnim chlopnim) je velikost atridlni kontribuce nulova a
takové stahy slouzily jako referenéni pro méfeni zmén CO i SV (Benchimol et al.,
1965a) nebo zmén pulzového tlaku v artérii (Gesell, 1911). PouZziti DDD rezimu
pro méfeni hemodynamickych veli¢in zajistilo konstantni, pfesné zvolenou
gasovou vzdalenost impulzll do sini a komor.

Pii studiu velikosti AKCO nebo AKSV vyzkumnici pouZivali metody
zaloZené na Fickové principu (Karléf, 1975) nebo radionuklidovou ventrikulografii
(Nitsch et al., 1984; Videen et al., 1986), barvivovou diluci (Samet et al., 1968;
Rahimtoola et al., 1975; Kruse et al., 1982), termodiluci (Reiter a Hindman, 1982;
DiCarlo Jr. et al.,, 1987), angiografii s planimetrii (Sigwart et al., 1990), zmény
v pulzovém tlaku (Braunwald a Frahm, 1961; Brockman, 1963; Carleton et al,
1966; Kvasnitka et al., 1996), méfeni aortalnim pritokomérem (Mitchell et al.,
1965), Dopplerovskou echokardiografii (Stewart et al., 1984; Labovitz et al., 1985),
pletysmografii toku krve v perifernich tepnach (Eliakim et al., 1973; Fagrell a
Lindvall, 1979), bioimpedanci (Eugene et al., 1989; Bellot, 1999) a neinvazivne,
kontinualné registrovany krevni tlak prstovym ¢idlem (Semrad a Fier, 1973).

Velikost AKCO ziskana v rovnovazném stavu v klidovych podminkach se
v rliznych pracich pohybovala okolo 10 az 20%, s ojedinglymi hodnotami
dosahujicimi a2 35 %. Byly ziskany z porovnani velikosti CO pfi sifiové (AAl) nebo
sekvenéni (DDD) stimulaci oproti reZzimu VVI.

Publikované hodnoty AKSV byvaji ve srovnani s AKCO vy8si, minimalné
okolo 20-35 %, Sasto se bliZici k 50 % pfi sledovani stah-od-stahu pfitomné
variability ve velikosti SV u pacientli s AV blokem lil. stupné a asynchronni
komorovou stimulaci (Fagrell a Lindvall, 1979). Extrémni AKSY ziskané pii méfeni
s TF nad 100/min se pohybovaly v rozpéti 41 az 145 % (Ruskin et al., 1970).

DileZité je upozornéni autorll, Ze velikost AKSV nelze jednoduSe extrapolovat na
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AKCO. V regulaci CO se uplatiiuje vice mechanism{ a jedna hodnota SV jejich

plisobeni neni schopna postihnout.

1.3. Pro které pacienty ma atrialni kontribuce vyznam? Je rezZim

DDD skuteéné lepsi nez VVI(R) stimulace?

Pii DDD stimulaci bylo ve srovnani s VVI stimulaci prokazano zlepSeni
hemodynamiky predevéim ve skupiné pacientl, ktefi méli kompenzovane
onemocnéni srdce (Benchimol et al., 1965b). U pacientl se sniZenou poddajnosti
levé komory (aortalni stenoza, ischemicka choroba srdecni) se sifiova kontrakce
hemodynamicky uplatfiuje daleko vice, nez u zdravych jedinci (Matsuzaki et al.,
1991). U nemocnych se snizenou poddajnosti levé komory je rozdil mezi
enddiastolickym tlakem v levé komofe a stiednim tlakem v leve sini zfetelné vyssi
nez u zdravych.

Pearson se spolupracovniky v echokardiografické studii hledal pfinos
sekvenéni stimulace pro zlep$eni CO a snazil se jej korelovat se zakladnimi
echokardiografickymi charakteristikami (ejekéni frakce, enddiastolicky rozmer leve
komory, pomér viny E/A). Hledané souvislosti nenalezl, ale dospél k zaveru, Ze
nejvétsi piinos AV synchronie pro zlepdeni hodnoty CO pozoroval u pacientd
s niz&im tepovym objemem pod 50 ml (Pearson et al.,, 1989). Prekvapiva byla
autory zjistdna velka variabilita hodnot CO pfi porovnavani VVI a DDD stimulace,
kdy posledn& jmenovana dosahovala diky AK zlep$eni CO primémeé o 39+21 %
s rozpétim 10 az 94 %.

Stari populace predstavuje vétdinu pacientt lé¢enych trvalou
kardiostimulaci. Se stoupajicim vékem dochazi zpravidla ke zhorSovani
poddajnosti levé komory. Dllezitost zachovani sifiokomorové synchronie v tomto
ohledu podpofily pfedevim echokardiografické prace (lwase et al., 1986) nalezem
pozitivni korelaci zvétovani hodnoty AKKP a stoupajiciho véku (Miyatake et al.,
1984: Cottini et al., 1996; Thomas et al., 2002).

Na kfivkach vztahu tlaku a objemu v levé sini bylo mozné vypozorovat
kontraktilni stav myokardu sini i pomé&r mezi pasivnim a aktivnim vyprazdfiovani
levé siné a vyvoj tohoto poméru pii zmé&nach cirkulace napf. v ramci rozvijejiciho

se srde&niho selhavani. Metodu pouzivali vyzkumnici pracujici v experimentu na
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psech (Hoit et al., 1994), iékafi provadéjici srdecni katetrizace u lidi (Matsuda et
al., 1083; Matsuzaki et al., 1991) i echokardiografisté (Dernellis et al., 1998a).

Mezi pacienty se zvySenymi naroky na plnici tiak levé komory patfi pacienti
s nedavnou anamnézou infarktu myokardu (IM). Japonsti autofi angiograficky
sledovali funkci levé siné u kontrolni skupiny a u pacientd po IM. V posledné
jmenované skupiné nalezii statisticky vyznamné procentudlni navySeni role
aktivniho pInéni levé komory (Matsuda et al., 1983). ZZasti obmeénény kolektiv
autort poté podobnym zplsobem studoval i roli AK u hypertonikd. Jejich vysledky
se ve srovnani se zdravymi kontrolami podobaly hodnotam u pacienti po IM
(Matsuzaki et al., 1991).

Sigwart se spolupracovniky registrovali akutni zmeny ve velikosti
nitrosrdeénich tlakd, SV a AKSV levé komory (Sigwart et al., 1990). Jednoznacne
prokazali prudky vzestup AKSV levé komory z 26+5 na 57+8 % za pouhych 30-60
s, po které byla uzaviena piedni mezikomorova vétev angioplastickym balonkem.
Zhordeni funkce levé komory se projevilo soucasnym poklesem maximalniho
systolického tlaku a vzestupem rozdilu mezi enddiastolickym tlakem leve komory a
stfednim tlakem v levé sini.

V plivodnich pracich s pouZitim srdec¢ni katetrizace k méfeni nitrosrdecnich
tlakl a CO autofi publikovali tvrzeni, ze pro udrZzeni anebo zvySeni velikosti CO je
ddleZit&jsi vzestup TF neZ zachovani AV synchronie. Tento nazor pravdépodobne
plati pfedev&im ve skupin& stimulovanych pacient(l bez srde¢ni dysfunkce. DDD
stimulace sledovanim sinusové frekvence pacienta zafidi daleko lepsi
chronotropni reakci pacienta na zatéz nez fixni frekvence u VVI rezimu. U
pacientll s pfitomnym onemocnénim srdce mulZe zachovani pfirozené
sifiokomorové sekvence hemodynamické parametry jesté ziepSit (Kruse a Rydén,
1981; Kruse et al., 1982).

Proto?e technickd narotnost a vysokd cena u dvoudutinovych
kardiostimulatortl neni zanedbatelna, vznikla fada studii feSicich problém, zda je
sifiova kontrakce az tak dileZitd. Nastup komorovych stimulatorll s TF fizenou
senzorem aktivity (reZim VVIR) do praxe v 80. letech 20. stoleti ved| k uspofadani
dalsich studii o AK. Stimulatory s VVIR reZzimem z&asti feSily problém chronotropni
inkompetence, kvilli které se do t& doby zésadné odliovaly reakce TF na zatez
pacientll s DDD stimulaci a téch s reZimem VVL. V metodice studii nebyl polozen

diraz na &iselnou hodnotu AK jako mozné determinanty oCekavaného rozdilu ve
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vykonnosti probandd. Vysledky studii nebyly jednozna¢ne. U akutnich studii
srovnavajicich DDDR a VIR reZim se stejnym nastavenim senzor( aktivity se na
malém souboru 8 pacientll nepodafilo prokazat zasadni rozdil v zakladnich
parametrech (ejekéni frakce, tolerance zatéZe, spotfeby kysliku a vydeje oxidu
uhliéitého a maximalniho dosaZeného vykonu) a absence rozdild byla natolik
zjevna, ?e autofi po statistické analyze ani nedoporudili zopakovani pokusu na
vétdim podtu (alespoii 130) nemocnych (Barrington et al., 1995). Podobné
vysledky absence rozdilu mezi DDD stimulaci a VVIR stimulaci podala i studie
sledujici aktivaci sympatiku vregulaci srdeéni funkce a spotfebu kysliku
myokardem pifi fyzické zatéZi (Linde-Edelstam et al., 1992). Dalo by se tedy fici,
Ze pouziti VVIR stimulace setfelo vykonnostni rozdily ve srovnani s DDD
stimulaci.

Seino et al. (Seino et al., 1993) na 15 pacientech se SSS v8ak shiedali
jednodutinovou sifiovou stimulaci fizenou senzorem aktivity (AAIR) jako statisticky
vyznamné vyhodn&j§i ve srovnani s VVIR reZimem a vysledek zdivodnili pravé
zachovanim AK.

Objektivnimi testy se vétSinou nedafilo prokazat, Ze DDD stimulace je
jednoznaéng lepsi nez VVIR rezim. Zajimavy byl nélez zjistény pfii sledovani
klinického stavu, vyskytu fibrilace sini v ¢ase a kvality Zivota pomoci dotazniku
(Lukl et al., 1994; Connolly et al., 1996; Lukl a Doupal, 1997; Parsonnet, 2000).
Pacienti se zachovalou sifiovou funkci na zakladé subjektivniho vhimani vétSinou
preferovali rezim DDD pied VVI(R). Proti jednoznaénému pfijeti teze, Ze
sekvenéni dvoudutinova kardiostimulace je lepsi, staly argumenty ekonomicke,
s rizikem konflktu mezi programovatelnymi parametry s novymi formami
pacemakerového syndromu (Janosik a Ellenbogen, 2000b) a chybeni dat
z dostateéné rozsahlych, dvojité slepych a randomizovanych studii (Connolly et
al., 19986).

Ani dnes se tento problém nezda byt jednozna¢ngé vyfesen po fadeé
vyzkum{l véetné& multicentrickych studii, jakou byla Canadian trial of physiologic
pacing investigators (CTOPP) na vice neZ 2,5 tisicich pacientech. Ve studii byla
prokdzana pouze redukce vyskytu fibrilace sini ve skupiné pacientd s DDD(R)

stimulatory ve srovnani s VVIR stimulaci. Nebyl zjistén rozdil v mortalite ani
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v poétu hospitalizaci pro srdeéni selhéni a naopak stoupl poget perioperacnich
komplikaci u sekvenénich stimulator (Conolly et al., 2000).

V soutasné praxi kardiostimulaénich pracovist ve vétdiné stath, kde je
trvald kardiostimulace bé&zné dostupny druh zdravotni péce, prevazuji indikace
dvoudutinovych kardiostimulatord i pres, podle nékterych autord, nesplnéni
prikaznich zasad mediciny zalozené na dikazech (Parsonnet, 2000; Taborsky et
al., 2001). Zachovani sifiového pfispévku k praci komor zlstava jednim z hlavnich
argumentl pfi prosazovani dvoudutinové kardiostimulace. Ciselné stanoveni AK
véak prekvapivé nepatii mezi rutinni postupy v Zadném kardiostimulacnim centru.
Hlavnim divodem je bezesporu chybéni rychlé, levné a objektivni metody

stanoveni velikosti AK.

1.4. Definice optimalniho AV intervalu

Sin miZe pinit své funkce tehdy, jestlize je jeji kontrakce spravne
nac¢asovana s ohledem na zacatek systoly komor.

Optimalini nadasovani siftové kontrakce ma jiz zminény vyznam pro vCasny
uzaver atrioventrikularnich chlopni. Brockman (Brockman, 1963) ve studii na
psech s uméle navozenym kompletnim AV blokem také demonstroval, ze AV
interval kratdi nez 100 ms neumozZni obraceni tlakového gradientu ve sméru
zkomory do siné a tim nestihne dojit k dplnému uzavéru mitralni chlopné.
Podobny stav v8ak nastava i pfi piili§ dlouhém AV intervalu (v jeho pokusu $lo o
AV interval 370 ms). Z Brockmanovych méfeni dale vyplynulo, Ze pifi
fyziologickych hodnotéch® AV intervalu v rozmezi 140 az 170 ms je zpéiny tlakovy
gradient mezi komorou a sini nejvys$si. Optimaini AV interval je z Casového
pohledu uréen dobou prenosu tlakové viny ze siné do komory pfi peristalticky
postupujici sifiové kontrakéni ving. Jestlize sifiova kontrakce chybi (napf. pfi
fibrilaci sini), pak k uzavéru atrioventrikularnich chlopni dochézi aZ v dasledku
komorové systoly, ktera si vyzada uréitou protosystolickou regurgitaci s poklesem
praméru komory i tenze jeji stény (Brockman, 1966).

Daldi dikazy o existenci optimainiho nadasovani mezi sifovou a
komorovou kontrakci poskytly pokusy na anestezovanych psech (Skinner Jr. et al.,
1963). Skinner ve své praci prokazal, Ze pfi stimulaci s AV intervalem kratsim nez
70 ms a deldim nez 200 ms ve srovnani s optimalnim nastavenim stoupé stredni

tlak vlevé sini, zatimco klesd enddiastolicky tlak vlevé komofe soucasné
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s pritokem krve aortou. Prakticky u v8ech pokusnych zvifat prokazali pritomnost
mitralni regurgitace na zacatku systoly, jestlize AV interval trval vice nez 300 ms.
Podobné vysledky byly dokumentovany vice autory (Braunwald a Frahm, 1961;
Ogawa et al., 1978).

Problém optimalniho AVD [ze definovat i obracené — oznaCenim AV
interval(i, které jsou piili§ kratké a téch, které jsou jiz pfilis diouhé.

PFilis kratky AV interval vede k sifiové kontrakei v samém zavéru diastoly.
Systola sini neni tedy Upiné dokongena v dobé&, kdy zaCina systola komor
s prudkym vzestupem tlaku uvnitf komory. Kuzavéru atrioventrikularni chlopné
tedy nedochézi diky obracenému tlakovému gradientu mezi komorou a sini.
Uzavér atrioventrikularni chiopné je vyvolan az komorovou konirakci a provazen
protosystolickou regurgitaci krve zpét do siné. Ubytek krve z komory na zacatku
systoly oslabi vyslednou komorovou kontrakci v souladu s Frank-Starlingovym
zakonem, protoZe poklesne napéti stény a neni dosazena optimalni délka
sarkomer.

Piili§ dlouhy AV interval poskozuje vysledny vykon srdce komplexnéji. Sin
ma relativné kratsi dobu na to, aby se ze Zilniho feci$té adekvatné naplnila. Délka
sarkomer sifového myokardu tedy nemusi doséhnout optiméini délky a sila
sifové kontrakce miZe byt opét oslabena. Sifiova systola se objevuje prilis brzy
v diastole, kdy predevsim pfi krat§ich RR intervalech nemusi byt dokoncena faze
rychlého pinéni na zacétku diastoly. Hemodynamicky nejzavaznéisi je asi
predéasny uzavér mitraini chlopné pfi obraceni tlakového gradientu po skongeni
atrialni systoly. Tim, Ze sifiova systola kompletné skonéi pfilis brzy ve vztahu
k zadatku komorové systoly, vznika prostor pro tlakové zmény, které mohou vést
k op&tovnému otevieni atrioventrikuldrnich chlopni a vzniku enddiastolické
regurgitace. Dopad Ubytku krve z komory tésné pfed zaCatkem systoly opét vede
ke ztraté optimélnino napéti stény a brani dosazeni lepsi kontrakiility komorového
myokardu.

V dal$im pokusu se podafilo jasné demonstrovat, Ze problém délky
optimélniho AV intervalu zavisi zésadnim zpGsobem na TF (jinak feeno na délce
bazalniho cyklu). Vysledky dosazené s diouhym AVD u pomalé srdecni akce se
li§i od vysledk( stejného AVD pfi tachykardii (Carleton et al., 1966). Brnénsti |ékafi
(Semrad a FiSer, 1973) u pacientd s VVI stimulaci publikovali nalez nepfimé

Uméry mezi hodnotou TF a rozpétim AV intervall, u kterych bylo mozné
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dosahnout optimalni hemodynamické uginnosti komorovych stahl. DulezZité data o
proménlivosti délky optimainiho AV intervalu pfinesla echokardiograficka studie na
pacientech s DDD stimuldtorem a kompletnim AV blokem (Mehta et al., 1989).
Autofi méfili CO v klidu (optimum 150 az 200 ms), po postaveni (délka AVD
zUstala stejna, ale doslo az k 31% poklesu hodnoty CO) a pfi submaximalni zatezi
na béhatku, kdy prokazali zkraceni snimaného optimalniho AVD na 75 ms pfi
vzestupu sinusové TF ze 70/min v klidu na 100/min pfi zatézi.

OptiméIni naCasovani AV intervalu se vSak li§i i podle zvoleného
stimulaéniho rezimu a mista, odkud je sifi stimulovana (Hettrick et al., 2002). U
snimané i stimulované sifiové akce existuje interindividualiné Siroky ¢asovy interval
(v rezimu DDD az 140 ms) mezi vydejem impulzu do sifového myokardu,
Usp&3nou elektrickou excitaci a zahéjenim mechanické systoly obou sini (Daubert
et al., 1993).

Optiméainim naéasovanim komorového stimulu v rezimu VDD se zabyvala
Helene von Bibra se spolupracovniky (von Bibra et al, 1986) . Hodnotili
echokardiograficky parametry komorového pinéni a jejich oviivnéni sinovou
kontrakei. Za predpokladu zpozdéni mechanické systoly za elektrickou az o 80 ms
doporudili programovat krat$i snimany AV interval 50 ms.

Praci Helene von Bibra et al. oponovali Haskell a French (Haskell a French,
1989), ktefi echokardiograficky stanovovali zmény v CO. Konstatovali, ze pro
valnou vétsinu pacient se optimalni AV interval pohybuje v intervalu 140-170 ms
a kratsi AV intervaly by mély byt programovany jen po echokardiografickém
prikazu jejich pfinosu. Podobné vysledky s optimalnim AV intervalem 150 az 200
ms na zékladé kvantifikace AK ke komorovému pinéni publikoval lwase et al.
(Iwase et al., 1986). Oba kolektivy se od tymu Helene von Bibra liSili pravé
pouzitim sekvenéni kardiostimulace (rezim DDD). V echokardiografické préci
srovnavajici CO pfi riizném nastaveni stimulatoru nebyl AV interval optimalni pro
snimanou sifiovou aktivitu vhodny pro atrioventrikularni zpozdéni pfi sekvencni
stimulaci a naopak (Janosik et al., 1989; Ritter et al., 1999).

Studium vlivu délky AVD na fyzickou vykonnost neprokazalo, ze by
optimalni nagasovani sifiokomorové kontrakce meélo na toleranci zatéze viiv
(Rydén et al, 1988). Nalez svéddil spide pro kiicovou roli vzestupu tepové
frekvence pro zvyseni CO na pozZadovanou uroven. BohuZel ani zde nebyla

fedena role velikosti AK v procentech pro velikost dosazeného vykonu.
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Hemodynamicky pfinos optimalizace AV intervalu neni pfesné stanoven,
ale podle soucasnych znalosti nehraje roli pouze za klidovych podminek. Prestoze
na prvni pohled ma pro udrzeni hodnoty CO v pfipadé fyzické aktivity vétsi
vyznam dosazena TF, optimalizace AV intervalu neni redundantni. U modernich
kardiostimulatord délka AVD hraje zasadni roli v &asovych cyklech, které urCuji
pravé horni limit TF dosazitelny pfistrojem u konkrétniho pacienta (Daubert et al,,
1993).

1.5. Soucasny stav optimalizace AV intervalu v kardiostimulacni
praxi

Podrobné uréovani optimalnino AVD se rutinné u vSech |édenych pacientu
neprovadi ani na prestiznich kardiostimulaénich pracovistich. Pravdépodobnou
piidinou je opét, jako v piipadé kvantifikace AK, chybéni neinvazivni, rychlé a
levné metody k jeho optimalizaci.

Pfestoze z dosavadnich literarnich pramend lze vytusit, Ze optimalni AVD
se u vét§iny nemocnych pohybuje vrozmezi mezi 100 az 250 ms, zajem o
individudlni Gpravy AVD na zéakladé riznych metod zlstava (Janousek et al.,
2000). V poslednich 15 letech se v optimalizaci AVD zkousely i rizné automatické
rezimy a specidlni senzory registrujici délku QT intervalu (Ishikawa et al., 2001;
Ishikawa et al., 2002) nebo akcelerometrickd méfeni endokardu v hrotu pravé
komory {(Ritter et al., 1999). Hledaly se i nové parametry stanovované
echokardiograficky (Porciani et al., 2004).

Zasadni oziveni problematiky hledani optimainiho AVD s sebou piinesl

hronického srdeéniha selhani

ynchronizaéni terapie (CRT) viéché
(Auricchio et al., 1999; Auricchio et al, 2002; Fridi et al., 2002). Spravné
synchronizaci sifiového a komorového stahu je vramci CRT prikladan stejny
vyznam jako vlastni piitomnosti dvou stimulacnich mist v srdeCnich komorach a
Zasovani interventrikularnino intervalu. CRT je dnes jedinou oblasti, kde je
optimalizace AVD rutinni souc¢asti nastaveni 1é¢by trvalou kardiostimulaci.

V soudasné kardiostimulaéni praxi jednoznaéné dominuji dve
echokardiografické metody optimalizace AVD (Ritter et al., 1994; Ishikawa et al.,
1999). Optimaini AVD uréeny Ritterovou metodou je systematicky kratsi nez

optimélni AVD stanoveny podle Ishikawy. Ob& metody jsou zaloZeny na
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optimalizaci AVD s ohledem na dosazeni maximalni komorové naplné na konci
diastoly a omezeni presystolické mitralni regurgitace. Mezi odborniky na poli
kardiostimulace se dosud intenzivné diskutuje, ktera znich je lepsi. Ackoli
v resynchronizadni 1é¢bé srdecniho selhéni jde zejména o zlepSeni systolicke
srdeéni funkce, pro optimalizaci AVD jsou pouZivany metody optimalizujici
komorové pInéni prostrednictvim manipulace s AV intervalem. Dlvodem je
pravdépodobné chybéni snadno dostupnych, neinvazivnich metod pouZivajicich
k optimalizaci AV intervalu systolicky nebo minutovy objem (Kappenberger, 2005).

Navzdory dominanci ultrazvukovych metod se objevuji nové pfistupy
k optimalizaci AVD orientované pravé na parametry se vztahem k systolické funkci
levé komory. Zmény v absolutnich hodnotach krevniho tlaku a pulzového tlaku
registrované zarizenim Finometer nové pouzili autofi z Velké Britanie (Whinnett et
al., 2005).

1.6. Ovlivnéni  velikosti  atridlni  kontribuce pfidruzenymi

chorobami

Pfes vdechny dostupné poznatky neni zcela jasné definovana skupina
pacientll, ktera ma ze sekvencni stimulace maximaini prospéch. Problém také
miize byt formulovan obracené — ktefi pacienti se zachovalou funkci sini by
stradali pii asynchronni komorové stimulaci?

Rada autorll pfi experimentalni kvantifikaci velikosti atriaini kontribuce
dospéla k nazoru, ze role sifiového stahu stoupd pfi pfitomnosti onemocnéni
srdce. Charakteristickym rysem téchto chorob byva omezend poddajnost
systémova arteriaini
hypertenze), selhavani levé komory a piipadné pfitomnost presystolické mitraini
regurgitace. Klinické zkusenosti s markantnim zhorSenim srdecni funkce téchto
nemocnych pii vzniku fibrilace sini je ve shodé s vyde uvedenym pozorovanim
(Braunwald a Frahm, 1961).

Hamby se spolupracovniky (Hamby et al., 1983) katetrizovali nemocné
s ischemickou chorobou srdeéni, ktefi, a to je ve studiu atrialni kontribuce vzacné,
nebyli stimulovani. Ve studii stanovovali velikost AKSV volumetricky. Publikovali

az stifedné vyznamnou korelaci AKSV a ejekeni frakce levé komory s r = -0,64.
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V jiné praci je popsan vliv prodélaného infarktu myokardu, ktery sice ved
k poklesu velikosti SV, podil sifiové kontrakce na celkovém mnozstvi Krve
vypuzeného do arteridlnino recisté ale vyznamné stoupl ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. U pacientld s minutovym srdeénim indexem pod 2,0 l/min/m? velikost
AKSV stoupa aZz na hodnotu 56 % ve srovnani s ostatnimi vySetfovanymi, u
kterych se pohybovala okolo 30,6 % (Rahimtoola et al., 1975).

Existuje rada experimentalnich studii s modelem postupné se zhorsujiciho
srdeéniho selhdni na psech. Model srde¢niho selhani byl vytvofen bud
koronamimi mikroembolizacemi (Kono et al., 1992), nebo dlouhotrvajici,
stimulatorem navozenou tachykardii (Ohno et al., 1994). Oba autorske kolektivy
zjistily podobné vysledky. Na po&atku rozvoje srdeéniho selhani na Dopplerovské
kfivce z mitralniho Usti vina A pirevy$ovala vinu E, ve fazi pokrocilejsiho selhani se
objevil obraz ,pseudonormalizace”. Tuto zménu dali do souvislosti se sniZujici se
poddajnosti stény levé komary, poruchami funkce myokardu levé siné a zménami
v izovolumické relaxaci levé komory. Jesté lepsi informaci o zménach funkce sini
poskytuje doplnéni Dopplerovského vysetfeni z plicnich Zil (Nishimura et al.,
1990).

Greenberg et al. (Greenberg et al., 1979) na z&kladé svych méreni u lidi ve
shodé s vy3e zminénymi experimentatory publikoval nalezy, ze se stoupajicim
plnicim tlakem levé komory AKSV klesé a nejniz§i hodnoty dosahuje u pacient(
s anamnézou srdeéniho selhdvani. Kromé tohoto inverzniho vztahu mezi AKSV a
plnicim tlakem levé komory upozomili i oni na velkou variabilitu hodnot AKSY
v celém souboru 18 pacientl. Vysvétiovali ji velkou interindividualni variabilitou
funkénich krivek levé komory.

Podobné vysledky poskytla echokardiograficka studie, ktera srovnavala
pacienty snormalni funkci levé komory, pocingjici srdecni dysfunkci pfi
ischemické chorobé srdeéni a pacienty s pokrocilym srdeénim selhanim ve stadiu
NYHA Il (Dernellis et al., 1998a). Autofi dospéli k zavéru, ze pfi pocinajici
dysfunkci role sini pro udrzeni srde¢ni vykonnosti proti normalnim pacientim
stoupa. Je-li vak dysfunkce pokrogila, dojde k vy&erpani funkce sini a jejich role
je zanedbatelna. Zda se tedy, Ze atridini kontribuce ma vyznam v uréitém stupni
rozvoje srdeéniho selhani, které jesté neni pfili§ pokrogilé (DiCarlo Jr. et al,
1987).
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1.7. Kontinualni monitorace saturace krve Kkyslikem pulznim

oxymetrem, graficky prubéh signalu

Systémy registrujici signadl pulzni oxymetrie (SpQ.) patfi v poslednich 20
letech mezi nej¢astéji vyuzivané vybaveni jednotek intenzivni péce a operatnich
sall. Svou oblibu ziskaly pro své snadné pouziti, mobilitu, a dvé cenné informace,
které jsou schopny u vétsiny pacientd kontinualné monitorovat — tepovou frekvenci
(TF) a z SpO:; ziskanou saturaci krve kyslikem.

Pfistrojova registrace okysli¢eni krve byla zahajena vroce 1935, kdy
Matthes vyvinul prvni pfistroj k méfeni SpO. s pouzitim Cerveného a zeleného
svételného filtru. Valetné udalosti, kdy pfi naroénych leteckych manévrech trpéli
piloti synkopami z velkého gravitaéniho pietizeni, vedly Milikana k tomu, aby
vroce 1942 uvedl do praxe optickou metodu monitorace SpO,. Shaw ve
spolupraci s firmou Hewlett-Packard predstavil vroce 1964 prvni pristroj meérici
absolutni saturaci krve kyslikem. Pfistroj pouzival k uréeni SpO, absorpci svétel o
osmi rlznych vinovych délkach. Az v roce 1972 Aoyagi zahajil pfistrojové urovani
SpO, s pouzitim pouze Cerveného a infraéerveného svétla. Komeréné dostupné
pfistroje firmy Nellcor vstoupily do rutinni praxe roku 1981 (Masimo www1).

Pulzni oxymetry vSech firem sleduji dva cile. SnaZi se co nejpfesnéii
poskytovat Giselny Gdaj (SpO. v procentech), ktery se bude co nejméné lisit od
idaje saturace krve kyslikem zméfené ze vzorku arteriaini krve (SatOo) Druhy cil
je spravné registrovat zmény v tepové frekvenci {TF). Moderni technologie v
oxymetrech se koncentruji na schopnost méfit SpO. co nejpfesnéji nejen u
nekomplikovanych pacientld, ale i vextrémnich podminkach, napf. v rukou
personalu rychlé lékaiské pomoci anebo u téZkych & obtizné spolupracujicich
pacientll — u novorozencl, intrauterinné u plodu v pribéhu porodu, u pacientd
prochladlych, s centralizaci obéhu pfi Sokovych stavech apod.

Princip registrace SpO, vychdzi z poznatku, ze oxygenovany hemoglobin
(OxyHb) absorbuje éervené (RL) a infraCervené (IRL) svétlo jinym zpisobem nez
deoxygenovany (DeoxyHb) hemoglobin (Nellcor www1, 2001). Pulzni oxymetr
vysila v cyklech impulz RL, zméfi jeho absorpci, v daiSim kroku impulz IRL a opét
zméfi absorpci. Ve tfetim kroku nevysle Zadny svételny impulz, ale méfi absorpci
takzvaného rozptyleného svétla z okolnich zdrojii (denni svétlo, Zarovky apod.).
Tim je kontrolovan viiv okolnich svételnych podminek na predchozi dva kroky
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méfeni. Oxymetr tyto tfi kroky neustale opakuje s takovou frekvenci, ktera aiespon
6x piesahuje frekvenci elektrického proudu v siti. Frekvence, se kterou probiha
viastni vypotet aktuaini saturace krve kyslikem, je podilem puvodni frekvence
impulz( — tedy napf. 30 nebo 60 Hz, aby se omezil vliv okolniho prostiedi na
kvalitu méreni.

Cidlo emituje svétia o znamych vinovych délkach (RL napi. 660 nm a IRL
napi. 940 nm dle pouzZitého systému), ktera prochézi prstem umisténym mezi
Zelistmi éidia. Emitovana svétla prochazeji tkdnémi a jsou v nich rlznym
zpusobem absorbovana. Misto snimani, napf. prst, z pohledu pulzni oxymetrie
tvofi prostiedi pro priichod (nebo odraz) svétla. Toto prostredi se sklada ze slozky
statické (mékké tkané, kost, nehet, klZe, s urlitym zjednodusenim i zily) a
dynamické (predevsim pulzujici arteridini krev, dale i pohybové artefakty apod.).
Signal ziskany z prtchodu statickou slozkou (DC signal) ma amplitudu urCenou
intenzitou svételného zdroje, citlivosti detektoru a tloustkou statické sloZky. Signal
z dynamické slozky (AC signal) je vedle faktord uréujicich DC signal navic
ovliviiovan predevsim pulzatilnim tokem arteridini krve. Kromé pulzatilniho toku
krve v artériich se vSak v malé mife mohou uplathovat i aktualni zmény v zilnim
pritoku a pohybové artefakty. Tyto dal$i slozky AC signélu pusobi neZadouci Sum.

Viastni &iselna hodnota SpO, poskytovana pristrojem je odvozena z funkeni
zdvislosti saturace krve kyslikem na c&iseiné hodnoté pomeéru absorpce RL a
absorpce IRL (absorpce Rl/absorpce IRL), a to pouze v AC signalu. Kazdé
hodnoté tohoto pomé&ru odpovida pravé jedna hodnota saturace krve kyslikem.
Cislo vydavané oxymetrem jako platnd hodnota SpO, neni nikdy okamzitou
naméfenou hodnotou, ale je vypotitavano jako tzv. ,vézeny prumér® z nékolika
okamzitych hodnot. Vypodet ,vazeného prumeéru” je sloZitym elektronicky fizenym
procesem. Cilem tohoto opatieni je pfibliZit méfenou hodnotu hodnoté SatO2 pri
zachovani jisté ,stability hodnoty. Z pohledu nové metody popsané niZe v této
praci je ¢iselna hodnota SpO- zcela neuZiteény udaj (Wukitsch et al., 1988).

Prstové ¢idlo oxymetru se podoba kolicku na pradlo s mékkou vystelkou
uvnitf, kterad brani pfilisné kompresi mékkych tkani prstu. Je konstruovano tak, ze
na jedné &elisti ¢idla na dorzalni strané prstu je vysilaC svétla (fotodioda). Na
druhé &elisti idla na volarni strané prstu je detektor prochazejiciho svétla.

Aby bylo moZno porovnavat absorpce RL a IRL, musi byt AC signal

oskalovan s ohledem na DC signal. Tim se AC signal zbavi vlivu intenzity svétla
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vysilaného ¢idlem (Wukitsch et al., 1988). Intenzita AC signalu pfitom pfedstavuje
asi 10 % intenzity DC signalu, a proto je nutné vyrazné zesileni AC signalu.
Vyrazné zesileni AC signdlu pro dal$i zpracovani je diivodem extrémni citlivosti
SpO, k artefaktlm jakéhokoli plivodu. Déle je extrémné dllezité zajistit, aby byl
AC signal dostatecné kvalitni. Prave pfistup vyrobcth k odfiltrovani vlivu Zilni krve,
pohybovych artefaktll a ziskani kvalitniho AC signalu pfi stavech se Spatnou
perfuzi perifemich &asti krevniho fecisté tvofi hlavni rozdily mezi jednotlivymi
firmami a jejich produkty.

Nejiednodussi oxymetry v minulosti spoléhaly na pfedpoklad, ze obsah
kysliku ve tkanich jako je klZe, podkozi, kost a Zily se vyrazngji neméni a za
zmény absorpce svétel v éase je zodpovédna vyhradné pulzujici arteridlni krev.
Teprve praxe ukazala, Ze SpO; je zatizen velkym mnoZstvim artefaktl. Rada
artefakt(t ma puvod ve zménach prditoku Zilni krve, tlakem &idla na prst, dychanim
apod. Naprosta vétsina artefaktll ma puvod ve volnich i mimovolnich pohybech
pacientd a existuji vyznamné rozdily v charakteru a délce téchto pohybl mezi
dospélymi pacienty a détmi (Tobin et al., 2000).

V reakci na tyto poznatky predevdim od 90. let 20. stoleti pokraCoval a
dosud pokraéuje intenzivni vyzkum a vyvoj. Jeho cil je co nejvice ,ocistit* AC
signal zpUsobeny arterialnim pulzatiinim tokem krve od artefaktd. Aby jednotlivé
firmy prokézaly efektivitu svych pristrojl v potlaceni poétu falednych alarmd a v co
nejrychlej§im podavani co nejpfesnéjsich informaci o Sp0O. a TF, zabyvaly se
dokonce i vyvojem metodiky, kterd méla za cil modelovat pohybové artefakty pro
testovani pulznich oxymetr( (Jopling et al., 2001).

Kfivka SpQO- na obrazovkach monitorQ je grafickym znazornénim €asového
pribéhu velikosti absorpce IRL, a to pouze té &asti absorpce, ktera se déje v AC
signdlu. Z principu jejiho vzniku vyplyva, 2Ze ve své podstaté jde o
fotoplethysmograficky zdznam. Kfivka SpO, na obrazovce je poskytovana
zdravotnikdm jako ilustraéni prvek pritoku arteriaini krve mistem registrace SpO..
Zdravotnik by s pomoci kiivky anebo s pomoci digitalniho indikatoru kvality signalu
mél rozhodnout, zda hodnota SpO; pochazi z monitorace pulzatiiniho toku krve,
nebo je piistrojem vydana na zakladé artefaktt (napf. resuscitace). Tento obecné
uznavany smysl grafické informace na obrazovce monitoru vede k tomu, Ze rizné

firmy uplatiiuji stejny pfistup ke konstrukci modull zobrazovani kiivky SpO..
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Piedkladana prace vychazi z hypotézy, Ze grafické pribéhy kiivky signalu
pulzni oxymetrie a kfivky pribéhu invazivné registrovaného krevniho tlaku jsou
analogické. Nahle vyvolané zmény amplitudy SpO: by se tedy mohly chovat
podobné jako nahlé zmény pulzového tlaku, které jsou tésné spjaty se zménami
SV a byly v minulosti pfi vySetfovani sifiové funkce pouzity. Z principu konstrukce
pulznich oxymetrdl vyplyvd, Ze jedinym moznym vyuzitim SpO.; jsou nahié,
stah-od-stahu vyvolané zmény neoviivnéné Skalovaci automatikou oxymetru.
Index atridini kontribuce vypodteny ze zmén v signdlu pulzni oxymetrie (AKSp) je
hodnota stanovena metodou popsanou nize v této praci (kapitola 3.9).

Prakticky véechny firmy maji své monitory SpO- vybaveny automatickym
skalovacim systémem. Tyto systémy obecné zareaguji na zménu kvality signalu
z &idla tim, Ze pfi zméné velikosti aktudlni amplitudy SpO. preskaluji méritko grafu
a tim opét vyuZiji maximalnim zplUsobem prostor, ktery je pro kfivku SpO:
vyhrazen na obrazovce. Pfistroje napfiklad firem Hellige, Hewlett-Packard nebo
Nelicor navic pfi zméné amplitudy SpO- nejsou schopny rozsifit oblast vyhrazenou
pro zobrazeni kiivky SpO2 na monitoru. V praxi pak dochazi na horni nebo dolni
mezi $kaly k ,ofiznuti“ kfivky a nahrazeni skuteénych hodnot pod, respektive nad
meznimi hodnotami §kaly minimaini, respektive maximaini hodnotou skaly. Tento
piistup zasadnim zplsobem deformuje kfivku SpO- a €ini ji pro metodu popsanou
v této praci zcela nepouziteinou. Systém firmy Marquette v roce 1995 jako jediny
z nabizenych splhoval pozadavek zobrazovani kfivky SpO2 v ,neofiznutém® tvaru,

pokud k piekro¢eni nékteré z mezi doslo.
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. Cile prace

Predkladana prace si klade nasledujici cile:

. vyvinout neinvazivni, objektivni a na vySetfujicim zcela nezavislou metodu
stanoveni indexu atrialni kontribuce,

. zZjistit reprodukovatelnost hodnoty indexu atridlni kontribuce stanoveného ze
signdlu pulzni oxymetrie,

. zjistit, zda je mozno pouzit hodnoty indexu atriéini kontribuce k optimalizaci AV
intervalu u sekvenéné (DDD) stimulovanych pacientd,

. pokusit se nalézt odpovéd na otdzku, jaky je fyziologicky vyznam atriaini
kontribuce — zda je index atridini kontribuce vyznamnéiji ovliviovan rychlymi
zménami hydratace nemocného,

. zZjistit, zda Ize z velikosti atridini kontribuce usuzovat na potencialni intoleranci

asynchronni stimulace.
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3. Metody

3.1. Kardiostimulatory a jejich programace

Do v8ech fazich vyzkumu byli zafazovani pacienti, ktefi méli jiz v minulosti
implantovany dvoudutinovy sekvenéni kardiostimulator. Kardiostimulatory byly
implantovény z indikace bud AV blokady vyssiho stupné (AVB), nebo sick sinus
syndromu (SSS). Vsichni pacienti méli dvoudutinovy stimuiaéni systém zavedeny
cestou podklickové zily. Sifiova elekiroda byla umisténa do ouska pravé siné.
Komorova elektroda byla u véech pacientd umisténa do hrotu pravé komory.

Kardiostimulatory musely primarné spifiovat v8echny nasledujici technicke
pozadavky:

e schopnost ménit stimulaéni rezimy pfi stejné TF, ktera je pouzivand jako
bazaini (minimalni) TF,

¢ zachovat konstantni komorovou TF pfi zménach AVD,

e zachovat klidovy AVD mezi jednotlivymi kontrolami v kardiostimulacni poradné
na hodnoté&, kterou naprogramoval Iékar. Byly povoleny pouze takové zmény
AVD, ke kterym dochazi v ramci funkce ,rate-responsive AV delay” (RRAVD).
Funkce RRAVD napodobuje fyziologicky mechanismus urychlovani
atrioventrikularnino pfevodu. Tim umozriuje pacientovi dosahovat vy3si TF,
nez jaka by byla dostupna pii fixnim AVD. Tuto funkci ize vypnout. Vsechny
typy pouZitych stimulatori mély programovateinou $kalu funkce RRAVD, ktera
obsahovala 3 aZ 4 stupné zkracovani AVD pfi stoupajici TF. V prabéhu celého
vyzkumu byl RRAVD ponechén aktivni, a to vzdy na 2., respektive 3. stupen
dle typu stimuiatoru.

Seznam pouzivanych modell kardiostimulatorl ukazuje tabulka 3-1.
V kardiostimulatorech vybavenych senzorem aktivity byl jen jeden takovy senzor a
fungoval na bazi akcelerometru. Tento typ senzoru vnima pohybovou aktivitu
pacienta pomoci piezoelekfrického krystalu.

Jména vyrobcl kardiostimulatorl, které nebyly vhodné pro v praci

prezentovany vyzkumn, a davody jejich vyfazeni ukazuje tabulka 3-2.
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tabufka 3-1 Seznam stimulatori pouzZivanych v prabéhu véech fazi vyzkumu

Model stimulatoru \yrobce

Physios Biotronik

Kairos Biotronik
Synchrony lI St. Jude Medical
Paragon It St.Jude Medical

Trilogy DC+ St.Jude Medical
Trilogy DR+ St.Jude Medical

Entity DR St.Jude Medical
Affinity DR St.Jude Medical

Prodigy DR Medtronic
Sigma DR Medtronic
Thera DR Medtronic

tabulka 3-2 Tabulka vyrobcl kardiostimulatorl nespliiujicich technické poZadavky dané metodou
méieni atriaini kontribuce

Vyrobce Dévod vyiazeni
. automaticky méni velikost AVD na

Ela Medical . N . e .
zakladé vlastnich algoritmt stimulatoru

pii programaci a piiloZzeni magnetu

stimuluje servisni frekvenci 100/min

pii programaci a pfilozeni magnetu

stimuluje servisni frekvenci 100/min

Vitatron

Sorin Biomedica

3.1.1. Pouzivané kardiostimulacni rezimy

3.1.1.1. Rezim DDD/DDDR

Rezim DDD je nej¢astéji programovany rezim u sekvencné stimulovanych
pacientl. Snimani aktivity i stimulace jsou aktivnl'sv sini i v komofe. V pfipadé
vyskytu viastni sifiové aktivity je komora stimulovand synchronné se
zaznamenanou sifiovou aktivitou, a to po uplynuti programovaneho AVD. Pokud
na srdci neni sniméana 2adna spontanni aktivita, kardiostimulator stimuluje sin i
komoru bazélni programovanou TF. Mezi siflovym a komorovym impuizem uplyne
&as rovny délce AVD. Pro Ucely méfeni AK je podstatné, Ze nahodna sifova
extrasystola v rezimu DDD mzZe zménit TF komor.

Pismeno ,R“ na konci nazvu rezimu DDDR znamend, Zze se skutecna
stimulaéni TF mlZe vlivem senzoru aktivity li§it od programované bazalni TF. Pri

méfeni AK byl senzor aktivity vzdy vypnut.

31



3.1.1.2. Rezim DDI

Rezim DDI snima sifiovou i komorovou aktivitu a v ocbou srdeénich dutinach
mize i stimulovat. Od reZzimu DDD se liSi tim, Ze spontanni siflovou aktivitu
registruje, zainhibuje vydani siffiového impulzu, ale nezaCne odpoCitavat Cas
vymezeny AVD, aby vydal komorovy impulz. Komora je stimulovana v ptvodni TF
rovné bazélni programované TF stimulédtoru bez ohledu na to, zda a kdy byla
sinova aktivita zaznamenana. Pii méreni AK byl rezim DDI pouZivan proto, aby
komorova TF (viz Gvodni &ast kapitoly 3.9.6 a kapitola 4.1.1) zUstala konstantni.

3.1.1.3. Rezim VVI/VVIR

V rezimu VVI stimulator snima a stimuluje pouze v komore. Pokud chybi
vlastni komorova aktivita, stimuluje komoru rychlosti programované bazaini TF.
V pripadé Wskytu komorové extrasystoly je vydej impulzu zainhibovan.

Pismeno ,R" na konci ndzvu rezimu VVIR ma stejny vyznam jako v rezimu
DDDR (viz kapitola 3.1.1.1).

Vyznamnou nevyhodou programace VVI/VVIR reZzimu ve srovnani s dfive
popsanymi rezimy je ztrata informaci o déjich v srdetnich sinich. Stimulator
v rezimu VVI/VVIR siné nestimuluje, ale ani nesnima jejich aktivitu a informace ze
siffiové elektrody nezpracovavd a neprezentuje vramci diagnostickych funkci.
V pfipadé programace tohoto rezimu tedy chybi jakékoli Udaje o vyskytu

supraventrikularich arytmii.

3.1.2. Ostatni parametry kardiostimulatorQ

Pfi testovani vyznamu velikosti AK v praxi (kapitola 4.6) byli s ohledem na
porovnavané rezimy DDDR a VVIR zafazovéni pouze pacienti s dvoudutinovymi
stimutatory fizenymi senzorem aktivity.

Bazalni TF byla programovana na 60 nebo 70/min. Senzor aktivity ma
nékolik individualné programovatelnych parametr. U v8ech pacientl a bez ohledu
na vyrobce byl senzor nastaven tak, aby mél rychlou reakci na poGatku zatéze a
naopak pomaly pokles TF po skonCeni zétéze. Prah intenzity zatéze, pri jehoZ
prekroteni zaéne byt senzor aktivni, byl programovan na stfedni hodnotu skaly
nabizené kardiostimulatorem. Stupert strmosti kiivky reakce TF na intenzitu zatéze
byl nastaven vidy na stfedni hodnotu $kaly nabizené vyrobcem (kapitola 3.12).
Maximalni stimulovana TF pro urychleni senzorem byla arbitrarné omezena
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s pfihlédnutim k zakladnim chorobam vysetfovanych. U probandd se znémou
ICHS byla nepfekroditeind maximalni TF senzoru 120/min. U pacientl bez ICHS
byla nastavena maximalni TF na 160/min.

U v8ech pacient byly aktivovany diagnostické funkce, a to zejmena:

s senzorem diagnostikované parametry Grovné fyzické akiivity,

e histogramy skuteéné dosahovanych tepovych frekvenci,

s zaznamy aktivace funkce ,Auto Mode Switch" (AMS), tj. zmény rezimu z DDDR
do DDIR pouzivané jako ochrany pred supraventrikuldrnimi arytmiemi. Funkce
JAuto Mode Switch" reaguje jak na ojedingélé sifiové extrasystoly, tak na ataky
fibrilace a flutteru sini. Epizody aktivace této funkce a délka jejich trvani

poskytuji informace o pottu a rychlosti atak supraventrikularnich arytmii.

3.2. Hmotnost

Pacienti byli vaZeni vzdy pfed zahajenim méfeni AK na stejné vaze
s rozsahem méfici kaly od 0 do 200 kg. Vaha véazila s pfesnosti na 0,2 kg, byla

pravidelné kontrolovana a kalibrovana.

3.3. Neinvazivni méfeni krevniho tlaku

Krevni tlak (TK) byl méfen rtutfovym tonometrem nepfimou metodou u
leziciho pacienta na kon&eting, na které pfi dvou po sobé navazujicich mérenich
byl namé&fen vy$si TK. Pfed kazdym méfenim TK byl pacient minimainé 5 minut

v klidu vieze.

3.4. Zatézové testovani

Zatézové testovani pacient( bylo v dobé vyzkumu zaji§tovano pracovisiem
Oddéleni kardiovaskularni diagnostiky FN v Hradci Kralové. VySetfeni probihala
na standardnim veloergometru bez spirometrie. Testovani probihalo podle
standardniho protokolu s kontinuatni stupriovitou zatézi v krocich po 40 W. Stupné
se zatézi 40, 80 a 120 W trvaly 3 minuty. Od stupné zatéze 160 W byla zatéz
zvySovana po 1 minuté v krocich po 40 W. VySetfeni byla provadéna do
maximalni zatéze s kontinualnim registrovanim EKG a méfenim TK neinvazivné
automatickym tonometrem, ktery byl souCasti veloergometru. Testovani do

maximalni zatéZe bylo zvoleno podle piikladu Kruse et al. (Kruse et al.,, 1982),
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ktefi oznadili rozhodovani o ukonceni zatéZze na submaximaini urovni u
stimulovanych pacientl za problematické vzhledem knemozZnosti spravne
hodnotit dosazenou TF.

Protoze vSichni vySetfovani pacienti méli vklidu a néktefi i pfi zatézi
stimulovany rytmus, nebylo moZné hodnotit zmény repolarizace. Mezi kritéria
ukonéeni svalové prace patfila bolest na hrudi typu stenokardie, zavazné
komorové arytmie, dusnost, celkova Unava, nepiekonatelné bolesti svalh dolnich
konéetin, pocity na omdleni, neurologické symptomy (zavrat, poruchy vidéni atp.).

ProtoZe testovani pacienti byli z vét$i &asti chronotropné inkompetentni,
jako ukazatel vykonnosti a maximaini dosazené spotfeby Kysliku byl zvolen soucin
maximalni TF a maximalniho systolického TK — dvojprodukt (v anglosaské
literatuFe rate-pressure product, dale zkracovan jako RPP). Dvojprodukt ma vztah
predevéim k maximalni dosazené spotfebé kysliku myokardem (Chaitman, 1997).
Dvojprodukt byl v fadé praci (Foster et al., 1982; Vogt et al., 1988; Buckingham et
al., 1988) pouzivan jako méfitko dosazeného fyzické vykonu pfi testu do
maximalni zatd%e a jako takovy uznavan i v ramci doporucenych vySetfovacich
postupll (Chaloupka, 2000; Gibbons et al., 2002).

Pfi vySetfeni byly respektovany absolutni i relativni kontraindikace
zat&zového testu ve shodé s navodkami CKS (Chaloupka, 2000):

Absolutni kontraindikace:

o akutni infarkt myokardu (prvni 4 dny)

e nestabilni angina pectoris

o stendza kmene levé koronarni tepny

o olekiricka nestabilita myokardu, vyskyt malignich komorovych arytmii
o disekce aorty

¢ akutni zanétlivé srdedni onemocnéni

o akutni plicni embolie

¢ tésna chlopenni stendza

o symptomatické srdecni selhani

o akutni infekéni onemocnéni

¢ stav po cévni mozkové piihodé do 3 mésicl

e nekardidini onemocnéni znemozaujici zatizeni

e vyrazna anemie
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Relativni kontraindikace:
¢ plicni hypertenze
e méné vyznamne arytmie
e srdecni aneurysma
¢ méne vyznamna chlopenni vada
» systémova hypertenze (TKs > 200 mm Hg a TKd > 115 mm Hg)
¢ hypertroficka kardiomyopatii
e AVblok Il alll. stupné
» porucha elektrolytového hospodafstvi

e 3patna spoluprace nemocného

3.5. Transtorakaini echokardiografie

Ve vyzkumu byla pouZita vyhradné transtorakalni echokardiografie.
Vysetfeni ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové i v Nemocnici Na Homolce
v Praze byla planovéna tak, aby je v8echna (s ojedinélymi vyjimkami) provadél
stejny vySetiujici. VSechna vysetfeni pro ¢ast vyzkumu popsanou v kapitole 4.6
byla dokumentovéna na videozdznamu. Bylo provedeno klasické 2D vySetieni
s uréenim EF, poruch kinetiky levé komory a zméfenim velikosti srdeCnich dutin.
Barevnym Dopplerovskym a pulznim Dopplerovskym vy$etfenim byly zhodnoceny
pritokové charakteristiky, pfitomnost insuficienci a stendz na vySeffitelnych
chlopnich, a to pfedevsim na chlopni mitraini.

Po dobu vy$etfeni méli vSichni pacienti programovan stimulator v reZzimu
DDD s bazalni frekvenci 60 nebo 70/min ve shodé s chronicky programovanymi

wodnotainti.
3.6. Izotopova ventrikulografie

U véech pacienti vysetfovanych pfi vyvoji metody (kapitola 4.1)a u Casti
pacientl vy$etfovanych v ramci studie efekiu diuretik na velikost AK {(kapitola 4.5)
byla k objektivnéj$imu stanoveni EF pouzita také izotopova ventrikulografie

vysetrovana first pass technikou.
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3.7. Dotaznik na kvalitu zivota (QOL)

V &asti vyzkumu porovnavajici reZzimy VVIR a DDDR a jejich vztah k AK
(kapitola 4.6) byl k vySetfovani zvolen dotaznik na kvalitu Zivota prejaty od prof.
Lukla. Tento dotaznik byl olomouckym pracovidtém pouZivan k porovnavani
subjektivnich nézord pacientd na VVI a DDD stimulaci v 90. letech (Luki et al,,
1994: Lukl a Doupal, 1997). Pfiloha 7.2 zobrazuje dotaznik v podobé, ve kieré jej
pacienti ve spolupraci se zkousejicim lékafem vypinovali. Skala odpovédi ma 6
stupfii — od 0 (Zadné obtize) do 5 (obtize maximaini intenzity). Jde o nespojita
data. Dotaznik se sklada z &asti A, ktera je orientovana spise na subjektivni pocity
pacienta, a &asti B, kterd je orientované na subjektivni hodnoceni télesného
zdravotniho stavu. Cast A absahuje 8 otézek, v Casti B je otdzek 11. V kazdé ¢asti
bylo souétem zvolenych odpovédi vypoteno skére dale pouzivané ve

statistickych analyzéch.

3.8. Statistické zpracovani dat

V této kapitole jsou uvedeny pouze nejobecné&jSi zasady, které vedly
k vybéru statistickych metod hodnoceni. V kapitolach s vysledky bude vzdy
zopakovan druh pouZitého testu, uvedena kritéria pro nulovou i alternativni
hypotézu a vyslednd interpretace. Pro v8echny statistické testy byla pouZita
o=0,05.

3.8.1. Srovnani metod stanoveni indexu atrialni kontribuce z aortalniho
krevniho tiaku a AKSp

Hypotéza, zda jsou si hodnoty indexu atridini kontribuce vypocteného
z pulzového tlaku (AKTK) a indexu atriaini kontribuce vypotteného z pulzové
amplitudy SpO. (AKSp) podobné natolik, aby bylo mozine AKTK nahradit
neinvazivnd méfenymi hodnotami AKSp, byla zkoumana statistickym postupem
k posuzovani shody dvou metod (Altman, 1993).

Prvni faze porovnani metod spociva v grafickém znazorneéni, kdy jsou na
osu X vyneseny hodnoty stanovené jednou metodou a na osu y hodnoty
stanovené druhou, alternativni metodou. Obé osy by mély mit stejné méfitko.

Zobrazi se ,pfimka rovnosti‘, kterd by méla lezet v uhlu 45° od obou os. JiZ toto
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zobrazeni ukaze, zda jsou si hodnoty podobné. Tato ¢ast statistické analyzy ale
nevypovida nic o mife shody.

Poté se do grafu vynesou aritmetické priiméry hodnot naméfenych obéma
metodami (mean-h) na osu x proti rozdilim hodnot naméfenych obéma metodami
(dif-h) na ose y. Priklad zobrazeni ukazuje obrazek 4-6. Pokud je z grafu patrno,
Zze s narUstajici hodnotou mean-h narUstaji i hodnoty dif-h, pak je pro analyzu
shody vhodnéj$i pouzivat logaritmy ptvodnich hodnot.

Z aritmetického priiméru véech ziskanych dif-h Ize fici, jak spolu metody ,v
pruméru” souhlasi. Jestlize hodnota dif-h neni nulova nebo alespon blizka nule,
pak se nalez interpretuje jako systematicka vychylka (bias) vysledkl jedné metody
od vysledk metody druhé.

Zasadni je kvantifikovat, jak budou spolu metody souhlasit v pfipadé
Jjednotlivého méfeni“. Pro tyto Ucely autofi doporuduji stanovit rozmezi hodnot, u
kterého predpokladame, Zze bude vyjadiovat miru shody pro vétdinu meéfeni.
Primér diferenci mezi hodnotami zobou metod je oznaCen meandes a
smérodatné odchylky diferenci mezi hodnotami sdges. ROzmezi hodnot, vyjadrené
vztahem meangen725dgen, definuje tzv. limity shody”. Jinymi slovy: Ocekava se,
Ze pro novy prvek v souboru (pacienta) daji ob& metody vystedky, které se lisi o
méné nez 2sdgep. Vyraz 2sdgrn, udavd maximalni miru odlisnosti vysledku
dosazeného jednou metodou od vysledku ziskaného druhou metodou, pricemz
tato odliSnost mlze nabyvat hodnot az +2sdurn, nebo -2sdywn , @ to se stejnou
pravdépodobnosti.

Pokud rozdily mezi metodami dané limity shody nejsou klinicky vyznamné,
je mozné pro dany ucel pouzivat obé porovnavané metody. Rozhodnuti, zda
rozdily mezi metodami jsou klinicky vyznamné, musi u€init experimentator znaly

zkoumané problematiky.

3.8.2. Hodnoceni reprodukovatelnosti méfeni  indext  atridlni

kontribuce vypocétenych z pulzové amplitudy tlaku i ze signalu

pulzni oxymetrie

Obecné plati, Ze pokud ma né&jakéd metoda Spatnou reproducibilitu, pak je
$ance na dobrou shodu mezi dvéma metodami zakonité mala (Bland a Altman,
1986). Jsou-li u kazdého prvku souboru dostupna dvé méfeni pérovych dat

provedena stejnou metodou, je mozZné jejich reproducibilitu porovnat stejnou
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metodou uvedenou v pfedchozi kapitole 3.8.1. Misto hodnot ziskanych dvéma
riznymi metodami jsou porovnavany hodnoty z prvni a druhé sady méfeni
zkoumanou metodou. Do grafu je zaznamenavan prumér z obou méfeni na osu x
a rozdil obou jednotlivych méfeni na osu y. Limity shody jsou vyjadieny vztahem
meangrn2Sdaen. Je-li opakovatelnost dobra, pak by se hodnota meang:, méla

blizit nule.

3.8.3. Hodnoceni reprodukovatelnosti hodnot indext atridini kontribuce

vypoltenych ze signalu pulzni oxymetrie, ziskanych

z opakovaného méfreni

Specidlni situace pfi vypoétu reprodukovatelnosti metody nastava tehdy,
kdy jsou ziskény dvé sady bazalnich méfeni a s asovym odstupem dalSi dvé
sady bazalnich méfeni. Potom je mozné reprodukovatelnost vysledkl metody
hodnotit porovnanim dvou aritmetickych praméri, znichz kazdy vychazi
z pfislusné dvojice sad bazalnich naméfenych hodnot. Za této situace se tzv.
korigovana smérodatna odchylka diferenci (s;) nevypoctitdva podle klasického
vzorce, protoZe by s. byla podhodnocena, ale vypocet se provadi nésledovneé:

Pro prvni a druhou sadu, z nichz kaZda obsahuje dvé bazalni méfeni, jsou
vypotteny smérodatné odchylky diferenci bazéinich méreni {s; a s;) a dale
smérodatna odchylka diferenci mezi priméry z prvni a druhé sady méreni (sp).

Korigovana smérodatna odchylka diferenci (s¢} je potom vypoctena ze vztahu:

12,102
VSS 451 T4S2

-

3.8.4. Hodnoceni dotazniku na Kvaiitu zivota

Protoze jde o nespojitd data dotaznikového typu, je k hodnoceni nutné
pouzit neparametrickych testl. Porovnavani parové bylo provedeno
Wilcoxonovym testem. K analyze dotaznikovych skére mezi dvéma neparovymi
skupinami byl pouZit Mann-Whitney U-test. Pro sledovani vztahu mezi skére QOL
a vyskytem sledovanych chorob byla pouzita mnoho€etna regrese.
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3.8.5. Hodnoceni_zmén AKSp po intravendznim podani tekutin _a

diuretika

Pfi statistickém hodnoceni dat, ktera by spliovala podminku normalni
distribuce diferenci by bylo mozné pouzit ANOVA s opakovanymi méfenim. Pfi
nesplnéni podminky normality rozdéleni diferenci byl metodou volby WilcoxonGv
test s Bonferoniho korekei pro opakovana méreni (uzita chyba 1. typu = plvodné
zvolena chyba 1. typu/3, pfi plvodné zvolené o = 0,05 je vysledna hladina

vyznamnosti o hodnoty 0,0167).

3.8.6. Hodnoceni vykonnosti pfi zatéZzovém testovani

Pro hodnoceni vysledk(l dvojproduktu pfi zatézovém testovani na
veloergometru byl pouZit nepdrovy t-test pfi spinéné podmince vylouceni

rozdilného rozptylu naméfenych hodnot F-testem.
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3.9. Origindlni metoda méfeni indexu atrialni kontribuce ze

signalu pulzni prstové oxymetrie

Tato kapitola obsahuje podrobny popis nami vyvinuté originalni metody
méfeni indexu atridini kontribuce (AK) ze signalu pulzni prstové oxymetrie a
metodiku méfeni. Vyvoj popsané metody je prvnim z cili pfedkladané prace
(kapitola 2, bod 1). Poprvé byl postup publikovén vroce 1998 (Méstan .et al.,
1998).

Metoda umoZiiuje zjistit velikost AK k systolickému volumu levé komory u
sekvenéné stimulovanych pacientd. Vypocet AKSp vychédzi ze zmén vyvolanych
stah-od-stahu. Metoda méfi AK vyhradné v klidu. Extrémni citlivost Cidla SpO»
prakticky vyluéuje méfeni AK pii sebemensi fyzické aktivité.

Obecné se vypocet AKSp da popsat nésledovne:

Akutné vyvolana zména stimulacniho rezimu vede k akutni zméne puizove
amplitudy signalu pulzni prstové oxymetrie, popf. intraaortalnino TK (obrazek 3-1).
Podrobny popis stimulaénich rezim( uvadi kapitola 3.1.1. Posledni stah
stimulovany v rezimu DDI je oznaten SO. Stah po zméné rezimu do VVI dale

oznacujeme Sz.

obrazek 3-1 Popis postupu odegitani amplitud na kiivee signélu pulzni oxymetrie.

amplituda stahu
predchazejiciho 50

amplituda stahu S0

/ amplituda stahu Sz

zména stimulace sledovana minima
zrezimy DD na W1 ra kfivee SpO,
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Aby byla zajisténa pfijatelnd reprodukovatelnost hodnoty AK pfi znamé
vysoké citlivosti pulzni oxymetrie, arbitrarné jsme stanovili kritéria stability kfivky
Sp02:

1. Rozdil puizové amplitudy stahu SO a pulzové amplitudy u stahu, ktery jej
pfedchazel, se musi pohybovat vrozmezi -4 az +5 % velikosti pulzové
amplitudy stahu SO.

2. Rozdil &iselné hodnoty urcujici polohu minima na kfivee SpO2 u stahu SO a
&iselné hodnoty uréujici polohu minima na kfivce SpO2 u stahu, ktery stah SO
piedchazi, se nesmi it 0 -3 az +4 % velikosti pulzové amplitudy stahu SO (viz
obrazek 3-1 vpravo dole).

Pokud ziskany zaznam kiivky SpQO: nesplfioval obé tato kritéria, byl
odmitnut a méfeni se musela opakovat. Obé& kvalitativni kritéria se vztahuji
k pulzové amplitudé stahu SO proto, Ze tato amplituda ma kliCovou roli ve vypoctu
hodnoty AKSp (obrézek 3-2).

obrazek 3-2 Rovnice vypodtu indexu atriaini kontribuce
(amplituda SO - amplituda Sz)

index atridlni kontribuce (AK) = ; x 100 (%)
amplituda SO

Podrobny popis méfeni se tyka definitivni metodiky a programového
vybaveni, které jsme uzivali v letech 1998 aZ 2002 pii aplikaci metody mefeni AK
a optimalizace AVD v praxi. Vyvojové stupné metody budou zminény jen okrajove
tam, kde jejich pouziti vedlo ke zjisténi fakth zasadnich pro dalsi vyvo] metody |

metodiky méreni (kapitola 4.1.2).
3.9.1. Hardware

K registraci EKG, invazivné méfeného krevniho tlaku v ascendentni aorté
(ATK) a SpO; byl pouzit monitor Zivotnich funkci Eagle 4000 (dale jen Eagle),
vyrobce firma Marquette, GE Medical Systems, USA. Pro registraci dat byla
pouzita konfigurace monitoru oznacené vyrobcem jako ,Operating room*. Krivky
hemodynamickych veliin byly zobrazovany se standardni rychlosti posunu 25
mm/s. Vzorkovaci frekvence registrace EKG byla 240 Hz, ATK 120 Hz a Sp0O, 60
Hz. Vzéjemnou strukturu registrace dat ukazuje tabulka 3-3 a tabulka 3-4.
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Monitor Eagle neexportuje absolutni, ale relativni hodnoty EKG, ATK a
Sp0,. Tyto relativni hodnoty dat pii bézném pouZivani monitoru slouzi ke
stejnému zobrazeni hemodynamickych dat na monitoru u IGZka pacienta i na
centralni monitorovaci jednotce. Praktickym nasledkem pouzivani pouze
relativnich hodnot byl napfiklad posun &iselnych hodnot nalezejicich izoelektrické
linii EKG od nulové hodnoty. Tento posun dosahoval fadu jednotek az desitek
relativnich jednotek Skaly uzivané monitorem. Posun izoelektrické linie EKG mél
piimy dopad na algoritmy automatického vyhledavani stimulaénich impulzd na
zaznamu povrchového EKG (viz bod 9, kapitola 3.9.6.1).

Skalovani ATK jsme pouzivali fixni (viz kapitola 3.9.3.1), zatimco Skalovani
Sp0, neni mozné ménit a je automatické (viz kapitola 3.9.4). V Ciselnych
hodnotéach po exportu kiivek ATK a SpQO- do potitate se tato situace projevila tak,
Ze prakticky u véech proband( byla amplituda SpO; vétsi, nez amplituda ATK (viz
obrazek 3-5).

Na vypocetni techniku nebyly kladeny Zadné nadstandardni pozadavky. Byl
pouzit osobni potita¢ (PC) s nainstalovanym systémem Windows 95, pozdéji
Windows 98 firmy Microsoft Corporation. K pocitadi byla pfipojena standardni
tiskarna.

Komunikace mezi monitorem zivotnich funkci a PC byla zajisténa
standardnim ethernetovym propojenim (zplsob sitové komunikace vypocetni

techniky).
3.9.2. Software

V pribéhu vyzkumu jsme kromé systémovych softwarovych prostfedki
(soucasti systému Windows) uzivali tfi druhy uzZivatelského SW.
e Onli - balik programu tvofici jednoucelovy SW pro naditéni, zobrazeni a

ulozeni paketové uspofadanych dat z monitoru zivotnich funkci.

e Famulus, verze 3.5 — SW k modelovani a zobrazovani matematickych vypoctu
o MS-Word verze 95 a 97 — textovy editor firmy Microsoft Corporation.

Na zadatku vyvoje metody bylo maximum krokud pfi spousténi jednotlivych
program(l v patficné posloupnosti ponechano na obsluze PC a programeru
stimutatord, aby bylo mozno kontrolovat éinnosti provedené jednotlivymi programy

kaskady.
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Jakmile byly jednotlivé prvky jednoliéelovych programit vyladény takovym
zplUsobem, Ze vyskyt softwarovych chyb v prib&hu méfeni byl minimalni, autor
programového vybaveni prikroil k ¢aste¢né automatizaci procesu. Automatizace
spotivala ve vytvofeni davkovych soubor(l (syntaxe nédzvu *.bat), které meli sve
zastupce umisténé na plochu Windows. Spusténi ddvkového souboru umoznilo
vybirat programy podle obsluhou pozadované innosti a sdruzit nékteré navzajem
nutné navazujici &innosti pod spolecny ovladaci prvek. Jeden davkovy soubor
napiikiad umoznil spusténi programu Onli a ihned po skon&eni ukladani dat spustil
prvni model v programu Famulus, ktery dand data zobrazil, zhodnotil kvalitu
zaznamu, vypodet| sledované ukazatele a pozadal obsluhu o rozhodnuti, zda bude
nutné méfeni opakovat nebo je mozno zaznam ulozit do strukturovaného souboru

pro dalsi zpracovani.
3.9.2.1. Onli

Nazev Onli oznaduje soustavu programi vytvofenych Ing. Jifim Poupou z
firmy VUMS Legend Praha na objednavku vyluéné pro projekt méfeni AKSp.
Program Onli slouZi k pfevzeti dat dopravovanych on-line z monitoru Zivotnich
funkci. Programy pracuji v systému MS-DOS a byly spoustény v okne Windows.

Spustény program Onli zobrazuje v reéiném &ase data EKG, ATK a SpO;
na obrazovce PC a umoZfuje tak vizudlni kontrolu kvality méfeného signalu.
Stisknutim klavesy ,mezera® zahdji ukladani paketové usporfédanych dat do
textového souboru na harddisk PC. Zacatek zaznamu dat do textového souboru je
doprovazen zvukovym signalem jako informace pro ostatni UCastniky méreni. Data
jsou ukladana do téhoz adreséfe, ve kterém je program Onli nainstalovan a
spustén. Stisk klavesy ,Esc* ukladani i zobrazovani dat ukonCi a program je
ukonéen s navratem obrazovky PC na pracovni plochu Windows.

Na zakladé poZadavkl zadavatele byl soubor s aktualné ulozenymi daty
nazyvan univerzalnim jménem ,ekg” bez extenze. Slo o textovy soubor, ve kterém
byly celogiselné hodnoty oddélovany mezerami. Strukturu souboru pfi soucasné
registraci EKG, ATK a Sp0Q, zobrazuje tabulka 3-3, strukturu souboru pfi registraci

pouze EKG a SpO, zobrazuje tabulka 3-4.
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tabulka 3-3 Struktura paketu 7 hadnot v textovém souhoru

Struktura jednoho paketu textového souboru
= 7 hodnot s mezerami

EKG1 | EKG2 | EKG3 | EKG4 | ATK1 | ATK2 | SpO,1
Zobrazeni ¢asovych souvislosti

zaznamenanych hodnot

EKG1 | EKG2 | EKG3 | EKG4
ATK1 ATK2

SpO,1

tabulka 3-4 Struktura paketu 4 hodnot v textovém souboru

Struktura jednoho paketu textového souboru
= 4 hodnoty s mezerami

EKG1 EKG2 EKG3 EKG4 SpO,1

Zobrazeni ¢asovych souvislosti
zaznamenanych hodnot
EKG1 EKG2 EKG3 EKG4
Sp0,1

3.9.2 2. Famulus

Famulus je origindlni &esky SW vyvinuty pracovniky Matematicko-fyzikaini
fakulty Univerzity Karlovy v Praze a jeho verze pro MS-DOS je komertné
dostupna. Je uréen k provadéni iroké skaly matematickych vypoctl, modelovani
probiém( riizné povahy (statistika, mechanika atp.), ke grafickému i tabulkovemu
vyjadieni vysledk modeiovani (Dvofak et al., 1992a; Dvofak et al., 1992b; Dvorak
et al., 1992c).

K fedeni naseho vyzkumného zaméru byl program Famuius vybran
z nékolika dUvod(. Famulus byl zvolen zejména pro dobrou znalost programu
Fesitelem projektu, ktera v pribéhu let vyzkumu umoznila provadét akutni zmeny
v modelech vynucené neolekavanymi komplikacemi pfi meéfeni. Famuius je
schopen naditat externi data uspoiadana v textovem souboru a do textového
souboru je schopen i vysledky modelovani exportovat. Je vybaven knihovnami
procedur a funkci, které usnadfiuji vypotty a grafické znazornéni matematickych
problém(l. Grafy maji snadno ménitelné Skalovéani, barvy a grafické znacky.
Famulus metodou zamérného kiize umozfiuje i odeditani hodnot z grafu (viz
obrazek 3-3). Sledovani vybranych proménnych v tabulkach v pribéhu ladéni
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model(i bylo neocenitelnou pomdckou pfi volbé kritérii pro automatickou detekci
stimulaénich impulz( a velikosti AVD. UmozZnilo mi nejednou objevit odchylky ve
tvaru stimulovanych QRS komplext, které automatickou detekci znesnadiiovaly
(napf. u pacientd s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii).

Dali pfednosti programu Famulus, dokumentovane ilustracnimi obrazky,
vyplynou z popisu metodiky méfeni. Obrazky prezentované v této praci jsou
obrazovkami PC vtakovém stavu, vjakém se objevovaly vprubéhu méfeni.
Jedinou Upravou je inverzni barevné zobrazeni. V realu je pozadi obrazkl erné

s bilymi ramedky a barevnymi kiivkami a textem.

obrazek 3-3 Odegitani hodnot z grafu pomoci zamémého kiize

(i S i o] i il

Jednotitelové modely, vytvorené v prostiedi Famulus 3.5, budou podrobnéji

popsany v kapitole o metodice méfeni. V pribéhu let vyzkumu byla vytvorena cela
fada verzi modeldl a knihoven s procedurami, které byly upravovany v reakci na
problémy, se kterymi jsme se pfi méfeni setkali. Nize v této praci jsou popsany
pouze ty modely, které se staly soucasti definitivniho souboru modeld uzivanych

k rutinnimu méfeni AK v nasi kardiostimulaéni laboratofi.
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3.9.2.3. Microsoft Word

K definitivnimu  formatovani textoveho souboru vytvofeného modely
programu Famulus jsme pouzivali standardni textovy editor. Bylo vytvofeno makro
ke zformatovani stranky, textu do sloupcl, vioZeni aktualniho data vySetfeni a
Upravé stylll pisma. Stiskem jediné kombinace klaves byl zcela automaticky
vytvoten findlni vzhied protokolu z vySetfeni (viz pfiloha 7.1). Program Word byl
pouZit i pro snadné vloZeni grafu zavislosti velikosti AK na AVD. Graf byl

exportovan z programu Famulus v grafickém formatu PCX.

3.9.3. Méreni krevniho tlaku

Pfi vyvoji nové metody byl pouzivan vyhradné invazivneé méfeny ATK
(kapitoly 3.9 a 4.1). AZ pfi rutinnim pouzivani metody méfeni AK pouze z SpO: byl

vyuzit TK méfeny neinvazivné (ostatni kapitoly vysledku).
3.9.3.1. Invazivni méreni krevniho tlaku

Aortalni krevni tlak (ATK) byl méfen katétrem s jednim mikro-manometrem
umisténym na hrotu od firmy Millar Instruments, Inc. Katétr byl zaveden 7F
zavadétem cestou arteria femoralis communis a retrogradné az do ascendentni
aorty pod skiaskopickou kontrolou. Soustava byla pfed zavedenim katéetru
kalibrovana standardnim zplisobem a na monitoru byla nastavena konstanta podie
typu pouZitého katétru. Pfi registraci ATK bylo na monitoru nastaveno Skalovani
200 mm Hg.

3.9.3.2. Neinvazivni méreni krevniho tlaku

MéFeni bylo provadéno klasickym rtutovym tonometrem nepfimou metodou
u leziciho pacienta na kon&eting, na které pfi dvou po sobé navazujicich méfenich
byl naméfen vy$&i TK. Pfed kazdym méfenim TK byl pacient minimalné 5 minut

v klidu vileze.

3.9.4. Reqistrace signalu pulzni prstové oxymetrie

K registraci SpO, bylo pouzito standardni prstové &idlo k monitoru Eagle.
Skalovani kiivky SpO> na monitoru je automatické a neni mozne je upravovat.
Pfistroj nepfetrzité kontroluje vyuziti plochy obrazovky, ktera je SpO. vyhrazena.
Jakmile dojde z jakéhokoli divodu k poklesu nebo naopak vzestupu amplitudy
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kiivky SpOa, je po maximalné 5 pulsech provedeno opétovné skalovani tak, aby

byl prostor na obrazovce znovu maximaliné vyuZit.

3.9.5. Registrace EKG

EKG bylo registrovano pfimo monitorem Eagle 4000 pomoci pétisvodového
kabelu. Umisténi elektrod zhruba odpovidalo obvyklé lokalizaci (tabulka 3-5).
K registraci EKG do souboru spolu s ATK a SpO; byl zvolen zaznam zIl
standardnino svodu. Ve Il. standardnim svodu se stimulagni impulzy vykresiuji
nad izoelektrickou linii. Naopak stimulovany QRS komplex byva ve |l. standardnim
svodu nejéastgji tvaru QS. K zaji$téni dostate¢né amplitudy stimulaniho impulzu
na povrchovém EKG méli vSichni vySetfovani po dobu méfeni nastavenu

unipolarni konfiguraci elektrod kardiostimulatoru.

tabulka 3-5 Umisténi elektrod ke snimani EKG

Elektroda umisténi
| Cervena __pravé rameno
Zluta levé rameno

zelend vieve na oblouku Zebernim |
éerna_ | vpravo na oblouku Zebernim
bila pod mecikem hrudni kosti

3.9.6. Popis metodiky méreni

Pfi vySetfovani lezeli probandi v horizontalni poloze na zadech. Cidlo
pulzniho oxymetru jsme umistovali na dominantni horni konéetinu. Bylo nezbytné
nutné vysvétlit pacientim, Ze ruka s prstovym &idlem SpO, musi zlstat po celou
dobu mé&feni v absolutnim klidu. Abychom eliminovali mozny vliv Zilniho tlaku krve,
nodloZili jsme pfedlokti a ruku s éidlem tak, aby prst s €idlem SpO» lezel nad
arovni hrudniku a poloha byla pro pacienta pohodina.

Kromé Zilniho tlaku krve bylo nutné eliminovat i vliv zmén nitrohrudniho
tlaku v priib&hu dychaciho cykiu na priibéh kiivky SpOz. Na zmény nitrohrudniho
tlaku okamzit® reaguje kfivka SpO, zménami amplitudy. V pribéhu klidného
dychani jsme pacienty vyzvali, aby po skon&eni klidného vydechu na kratkou chvili
zadrzeli dech. Bylo kriticky duleZité, aby se pfed planovanym zadrZenim dechu

pacienti zhluboka nenadechli nebo se naopak nesnaZili hloubégji vydechnout.
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Kardiostimulator vySetfovaného byl programovan do rezimu sekvencni
kardiostimulace (DDI). Stimula&ni frekvence komor byla udrZzovana konstantni pfi

zménach AVD anebo stimulaéniho rezimu.

3.9.6.1. Postup ,bazélniho méfeni AKSp“ véetné detailniho popisu

poéitacového zpracovani dat

1. Z pracovni plochy Windows byl pomoci davkového souboru spustén prvni
model programu Famulus, kterym byla zadana zakladni data o pacientovi
(obrazek 3-4) a uloZena do textového souboru s univerzalnim nazvem
data.txt*. Dilezitym Gdajem pro dal$i vypocty byla tepova frekvence (TF).

Zadana TF byla pouzivana pro vechna provadéna méfeni.

obrazek 3-4 Vzhled obrazovky modelu pro zadavani pacientovych dat.

Zadeijte postuppe udaje o pacientovi (bez jednotek):
— jrmeno:
— prijmeni
— eislo chorocbopisa
—~ vyska
-~ hrxootnost
— krevni tlale (format sss/ddd)
— tepovou frekvenci

Fo zadani hodnot bude spusten mnodel pro madeni cisla vysstrend.

READ
FuevoPac~lds Jmena PrijaviDls Prijseni ClasChoys 999
wyskaz 188 vaham 80 THL 3= 128780 TF= 88

UV porddku —

2. Po zadani hodnot a ukonéeni modelu byl automaticky spudtén dal$i model,
kierym bylo zadano &islo série méfeni. Cislo série méfeni bylo uloZeno do
textového souboru ,cislo.txt".

3. Na pracovni plose Windows byl spustén davkovy soubor, kiery v sohé
obsahoval program Onli a model programu Famulus pro zhodnoceni kvality

méfeni, vypotet AKSp a rozhodnutf o pfijeti nebo zamitnuti mefent.
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4. PF méfeni byl pacient vyzvan, aby po klidném vydechu zadrzel dech. V tento
okamzik obsluha poéitate zahdjila zdznam hemodynamickych dat do
textového souboru programem Onli.

5. Obsluha programeru kardiostimulatoru na zvukovy signal z programu Onili
odeslala instrukci ke zméné stimulaéniho rezimu z DDI na VVI.

6. Jakmile doslo k poZzadované zméné kardiostimulace, obsluha pocitace vyckala
jesté daldi 2-3 srdeéni stahy a ukonéila zédznam méfeni programem Onli.
Program Onli ulozil ziskana hemodynamicka data do souboru ,ekg".

7. Pacient byl upozornén, ze opét mze volné a klidné dychat.

8. Stimulator by! co nejrychleji preprogramovan zpét do rezimu DDL.

obrazek 3-5 Simultanni zobrazeni kiivek EKG, TK a SpO;

103
1.5l

7 AN

I\ Ilf { \ A 'ﬁ\
RV A
e N, d \ /{ N \\\
2 VL % N N
2o /T NS \-}mf Ry
/\l/\ﬂﬁ\v/\ Ay
a | AP S
S -0.5f
' I EKG | |
e I .
oL m * =06 ' 1) ' U F00 ’ 1660

Casowys index (1 dilek = 4 2 nsl

373

ay 1ntexva1 = 280 ms. .
S e e T IO s € g

Jmeno pacienta., Cislo me)ehlA:
] oG FLBEMGHE M s ee: BER G

9. Hned po ukonéeni programu Onli byl automaticky spustén dalsi model
programu Famulus. Ten nadetl data ze soubord datatxt’, ,cislo.ixt® a
hemodynamické data ze souboru ,ekg’. V8echna dostupna data zobrazil
(obrazek 3-5).

10.V modelu byl zabudovén automaticky algoritmus vyhledani kardiostimulaénino

impulzu. Po identifikaci véech stimulagnich impulzl byl cely zdznam znovu
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zobrazen. Obsluha vizualné zkontrolovala, ze byly oznateny pravé jen
stimulaéni impulzy, 2e Zadny z nich nebyl vynechan, nebo naopak nedoslo
k fale$né detekci jinych ¢asti EKG kfivky (obrédzek 3-6). Pokud probéhia
detekce spravné, stiskem mezerniku pokracoval zbytek vyhodnoceni.

11. Speciélni procedura obsazena v modelu zacala s automatickym vyhledavanim
stimuladnich impulz(. Jeji algoritmus byl schopen rozpoznat, zda prvni
identifikovany impulz je sifiovy nebo komorovy. Procedura prohledavala
zaznam tak dlouho, aZ nalezla prvni sekvenéné stimulovany stah. Pomoci

dalsiho vnofeného algoritmu identifikovala velikost vychoziho AVD.

obrazek 3-6 Zobrazeni zaznamu EKG, SpO, a filtrované prvni derivace EKG (DerivEKG)
s identifikaci stimulaénich impulzu.

A

N

Vichni vySetfovani méli programovanu stabilni $ifku stimulaniho impulzu

0,5 ms. Protoze je stimulaéni impulz na povrchovém EKG 8ir§i nez 0,5 ms a
tvar nabé&zné hrany vykazuije jistou variabilitu, bylo nuiné pro detekci velikosti
AVD stanovit asové intervaly. Hodnoty detekovanych AVD a jim odpovidaijici
intervaly na &asové ose zéznamu, udavané v indexech, obsahuje tabulka 3-6.

Jeden dasovy index vychézi ze vzorkovaci frekvence EKG 240 Hz, ma velikost
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asi 4,2 ms a odpovida ¢asu mezi sousednimi hodnotami DerivEKG (obrazek
4-1).

tabulka 3-6 Hodnoty AVD a jim koresponduijici intervaly Sasové osy zdznamu v indexech

AV interval { dolni mez | horni mez
(ms) (index) (index)
50 6 14

75 (80) 15 22
100 23 26

125 (130) 27 34
150 35 39

175 (180) 40 46
200 47 50

225 (230) 51 58
250 59 67

12.V dalsim zpracovani zdznamu byly postupné identifikovany véechny sinové i
komorové impulzy a vypoéteny hodnoty AVD. Pokud by se AVD u nékterého
stahu svou hodnotou ligil od prvniho spravné identifikovaného AVD v zaznamu,
kontrolni algoritmus by zpracovani ukonéil, méfeni by prohlasil za neplatné a

vynutil si opakovani celého méfeni.

obrazek 3-7 Obrazovka s grafem, vypisem zhodnoceni zaznamu a uZivatelskym menu.

Vghrana cast zaznamu oxunetru Zhodnoceni zazwnamu
-103] Pupendni A% nterdal 200 e
C Stimulace byvla amensna na VW mode.
1 1.5F A Tepowa Trekvence 80 /4
s i St 02
r t.of Woriabiita stirrulovorveh stabu (%)
1 R
" a.sf —0.87
mn
a 3 . .
P ot | . | Likazatel AV konbibuce [97)
t . ]
) s 4609
l -0.8}

Katizoni rrinircinich hodnet (%)

1.74
Zrrena rinima bez atriani kentibuce (%)

1.74

i i Je prijato, ulozenid priprava pokracovani z Hindows.
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13.Mode! rozpozna zménu stimulaéniho rezimu z DDI na VVI, jakmile automaticka
procedura najde komorovy impulz, ktery nepfedchazi impulz siftovy. Zpétiné
oznadi stah S0, stah pfedchazejici stah SO a stah Sz (obrazek 3-1).

14.Mode! automaticky odedeti amplitudy stahu SO a Sz a spocetl index atrialni
kontribuce. Detail kiivky EKG a SpQ2 se zménou reZimu a amplitud zobrazil
v grafu a na obrazovku vypsal sledované veli¢iny (obrazek 3-7). Na zacatku
vyvoje metody, kdy byly k dispozici i hodnoty ATK, vypadala obrazovka tak, jak
ji ukazuje obrazek 3-8.

15.Model u véech identifikovanych stahl zkontroloval spinéni kritérii kvality kiivky
Sp0-2 a rozhod! o nutnosti méfeni opakovat nebo 0 moznosti pokracovat ve
zpracovani méfeni. Pokud méfeni nespinilo kvalitativni kritéria, pak se spolu se
zvukovym signélem na obrazovce se objevilo hladeni druhu chyby a vyzva

k opakovani méfeni.

obrazek 3-8 Obrazovka hodnoceni méfeni s ATK i SpO,, vpravo je simultanni vypis ukazatell.

Vubrana cast zaznamu tlaku v aorte Zhodnoceni zaznamu
103 FLodnd Ay intara 150 e
StimUlace bvia zmenena no YW mode.
1.5f Tepohva Trekvence 0 /=
T Aol B Gat 02
r 1.0F Vanobdita stirnulovansyich stobu
% [ e Likyzatel (/n
R e e A e N 252 2.4
o - -
T e /\ / | (/ | (|| Ukazatel a9 kentribuge,
t i f M—viczotel (%)
< ;
: \/ 4029 3862
I B L d L I P WA ! Lewoa 1 L
_ ¢ (200 605 700 800 500 Kelizoni rﬂ‘.‘?‘,{'jﬁ; Iti;:il (i}(}dho’t
Yybrana cast zaznamu oxumetru
mﬂt .36 216
1.5 Zraera minima bez_ alfiani keninblce
T E +, 0 Y Ukzotel {35)
rorof (] [ i 216 —1.55
«a - ] . S e
o.sf ‘ '
w [
: h A AL/
? [
t Or—= (
- 1
| -0.5 ,)
S00  s00 700 800 900
— .t Capprox. 4.2 ns/unit) >

2. mereni rialni kentrnhuce

16. Jestlize byla spin&na kvalitativni kritéria, poloZzkou v menu byla data ulozena do
textového souboru. Textovy soubor mél automaticky konstruované jméno ve

tvaru konXXX.v#. Znaky XXX ve jménu souboru byly shodné s Cislem méfeni
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ze souboru ,cislo.txt*. Hodnota nahradniho znaku # mohla nabyvat hodnot
&islic 1,2,3,4 a 5 nebo pismen ,a*,‘b",“c* a ,d". Kazda tato hodnota pfislusela
konkrétni hodnoté AVD. Tato notace jména souboru tedy umoznovala vizualiné
okamzité identifikovat totoZnost vySetfovaného a urcit ¢islo AVD, pii kierém
bylo méfeni provedeno. Dale také slouzZila kautomatickému nacitani
jednotlivych méfeni pfi uréovani optimalniho AVD (viz kapitola 3.9.6.2). Soubor
obsahoval vzdy identifikaéni Udaje pacienta ze souboru ,data.txt' (obrazek
3-4), hodnoty indexdl uréujici polohu stahu SO a Sz v zdznamu a hodnoty EKG

a SpO, pro zobrazeni kfivek.

obrazek 3-9 Finalni obrazovka s vyhodnocenim optimalniho AV intervalu.

100 | AV intepval 4002 4003 rmean

501 s 4.39 325 303

80 |- 75 ms B52 11.54 1053
100 s 20,35 26.40 2338
6o 125 ms 065 3275 31.69
I 150 ms 40,48 4320 41.84
40

175 ms 43.59 42,74 4317

200 ma 42,40 3904 4112

NONACTwtal0R Bl = ol ————

20
225 ms 42.61 4.3.70 43.15

250 ms a7a0 43544 40.47

D_

bt b b o)

100 20

— AUI (ns)
e

o ey § oy dae Corec iy o & Tovzavnd 3 deomier

17.V$echny pfedchozi body bylo nutné provést k ziskani jednoho méfeni AKSp pfi
daném AVD. Toto jednotlivé méfeni pii uréité hodnoté AVD bude v dalSim
textu oznadovano jako ,pazalni méfeni AKSp“ (AKSpbasal#). Znak # je
zastupny symbol pro pofadi méfeni (viz kapitola 3.9.6.2.). Po provedeni vsech
vy$e popsanych akci (ziskani hodnoty AKSpbasal#) byl model ukonten a

obrazovka PC se vrétila zpét do stavu pracovni plochy Windows.
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3.9.6.2. Metodika urceni optimalniho AV intervalu vcetné pocitacového

zpracovani dat

Pro kazdy z vybranych AVD, v pofadi od nejkrat$iho k nejdelSimu, byl
zméfen AKSpbasal1. Sada méfeni u riznych AVD je v dal$im textu nazyvana jako
,série méfeni AKSp“. Cela série pro stejné AVD byla poté zopakovana a ziskali
jsme sérii hodnot AKSpbasal2. Z AKSpbasall a AKSpbasal2 pro kazdy AVD byl
vypoéten aritmeticky primér (AKSpmean). Tento postup zajistil data pro analyzu

reprodukovatelnosti metody (kapitoly 4.2 a 4.3).

obrazek 3-10 Export grafu zavislosti indexu atridini kontribuce na AV intervalu do souboru

N OAESm N ATDR Dl S Al ——

225 ma HE24 51.535 44.79

250 ms 1250 B3 1071

ar-

2€IB

— nUI (ns) —
Ugexpor‘tu.}te gra{-‘ roloxzkou Pomucky Famula. ulozeni dat a konec. ]
T T menasgstupnih ouboyU s obsa I i NO e B OrEGURTIVE

Jakmile byly provedeny dvé série bazélnich méfeni pro vybrané AVD a
soubory byly uloZeny na disk PC, davkovym souborem z pracovni plochy
Windows byl spustén model programu Famulus pro uréeni optimalniho AVD.

Model se nejprve dotdzal na hodnoty AVD, u kterych byla méfeni
provedena. Poté se dotézal na Cisla dvou sérii vysSetieni daného pacienta. Po
zadéni dat automaticky postupné nacetl jednotliva bazélni méfeni. Model opét
kazdé bazalni méfeni zobrazil (obrazek 3-7), aby vizualni kontrolou mohla obsluha

vylougit chybu méreni.
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Model pro kaZzdy AVD vypocetl z hodnot AKSpbasall a AKSpbasal2
aritmeticky primér ,AKSpmean®. Na vysledném zobrazeni modelu (obrazek 3-9)
byl graf zavislosti AKSpmean na AVD. Hodnoty AKSpmean byly spojeny &arou.
Barevné byly ke kaZdému AKSpmean zobrazeny i pfislusné AKSpbasall a
AKSpbasal2. V tabulce vedle grafu model zobrazil &iselné hodnoty. Pokud byl
néktery AVD z analyzy vylougen, model k jeho hodnoté vypsal znameénko , 7"

Volba ,Ulozit hodnoceni® z menu zajistila uloZeni podrobného vypisu
identifikadnich dat vySetiovaného a vSech hodnot do textového souboru
(,Hod XXX txt*). Zaroveni vyzvala obsluhu k exportu grafu z levé Casti obrazovky do
grafického souboru. Export grafu do souboru v prostiedi programu Famulus je
snadné (obrazek 3-10).

Po exportu grafu se model automaticky ukonéil a obrazovka PC se opét
vratila na pracovni plochu Windows.

V samotném zavéru méfeni byl textovy soubor ,HodXXX.txt* editovan
v programu Word. Makrem programu Word byl protokol z vySetfeni zformatovan.
Do protokolu jsme jako graficky objekt vioZili vySe zminény graf zavislost AK na
AVD. Protokol jsme ulozZili jako dokument programu Word (*.doc) na disk pocitace
a vytiskli (viz pfiloha 7.1).

3.10. Soubory pacient( v jednotlivych fazich vyzkumu

3.10.1. Charakteristika souboru pacientl v etapé vyvoje nové metody
a srovnani AKSP a AKTK

Po ziskani souhlasu jsme do prvni faze vyzkumu (kapitola 4.1 a 4.2) zaradili
ceikem 50 pacientli ve vékovém rozmezi 20 — 86 let {(median 73 let, 13 zen). U
v&ech proband( byl jiz v minulosti implantovan dvoudutinovy kardiostimulator pro
AV blokadu vy8iho stupné (27 pacientil) nebo sick sinus syndrom (23 pacienti).
U zadného z pacientl nebyla pfitomna hemodynamicky zavazna chlopenni vada
stenoticka ani regurgitadni ani vada zkratova na urovni srdce nebo velkych cev.
Zadny z pacientd nemél nasit artificidini arteriovenézni dialyzacni zkrat. Ze
stejného  souboru pacientd vychazela i podskupina prvnich 38 zafazenych
pacientd, u kterych jsme pouZivali i alternativni postup stanovovani velikosti

sifiového pfispévku s pouZitim ukazatele atrialni kontribuce (kapitola 4.1.2).
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3.10.2. Soubor pacientll zafazenych do studie ovlivnéni velikosti AKSp

intravendzné podanymi tekutinami a diuretikem

Do studie vlivu akutnich zmé&n hemodynamického stavu pacienta na
velikost atrialni kontribuce jsme zaradili 24 pacientd. Cast souboru (16 pacienti)
tvofili probandi z pilotniho vyzkumu k planovanému grantu. Ostatnich 8 probandi
pochazelo ze souboru popsaného v kapitole 3.10.3. Charakteristiky souboru
proband(l obsahuje tabulka 3-7. Vysledky této &asti vyzkumu obsahuje kapitola
4.5,

tabulka 3-7 Charakteristika souboru pacientl zafazenych do studie ovlivnéni AKSp intravenozné
podanymi tekutinami a diuretikem

Pacient : C.| Vék | Pohlavi| Indikace | EF (%) { AH| Diur| BB | CaB | HLK ostatni

SE 1170 M §ss | 24 [1] o101 ACE}

V-0 2169 M AV Il 35 (11110 1 |1

Val-O (3|70 M sss | 36 [o]lolof o0} 1

OV (4|67 M AV I 45 0| 0j0| 0| O
V-R | 5]63] M AV I 45 ol o0 |0l O] O ic antiarytmikum
ZP [6]49]| W™ AV I 45 |1 1|1} 0]0O ]
P-H [7]73] Z sss | 49 (0] o0 0] O] O B
DM 8]l75]| M 8SS 51 folojol o] 1 ,
BV 19143 M HCS 52 0| 0j0] 0 0 Jc antiarytmikum
T-J 10fj70| Z AVIL ! 582 1ol o0 ]1]o} o

_____ RD [11]29| Z Sss 52 [olo|o] 0O

Dol-M 12| 58 | Z AV Il 53 [ 1| 1 [ 11 1|1 )

SV |13] 68| M Sss | 53 [0}l o jo| 1] 0| digoxin

RV [14] 44| Z | AVI 55 |01 0 |[0] 0 | 0 [midodrin, fludrokortizon
PZ |15] 39| M AV I 58 |0]ojo]o0foO

N-J |16] 60| Z $SS 68 |o|lo|o|l O] O antiepileptika
F-C [17] 73| ™ Sss 55 {1 | 1|0] 0|1 ACEI, amiodaron
JS (18|53 M | AVl | 84 0| O |1} 0| O Ic antiarytmikum
M-N [19]69| M SSS 55 |1 | 11t1tlo}o ACEI
P-M |20]5| Z AV I 72 |lojo|lolo]oO

VvV |21]54]| Z SSS 62 | 1] 011 0] 0

M-Z 221821 M 888 45 lolol1l ol o0 ACEI

JK 23|59 M SSS 77 |11 |1, 0] 0 ]

JR 24| 58] M SSS 69 o]l o0 0[O amiodaron

legenda: M — muzi, Z — Zeny, SSS - sick sinus syndrom, AV Il a AV Il - AV blokada il. nebo llI.
Stupng, HCS — hypersenzitivita karotického sinusu, AH — arterialni hypertenze, Diur — diouhodoba
lecba diuretiky, BB — dlouhodoba IéEba betablokétory, CaB — dlouhodoba |&Cba blokatory
vapnikovych kanalQl, HLK — hypertrofie levé komory dle UZ charakterizovana jako tloustka septa
nebo zadni stény levé komory > 11 mm (0 — nepfitomna, 1 — pfitomna), ostatni — dalsi dlouhodoba
l&¢ba
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3.10.3. Soubor pacientll zafazenych do_studie vyznamu efektivni

atrialni kontribuce pro sekvenéni kardiostimulaci

Do studie bylo ve sledovaném obdobi zafazeno 22 probandl. V souboru
bylo 13 muz@ a 9 Zen. Indikace ke kardiostimulaci byla sick sinus syndrom (SSS)
u 14 pacientd a AV blok vy$siho stupné (AV blok) u 8 pacientl. Pfitomnost
ischemické choroby srdegni (ICHS), arteridini hypertenze (AH) a AV bloku, v
anamnéze sledovaného souboru ukazuje tabulka 3-8. Vék pacientd se pohyboval
vrozmezi 48 aZ 74 (pramér 622) let. Ejekéni frakce levé komory (EF) byla
odhadnuta ztranstorakalniho 2D echokardiografického vySetfeni jednim
zkugenym vysetfujicim a dosahovala hodnot 43 az 77 (pramér 62,2) %. Ve
stejném souboru byla také stanovovana reprodukovatelnost hodnoty AKSp
s odstupem 24 hodin (kapitola 4.3.2). U pacientky M-S nebylo pro paradoxni

pohyb mezikomorového septa mozné urcit velikost EF.

tabulka 3-8 Popis souboru pacientd zafazenych do studie vyznamu efektivni atrialni kontribuce pro
sekvenéni kardiostimulaci

Cislo | Inicialy | vVék (roky) | EF (%) | AH ICHS AV blok
001 | F-C 72 55 |ano. ano ne |
002 J-S - 52 64 ne| ne | ano
003  M-Z 62 45 . ne  ano, ne
004 | P-M 56 72 ne| ne  ano
005 | JK 59 77 |ano ne | ne |
006 | M-N 68 55 |ano | ano ne
007 . J-V | 53 62 ano| ne ne
008 J-R 57 69 ne | ano  ne
009 | V-Z 71 55 | ne! ne ne
010 | F-K 67 67 ne, ne | ne
011 H-K - 67 43 Jano| ne | ano
012 | LA 57 73 . ne| ne ne
013 | V-§ o9 68 |ano| ne ano
014 E-B 63 72 he: ne | ne
015  H-M 47 75 lano| ne ne
016 | B-A 70 43 ne| ano . ano
017 L-L 70 56 ne | ano | ano
018 | V-M 61 | 73 ne | ne ne
019 . VR 49 | 70 ne| ne  ano
020 | VK 73 | 60 jano ne . ne
021 J-Z 48 | 50 ne| ne . ano
022 @ M-S 69 ? lano._ne | ne
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3.10.4. Soubor pacientli zahrnutych do_analyzy reprodukovatelnosti

hodnoty AKSp a vydetfovani zavislosti AKSp na AVD

Od zadatku vyzkumu vroce 1996 aZ do Iéta roku 2002 jsme metodou
mé&feni AKSp a optimalizace AV intervalu vySeffili celkem 94 pacientd
kardiostimuladniho stiediska 1. interni klinky FN v Hradci Kralove,
kardiostimula&niho stfediska Nemocnice Na Homolce v Praze, kardiostimulaéniho
sttediska Nemocnice v Usti nad Orlici a 3 pacienty z Karolinska Hospital ve
Stockholmu. Ve zminéném poétu 94 vysetfovanych jsou zahrnuti i pacienti
uvedeni v kapitolach 3.10.1, 3.10.2 a 3.10.3, u kterych bylo méfeni AKSp a

zavislosti AKSp na délce AVD Uspésné.

3.11. Metodika méfeni vlivu intraven6zné podanych tekutin a
diuretika na velikost AKSp

Pacienti byli vySetfovani ambulantné. V pribéhu studie jsme neménili
chronickou medikaci. Po celou dobu méfeni byl vypnut senzor aktivity
kardiostimulatoru, ktery by se v klidovych podminkach stejné neuplatrioval.

Hodnoty AKSp jsme méiili ve tfech hemodynamicky odlisnych situacich —
v klidovém, ustaleném stavu (oznagovan v kapitole 0 indexem 1), ve stavu
napodobujicim mirnou hyperhydrataci (v kapitole 0 index 2) a ve stavu po podani
bolusu klickového diuretika (v kapitole O ozna€ovan indexem 3). Jednotlive
sledované veliginy jsem pro potfeby této kapitoly oznadil nasledovné — hmotnost
(H), systolicky TK (TKs), diastolicky TK (TKd) a index atrialni kontribuce ze signalu
pulzni oxymetrie (pouze v kapitole 0 oznacen jenom AK). Hodnotu AK jsme méfili
pro AVD 125, 150, 175, 200, 225 a 250 ms. Pokud bylo viastni sinokomorové
vedeni probanda kratsi nez AVD 225 a 250 ms, nebylo mozné AK zjistit. Pro
analyzy zmény velikosti AK vreakci na akutni zmény hemodynamiky jsme
pouzivali vZdy maximalni namé&fenou hodnotu AK.

Nejdfive jsme zméfili H1, TKs1, TKd1 a AK1 (za bazalnich podminek v
ustaleném stavu). thned poté byla podana nitroZilni infuze fyziologického roztoku
(F1/1) v mnozstvi 5 mi/kg hmotnosti po dobu 30 minut. Tato davka byla arbitrarne
zvolena s ohledem na snizenou systolickou funkci levé komory u &asti souboru a
dale z &asovych divodd. Infazi bylo nutné zavést a podat v €asovém Useku 30

minut. Bezprostfedné& po ukonéeni inflze jsme zméfili H2, TKs2, TKd2 a AK2.
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Hned po skondeni méfeni AK2 jsme jednorazové podali davku furosemidu
1 mg/kg hmotnosti nitroZiln&. Furosemid jsme zvolili pro rychly nastup diuretickeého
i venodilataéniho G&inku, absenci klinicky vyznamného dilatatniho (Cinku na
arterialni fedist® a pro jeho kratky biologicky polocas okolo 45-60 minut.
Furosemid na rozdil od intravendzné podanych nitratl splfioval naSe poZadavky
na latku navozujici stav podobny rychlé ztraté intravaskularniho volumu.

Pfesn& za 2 hodiny po injekci diuretika jsme vySetfované naposledy zvaZili
(H3), zméfili jsme TKs3, TKd3 i AK3.

3.12. Design studie hodnoceni vyznamu efektivni atrialni

kontribuce pro sekvencni kardiostimulaci

Studie byla koncipovana jako multicentricka, randomizovana, pro pacienta
zaslepenou s cross-over designem.

Pacienti zafazeni do studie pochazeli ze skupin pacientl sledovanych
v kardiostimulaénim stfedisku 1. interni klinkky FN HK a v kardiostimulanim
stfedisku Interniho oddéleni Nemocnice v Usti nad Orlici. Jejich charakteristiku
obsahuje kapitola 3.10.3. Vsichni pacienti se pfed vstupem do studie seznamili
s planem vy$etfeni a podepsali informovany souhlas.

Typy uzivanych kardiostimulator( jsou zminény v popisu ostatnich metod
(kapitola 3.1). Programovana bazalni tepova frekvence (TF) byla 60 tepd/min.
Pokud jiz z minulosti bylo zndmo, Ze pacient vyZaduje bazalni TF vyssi, pak byla
programovana na 70 tepd/min. PFi nastaveni parametrl senzoru aktivity u
kazdého pouZitého modelu stimulatoru byl pouzit median hodnot na stupnici pro
prah spousténi senzoru aktivity a median hodnot na stupnici pro strmost urychleni
TF. Individualni odchytky v programaci senzoru aktivity bylo mozné ucinit nejdfive
po skondeni V4 na zakladé klinickych dat a informaci z monitorovacich funkei
kardiostimulator(.

Bylo planovano celkem pét fadnych vizit (V1 aZ V5) a dal8i mimoradné
vizity mély byt uskuteénény v pipadé vyskytu nezadoucich piihod a mimofadnych
udalosti. Kazdy pacient byl instruovan o povinnosti hlasit kaZdou neobvyklou nebo
zavaZznou nezadouci zdravotni pfihodu.

Poradi kardiostimulaéniho reZimu pro vy$etfeni na bicyklovém ergometru

v jednotlivych dnech a pro dvé po sobé nasledujict Etrnactidenni obdobi sledovani

59



podléhalo randomizaci podle roéniku narozeni. Pacienti s lichym &islem na konci
ro&niku narozeni méli jako prvni randomizovany rezim VVIR, pacienti se sudym
&islem na konci roéniku narozeni méli randomizovany jako prvni rezim DDDR.

Prvni a druhou vizitu (V1 a V2) absolvovali vSichni probandi
v kardiostimula&nim stfedisku I. interni kliniky FN HK.

Prvni vizita (V1) probihala vidy v pondéli. Pacientim byla odebrana
anamnéza a byli podrobn& fyzikalné vySetfeni. Absolvovali vySetieni na 12-
svodovém EKG, méfeni indexu AK (AK1), namahovou ergometrii v prvnim
randomizovaném kardiostimuladnim reZimu. Transtorakalni ultrazvuk srdce
vy$etfoval stejny echokardiografista pfi klidové tepové frekvenci v rezimu DDDR.
Sestra nebo lékar poprvé vyplnili s kazdym pacientem dotaznik na kvalitu Zivota
(QOL), ktery obsahuje pfiloha 7.2.

Druha vizita (V2) nasledovala ihned nasledujici den v atery. Po fyzikalnim
vySetfeni byl zméfen index AK (AK2, viz také kapitola 4.3.2) a nasledovala
bicyklova ergometrie v alternativnim kardiostimulaénim rezimu. U prvnich 8
zafazenych pacient( byl index AK zméfen také po jednorazove intravenozni davce
furosemidu (viz téZ kapitoly 3.11 a 4.5.1), ktery byl podan az po zklidnéni po
navratu ze zatéZového testovani. Po zakonéeni planovaného programu V2 byli
probandi odeslani domil s nastavenym stimulaénim reZimem shodnym s reZzimem
pouzitym ve V1 pfi bicyklové ergometrii.

Treti, &tvrta a pata vizita (V3, V4 a V5) stejné tak jako vSechny mimofadneé
vizity probihaly v obou lokalnich centrech studie.

Treti vizita (V3) nasledovala s odstupem 14 dni ve stfedu. VySetfovani
pacienti byli kompletné fyzikalné vysetieni, byla odebrana aktuaini anamnéza
zdravotniho stavu v poslednich 14 dnech a vypinén QOL. Pokud nebyl pfitomen
zadny diivod k pferu$eni studie, byl programovan alternativni stimulagni rezim
dany randomizaci a pacienti byli odeslani domd.

Ctvrta vizita (V4) nasledovala za ¢trnact dnli od V3 ve stfedu. Program V4
byl totozny s Ukony ve V3. Na zakladé vysledki fyzikalniho vysetfeni ve V3 a V4 a
pfedevéim na zakladé vysledkd QOL zV3 a V4 byl zvolen preferovany
kardiostimulagni rezim. Zvoleny rezim byl naprogramovan do kardiostimulatoru a
proband byl odesian domd.

Pfi programaci kardiostimulatord ve V3 a V4 byla vzdy zkontrolovana

diagnosticka data s pouZitim monitorovacich funkci kardiostimulatoru. Objektivni
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data o srdeénim rytmu byla posuzovdna sohledem na subjektivni obtize
probandd.

Dotaznik byl vypliiovan celkem tfikrat. V ramai vizity 1 (V1) Slo predevsim o
informativni seznameni pacienta s dotaznikem. Data z V1 nebyla brana v dvahu
v pribéhu hodnoceni.

Data pouZitd pro hodnoceni subjektivnich preferenci vySetfovanych byla
ziskavana z dotaznik(i vypinénych v pribéhu vizity 3 (V3) a vizity 4 (V4). Kazdy
dotaznik odrazel subjektivni citéni pacienta ze 14-denniho obdobi, kdy byl
v nastaveni stimulatoru daném randomizaci.

Pokud doslo z dlivodu neZadouci udalosti k mimofadné navsteve, pak byl
dotaznik vypIn&n za &asovy interval uplynuly od posledni programace stimulatoru,
tj. za dobu krat$i nez 14 dnd.

Pata, finalni vizita (V5) byla planovana za rok od terminu V4 v souladu
s b&Znym pribéhem sledovani v kardiostimulaéni poradné. Po  Zzjisténi
anamnestickych dat a fyzikalnim vySetfeni byly zkontrolovany parametry
kardiostimulatoru. Byl zkompletovan seznam vSech nezadoucich udalosti (pokud
tak nebylo ugin&no pfi mimofadnych vySetfenich). Poté byla ukonCena ucast
pacienta ve studii.

Pacienti zUstali i po zakon&eni Ugasti ve studii dale sledovani vySe
zminénymi stimula&nimi stredisky.

Od zafazeni do studie do konce V4 jsme Zadnym zplsobem neupravovali
chronickou medikaci pacientdl s vyjimkou fedeni nezadoucich piihod, abychom
neovlivnili vysledky sledované ve studii.

Nastaveni bazalni TF i parametri senzoru (prahu reaktivity, strmosti krivky
aktivity senzoru, doba decelerace po ukonéeni zatéZe) bylo pro vySetfeni na
bicyklovém ergometru ve V1 a V2 konstantni. Jediny rozdil mezi obéma

vy$etfenimi byl ve stimula&nich rezimech. Pofadi reZim( bylo dano randomizaci.
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4. Vysledky

Vysledky vyzkumu jsou &lenény do celkd podle jednotlivych cill vyzkumu.
V kazdé podkapitole je specifikovan soubor vyetfovanych, odchylky od metod

papsanych vyée, viastni vysledky a odiivodnéni pouZitych statistickych metod.

4.1. Vyvoj metody méfeni indexu atrialni kontribuce ze signalu

pulzni oxymetrie

Popis principu metody a metodika méfeni s maximalni dosazenou mirou
automatizace jsou uvedeny v kapitolach 3.9 a 3.9.6.

Zkugenosti zlet 1996 az 2002 ukazaly, Ze i malé zhorSeni pohody
vydetfovaného ve smyslu $patného umisténi kondetiny s oxymetrickym Cidlem
vzdy vedio kvyznamnému zvySeni pottu artefaktli, odmitnutych vySetfeni a
v kone&ném disledku k prodlouZeni doby méfeni (viz zagatek kapitoly 3.9.6).

Nacvik specifického stylu dychani s vySetfovanymi se ukazal jako nejlepsi
fegeni stabilizace amplitudy SpO, (kapitola 3.9.6). Probandi v pribé&hu méfeni
klidné dychali jako pfi odpoginku, frekvenci dychani nebylo nutné ménit. Naopak
klitové bylo presvéddit vysetfované osoby, aby vprib&hu méfeni nemenili
hloubku dychani oproti klidovému stavu. Doba zadrZeni dechu nikdy
nepfekradovala 20 s, ve vainé vétdiné pfipadl se pohybovala okolo 10-15 s. Tento
zplisob dychani se vkratké chvili naugili s vyjimkou 2 pacientd vSichni
vySetfovani. Jakmile byl zvladnut styl dychani a alespori dvakrat vyzkousen, byla
$ance na rychlé zméfeni AKSp i optimalizaci AVD vysoka.

Aby bylo moZné asp&§n& méfit AK, bylo nutné spinit podminku 100%
sekvenéni kardiostimulace. Jakékoli extrasystoly naruSovaly poZadovanou stabilitu
pulzovych amplitud SpOs;.

Na samém podatku vyvoje metody byl spolu s EKG a SpO; registrovan take
ATK. V této fazi vyzkumu byl vySetfovanym zaveden Millar katétr do ascendentni
aorty (viz kapitola 3.9.3.1). Vyse uvedenym zplisobem jsme ziskali index atrialni
kontribuce vypoéteny z kfivky ATK (AKTK) a index atrialni kontribuce vypocteny
z kiivky SpO. (AKSp). Obrazovku PC pfi kvantifikaci AKTK a AKSp ukazuje
obrazek 3-8. Srovnani simuitanné ziskanych AKTK a AKSp obsahuje kapitola 4.2.
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Prvni mé&feni AKSp byla provedena pomaoci modeld, kde maximum Cinnosti
véetnd vybéru stahu pfed a po zméné reZimu probihalo manualne. Teprve po
ziskani zku$enosti bylo pfistoupeno k postupné automatizaci nékterych fazi
méfeni. Detek&ni algoritmus stimulaénich impulzi v modelech vychazel z hodnoty
prvni derivace EKG (DerivEKG) a znéamé vzorkovaci frekvence EKG 240 Hz
(kapitola 3.9.6.1, bod 10). Pfi této vzorkovaci frekvenci pfislusi kardiostimulaCnimu
impulzu nejvy$si kladna hodnota DerivEKG. V praxi se v8ak ukazalo, Ze podobné
vysokych hodnot, jako u stimulaéniho impulzu, mohla DerivEKG dosahovat i ve
vzestupné Gasti QRS komplexu u pacientd s excesivni hypertrofii levé komory pi
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii. Aby byla vyloutena faleSna detekce
stimulaéniho impulzu v této &asti QRS komplexu, byla do modelu viozena filtracni
procedura. Ta pomoci podminkového cyklu pfifadila kazdé vypoctené hodnote
DerivEKG hodnotu 0 nebo hodnotu 1000 (vyjadieno v relativnich jednotkach skaly
monitoru). Hodnota 1000 byla speciainim algoritmem v konetném vysledku
pfifazena pouze stimuladnimu impulzu, konkrétné jeho nabézné hrané (obrazek
4-1). V8echny ostatni hodnoty prvni derivace EKG byly pfevedeny na hodnotu 0.

obrazek 4-1 Detail detekce nab&zné hrany stimulacniho impulzu.
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Kritéria filtradniho algoritmu pro pfidéleni hodnoty 1000 spliiovaly vZdy
alespofi dvé hodnoty DerivEKG. Pfi analyze zaznamll od prvnich 30 pacientl jsme
dosli k zavéru, Ze pro spravnou automatickou identifikaci AV intervalu je tieba
pouzivat vzdy prvni hodnotu fitrované DerivEKG, ktera u kazdého stimulacniho
impulzu dosahla hodnoty 1000 (obrazek 4-1).

Protoze u fady pacientll byla zména stimulaéniho rezimu provazena
vyskytem ojedin&lych komorovych extrasystol bezprostfedné po stahu Sz, byl
model vybaven i algoritmem umoziiujicim nalézt minimaini hodnotu na kfivce
SpO, pro stah Sz i tehdy, kdy stah nasledujici stan Sz nebyl stimulovany (kapitola
3.9.6.1, bod 13).

Pfi patrani po optimalnim AVD (kapitola 3.9.6.2) byly nejprve vybrany
hodnoty AVD, mezi kterymi mél byt optimaini AVD nalezen. Metoda je pripravena
tak, aby optimalni AVD hledala v rozmezi od 50 do 250 ms v krocich zprvu po 50
ms, po dosaZeni vy$$iho stupné automatizace i po 25 ms. Hodnotici model byl

naprogramovan tak, Ze nebylo nutné provést méfeni pfi vSech moznych AVD,

4.1.1. Limitace metody méieni AKSp

Ze zkusenosti ziskanych pfi vyvoji metody byly definovany nasledujici
situace, kdy kvantifikace AKSp neni mozna:
Fyzicka zatéz vysetfovaného. Nékolikanasobné zesileni Cini signal digitalizované
absorpce infraderveného svétla v dynamické slozce absorbovaného svétla natolik
citivym, Ze i minimalni pohyb rukou s &idlem nebo pravidelné, klidné dychani
v klidu znehodnoti zaznam.
s Tfes konéetin jakékoli etiologie {parkinsonismus apod.).
o Nespoluprace vy$etiovaného pfi méfeni ve smyslu nezviadnuti mechaniky

dychani nebo psychomotorického neklidu.

Pouziti kardiostimulator(l, které pfi pfilozeni magnetu automaticky zvySi
stimulovanou frekvenci na vy$8i pulzovou hodnotu (nejéastéji 100/min), limituje
pouziti metody relativné. Technicky je mozné metodu pouZit s maximalni TF

105/min. Pfi rychlejsi TF dochazi k chybam automatické identifikace délky AVD.
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4.1.2. Poznamky kvyvoji metody — alternativni _zplsob uréovani

optimalniho AV intervalu

Kromé vy$e zminéného postupu méfeni byl vyzkouden i alternativni postup.
Stimulaéni rezim DDD zlstal nezménén, ale skokové se ménila velikost AV
intervalu v krocich po 50 ms. Pokud nebyl spontanni atrioventrikularni prevod
pacienta rychlej§i nez 250 ms (s vyjimkou 1 probanda spinéno u vsech
vys$etiovanych), byl zaznamenén efekt zmény AVD na amplitudu ATK (i SpO2) u
AVD 50, 100, 150, 200 a 250 ms.

obrazek 4-2 Méfeni indexu atridini kontribuce pomoci akutni zmény AV intervalu.
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Nejdiive se AVD prodiuzoval vkrocich po 50 ms od nejkratsiho

k nejdel§imu (série a), vdaldim prabéhu méfeni byl naopak zkracovan od
nejdelsiho AVD k nejkrat§imu (série b). Ze zmén pulzového tlaku a pulzové
amplitudy kfivky SpO, byly vypodteny bazalni ukazatele atriaini kontribuce
(UAKrka, UAKmb a UAKgpa, UAKspb). Termin ,ukazatel atriaini kontribuce® byl
zvolen zamérné, aby byl parametr ziskany jinym postupem odlis$en od ,indexu
atridini kontribuce (AK)‘. Vypotet ukazatele atridini kontribuce je analogicky
vypodtu indexu atridini kontribuce (kapitola 3.9, obrazek 3-2). Jde o procentualni
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vyjadieni rozdilu pulzovych amplitud v poméru k vychozi pulzové amplitudé pred
skokovou zménou AVD. Domnivali jsme se, ze UAKa a UAKb se v(&i sobé budou
chovat inverzné a primarné jsme o¢ekavali, ze aritmeticky primér UAK z obou
méfeni by se bliZil nule. Pfi vypodtu primérného UAK byly proto hodnoty ze serie
a vynasobeny —1. Takto byly ziskdny celkem 4 hodnoty ukazatele atrialni
kontribuce (UAK) v kazdé sérii méfeni. Poté byl vypocten aritmeticky primér
(UAKTK a UAKSp).

obrazek 4-3 Alternativni zplsob vyjadfeni ukazatele atrialni kontribuce pii nahlych zménach AV
intervalu v ramci rezimu DDI. Bliz&i vysvétleni grafu je v textu.
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Vysledné primémé hodnoty byly v grafu znazomény nasledovné (viz
obrazek 4-3): Jako ,optimalni® byl oznacen takovy AVD, u kterého bylo dosazen
nejvy$si pulzovy tlak (resp. pulzova amplituda na kfivee SpQ2) a jehoz dal$im
prodlouzenim (resp. zkracenim) o 50 ms doslo vZdy k poklesu pulzového tiaku
(resp. amplitudy na kfivce SpO.). Bodu grafu v soufadnici ,optimalnino AVD" byla
na ose y pfid&lena hodnotu 100%. Pro kazdy zbyvajici AVD na obé dvé strany od
,optimalniho AVD“ byl pfislusny bod grafu vynesen tak, Ze jeho ypsilonova
soufadnice oproti sousednimu bodu grafu byla snizena o vypoctenou hodnotu

prisludného primérného UAK v procentech. Jednotlivé body v grafu byly spojeny
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&arami tak, aby vznikla kfivka zavislosti hodnoty UAK na AVD s jasné vyjadienym
vrcholem v misté ,optimalniho AVD®. Optimalni AVD se da na grafu poznat také
podle chybéni bodl znazoriiujicich hodnoty ze vzestupné a sestupné série mereni
(obrazek 4-3).

Firma Biotronik (SRN) na nasi zadost vytvofila funkci do standardniho
programeru kardiostimulatori, ktera méla kvdli urychleni méfeni zajistit zmeénu
AVD v rezimu DDD pouze na 3 stahy. Technici Biotroniku se vSak dopustili
zasadni chyby proti zadani, a to v zachovani konstantni frekvence sini misto
zachovani konstantni frekvence komor. Na tuto chybu nas upozornily vysledky
méfeni 9 probandl. Na grafech téchto vySetfovanych vychazela hodnota
optimainiho AVD zcela uniformé vzdy 250 ms.

Abychom potvrdili, ze jsou tyto vysledky zpusobeny Casovym posunem
systoly komor mezi jednotlivymi stahy, u sedmi vySetfovanych byla provedena
méfeni s fixni TF sini a poté i s fixni TF komor. Jednoznaény rozdil ve vysledcich

dosazenych obéma postupy ukazuje obrazek 4-3.

obrazek 4-4 Graf srovnani hodnot ze vzestupné a sestupné série méfeni UAKTK.
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Zelena kiivka v grafu znazorfiuje méfeni s fixni frekvenci komor, cervena
kfivka zobrazuje vysledek méfeni s fixni frekvenci sini. V pfipadé zelené kiivky se
jako optimalni jevi AVD 150 ms, v pfipadé &ervené kfivky AVD 250 ms. Modré
body dole znazorfiuji AKTK. V konkrétnim uvedeném pripade prilbéh zelené
kiivky i &iselné hodnoty UAKTK z méfeni s fixni frekvenci komor za optimalni
oznatuji stejny AVD jako méfeni s pouZitim AKTK, tj. 150 ms. Podobna shoda
mezi optimalnim AVD uréenym z AKTK a optimalnim AVD uréenym pomoci
UAKTK s fixni frekvenci komor byla nalezena u viech sedmi vySetfovanych. Ve
stejné skupiné sedmi vydetfovanych méfeni s fixni frekvenci sini jako optimum
chybné oznacilo AVD 250 ms.

Pti méfeni UAKTK s fixni frekvenci sini v grafu byla nejvySsi hodnota
UAKTK zjisténa vzdy pii AVD 250 ms, ale body oznalujici bazalni hodnoty
UAKTK byly vtomto pfipadé velmi blizko sebe (obrazek 4-3, Cervena kiivka).
Naopak z &iselnych hodnot i graftt u méfeni ziskanych pfi konstantni frekvenci
komor byl patrny vyznamny rozdil ve velikosti UAKTK ziskaného ze vzestupné a
sestupné série (obrazek 4-3, zelena kiivka a body). Do porovnani byla zahrnuta
data od 38 pacientll s mé&fenimi UAKTK pfi fixni TF komor. Od kazdeho pacienta
byla pro dal$i analyzu pouZita vzdy nejvétsi éiselnd hodnota UAKTK. Ve vSech
pfipadech odpovidala zméné z AVD 50 ms na 100 ms a zpét. Pfi prodluzovani
AVD v sérii a byly naméfeny UAKTK, vrozmezi -1,8 az 36,8 %, primér a
smérodatna odchylka UAKTK, 13,9+8,5 %. V sestupné sérii b pfi zkracovani AVD
byly naméiené hodnoty UAKTK;, vyrazné vétsi, tj. v rozmezi 5,5 az 43,6 %, prameér
a smérodatna odchylka UAKTK, 21,948,1 %. Rozdil mezi primérnymi hodnotami
UAKTK byl analyzovan parovym t-testem. UAKTK; byl statisticky vyznamné vetsi
(P<0,001). Ciselnd pfevaha hodnot ze série b zavinila systematicky posun
primérné hodnoty diferenci UAKTK,-UAKTK, od hodnoty 0 na hodnotu okolo
8,0+5,3 % (obrazek 4-4).

Nekonzistentni vysledky pouzivani UAKTK (resp. UAKSp) nas vedly

k opusténi této alternativni kvantifikace atrialni kontribuce.

4.2. Porovnani indexq atrialni kontribuce z krevniho tlaku a AKSp

Cilem (kapitola 2, bod 1) bylo prokézat, zda objektivné a neinvazivné

méfitelny AKSp miiZe zastoupit invazivné a technicky naro€né ziskany AKTK.
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U véech vySetfovanych byl zméfen AKTK a AKSp metodou popsanou
v kapitole 3.9.6. U v8ech zafazenych pacientdl se podaiilo bez komplikaci umistit
katétr s manometrem na hrotu do ascendentni aorty, nebyly Zadné komplikace ani
po odstranéni katétru a zavadéde z femoraini tepny.

M&feni byla provedena ob&ma postupy — tj. akutni zménou stimulacniho
rezimu z DDI na VWVI se ziskanim indexu atridini kontribuce i akutnimi zménami
AVD v ramci rezimu DDI s vypodtem ukazatele atrialni kontribuce (kapitola 4.1.2).
Z kone&ného hodnoceni jsme museli vylougit 3 vysetfované. U dvou muzi se nam
nepodafilo provést véechna planovand méfeni kvl nekvalitni kfivee SpO,. Divod
nepfipustné fluktuace kfivky byl v nedostateéném stupni spoluprace pfi dychani. U
jedné pacientky se méfeni AKSp nepodafilo vibec kvlli soustavné nestabilite
kiivky SpO. zplsobené tfesem obou hornich konéetin. Tres byl pfiznakem
neurologické poruchy pfi ateroskierotickém postizeni mozku.

Vysledky od prvnich 24 vyetiovanych publikoval Kvasnicka et al.
(Kvasni¢ka et al., 1997).

4.2 1. Hodnoceni shody AKTK a AKSp

Do koneé&ného hodnoceni shody metod bylo zafazeno 47 pacientd. U
kazdého pacienta jsme ziskali dvé bazalni méfeni (AKrka, AKrkb a AKspa, AKspb)
a znich jsme vypodetli aritmeticky primér index( atridini kontribuce (AKTK a
AKSp).

Regresni analyza (viz kapitola 3.8.1) vdech AKTK a AKSp prokazala, ze
mezi namé&fenymi hodnotami existuje linearni vztah (obrazek 4-5). Pro kaZdou
hodnotu AVD je zobrazena spojnice trendu a meze pro 95% interval spolehlivosti.

Dale byla zhodnocena reprodukovateinost hodnoty AKTK a AKSp.
Nasledujici dva grafy (obrazek 4-6 a obrazek 4-7) ukazuji vztah diferenci mezi
bazalnimi hodnotami a priim&rmymi hodnotami AK pro ATK i SpO,. Hodnoty jsou
na obou osach vynaseny v procentech. Ciselné doklady obsahuji tabulka 4-1 a
tabulka 4-2, které pro hodnotu diferenci mezi dvéma bazalnimi méfenimi uvadsji
aritmeticky pramér, smérodatnou odchylku (SD), jeji dvojnasobek pro vypocet
limitt shody a jejich dolni a horni mez (priimér — 28D aZ pramer + 28D). U AKTKIi
AKSp osciluje primérna hodnota diferenci blizko nule a limity shody (LS} pro
diference AKTK dosahuji maximaini hodnoty pfi AVD 150 ms. U AKSp je situace
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obdobné a nejdir$i limity shody pro diference bazalnich méfeni jsou pfi AVD 200

ms.

obrazek 4-5 Graf regresni analyzy mezi AKSp a AKTK.
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tabulka 4-1 Reprodukovatelnost hodnot AKTK.

AVD (ms) 50 [100| 150 | 200 | 250
N 47| 47| 47| 47! 47

pramér diferenci (%) | -1,3/-01 -1,2| 14 -0,1
SD (%) 40 1,7 43 40| 41
28D {%) 80 34 86 80 82
primeér - 2SD (%) 93|-35 98 94 83
pramér + 25D (%) 67 33/ 74 66| 81

tabulka 4-2 Reprodukovatelnost hodnot AKSp.

AVD (ms) 50 | 100 | 150 | 200 | 250
N 47| 47| 47| 47| 47
pramér diferenci (%) | -0,9] -0,4] -1,1] -1,2| 04
SD (%) 48] 40| 39 50/ 46

2SD (%) 9.6/ 80 7,8 10,0/ 9,2
pramer - 2SD (%) | -10,5| -8.4| -89 -11,2| 88
pramér + 2SD (%) 87 76 67 88 96
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Grafické a &iselné vyjadieni shody metod ukazuje obrazek 4-8 a tabulka
4-3. Tabulka obsahuje stejné typy hodnot jako predeslé dvé. Uvadéné diference
viak nejsou poditany z bazalnich méfeni, ale jde o diference pramérného AKTK a

primé&mého AKSp pro jednotiivé AVD (kapitola 3.8.1).

tabulka 4-3 Porovnani shody metod kvantifikujicich AKTK a AKSp.

AVD (ms) 50 . 100 . 150 200 250
N 47 47 47 47 47
prumér diferenci (%) 2,7 5,0 5.1 5,5 5,1
SD (%) ‘ 3,5 41 4.4 472 4,4
2SD (%) 7,0 8,2 8,8 8,4 8,8
priamér - 28D (%) 43 -3,2 -3,7 -2,9 -3,7
pramér + 28D (%) 9,7 13,2 13,9 13,9 13,9

Ciselné hodnoty naméfenych AKTK a AKSp uvédi tabulka 4-4 a tabulka
4-5. Vechny hodnoty AK mély normalni rozdéleni, proto jsou hodnoty popsany
aritmetickym priimérem a smé&rodatnou odchylkou. Primémé hodnoty AKTK byly
vy&&i neZ primémé hodnoty AKSp. Rozmezi hodnot AKTK i AKSp bylo
interindividualné &iroké. Konkrétné pro AKSp pfi AVD 250 ms byl rozdil mezi

1w

tabulka 4-4 Popis hodnot AKTK v zavislosti na AV intervalu.
AVD (ms) | Primér AKTK (%) | SD | Min | Max | Median | Rozdéleni

50 13,1 11,7 -103| 54 | 13,3 | normalni
100 ) 274 12,8| 0,2 | 585 28 normalni
150 34  |147] 37 | &1 36,3 | normalni
200 39,1 15 | 95 169,6| 39,8 [ normalni
25C 38,7 1551 11,2 17821 394 | normalni

tabulka 4-5 Popis hodnot AKSp v zavislosti na AV intervalu.
AVD (ms) | Primér AKSp (%) | SD | Min | Max | Median | Rozdéleni

80 10,4 106 | -14,4 1 45,5 11 | normalni
100 224 12,1 -3,3 | 50,6 | 22,8 | normalni
150 34 14 | 0,2 [ 59,7 30,1 | normalni
200 33,5 14,71 6,2 | 71,8 34,6 | normalni
250 33,6 15,2 5,3 81,4 34,6 | normalni
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obrazek 4-6 Analyza reprodukovatelnosti méfeni AKTK

AV interval (ms)
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obrazek 4-8 Graf srovnani primémych AKTK a AKSp
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4.2 2. Uréeni optimalniho AV intervalu s pouzitim AKTK a AKSp

Jako optimalni AV interval oznalujeme takovy Casovy Usek mezi sifiovym a
komorovym stimulem, pfi kterém je index AK nejvétsi. Velka hodnota indexu AK
znamena, e nahlym vypnutim sifiového stimulu doslo k nejvétsimu poklesu
pulzové amplitudy signalu pulzni oxymetrie.

Uvedené hodnoty AVD byly jako optimalni posouzeny podle nejvyssi
hodnoty AKTK, protoze pulzovy tlak byl zvolen jako referencni kriterium.
V souboru 47 proband( jsme optimalni AVD 150 ms zjistili u 17 probandd, AVD
200 ms u 18 vySetfovanych a AVD 250 ms se jevil jako optimaini u 12 pacientd.

Ve 14 piipadech z celkového podtu 47 vySetiovanych (29,8 %) byl optimalni
AVD uréeny pomoci AKTK odligny od AVD, kiery by byl oznacCen jako optimalni
podle nejvy$si hodnoty AKSp. U 5 pacientl s optimainim AVD 150 ms by byl
podie AKSp za optimum ozna¢en AVD 200 ms, ne AVD 250 nebo 100 ms. U 9
proband( s optimalnim AVD 200 ms dle AKTK se podie AKSp u 6 z nich jevil jako

optimaini AVD 150 ms a u 3 z nich AVD 250 ms. Jako piiklad jsou uvedeny grafy
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od probanda &. 320 (obrazek 4-9), u kterého byl dle hodnoty AKTK uréen optimaini
AVD 150 ms (kfivka vpravo), podie AKSp byl jako optimaini oznacen AVD 200 ms
(kfivka vlevo). Ve vech piipadech neshody optimainiho AVD dle AKTK a AKSP
&inil rozdil mezi sousednimi hodnotami AKTK i AKSp méné nez 2 %. To je méne,
neZ chyba metody stanovend pro AKTK i AKSp (kapitola 421, tabulka 4-1 a
tabulka 4-2).

obrazek 4-9 Graf zavislosti AKSp vlevo a AKTK vprave na hodnoté AVD.
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Kfivka zavislosti AKTK na AVD v rozpéti 50 az 250 ms méla stoupavy tvar u

12 probandli, u 30 vySetfovanych bylo moZné na kiivce najit vrchol, ktery
oznadoval optimaini AVD. Pouze u 5 probandd méla kiivka plochy tvar, ze kterého
bylo mozné jen stézi uréit, ktera hodnota AVD je nejvy$si. V podskupiné
vySetfovanych s plochym tvarem kfivky byly pro ur¢eni optimalnino AVD

rozhodujici ¢iselné hodnoty AKTK.
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4.3. Hodnoceni reprodukovatelnosti AKSp

4 3.1. Hodnoceni reprodukovatelnosti v kratkodobém odstupu

Abychom si potvrdili kvalitu dosaZenych bazélnich méfeni, zhodnotili jsme
ve vdech méfenych AVD vSechny naméfené parové bazalni hodnoty indexu
atriaini kontribuce (AKSpbasal#, kde znak # nahrazuje islo série) metodou podle
Altmana. Do analyzy byl zahrnut soubor pacientli charakterizovany v kapitole
3.10.4. Metoda kvantifikace AKSp i vlastni metodika méfeni se v pribéhu
vyzkumu neménily. Proto do analyzy byla zahrnuta vsSechna Uspé&sna méfeni
AKSp, kterd byla na souboru 94 pacienti provedena za kiidovych podminek
v ustaleném stavu (tj. bez farmakologickych intervenci). Celkem do analyzy bylo
zahrnuto 153 méfeni.

V letech 1996-1998 nedosahovala automatizace méfeni maximalni (rovné
a pouzivali jsme star§i modely stimulatord (Paragon apod.), u kterych byla
o trvani méfeni nejsou k dispozici. Podle ¢asovych Gdaji o vytvofeni souboril
zdrojovych dat se ale da odhadnout, Ze asovy odstup mezi bazainimi méfenimi v
prvni a druhé sérii (AKSppasan @ AKSpoasarz) byl okolo 20 minut v priméru,
maximalni &asovy odstup byl asi 41 minut. Naopak od roku 1998 jsme pouZivali
vy$e popsany automatizovany postup a spravny nacvik dychani. V praxi jsme u
opakovanych méfeni dosahovali kratdich €asi na provedeni obou méfeni —

median 13 minut, rozpé&ti 8 min 20 s (rekordné nejkratsi ¢as) aZ 23 minut.

tabulka 4-6 Deskriptivni statistika vech ziskanych AKSp z let 1996 aZ 2002,

AVD (ms) 50 ] 100 | 125 | 150 | 175 | 200 | 225 | 250
N 97 | 115 | 42 | 153 | 56 | 150 | 48 | 116
median AKSp | 10,4 | 23,2 29,9] 29 |30,7] 30 (283 | 26,8
1. kvartil AKSp | 0,9 | 149198 21 [202]224]185[19.7
3. kvartil AKSp | 16,3 | 29,5 | 35,7 39,8 | 41,4 | 40,3 | 38,3 | 38,7
minimum AKSp| -14.4 | 3.3 | 5.8 | -02 | 8,2 | 3,55|6,55| 2,5
maximum AKSp| 455 | 50,6 | 51,4 | 636 72,7(80,4 ] 68,2 | 81.4
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tabulka 4-7 Hodnoceni reprodukovatelnosti AKSp ze viech méfeni v letech 1996 az 2002.

AVD (ms) 50 | 100 | 125 | 150 | 175 i 200 | 225 | 250

N 97 115, 42 | 153 | 56 | 150 | 48 | 116

pramér diferenci (%) | 0,2 | 00 | 0,8 | 0,3 04 05|02 -09
SD (%) 49 | 45160 52| 44|61 59 59

25D (%) 98 90 120104 88 122 11,8 118
pramér - 28D (%) |-10,0/ 9,0 [-11,2 -10,1| -8,4 |-12,7-12,0 -12,7
pramér+2SD (%) | 96 | 90 1 12,8[107 92 | 117116109

Giselné shrnuti véetné mnozstvi sérii méfeni udavaji tabulka 4-6 a tabulka
4-7. Proto¥e hodnoty AKSp u vétSiny AVD nemély normalni rozdéleni, jsou
k popisu pouZity median, meze interkvartilového rozpéti a minimalni a maximalni
hodnoty. Grafické znazornéni pro kazdy z méfenych AVD ukazuje obrazek 4-10.
Nejhorsi vysledek z pohledu hodnoceni reprodukovatelnosti AKSp byl dosaZen u
AVD 200 ms, nejlep$i reprodukovateinost byla dosaZzena u AVD 175 ms a u obou
hemodynamicky nevyhodnych AVD 50 a 100 ms. Nizsi pocty méfeni pro AVD
125, 175 a 225 ms jsou dany faktem, Ze méfeni s takto jemnou diskriminaci AVD

po 25 ms jsme zaéali vySetiovat az od roku 1998.
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obrazek 4-10 Analyza opakovateinosti méfeni AKSp metodou dle Altmana ze v3ech méfeni za
bazalnich podminek provedenych v letech 1996 az 2002.
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4 3.2. Hodnoceni reprodukovatelnosti v odstupu 24 hodin

Sast projektu pfi porovnavani vlivu velikosti AK na vybeér kardiostimulagniho
rezimu (kapitola 4.6) méla protoko! koncipovany tak, aby na zacGatku ve dvou po
sob& nasledujicich dnech, zhruba ve stejnou hodinu dopoledne, probé&hlo méfeni
AKSp (M&stan et al., 2001a). Méfeni probihalo bez zvlastnich farmakologickych
intervenci. Probandi, jejich? podrobng&jsi charakteristika je uvedena v kapitole
3.10.2, byli instruovani tak, aby rano pfed méfenim Zadnym zplsobem neménili
své zvyklosti stran uZivani medikace, pfijmu stravy a tekutin. Hodnotitelné
vysledky jsme ziskali od 20 z celkem 22 zafazenych probandi. Pacientka V-K
méla &etnou ektopickou komorovou aktivitu, kterd prakticky znemozriovala ziskat
dostateéné dlouhy zaznam kiivky SpO., vhodny k provedeni skokoveé zmény
stimulaéniho refimu a ziskéni hodnoty AKSp. Ze stejného dlvodu jsme byli
nelspésni pii stanoveni AKSp u pacienta F-K.

Jako orientadni kritéria stability hemodynamického stavu vySetfovanych
byla zméfena pfed kazdym vySetfenim v kaZdém dni hmotnost a neinvazivné
registrovany TK. Tepova frekvence byla v prib&hu mefeni konstantni 80/min a
véechny stahy v prib&hu méfeni byly stimulované.

Stabilita hodnot hmotnosti, systolického a diastolického krevniho tlaku
v obou dnech byla zhodnocena Wilcoxonovym testem z diivodu nenormality
rozlozeni dat. Vysledky sumarizuje tabulka 4-8 a graficky situaci znazorfiuji
obrazek 4-11, obrazek 4-12 a obrazek 4-13. U zadného ze sledovanych parametrd
nebyl zZjistén statisticky vyznamny rozdil. Obé stanoveni primeérného AKSp v obou

dnech (pro potteby této kapitoly dale oznacované jako AK1 a AK2) probéhla za

Abychom vylougili vliv opakovani méfeni na hodnotu AKSp, provedli jsme
prostfednictvim ANOVA analyzu toho, zda se Ctyfi opakovana méfeni hodnoty
AKSp od sebe lisi. K analyze jsme pouZili obé bazalni méfeni ziskana v prvnim i
ve druhém dni (tedy celkem 4 bazaini méfeni u kazdého pacienta). Vysledek testu

(P=0,138) nesvédEi pro existenci rozdilh mezi hodnotami.
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tabulka 4-8 Vysledky Wilcoxonova testu pro porovndni stability hmotnosti, systolického a

diastolického TK s odstupem 24 hodin

N=20 Den 1 Den 2 P
Hmotnost (kg) 77,5+157]77,4+156] 0,722
systolicky TK (mm Hg | 136+ 18 133 +17 | 0,509
diastolicky TK (nm Hg)} 81 10 78 + 11 0,237

Pfi hodnoceni stability hodnoty AKSp s odstupem 24 hodin jsme od 20

pacient( ziskali maximalni hodnoty AKSp, které jsme v prvnim dni oznadili AK1 a

ve druhém dni AK2. Poté jsme AK1 a AK2 vynesli do regresniho grafu (viz

obrazek 4-14). Protoze maximéini hodnoty AK v obou dnech mély normalni

rozdéleni, pouzili jsme k hodnoceni Pearsontv koretacni koeficient. Graficky |

hodnotou Pearsonova korelaénino koeficientu r=0,921 jsme prokazali existenci

silného linearniho vztahu mezi AK1 a AKZ.

obrazek 4-11 Hmotnost pacientd pfed méfenim AKSp
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obrazek 4-12 Systolicky TK pfed méfenim AKSp
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obrazek 4-13 Diastolicky TK pfed méfenim AKSp
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obrazek 4-14 Regresni graf maximalnich hodnot AKSp z prvniho (AK1) a druhého (AK2) dne
mefeni.

AK2 (%)
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V kazdé z vizit (V1 a V2, kapitola 3.12) jsme ziskali vzdy dvé parova bazaini
méfeni AKSp. Provedli jsme hodnoceni reprodukovatelnosti bazélnich méfeni
v rémei jednotlivych AVD v obou dnech (tabulka 4-9 a tabulka 4-1 0). Na prvni
pohled nelze reprodukovatelnost hodnotit pro AVD 100 a 250 ms pro maly pocet
pozorovani. DaleZity je velky rozptyl hodnot diferenci pfi AVD 200 ms v rdmci V1.
Rozptyl je zplsoben dvéma odlehlymi hodnotami, které byly zplsobeny prijetim
méfeni AKSp, u kterych doslo k maximéinim, ale jesté povolenym, vychylkam ve
fluktuaci minimalnich hodnot i velikosti vzorovych amplitud SpO- (kapitola 3.9,
body 1,2). Podle dodate¢né analyzy vzhiedu zadznamu kfivek SpQO- jsme tato ne
pfili§ pfesna méfeni provedli v dobé, kdy automaticka kalibrace signalu SpO-
nebyla zcela ustalena.

Hodnoceni stability hodnot AK1 a AK2 s odstupem pfiblizné 24 hodin bylo
opét provedeno metodou dle Altmana z celkem 20 méfeni. V tomto hodnoceni
miZe byt kazdy vy$etfovany zastoupen pouze jednou hodnotou AK. Zvolili jsme
v kazdém dni maximaini ziskanou hodnotu AK bez ohledu na AVD, pfi kterém byla
ziskana. Hodnota primérného rozdilu (bias) a jeho korigovana SD mezi prvnim a

druhym dnem &inila 2,147,9 %. Hodnota dvojnésobku korigovanych smérodatnych
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odchylek pramérné diference tedy byla 15,7 %. Vysledek znamend, ze maximalni
hodnota AK dosaZena vjednom dni je vzddlend od maximalni hodnoty AK

7z nasledujiciho dne v priiméru o necelych 16 % (viz obrazek 4-15).

tabulka 4-9 Reprodukovatelnost bazalnich méfeni AKSp v ramci V1

AVD (ms) 100 | 125 | 150 | 175 | 200 | 225 | 250

N 3 18, 20| 20/ 20/ 17| 9
pramer diferenci (%) | 4,2] -0,4] 23] 00 11 04 43
SD (%) 21| 51| 31| 47| 91| 55] 56

2SD (%) 42| 10,2 6,2 9,4 182 11,0/ 11,2
pramér - 2SD (%) 00[-106] -39 94[-17,1] 11,4/ -155
pramér + 25D (%) | 841 98/ 85/ 94| 193] 106] 69

tabulka 4-10 Reprodukovatelnost bazalnich méfeni AKSp v ramci V2

AVD (ms) 100 | 125 | 150 | 175 @ 200 | 225 250
N 3f 19, 20| 20 20, 17 9
pramér diferenci (%) | -3,0; 1,1 06 -02 0,7 12 -20
SD (%) 521 42 43| 45 34 58 52
2SD (%) 10,4 8,4, 86/ 9,0 638 11,6] 104
pramér - 2SD (%) | -13,4| 73] 92| -92 61/-104]-124
pramér + 28D (%) 74! 95 80 88 75 128 84

obrazek 4-15 Hodnoceni stability prim&mé hodnoty AK s odstupem 24 hodin, N=20.
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4.4. Pouziti AKSp k nalezeni optimalniho atrioventrikularniho

intervalu

U vétsiny méfeni jsme mé&li za cil zjistit hodnotu indexu AK pro riizné AV
intervaly v fadé 100, 125, 150, 175, 200, 225 a 250 ms (u stimulatort firmy
Medtronic jsme interval 175 ms nahradili intervalem 180 ms, interval 225 ms
hodnotou 230 ms). U AV intervaldl 200 ms a del§ich nebyla mé&feni provedena u

V priibéhu nadi prace od roku 1996 az do roku 2002 jsme na souboru 94
pacientll (kapitola 3.10.4) provedli celkem 199 meéfeni. Znich 6 muselo byt
vyfazeno. Tykalo se to 1 pacienta, ktery dostaval opakované paroxysmy fibrilace
sini. Dva pacienti neadekvatné spolupracovali ve smyslu nepravidelného dychani
proménlivé hloubky. Jeden pacient trpél nekontrolovanym tfesem koncetin pfi
mozkové ateroskleréze. Dva pacienti nebyli schopni dokoncit méfeni, protoZe
jejich akce byla ru$ena Eastymi, ojedinélymi komorovymi extrasystolami.

Celkem jsme ziskali 193 usp&&nych méfeni zavislosti AKSp na AVD. Rozdil
mezi podtem pacientl a poltem méfeni je dan opakovanymi méfenimi u
nékterych z nich. Cast opakovanych méfeni nalezi studiim o reprodukovatelnosti
metody s odstupem 24 hodin (kapitola 4.3.2) a &ast opakovanych méfeni jsme
provedli v ramci vyzkumu chovani AKSp v rlznych hemodynamickych situacich
(kapitola 4.5).

U celkem 22 vySetifovanych jsme za bazalnich, klidovych podminek provedli
opakovana méfeni vztahu AKSp a AVD s odstupem vice nez 1 roku (piiklad
ukazuje obrazek 4-20).

Pfi vyhodnoceni zavisiosti AKSp na AVD jsme pozorovaii Ctyii zakiadni typy
kfivky, které jsme charakterizovali ndsledovné:

a) Plocha kiivka — v Sirokém intervalu zkoumanych hodnot AVD nedochazi
k takovym zménam hodnoty AKSp, které by nebyly na prvni pohled
zanedbatelné nebo vysvétlitelné chybou metody (obrazek 4-18, tabuika 4-7).

b)  Vzestupna kiivka — hodnota AKSp plynule narlistd a maxima dosahuje pfi
nejdeldim méfeném AVD 250 ms (obrazek 4-19).

c) Krivka s vrcholem - v intervalu zkoumanych hodnot AVD je moizné

jednozna&né nalézt hodnotu AKSp, ktera pfevySuje ostatni naméfené
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hodnoty AKSp a neodpovida krajnim hodnotam vySetfovanych AVD

{obrazek 4-16).

d) Kombinovana kfivka - timto terminem jsme arbitrarné oznagili takové kfivky
zavislosti AKSp na AVD, u kterych AVD v rozmezi 50-125 ms naleZeji nizké
Giseiné hodnoty AKSp. Prodlouzenim AVD na 150 ms dochazi k
vyznamnému vzestupu hodnot AKSp. Daldim prodluZzovanim AVD k
hodnotam aZ 225 anebo 250 ms viak ke zietelnéj§im zmé&nam AKSp uZ
nedochazi, nebo dochazi jen k jejimu mirnému sniZovani (obrazek 4-17).
Tento typ zavislosti AKSp na AVD se vyskytoval v naSem souboru nejcastéji.

Zvyée uvedenych 193 méfieni celkem jsme u 108 nalezli kfivku
kombinovanou nebo kiivku s vrcholem, které nam umoznily uréit hodnotu
optimalniho AVD. U 47 méfeni jsme zaznamenali plochou kfivku, kiera nedovolila
jednoznaéné optimaini AVD uréit. U téchto vySetfeni jsme ponechavali nastavenu
hodnotu AVD nastavenou z vyroby u novych kardiostimulatorQ, tj. okolo hodnoty
180 ms. Naopak v 38 pfipadech byla zaznamenana vzestupna kfivka s optimalnim
AVD na horni hranici vy$etfovanych hodnot. Nikdy jsme nepokracovali v méfeni
s AVD delsim nez 250 ms. Hodnoty AVD 100 ms a mensi se ukazaly ve véech
provedenych méienich (N=47) jako nevyhodné, a proto jsme v dalsim pokracovani
vyzkumu v tomto rozmezi optimélni AVD nevySetfovali (kapitola 4.2.1, obrazek
4-17 a obrazek 4-20).

Ze souboru 22 probandil (kapitola 3.10.3) jsme vybrali dvé podskupiny
pacientii. U osmi pacientll se snizenou EF pod 60 % byl s jedinou vyjimkou vice Ci
méné vyjadren vrchol na kfivce ¢i dokonce byla kfivka plynule stoupajici, optimalni
AVD u v8ech té&chto pacientll dosahoval hodnoty 200 ms a vice. U pacienta J-Z
s EF 50 % byla kfivka zcela plochd a optimaini AVD nebylo mozné urcit.
V podskupingé osmi pacientll s EF vetSi nez 69 % se vyskytovaly kfivky
s vrcholem, kombinované i ploché. Optimalni AVD byl u dvou vy$etfovanych 150
ms, u jednoho 175 ms a u zbylych probandi nebylo mozné AVD jednoznatné
urgit. Podle &iselnych hodnot byly nejvy§si AKSp dosahovany u AVD 200 a 225
ms. Ve skupiné pacientll s EF mezi 60 aZz 68 % se vyskytovaly vSechny typy

kfivek.
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obrazek 4-16 Zobrazeni hodnotici obrazovky PC u vySetiovaného, u kterého ma zavislost AKSp

na AVD tvar kiivky s vrcholem.
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ohrazek 4-17 Zobrazeni hodnotici obrazovky PC u vySetiovaného s kombinovanym typem kiivky

zavislosti AKSp na AVD.
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obrazek 4-18 Plochy tvar kfivky zavislosti AKSp na AVD
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obrazek 4-19 VVzestupna kfivka zavislosti AKSp na AVD.
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obrazek 4-20 Piiklad tvarové stability kfivek zavislosti AKSp na délce AVD u pacienta O.V. Data
jednotlivych méfeni jsou uvedena v obrazku.

100

0.V. 24.1.1997

[

' 1 L 1 1 1 1 1 ' L 1 | L

L | 1
100 150 =200 2S00
AV delawus ——-—

100

® ONCOPT4I0R PIHDRT4D s
]
o
i

0.V. 15.10.1998

B
#
1

® O0CORTHI0R PIHERTAE s

oé
1 L { 1 L L 1 ! L L 1 1 1 1 1 Il 1 1 1
=i 100 150 200 =250
ANT {ms)
roo |- OV.3.2.1999
a0 |-

87



Pfi podrobné analyze kfivek z opakovanych méfeni zavislosti AKSp na AVD
u stejnych osob jsme zaznamenali, Ze intraindividualné zstava tvar kfivky stabilni.
V posledni studii 22 pacientll (soubor charakterizovan v kapitole 3.10.3, design
studie obsahuje kapitola 3.12) se charakter kfivky u kazdeho jednotiiveého pacienta
v prvnim dnu (V1) zasadn& neliil od charakteru kfivky ve druhém dnu (V2)
méfeni. Pokud byla kfivka zavislosti AKSp na AVD ve V1 plocha, nestalo se, aby
ve V2 byl na ni jasné vyjadieny vrchol. TotéZ analogicky platilo i pro kfivku se
zfetelné vyjadienym maximem AKSp.

Tvarova stabilita kfivky zavislosti AKSp na AVD vSak byla patrna i
s diouhym &asovym odstupem mnoha mésich (obrazek 4-20). Ciselna hodnota
AKSp v procentech byla pfi rliznych vychozich hemodynamickych podminkach
riizna, a to i v fadu desitek procent, pribéh kfivky zavislosti AKSp na AVD vSak

zlstal zachovan.

4.5. Vliv intravenézné aplikovaného diuretika na velikost AKSp

Soubor pacientll obsahuje kapitola 3.10.2, tabulka 3-7. Metodika studie je
popsana v kapitole 3.11. Rychlost méfeni a znalost pfijatelné reprodukovatelnosti
AKSp umoznila v &asovém Useku celkem 4 hodin provést 3 méfeni AKSp u
kazdého pacienta.

Hodnoty AKSp (dale v této kapitole jen AK) pro AVD 125 az 200 ms se
podafilo ziskat od véech probandu.

ProtoZze u prvnich 16 pacientll infuze tekutin (viz kapitola 4.5.1) nevedla
k zasadnimu ovlivnéni velikosti AK, u dal$ich 8 pacientdl jsme od podavani tekutin
upustili. Téchto 8 pacientl tedy ihned po méfeni v ustaleném stavu dostalo
intravenézni diuretikum .

Zmény hmotnosti, systolického a diastolického krevniho tlaku a hodnot
primémych indextt AK po vy$e popsanych intervencich obsahuje tabulka 4-11.
Naméfené hodnoty sledovanych veli¢in nemély normalini distribuci, proto jsou dale
ve statistickém hodnoceni uvedeny hodnoty medianu (1. kvartil-3. kvartil).
K porovnani hodnot vramci jednoho souboru byl pouZit neparametricky
Wilcoxon(iv test s Bonferoniho korekci, protoze diference nemély normalni

rozdéleni.
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tabulka 4-11 Hodnoty hmotnosti (H) v kg, index( atrialni kontribuce (AK) v %, systolického (TKS) a
diastolickeho (TKD) krevniho tlaku v mm Hg.

Pacient] H1 | H2 __H3 JAK1 AK2 AK3[TKS1 TKS2 TKS3]TKD1 TKD2 TKD3
862 864 858 436 463 459| 130 130 120| 60 60 60 |
1ot 916 02|20 261 526|160 160 160 ) 85 85 80
112 1125 1112|518 432 656|170 170 140 | 100 100 90
76 762 748|605 586 998|135 135 135| 70 = 70 65
774 774 76 |191 192 2521180 180 170 95 95 - 70
746 748 74 | 18 166 228|160 160 130 )| 90 90 80

776 78 762|251 232 407|150 150 130 | 80 80 70

728 728 7181503 77,8 835] 130 130 1204 80 80 60
|986 99 968|405 40,1 856) 140 140 130 )| 95 95 95
804 806 794|314 299 469 125 125 1204 70 70 70
636 634 62 |116 18 242|115 115 120| 75 75 80
81 812 80 |206 235 354|140 140 140| 80 80 80
866 87 85 |288 253 335|140 140 120| 65 65 60

1638 638 628|211 176 17,7/ 150 150 120] 90 90 70

ORN IS oV o @XNDA RN~

83 834 818197 269 319|120 120 125| 65 ' 65 80
| 556 554 546 1294 257 331} 165 165 130} 90 90 - 70
828 81 1803  905] 155 1201 90 80
58,2 . 56,8 | 258 6521 120 . M5 70 I8
o4 78 1482 100 | 130 120 8o ¢ 80
1984 5781335 373110 120 | 60 99
_____ 642 6321126 189115 1of 80 - 80 |
932, 924 1389 855 115 056 9%
1994 e76 1382 | 73 § 135 140 f 90 -~ 90
24 {702 68 1512 30,1 110 120} 70 70

4.5.1. Hodnoceni prvnich 16 pacientl v ustaleném stavu, po podani

inflize a po diuretiku

Zmény v souboru prvnich 16 pacientl jsme statisticky hodnotili pomoci
Wilcoxonova testu s Bonferoniho korekci pro mnohocetna porovnavani. Hodnota
P je udavana s pfesnosti na 3 desetinna mista.

Po podani infaze ve srovnani s klidovym stavem vyznamné stoupla
hmotnost z H1=79 (73,3-86,5) kg na H2=79,4 (73,3-86,9) kg a systolicky TK
z TKs1=135 (125-148) mm Hg na TKs2=140 (130-160) mm Hg (pro oba
parametry P<0,010). Zména diastolického TK byla jen naznaCena z TKd1=80 (70-
89) mm Hg na TKd2=80 (70-90) mm Hg a nedosdhla statisticke vyznamnosti
(P=0,080). Zména AK z vychozi hodnoty AK1=27 (19,8-42,8) % na AK2=259
(20,2-42,4) % byla zanedbatelna (P=0,897).

Po podani diuretika vtéto podskuping doslo k poklesu hmotnosti na
H3=77,8 (72,4-85,6) kg, ktery byl vyznamny ve srovnani s H1 i s H2 (pro obé
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srovnani P<0,001). Systolicky TK klesl na TKs3=130 (120-13%) mm Hg a tento
pokles byl vyznamny ve srovnani shodnotou TKs2 (P<0,005), ne véak pii
srovnani s TKs1 (P=0,186). Diastolicky TK sice pokles| na TKd3=70 (66-80) mm
Hg, ale tento pokles se pohyboval pouze na hranici vyznamnosti pfi porovnavani
s TKd1 (P=0,085) i TKd2 (P=0,021). Soutasné stoupla hodnota indexu AK na
AK3=38,1 (26,9-62,4) %. Hodnota AK3 byla vyznamné vy$si nez AK1 i AK2 (pro
obé& porovnani P<0,001). Piiklad extrémniho poklesu pulzoveé amplitudy SpO.
ukazuje obrazek 4-21.

obrazek 4-21 Pfiklad extrémniho poklesu pulzové amplitudy SpO, (Cervena Sipka) u pacienta C. 4
pii zméné stimulace z reZimu DDI s programovanym AVD 225 ms na rezim VV1 {chybéni sifového
stimulu cznatuje modra Sipka)

Ugbrana cast zaznanu oxumetira Zhodnoceni zaznamw
Puyodni Ay interval 150 =
Stirmulace bylo zmengno na W mode.
Tenowa frekience 85 &

Sat OZ

Yarobiita stirmuicvanych stabu
b—Lkeorzatal U7)

—3.08

Ukazote! Ay kootibuce,
Ne—tikazokel (Ta)

Hag

Fedisoni minimainich hodnot
#—Liazatel (%)

Q.00

Zrmera minirng ez diioing kenbrbuoes
kY P kord
{—wilknzotel (77)

053

4 5 2. Hodnoceni 24 pacientll v ustaleném stavu a po podani diuretika

Do analyzy byli zahmuti v8ichni pacienti charakterizovani v kapitole 3.10.2.
Mediany sledovanych veli&in (1. kvartil — 3. kvartil) v celém souboru uvadi tabulka
4-12. Protoze diference v$ech sledovanych veliéin nerespektovaly normalni
distribuci, byl k hodnoceni pouzit neparametricky Wilcoxoniv test. Mezi klidovym
ustdlenym stavem a stavem po podani diuretika byl statisticky signifikantné
vyjadfen pokies hmotnosti (P<0,001, obrazek 4-22) a diastolického TK (P=0,041,
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obrazek 4-24). Naopak doslo kvyznamnému zvySeni indexu AK (P<0,001,
obrazek 4-25). Zména systolického TK nebyla vyznamna (P=0,134, obrazek 4-23).

tabulka 4-12 Vysledky Wilcoxonova testu pii parovém porovnani hmotnosti, systolického a
diastolického TK a indexu atriaini kontribuce za bazélnich podminek a po podani diuretika

N=24 H(kg) | TKs (mm Hg) | TKd (mm Hg) [ AK (%)
Klidovy stav 78,6 130 80 304
| (65,7-86,5)|  (116-140) (70-89) (20,2-47,1)
o diuretiku 7 f 120 & 43,3
P (64,4-855) (120-134) | (66-80) | (30,6-80,9)
Wilcoxonuv test | P<0,001 . P=0,134 P=0,041 | P <0,001

Po podani diuretika jsme pfi méfeni AK3 zaznamenali v celém souboru 24
pacient(l nasledujici jevy. U tfi pacientl stoupla frekvence ojedinelych, pozdnich
komorovych extrasystol. U jednoho pacienta doslo k urychleni tepove frekvence
ze sinusového uzlu, a proto bylo nutné méfeni provést pii vysSi stimulovane
tepové frekvenci 90/min. U dvou pacientdl do$lo kurychleni vlastniho
sifiokomorového pfevodu, a proto nebylo mozné zméfit index AK u véech AVD
delich nez 200 ms. Soutasné zvySeni tepové frekvence sinusového uzlu i
urychleni sifiokomorového pievodu jsme pozorovali u jednoho pacienta (Méstan
et al., 2001b).
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obrazek 4-22 Zména hmotnosti po podani diuretika oproti ustalenému stavu, N=24.
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obrazek 4-23 Zména systolického TK po podani diuretika ve srovnani s ustalenym stavem, N=24.
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obrazek 4-24 Zména diastolického TK po podani diuretika ve srovnani s ustalenym stavem, N=24.
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obrazek 4-25 Zména AKSp po podani diuretika ve srovnéni s ustalenym stavem, N=24.
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4.6. Vyznam efektivni atrialni kontribuce pro sekvenéni

kardiostimulaci

Problém bylo mozné definovat jako otdzku: Ktefi pacienti se zachovalou
funkci sinf by stradali nejvice po ztraté atrialni kontribuce pfi asynchronni

komorové stimulaci?

4.6.1. Hodnoceni subjektivnich preferenci stimulaéniho rezimu

K hodnoceni subjektivnich preferenci stimulaéniho reZimu jsme pouZili
odpovédi ziskané z QOL vyplhiovanych ve V3 a V4 (Mé&stan et al, 2003).
Hodnoceni nebylo provedeno u pacientky skoédem H-M, protoZe zdavodu
pacemakerového syndromu ve VVIR reZimu jsme museli stimulacni rezim zménit
zpét na DDDR jiz po 90 minutach.

Hodnoty celkovych skére pro obé &asti QOL z abou stimulaénich reZimd
udava tabulka 4-13. Hodnotili jsme vZdy souhrnné skére ziskané v kazdé ze dvou
¢asti dotazniku.

Mann-Whitney U-testem byl analyzovan problém, zda vysledky skore pro
gast A a éast B v dotazniku nezavisi na pofadi randomizovanych stimulacnich
rezim(. Pro oba rezimy a pro obé Gasti dotazniku nebylo prokazano oviivnéni
vysledku celkového skoére pofadim randomizace (pro DDDR P=0,85, pro WIR
P=1,0).

Podobna analyza byla provedena i pro jednotlivé otazky v obou Castech
QOL Fisherovym pfesnym testem. Pro kaZzdou z celkem 19 otazek QOL byl
vylougen vliv pofadi reZiml dle randomizace a v8echny vypoctene hodnoty hladiny
vyznamnosti P byly vét$i nez 0,12. Vyioudeni viivu pofadi testovanych rezimi
umozZnilo dalsi srovnavani.

Vdaldim textu jsou hodnoty skére QOL udavany jako median a
interkvartilové rozpéti (IQR, 1. kvartil — 3. kvartil). Parové porovnani skore mezi
rezimy bylo provedeno Wilcoxonovym testem pro obé ¢asti QOL. V Easti A byio v
re?imu DDDR ziskano celkové skére 8 (7-14) bodl. Celkové skére 18 (10-27)
boddl pro reZim VVIR bylo vyznamné vy$8i (P=0,003). V Casti B byla situace
Ianalogické — rezim DDDR 16 (11-22) bod0, rezim VVIR 25 (17-31) bodd,
(P=0,002). Na Zadnou z 19 otazek QOL jsme ve VVIR neziskali lepsi odpoved nez
v rezimu DDDR.
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tabuika 4-13 Vysledky porovnani subjektivnich preferenci stimulacnich rezimd z odpovédi v QOL.

Pacient| V4-V5 | AK (%)] AH ICHS AV blok| WIR-A DDDR-A WIR-B DDDR-B
J-K |DDDR} 437 lano ne ne 27 11 31 16
JR | WIR| 34,3 { ne ano he 9 12 20 23
V-Z | WIR| 319 | ne ne ne 10 20 18 26
HK |DDDR| 16 Jano ne ano 29 17 28 30
L-A |DDDR| 329 | ne ne ne 12 7 14 10
V-S {DDDR} 34,5 |ano ne ano 37 7 42 13
E-B |DDDR| 245 | ne ne ne 7 7 10 10
L-L DDD | 425 | ne ano ano 27 17 3 20
V-R |DDDR| 225 fne ne ano 7 7 12 10
J-Z |DDDR| 198 | ne ne ano 10 9 14 10
V-K | DDDR ? lano ne ne 29 12 27 17
M-S |DDDR{ 289 lano ne ne 29 8 36 17
F-K | DDDR ? ne ne ne 10 7 19 11
F-C |DDDR| 79,1 |ano ano  ne 10 10 16 12
JS [ WIR| 324 | ne ne ano 13 17 19 26
MN |DDDR| 536 |ano ano ne 26 9 40 27
PM |DDDR| 444 | ne ne ano 11 7 25 12
J-V | DDDR} 152 |ano ne ne 24 10 33 16
M-Z {DDDR| 34 ne ano ne 18 16 27 18
B-A |DDDR| 682 fne ano ano 23 7 26 10
V-M |DDDR| 52 ne ne ne 23 7 30 11

Legenda: Sloupec V4-V5 udava stimulaéni reZim programovany pro nékolikamésiéni obdobi mezi
vizitami V4 a V5. Index A v 7. a 8. sloupci oznaduje &ast A z QOL, cbdobné index B v 8. a 10.
sloupci tabulky oznatuje ¢ast B z QOL.

Stimulaéni rezim nastaveny pro roéni sledovaci obdobi mezi vizitami V4 a
V5 uvadi tabulka 4-13 sougasné se skore z QOL. ReZim jsme vybrali vZdy na
konci V4 na zakladé subjektivnich preferenci a klinického stavu. ReZim VVIR byl
pro dlouhodobé sledovani vybran pouze u 3 pacientll se zachovalou aktivitou sini.
U pacienta L-L jsme z dlvodu exacerbace chronické stabilni anginy pectoris
museli inaktivovat senzor aktivity a ponechat pouze bazalni programovanou TF
60/min.

Rezim VVIR byl na zakladé vyskytu neZadoucich ucink( (kapitola 4.6.3) a
subjektivnich pfiznakil tolerovan pacienty se zachovalou sifiovou aktivitou
jednoznagné hire. Hodnota indexu AK na prvni pohled nebyl faktor, ktery by volbu
stimulaéniho rezimu zfetelné ovliviloval. Rozhodli jsme se proto prozkoumat viiv
modelu sougasné piitomnosti AH+ICHS+AV blokady vy3siho stupné na celkova

skore obou &asti QOL v reZimu VVIR. Analyza byla provedena mnohocetnou
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regresi. Dle vyjadFeni statistika byl sledovany soubor pro formulaci jednoznacnych
zavér( pfilis maly. Nasledujici vysledek uvadim proto jen pro zajimavost.

Analyza pro &ast A dotazniku ukazala, Ze nami zvoleny model ma jiz
vyznamny vztah ke zhor§enim celkového skére ve VVIR rezimu (r*=0,514,
P=0,006). Vysledek regrese naznalil i to, Ze zasadni roli ve vztahu mezi
pfitomnymi chorobami a intoleranci VVIR hraje ze tfi zvolenych chorob pravé
arteridlni hypertenze (AH r?=0,508, AV biok r’=0,058 a pro ICHS 1?=0,006). V &asti
B byly vysledky obdobné, i kdyz vztah mezi trojkombinaci chorob a intoleranci
WIR nebyl uz tak silny (’=0,426, P=0,021). Zda se, Ze i zde méla ze ffi
uvaZzovanych faktor(i hlavni podil na popsaném vztahu pfitomnost arterialni
hypertenze (r’=0,406).

Neparametrickym Mann-Whitney U testem jsme analyzovali dosaZena
skore z QOL ziskana vrezimu VVIR sohledem na izolovany vyskyt vySe
zminénych chorob (arterialni hypertenze, ICHS a AV blokady). Nebyl prokazan
rozdil mezi vy3i celkovych skére u pacient(l, ktefi ICHS méli nebo nemeli — Cast A
s ICHS 21 (10-26) bodU, bez ICHS 13 (10-29) bodl, P=0,876, ¢ast B s ICHS 27
(19-33) bodl, bez ICHS 25 (14-31) bodld, P=0,559. Podobna situace
nesignifikantniho rozdilu v celkovych skére byla i u poruchy rytmu — Cast A u AV
bloku 18 (10-29) bodl, u sick sinus syndromu 18 (10-27) bodi, P=0,689, ¢ast B
s AV blokadou 26 (15-30) bod(, se sick sinus syndromem 27 (19-32) bodi,
P=0,885. Skore u hypertonikll bylo v obou ¢astech dotazniku vyznamné vy&si nez
u normotonik(l - v éasti A sAH 28 (25-29) bodud, bez AH 11 (10-21) bod,
P=0,003, v &asti B s AH 32 (27-39) bod{, bez AH 19 (14-27) bod{, P=0,007.

Vliv modelu pfitomnosti AH, ICHS a typu zakladni poruchy rytmu na
celkova skore obou &asti QOL pii jednoznacné lépe tolerovaném DDDR rezimu

jsme nezkoumali.

4.6.2. Vztah mezi velikosti AKSp a vvkonem na_bicyklovém ergometru

v obou testovanych stimulaénich rezimech

Véech 22 nemocnych jsme testovali do maximalni zatéze na bicyklovém
ergometru.
Do rezimu VVIR jsme ve V1 programovali 12 pacient(, u ostatnich 10 byl ve

V1 programovan rezim DDDR. V ramci V2 stimulagni rezimy reciprocné zmenili.
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Jedna skupina pacientd (dale Skupina 1, N=12) die randomizace
absolvovala prvni vyetfeni na ergometru v stimulaénim reZimu VVIR v ramci V1.
Druha skupina (Skupina 2, N=10) méla rezim VVIR programovany aZz ve V2.
Skupina 2 v ramci V1 absolvovala vySetfeni do maximalni zatéze v alternativnim
DDDR reZzimu a jeji vykonnost ve V2 tedy mohla byt ovlivnéna dnavou
z pfedchoziho dne. Podobny stav platil i pro Skupinu 1, ve které mohl byt
kompromitovan vykon naopak vreZimu DDDR. Proto jsme zhodnotili rozdily
v naméfenych hodnotach RPP s ohledem na den, kdy byl sledovany rezim (VVIR
a DDDR) nastaven. Cilem statistické analyzy bylo odpovédét na otazku, zda rozdil
mezi hodnotami RPP z vizit V1 a V2 vySetfenych ve stejném rezimu (napf. VVIR)
byl statisticky vyznamny. Pro zkraceni bude v dalSim textu pouzivana zkratka
DRPP pro hodnotu dvojproduktu ziskanou vrezimu DDDR, analogicky bude
zkratka VRPP vyhrazena hodnoté dvojproduktu ziskané v rezimu VVIR.

F-testem nebyl prokazan rozdilny rozptyl naméfenych hodnot v cbou
skupinach pacientd a pro oba sledované rezimy, ani testy normality nezamitly
hypotézu o normalité naméfenych hodnot. Proto jsme mohli pouZit neparovy t-test.
U hodnot naméfenych vrezimu VVIR byl naznaleny trend mozného rozdilu,
nedosahl vdak statistické vyznamnosti (hodnota VRPP ve Skupiné 1 byla
2162316518, ve Skuping 2 byla 1692845128, P=0,079). V reZimu DDDR nebyl
mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil (hodnota DRPP naméfena ve Skupine
2 byla 18189+6503, ve Skupiné 1 pak 2096345043, P=0,273). Proti vyznamnym
odlignostem v maximalnim vykonu mezi VVIR a DDDR reZimem svéd¢i i hodnoty
Pearsonovych korela&nich koeficientt mezi DRPP a VRPP v kazde ze skupin. Ve
Skupiné 1 korelaéni koeficient dosahl hodnoty 0,630 a ve Skupiné 2 hodnoty
0,773. Graficky naméfené hodnoty uvadi obrazek 4-26. Opticky se na prvni pohled
zd&, Ze maximalni vykon ve Skupiné 2 je oproti Skupiné 1 niz8i. Je to dano
v obou stimulaénich reZimech) byli randomizovani oba do Skupiny 2. Ani takto
vyvolany rozdil mezi skupinami vdak podle vy$e uvedenych vysledk( testl
nedosahl statistické vyznamnosti.

Z vysledk( je dale patrné, Ze ve Skupiné 1 byl RPP o 660+£5150 vyssi pi
programaci VVIR rezimu (programovan jako prvni v pofadi) oproti rezimu DDDR
(P=0,668). Naopak pro Skupinu 2 (jako prvni programovan DDDR) byl RPP
v DDDR rezimu o 1261+4125 vys§i oproti rezimu VVIR (P=0,185). V obou
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piipadech rozdil nedoséh! statistické vyznamnosti. Naznacuje vsak mozny trend

snizeného vykonu na bicyklovém ergometru pfi opakovaném vysetreni ve V2.

obrazek 4-26 Porovnani dosaZeného dvojproduktu v obou skupinach v zavislosti na pofadi a
programovaném stimulaénim reZimu. Naznaten i trend moZného viivu inavy ve druhém dni studie.
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V celém vySetieném souboru byla primérna hodnota RPP, ziskana
vrezimnu DDDR, 19702+5783. Primérnd hodnota RPP zrezimu VVIR byla
19489+6265. Parovym T-testem (diference hodnot byly distribuované normaine)
nebyl prokazan rozdil v hodnoté RPP mezi stimulaénimi rezimy pfi maximaini
zaté%i na bicyklovém ergometru (P=0,83). Proti vyznamnému . rozdilu
v maximainim vykonu pfi veloergometrii mezi stimulacnimi rezimy svédci i hodnota
Pearsonova korelaénino koeficientu 0,698 mezi VRPP a DRPP, ziskana z celého
souboru vySetfenych (obrazek 4-27).

Stimulacni rezim se v pribéhu testovani u zadného z nemocnych neprojevil
negativné ani po klinické strance (presynkopa, synkopa, stenokardie apod.) a
s7adna z nezadoucich udalosti, uvedenych v samostatné kapitole 4.6.3, nebyla
zaznamenana v prub&hu zatéZového testovani.

Zajimala nds mozna existence vztahu mezi velikosti indexu atrialni
kontribuce a dosazenym vykonem na veloergometru, vyjadienym ve formé RPP.

Jak ukazuje obrazek 4-28, regresni analyzou pfi zvolené ¢=0,05 jsme neprokazali
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vztah mezi velikosti AK1 a RPP ziskanym v obou stimulaénich rezimech (AK1
proti RPP v DDDR r?=0,173, AK1 proti RPP ve WVIR r°=0,097, grafické znazornéni

v obou piipadech nesvéd¢i ani pro linedmi ani pro jiny druh zavislosti

proménnych).

obrazek 4-27 Graf pro zobrazeni korelace mezi VRPP a DRPP z celého méfeného souboru.
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obrazek 4-28 Regresni graf mezi AK1 a RPP z rezimu VVIR vlevo, z rezimu DDDR vpravo.
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4.6.3. Nezadouci pfihody v prib&hu sledovani, jelich vztah ke

kardiostimulaci a velikosti AKSp

V pribéhu studie jsme nezaznamenali Zadné amrti, vsichni pacienti
dokonéili planované tfinactimésiéni sledovaci obdobi.

Souhrn v8ech nezadoucich pfihod (dale NP) mezi vizitami V1 az V4, {].
v dobé sledovanych &trnactidennich obdobi s randomizovanymi reZimy, obsahuje
tabulka 4-14. Souhrn v8ech NP mezi V4 az V5,
dvanactimési¢niho sledovani ve zvoleném stimulaénim reZimu, uvadi tabulka
4-15.

V souboru pacientl se objevily 2 NP technického razu. U pacienta J-S

vizitami v dobé

doslo k podkozeni izolace sifiové elektrody s naslednou poruchou stimulace pii
zachovalé spravné funkci snimaci. Nelze vyloutit, Ze po&atky teto poruchy mohly
mit vliv na subjektivni preferenci VIR reZimu pro sledovaci fazi studie mezi
vizitami V4 a V5. Plny rozvoj poruchy sifiové elektrody jsme prokazali az po 7
mésicich sledovani, kdy byla porucha izolace elektrody patrna i na skiaskopii.
Problém jsme vyfesili reimplantaci sifiové elektrody. U pacientky E-B doslo

k pteruseni komorové elektrody se synkopou, které si vyZadalo reimplantaci

elektrody.
tabulka 4-14 Nezadouci pfihody v ¢asovém Gseku V1-V4,
Pacient|Pohlavi| Vék | AK1 (%) | AH | ICHS | arytmie | ReZim Neia douci
prihoda
WM | 2 |48| 464 |ano| ne | sss | wwir | Pacemakerovy
_ syndrom
H-K Z 68 16 ano| ne | AV blok | VIR | Srde¢ni selhani
AV blok Pacemakerovy
V-M M 62 52 ne | ne Lo VWIR y
polékovy syndrom
V-K z 74 ? ano| ne Sp'\ WVIR Pacemakerovy
blokada syndrom
JK M | 59| 437 |ano| ne | sss | wwir | Pacemakerovy
syndrom
L | M | 71] 425 |ne| ano | Avbiok | wir | Pacemakerovy
syndrom
Zhorseni
L-L M 71 425 ne | ano | AV blok | DDDR namahové
anginy pectoris
B-A M 71 68,2 ne | ano | AV blok | VVIR | Srdeéni selhani
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Nejzavaznéjdimi NP byly cévni mozkové pfihody (CMP). U pacienta B-A Slo
o ischemickou CMP s trvalym, zavaznym defektem v oblasti intelektu, bez poruch
giti nebo motoriky. Po osmitydenni hospitalizaci byl schopen dal$iho Zivota
v domacim odetfovani pod dohledem dal$i osoby. Nebyl pfi zavérecné vizité
schopen podat anamnézu ani vyplnit QOL. Pacient V-Z subjektivné pro sledovaci
obdobi upfednostnil VVIR stimulaci. V ¢ase doslo k vyskytu fibrilace sini, pro
kterou byla nastavena chronicka antikoagulaéni lé€ba. S odstupem nékolika
mésicl doslo k padu a rozvoji subarachnoidealniho krvaceni s trvalym nasledkem

tézké hemiparézy.

tabulka 4-15 Nezadouci piihody vzniklé v dvanactimésidnim sledovacim obdobl mezi V4 a V5.

Pacient|Pohlavi| Vék| AK1(%)| AH |ICHS | arytmie |Rezim | Nezadouet
prfihoda
H-M F 48 | 464 |ano| ne S8SS DDDR Fibrilace s’m|,
paroxysmaini
VoM M 62 59 ne | ne AV’bIok, DDDR Fibrilace S,Inl‘
poiékovy paroxysmailni
Subarach.
V-M M le2| 52 |nel ne | AV.PIK | pppr| Krvacenipfi
polékovy antikoagutaéni
terapii
ok | M |59 437 |ano| ne | sss |pppr| Feriacesini
paroxysmalni
BA | M | 71| 682 |ne| ano!| AVblck | DDDR 'chei\'n“;"ka
B-A M | 71| 682 | nel ano| Avblok | DDDR|CNOlecystolithi-
aza - kolika
porucha izolace
J-S ivi 551 324 (nej ne | AV biok | BDDR na sihiové
elektrodé
vz | m | 72! 319 |ne| ne | Avbiok | vwir | Florilace sini
chronicka
vz | M |72] 319 |ne| ne | Avblok | wwir | Schemicka
CMP
Porucha izolace
E-B F 64| 245 | ne| ne | AVblok | DDDR| na komorove
elektrodé

U pacienta V-M se vyskytlo spontanni subarachnoidealni krvaceni pfi

chronické antikoagulaéni 1&¢bé& Warfarinem, kdy doslo k doCasnemu vzestupu
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hodnoty INR na 4,75. Krvaceni bylo vyfeSeno konzervativné bez nasledk.
Terapie Warfarinem je v dal$i 1é¢bé kontraindikovana. Lze fici, Ze Slo o NP bez
pfi¢inného vztahu k Ugasti ve studii.

Zavaznymi NP byly také dva vyskyty méstnavého srdecniho selhavani, oba
pfi nastaveném reZimu VVIR. Obé& epizody se podafilo rychle zvladnout
programaci rezimu DDDR, v jednom pfipadé jsme museli podat diuretika a ACE
inhibitory. Jde o ojedinélé piipady, u kterych nelze provést statistickou analyzu.

Vyznamnou skupinu NP tvofil pacemakerovy syndrom, zjisteny u 5
pacientll. U pacientky H-K se vyskytl sou¢asné s meéstnavym srdecnim
selhavanim. U pacientky H-M a pacienta V-M dosahl takové klinicke zavaznosti,
?e pro presynkopalni stavy muselo byt nastaveni stimulatoru zrezimu VVIR
pfeprogramovano zpét na rezim DDDR s odstupem malo hodin.

Bez prokazatelného pfi¢inného vztahu k Gcasti ve studii se vyskytly take
paroxysmy fibrilace sini, které jsme u dvou probandt dokumentovali v minulosti jiz
pfed vstupem do studie. Ani u jednoho nemocného se na zaklade fibrilace sini
neobjevila v dob& mezi V1 az V4. Mozny vyskyt fibrilace sini jsme se snaZili
odhalit pomoci subjektivnich a klinickych znamek, v dobé programace DDDR
rezimu i na zakladé diagnostickych dat kardiostimulators. Pfitomnost fibrilace sini
byla odvozena zdat o automatické zméné reZimu (AMS) pfi zachytu
supraventrikutarni aktivity o tepové frekvenci vy$§§i nez 250/min. Vsechny
paroxysmy byly dokumentovany pouze u pacientd s rezZimem DDDR. S vyjimkou
pacienta V-Z nemame Zadné doklady o tom, Ze by se fibrilace sini objevila i u
pacientl s rezimem VVIR mezi V4 a V5.

V rezimu VVIR jsme zaznamenali vice a zavaznéjdich neZadoucich uginki
nez vDDDR. Toto pozorovani se odrazilo i v subjektivnich preferencich
stimulaéniho reZimu, které uvedla kapitola 4.6.1 a tabuika 4-13. Rezim VVIR si pro

dlouhodobou programaci stimulatoru zvolili pouze 3 pacienti z 22 sledovanych.

4.6.4. VVztah velikosti AKSp k véku a vybranym echokardiografickym

parametrim

U 20 pacientll se znamou EF (kapitola 3.10.3) jsme mnohocetnou regresi
analyzovali pfi zvolené a=0,05 vztah mezi vékem a primérnou hodnotou indexu
AK z prvniho dne (AK1). Podle nasich vysledki ve sledovaném souboru probandt
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stiedniho a vy§siho véku existuje slaby vztah mezi vékem a AK1, ktery ilustruje
pbrazek 4-29. Koeficient determinace dosahl nizké hodnoty r’=0.279, P=0,025.

V8ech 22 pacientd (kapitola 3.10.3) jsme vy3effili echokardiograficky.
Sledovali jsme vztah indexu AK1 kEF, k poméru E/A (stanoveneho
z Dopplerovské pritokové kiivky na mitralnim dsti) a k velikosti levé siné. Veskeré
regresni analyzy jsme spocetli pfi zvolené a=0,05.

Hodnotu EF se nepodafilo z transtorakéiniho UZ vySetfeni stanovit u
pacientky M-S z diivodu paradoxniho pohybu mezikomorového septa a stfedné
vyznamné insuficienci na mitrdini chiopni. Do zavére¢neho hodnoceni jsme
nezahrnuli posledni dva vysetiené pacienty, protoze s vysokou pravdépodobnosti
by koneény vysledek stejné neoviivnili.

Vztah indexu AK1 a EF regresni analyzou nebyl prokézan (r°=0,004, N=19,
obrazek 4-30).

obrazek 4-29 Graf regrese mezi vékem a hodnotou primérného indexu AK z V1.
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Pomér E/A byl z videozaznamu stanoven u 13 pacientl. Dopplerovskou
kiivku pritoku krve ustim mitralni chlopné nebylo pro Spatnou vysetfitelnost
mozné zhodnotit u 5 pacient(l. Koeficient determinace doséhl zcela nevyznamné
hodnoty r?=0,062 (obrazek 4-31). Protoze nebyl prokézan vztah mezi pomérem
E/A a hodnotou AK1, bylo od dalsiho detailniho vy3etfovani parametru jsme
upustili.

Regresni analyzou jsme patrali i po mozném vztahu hodnot AK1 a rozméru
levé siné (LS) v mm, ktery jsme v3ak nenalezli (r’=0,000001, N=20, obrazek 4-31).

obrazek 4-30 Graf regrese mezi AK1 a EF.
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obrazek 4-31 Graf regrese mezi AK1 a pomérem E/A (vlevo) a rozmérem levé siné (vpravo).
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5. Diskuse
5.1. Vyvoj metody méfeni indexu atrialni kontribuce ze signalu
pulzni oxymetrie

5.1.1. Co je atrialni kontribuci ke komorovému pinéni a €im se lisi od

AKSp?

Hlavni cil prace srdce je pfeterpat krev, kterd knému Zilami pritéka
v mnozZstvi uréovaném perifernimi tkanémi, do tepenného feéisté. Mefeni AKKP
poskytne informaci o roli sini pro komorovou naplfi na konci diastoly. Velikost
napiné a ji vynucené napéti komorové stény ma pro komorovy stah velky vyznam.
Nelze z ni ale jednoduse odvodit velikost finalniho systolického objemu (a tedy ani
AKSV & AKCO). AKKP nezohlediuje efekt afterloadu ani kontraktilniho stavu
myokardu. Primarné z tohoto dlivodu jsme se rozhodli nehodnotit AKKP, ale
pouZit parametr popisujici vydej krve ze srdce smérem ke tkanim.

K odmitnuti méfeni AKKP pfi vyvoji popisované metfody nas vedly i
zavaznéjsi divody. Velké mnozstvi praci o AKKP vznikalo vdobe, kdy se
Dopplerovskéa echokardiografie stala $iroce rozsifenou, rutinni metodou (Labovitz
et al., 1985 Iwase et al., 1986; von Bibra et al., 1986; Choong et al., 1987,
Pearson et al., 1989: lwase et al., 1993; Cottini et al., 1996; Dermellis et al,
1998b). Autofi v nich odvozovali velikost a zm&ny AKKP z mnoha parametrd
(vrcholové rychlosti a &asové rychlostni integraly véetné jejich pomerd u viny E,
viny A, celé doby diastoly, apod.). Rada vyzkumnikll si neuvédomovala nebo
uvédomovala jen &asteéné, Ze z Dopplerovskych parametri na mitralni chlopni
(odrazejicich jen momentalni interakci tlakovych gradientd v sini a v komofe)
nejde jednodude odvodit skutednou velikost AKKP. Nelze vyloucit, Ze se
v metodikach nékterych praci uplatnila i jistd mira zamérneho zjednoduseni
problému. Bez znalosti objemu siné a priméru mitralniho Usti nelze pouze na
zakladé Dopplerovské kiivky méfit skuteéné objemy protékajici krve. Je znamo, ze
priimér nekalcifikovaného mitrainiho Usti se méni v pribéhu diastoly (Ormiston et
al., 1981). V prib&hu redukce preloadu dochazi ke zmenSeni objemu levé sing i
levé komory (Triulzi et al., 1990). Na nizkou specificitu Dopplerovskych parametr(

ve vztahu k rliznym situacim v preloadu a afterloadu levé komory upozornil Voller
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(Voller et al., 1993). VySe uvedené Dopplerovské charakteristiky jsou take
oviivilovany TF a délkou PR intervalu (Galderisi et al., 1993).

Mezi AKKP a AKSV/AKCO nebyl prokazan jednoduchy vztah. Vedle
obtizné odligitelné role kontraktility myokardu se zde pravdépodobné uplatiiuje i
moznost Uniku krve zp&t do plicnich Zil proti plvodnimu sméru proudeni
(Nishimura et al., 1990; Douchet et al., 1998). Pfesto v soucasnosti dominuji
zplisoby optimalizace AVD zaloZené na echokardiografii a pracujici s AKKP
(Ritter et al., 1994). Zejména ve spojeni s resynchronizatni l€Cbou srdecniho
selhavani plisobi tento postup pfinejmensim piekvapivé, protoze hlavni cil CRT je
zlepsit systolickou srdeéni funkci.

Jiné nez echokardiografické metody registrace AKKP jsou obtizné

technicky, finanéné nebo Casové.

5 1.2. Cim se ligi atrialni kontribuce k minutovému srdeénimu vydeji od

AKSp?

Minutovy srdedni vydej nepatfi mezi hemodynamické veliCiny snadno
méfitelné jednoduchymi prostfedky. Nejpfesnéj$i méfeni jeho velikosti poskytuji
katetrizaéni metody zaloZené na Fickové principu nebo metody diluni bud
s vyuzitim barviva, nebo principu termodiluce. Méfeni CO zaloZené na Fickové
principu ma zasadni nevyhodu v tom, Ze jej nelze v kratkém Casovém intervalu 1
aZ 2 minut opakovat. Existuji kvalitni data o tom, Ze méfeni CO barvivovou diluci
lze provadét v odstupu 1 minuty mezi jednotlivymi méfenimi s chybou v rozmezi
10 az 20 %, coz je dle autorll klinicky akceptovatelné (Benchimol et al., 1964).

V nepfitomnosti onemocnéni schopnych limitovat velikost CO (zavazna
mitralni stendza, t&zka srdeéni dysfunkce po rozsahiém infarktu myokardu apod.)
je velikost CO uréena poZadavky perifernich tkani a fizena predevsim velikosti
¥ilnitho navratu krve k srdci. Mohli bychom tedy spekulovat, Ze v klidu nebo pii
mirné fyzické zaté&Zi by u kardiostimulovanych pacientd bez pfidruzeného
onemocnéni limitujiciho velikost CO nemély zmény v nastaveni parametr(
kardiostimulatoru vést k trvalym zménam hodnoty CO.

V experimentu na psech s artificiain& navozenym kompletnim AV blokem
bylo popsano, Ze v klidu nebo pfi neménné zatézi mirné intenzity vedou zmény TF
zpUsobené kardiostimulatorem k takovym zménam systolického objemu (SV),
které udrzi CO na stejné Grovni (Warner a Toronto, 1960). U lidi popsal podobnou
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situaci Sowton (Sowton, 1965), ktery zaved| komorovou stimulaci pacientovi se
zachovalym sinusovym rytmem. Po zahajeni stimulace zprvu CO poklesl,
s odstupem malo minut v8ak doslo k vzestupu CO téméf na pivodni Groven. | on
ale vypozoroval, e spravné nacasovanad siflova kontrakce zvysi hodnotu
klidového CO o 15-25 % ve srovnani s asynchronni komorovou stimulaci, kdy se
vina P objevila sougasné s QRS komplexem. Stejny autor v jiné praci na Clovéku
potvrdil Warnerovy nalezy reakce velikosti CO na zménu TF pomoci zmeny SV.

Nishimura se svymi kolegy podaval zprvu alfa-sympatikomimetika na strané
jedné s cilem alespori o 20 % zvysit systolicky TK, poté naopak podavali inflzi
nitroglycerinu na strané druhé pro sniZeni systolického TK a krevniho tlaku
v zaklinéni alespoii o 20 %. P¥i obou téchto intervencich zlstal klidovy CO
statisticky nhezménén (Nishimura et al., 1990).

Jiné pozorovani ukazalo, Zze po akutni zmé&né srdecni frekvence ze 70 na
112/min dodlo k ustaleni velikosti CO ve sledovaném souboru 5 pacientd
v horizontu 3 az 7 minut (Sowton, 1964). Pfi zatéZovém testovani a méfeni CO
metodou zaloZenou na Fickové principu prokazal kompenzatorni zvyseni SV pifi
fixni komorové frekvenci Karlof (Karldf, 1975).

Z podrobnych studii velikosti AKCO vzeSly dikazy o nevyhodnosti AV
intervalll kratSich nez 50 ms a del8ich nez 300 ms (Benchimol et al., 1965a).
Autofi také publikovali, Ze nejvéti pfinos sifiové kontrakce ke komorové funkei
vznika pfi TF v rozmezi 50 aZ 80/min, dokonce s lepdim vysledkem u rychlejsi
z uvedenych TF. Pfi jiném hledani optimalni TF s ohledem na velikost CO u
pacientll asynchronné stimulovanych pouze v komofe tuto Sowton (Sowton, 1964)
nalezl v rozmezi 55 a2 90/min (optimum 71/min).

Benchimol (1964) popsal, Ze i za bazalnich podminek jsou variace ve
velikosti CO, registrovaného s odstupem 1 minuty, aZ 20 % pfi pouZiti velmi
pfesné metody barvivové diluce. Pokud nezpochybnime zakladni fyziologické
pravidio, Ze velikost CO u vySetfovaného bez zasadnich limitaci cirkulace je
urdovana potfebami perifernich tkani a plati-li Sowtonovo pozorovani (Sowton,
1965), pak by za klidovych podminek mélo po zméné parametrt kardiostimulace
dojit k obnoveni velikosti CO na novou hodnotu blizkou pivodni hodnoté CO, a to
v ne zcela pfesné definovaném &asovém Useku, Citajicim v8ak fadové nekolik

minut.
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K opétovné restituci velikosti CO pfitom dochazi komplikovanou a vzajemné
provazanou, neurchumorainé fizenou adaptaci v8ech komponent cirkulace. Riizné
regulaéni komponenty v cirkulaci maji rozdilné reakéni Casy i Casy pretrvavani
G&inku jejich reakce. V dostupné literatufe se mi podafilo najit jen jednu praci,
ktera by se rychlosti a vyvojem zmén CO, zpusobenych rlznymi intervencemi
v cirkulaci, zabyvala (Sowton, 1964). Prace zabyvajici se meéfenim AKCO
zpravidla bud neudavaji pfesny &as od intervence do registrace CO anebo méfi
velikost CO v rliznych odstupech po intervenci. Samet et al. (Samet et al., 1968)
napiiklad stanovovali CO za 1-2 minuty po zméné stimulace zatimco
v echokardiografickych studiich (Stewart et al., 1984) vyzkumnici zpravidla Cekali
na ,ustdleni* cirkulace (zpravidla okolo 10 minut) a do analyz pouZivali
zprimérované hodnoty CO. Ve skuteénosti jim ale chybi dikazy o tom, Ze zrovna
jimi zvoleny &asovy odstup je pro sledovani vyvoje CO ten pravy. Toto Cekani
vede navic ke klinicky nezadoucimu prodiuZovani vysetreni.

Nejdilezit&jsi a asi nezodpovézenou otazkou tedy zlstava: V jakém
gasovém odstupu po intervenci v nastaveni kardiostimulatoru je spravné
registrovat CO a hodnotit jeho zmény?

Dalsi klidovy problém je s registraci CO. V dnesni dobé je invazivni méfeni
CO z divodu zjisténi atridIni kontribuce a optimalizace AV intervalu u sekvencné
stimulovanych pacientli pravdépodobné eticky neobhajitelné. Zbyvaji tedy
neinvazivni postupy — bicimpedance, metody nuklearni kardiologie a predevsim
echokardiografie. V&echny tyto metody v8ak registruji CO jisté s mensi presnosti
neZ metody katetrizaéni a jejich pouZiti je obhajiteiné pouze proto, Ze vylucuji
rizikovou intervenci do pacientova téla. Zasadni limitaci echokardiografickych
studii je také subjektivni komponenta vySetfujici osoby. Vysledky a kvalita
vySetfeni odpublikované z jednoho centra nemusi byt bezezbytku pienositelna na
jina  pracovit® napf. s hor§im  pfistrojem nebo méné  zkuSenym
echokardiografistou. Ve prospéch neinvazivnich metod na druhé strané hovofi
relativné nizsi cena vy3setieni.

V moderni kardiologii ziskala velkou oblibu v registraci pritokovych zmen
zejména Dopplerovska echokardiografie. Existuje fada praci jiz z poCatku 80. let
20. stoleti, kterd porovnavala hodnoty CO stanovené pomoci echa s hodnotami
CO stanovenymi termodiluéni metodou (Nishimura et al., 1984), barvivovou diluci

(Kiowski et al., 1981) nebo vySetienim s pouZitim termodiluce i Fickova principu
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(Davies et al, 1991). Vposledné =zminéné studii s12 elektivné
koronarografovanymi pacienty porovnali metody nejen korelaCni analyzou (ne
zcela spravné), ktera spodetla korelaéni koeficient CO z Dopplerovskeho echa
vii&i CO stanoveného termodiluci na 0,81 a pro porovnani vigi CO stanoveného
Fickovou metodou jen na 0,76. Tento autorsky kolektiv v8ak jako jeden z mala
pouzil statistickou metodu, ktera je uréena pravé k porovnavani vysledkd mefeni
stejné veliginy riznymi metodami (Bland a Altman, 1988). Davies et al. publikovali,
se distribuce diferenci mezi hodnotami CO stanovenymi porovnavanymi metodami
byla normalni. Stfedni hodnota diference (termodiluce minus Doppler) byla
0,32+0,48 Vmin, a limit shody dosahoval rozmezi —0,64 az +1,28 I/min. Tyto
hodnoty Ize interpretovat i tak, 2e hodnota CO zméfena termodiluci byla od
hodnoty CO zméfeného Dopplerovskym echem vzdalena 0,96 I/min se stejnou
pravdépodobnosti na obé& strany. Autofi své vysledky hodnoti jako pfijateine
z pohledu moZného zastoupeni invazivni metody relativné levnou a neinvazivni
metodou. Jestlize se vak na jejich vysledky podivame z hlediska hodnoceni zmén
velikosti CO, pak velikost dvou smérodatnych odchylek 0,96 ¥min predstavuje
zhruba 20 % normalni hodnoty CO u Clovéka v klidu (5 I/min). Jestlize pfesna
metoda (Benchimol et al., 1964) chybuje 0 10 aZ 20 %, pak se echokardiografie pfi
opakovanych vysetfenich CO dopousti jesté vétsi chyby. Tato data nas vedla k
pochybnostem o tom, zda je echokardiografie metoda dostatecné presna na to,
aby mohla posuzovat zmény, ke kterym dochazi pfi hodnoceni zmén AKCO.

Nase pochyby posiliil text referenéni uéebnice echokardiografie, ktery
upozorfiuje na limitace echokardiografické metody méfeni systolického vydeje a
nabada k opatrnosti pfi interpretaci vysledkl (Feigenbaum, 1994).

Prace publikovana echokardiografisty a psana pro potreby
kardiostimulaénich laboratoii pfimo komentuje fakt, e echokardiograficky se uZ
z principu metody neméii absolutni hodnoty systolického a minutového srdecniho
vydeje, ale pouze jisté indicie, které nam umoziuji zmény v SV a CO posuzovat.
Upozoriiuje na celou fadu artefaktl a limitaci, které echokardiografie pfi méfeni
CO ma (Schuster a Nanda, 1982).

Na obhajobu echokardiografie je ale tfeba fici, Ze Zadna z neinvazivnich
technik kvantifikace CO neni pfesna a nedosahuje kvalit metod zaloZzenych na
Fickové principu nebo na principu barvivové diluce (Stok et al., 1993) a nelze

zpochybnit pfinos echokardiografie pro jiné oblasti vySetfovani v kardiologii.
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Studie srovnavajici velikost CO vreZimu DDD oprofi VVI by mély
zohledfovat dal§i faktor, a to pfevahu efektu parasympatiku pfi programaci VVI
rezimu. U pacientll se zachovalym retrogradnim ventrikulo-atrialnim vedenim stah
sini proti uzavienym atrioventrikularnim chlopnim reflexné pusobi pfevahu
parasympatické aktivity (Janosik a Ellenbogen, 2000b).

M&feni atriaini kontribuce k systolickému objemu ve srovnani s vyse
uvedenymi metodami zlstdva metodou volby pro vétSi jednoduchost a
v ustaleném stavu i pro mensi chybovost (odpada nasobeni tepovou frekvenci a
zkresleni ventrikuloatrialnim pfevodem).

Plati tvrzeni, e nelze jednodu$e extrapolovat velikost AKSV na AKCO
pouhym vynéasobenim prvné zminéné hodnoty tepovou frekvenci. Stah-od-stahu
vyvolané zmény odraZeji pouze zmény ve funkci srdce, 1. v kontraktilit¢ myokardu
(frekvenéni jevy) anebo v pinéni komory, a vtom vidime hlavni vyhodu pfistupu
méfeni atrialni kontribuce k systolickému vydeiji.

Myslenka pouZit stah-od-stahu vyvolané zmény v cirkulaci k hodnoceni
atrialni kontribuce neni nijak nova. Sofistikovany vyzkum na anestezovanych
psech s chirurgicky navozenym AV blokem a stimulaci sini i komor prokazal, Ze
nahia ztrata sifové kontrakce vede k zhruba 20+5% poklesu systolického vydeje
ofi tepové frekvenci v rozmezi 60 az 90/min a k poklesu systolickeho vydeje o az
37+12 %, jestlize se tepova frekvence pohybovala mezi 180 az 210 stahy/min
(Mitchell et al., 1965). V prib&hu studie byl udrzovan konstantni minutovy srdecni
vydej i pFi vy&sich tepovych frekvencich. Autofi prokézali vzestup AKSV, kterym
siné kompenzuji pokles v komorové naplni vynuceny zkracenim faze rychiého
pln&ni na zadatku diastoly pii stoupajici tepové frekvenci a zaroven konstantnim
minutovém srdecnim vydeji.

Studovani pritoku krve perifernim feci§tém a tim spiSe aortou bylo vsak
autofi pokusili vytvofit modely vypogitavajici systolicky volum z amplitudy
pulzového tlaku (Hamilton a Remington, 1947; Warner et al., 1953; Bourgeois et
al., 1976). Obecné v8ak jejich vysledky nebyly uspokojive. Byla publikovana i
metoda, ktera byla schopna vypocist systolicky volum z neustale se ménici
tlakové kiivky v pfitomnosti arytmii s pfesnosti na 10 % (Guier et al., 1974).
Nevyhodou metody byla niZ8i piesnost pfi dlouhodobém sledovani pacienta.
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Hodnotu AKSV stanovovali i pomoci UZ a pohybovala se okolo 30 %,
vyjimeéné az 50 % (Haskell a French, 1986).

StéZejni pro vyvoj v této praci prezentované metody byly tfi vyzkumy.

Fagrell a Lindvall (Fagrell a Lindvall, 1979) se pokusili nahradit
echokardiograficky méfeny systolicky objem digitalné registrovanym objemem
pulzu na periferni tepné a podafilo se jim prokazat tésny vztah s regresnim
koeficientem v rozmezi 0,83 aZ 0,97 v souboru 10 pacientl.

Druhy vyzkum se nasi metodé velice podobal tim, Ze k registraci velikosti
pulzové viny na periferni tepné vyuZival fotoplethysmografii (Eliakim et al., 1973).
Autofi navic demonstrovali, Ze rychlost §ifeni pulzové viny je nezavisla na delce
PQ intervalu a na variacich amplitudy pulzového objemu. Pfi ,optimalnim® AVD
zaznamenali nejéasngj$i vyskyt pulzové viny od zagatku QRS komplexu na EKG a
tato pulzova vina dosahovala nejvétsi velikosti.

Treti vyzkum studujici zmény pulzového tiaku v brachialni tepné pfi nahlé
zméné stimulace s ,vypnutim“ sifiové kontrakce (Kvasnicka et al., 1996) nam
poskytl referenéni metodu pro stanovovani indexu AKSV. Hodnoty maximalni
AKSV se pohybovaly od 29.3+89 % u pacientll se sick sinus syndromem po
pouhych 10,8+2,1 % u pacient( s organickym onemocnénim srdce a kompletni AV
blokadou pfi AV intervalu 170 ms. V jejich praci bylo zaznamenano i pomérné
Siroké rozpéti hodnot AKSV od 4,4 po 51,7 %.

Pro kvantifikaci AKSV jsme nakonec pouZili variantu ,vypnuti® sifového
stahu zmé&nou z DDD na VVI reZim. Inverzné provadény pokus by mél design,
kdybychom do VWVI stimulace zastimulovali v definovaném pfedstihu siné. Zde
bychom v$ak neméli jistotu, Ze asynchronn& probihajici vlastni sifiova aktivita
prob&hne v dobé zadatku stimulované komorové systoly. Pak by kriticky zalezelo
na vztahu &asu uplynulého mezi posledni spontanni depolarizaci sini (FP) a
naslednou stimulovanou sifiovou systolou (A) a intervalem mezi dvéma
sousednimi stimulovanymi komorovymi systolami (V). Jestlize interval P-A bude
rizny od intervalu V-V, vysledna hemodynamickd zména bude jisté zkreslena
frekvenénimi jevy (Katz, 2001). U nami pouZitého designu méfeni tento problém
odpad! a bylo jisté, Ze jsme se u prvniho stahu po zméné stimulagniho rezimu
nemuseli obavat ani zkresleni pfipadnym ventrikulo-atrialnim prevodem.

Opakované bylo prokéazano, Ze optimalni TF pro Cloveka za klidovych

podminek se pohybuje v intervalu mezi 55 aZ 90 tepy/min. Existuje i dikaz o tom,
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e pfi TF 100/min a vy38i se uz mizZe hodnota atridlni kontribuce k CO
signifikantn& ménit (Benchimol et al., 1965a). Také hodnota optimalniho AVD pfi

rychlej§i komorové akci nabyva odliSnych hodnot.

51.3. Komentai k metodé kvantifikace atridlni_kontribuce s vyuZitim

signalu pulzni oxymetrie

V dostupné literatufe se mi nepodafilo nalézt praci, ve které by uzivali
gasového pribéhu a amplitudy kiivky SpO, ke kvantifikaci jiné hemodynamicke
veli¢iny neZ tepové frekvence.

Dnes je kdispozici Siroky sortiment oxymetrickych Cidel, uréenych
k opakovanému nebo jednorazovému pouZziti. Pfed zapoCetim vlastniho vyzkumu
jsme méli moznost testovat prstové a usni Cidlo pro opakované pouZiti. Na prvni
pohled bylo zfejmé, Ze kiivka SpO- ziskana z prstového Cidla byla kvalitnéjsi a
stabiln&jsi. Citlivost AC signalu je diky zesileni obecné vysoka a u monitoru Eagle
4000 algoritmus filtrace AC signalu pravdépodobné nepatfil k nejdokonalejsim.
Obé tyto skutenosti vedly k &etnému vyskytu poruch v periodickém prabéhu
kiivky SpO; a byly jednim z limitd metody popsané v této praci.

Vroce 1995, kdy byl vyzkum s uZitim pulzniho oxymetru zahajen, byly
publikovany i prvni vysledky prototypu systému Masimo (Eifadel et al., 1995
Weber et al., 1995) a vyzkum a vyvoj novych pulznich oxymetrl a oxymetrickych
senzor(l do roku 2002 vyrazn& postoupil. Firma Masimo (Masimo www2) vyvinula
komplikované filtry a algoritmy, které ze ,surového" zadznamu absorpce RL a IRL
extrahuji AC signal a stanovuji finalni hodnotu SpO, Filirujici algoritmy firma
zaloZila na poznatku, Ze véechny pohybové artefakty ovliviiuji pohyb Zilni krve
malo saturované kyslikem a tyto artefakty vedou ke korespondujicim zménam
v absorpci RL a IRL. Systém je nachylnéjsi k nadhodnoceni SpO; v situacich, kdy
dochazi k pohybu senzoru vG&i snimanému prostfedi (k(z, kosti apod.).
Uspésnost systému byla podrobena testovani v podminkach kontrolovaného
pokusu se simulaci pohybovych artefaktl a po srovnani se systémy Nellcor,
Agilent/HP a Datex-Ohmeda byla vyhodnocena jako nejuspésnéjsi (Barker, 2002).
V jiné praci byl systém Masimo SET (Signal Extraction Technology) testovan i na
neonatologické jednotce a dosahl nejlepsich vysledk( v hodnoceni zmén TF
(kontrolovano EKG), ve shodé& hodnoty SpO; s hodnotou SatO;, ve vyssim poctu

spravné zachycenych hypoxemickych epizod a vmensim poctu faleSnych
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alarmovych situaci ve srovnani s produkty Nellcor, Novametrix a Philips (Hay et
al., 2001). Uspé&chy firmy Masimo vedly i renomované vyrobce k inkorporovani
systému Masimo SET do svych poslednich vyrobkl (GE www).

V reakci na tento Gspéch konkurenéni firma Neflcor (Nellcor www2) naopak
pokraduje ve vyvoji vyrobou oxymetrickych Gidel uréenych kumisténi na
netradiénich &astech téla (obliejovy ,OxiMax sensor”), u kterych se dle vysledki
studie prokrveni vyraznéji neméni v reakci na prochladnuti (Bebout a Mannheimer,
2002). Filtraéni mechanismus systému Nellcor je zaloZeny na pfedpokladu, Ze
gum vyvolany artefakty je na rozdil od pericdickych ob&hovych zmén nahodny a
chaoticky, a to ve vyskytu i amplitudé, a Ze nahodné pohyby pacienta a jiné rusivé
vlivy nemaji v primeéru stejnou frekvenci jako TF.

Pfes vySe uvedené odliSnosti je pravdépodobné, ZzZe kiivka SpO;
soudasnych pulznich oxymetrll nebude vzasadé odlidnd od kiivky modulu
v monitoru Eagle 4000, u kterého jsme provedii srovnani s referenéni metodou.
Upravy systém( se soustfedi zejména na o&isténi signalu od artefaktli, zplsob
zobrazeni vysledné kfivky na obrazovce se pravdépodobné zasadné neméni.
Protoze jsme v metodice méfeni primamné podnikali kroky k eliminaci artefakt(,
odvaZzim se spekulovat v tom smyslu, Ze fotoplethysmograficky zaznamy z jinych
oxymetril bez ofezavani“ limitnich hodnot kfivky by poskytly témeér totozné tdaje
jako monitor Eagle.

V této praci popsanad metoda kvantifikuje velikost atrialni kontribuce
k systolickému objemu. Jednoduché a oproti ostatnim pouzivanym metodam
(zejména proti srde&ni katetrizaci, izotopovym metodam i ultrazvuku) rychle
méfeni probiha zcela nezavisle na pozorovateli. Mé&feni vyzaduje jen kratkeé
zaskoleni u osoby schopné programovat kardiostimulator a bez problémi jej
zvladne i stfedodkolsky vzdélany technik. Metoda s pouZitim pulzni oxymetrie je
zcela neinvazivni a véichni méfeni pacienti ocenili minimaini fyzické omezeni
v priibéhu meéfeni. V neposledni fadé mezi vyhody postupu fadime financni
nenaroénost, protoZe nejdrazdi soucasti méfici aparatury je monitor Zivotnich
funkci.

Nami navrzeny AKSp vyjadiuje procentudlni ztratu pulzové amplitudy SpO,
po nahlé ,ztraté“ sifiové kontrakce. Jeho ¢&iselna hodnota (tabulka 4-4 a tabulka
4-5) pfi AVD v rozmezi 50 az 250 ms neni zasadné odli§na od hodnot ziskanych

v minulosti z katetriza&nich i ultrazvukovych vysetfeni.
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Hodnoty aritmetického priméru diferenci mezi prvnim a druhym bazainim
méfenim AKSp se blizi nule, hodnoty 28D, ktera udava hypotetickou vzajemnou
vzdalenost dvou bazainich méfeni AKSp, jsou pro neinvazivni metodu
akceptovatelné. Vtabulce (tabulka 4-7) uvedené vysledky ilustruji dobrou
reprodukovatelnost metody méfeni velikosti AK metodou s pulzni oxymetrii
v kratkém &asovém odstupu Fadové desitek minut. Dale je tfeba pfipomenout, Ze
tabelarni hodnoty AKSp jsou v procentech. Skuteéné zmény absolutnich hodnot
amplitud na kiivce SpO; jsou tedy stabilni a malé.

U reprodukovatelnosti ve 24-hodinovém odstupu byla v nasem souboru
situace odli&na. Hodnota je bohuZel zkreslena vysledkem diferenci méfeni u AVD
200 ms ve V1 vmalém souboru vy$etfovanych. Srovname-li pramér a SD
diferenci mezi AK1 a AK2 (kapitola 4.3.2) s primérem a SD pro opakovana
bazalni méfeni AKSp, které byly ziskény pfi hodnoceni reprodukovatelnosti
metody s éasovym odstupem nékolika minut (tabulka 4-7), zjistime, Ze Ciselne se
naméfené hodnoty vyrazngji neli$i. Hodnota AKSp s odstupem 24 hodin
samoziejmé& jevi vétsi variabilitu zdlvodu nemozZnosti dodrZet stejnou
hemodynamickou situaci pacienta po cely den. Pfesto k naSemu pfekvapeni zlstal
neinvazivni AKSp, m&feny v ustaleném stavu, intraindividualné pomeérné stabilni.
shoda u tohoto AVD nejlepsi (nejmensi limity shody —4,3 aZ 8,7 %). Technicke
obtize pfi ziskavani kvalitni kiivky SpO. pii hemodynamicky nevyhodném AVD 50
ms (vysvétleni dale) si vynutily velky pocet opakovanych méfeni prakticky u vech
vySetfovanych. Velky po&et opakovanych méfeni a z nich ziskany soubor hodnot
tedy méize byt v koneéném dusledku zdanlivé kvalitngji, neZ vysledky méfeni pri
ostatnich AVD. Ta povétsinou spliiovala nase kvalitativni kritéria hned na prvni
pokus. llustraci této skuteénosti jsou vétsi primérné rozdily diferenci u AVD 150
az 200 ms.

Ze viech grafl a tabulek uvedenych v podkapitole 3.9 jsou ziejme
nasledujici skute¢nosti:

Zcela nejhife stran velikosti AK vychazi AVD 50 ms. Vysledek byl
konzistentni napfié¢ celym souborem 47 vySetfovanych a shodny u obou metod
stanoveni AK. U AVD 50 ms a 100 ms dosahovala hodnota AK zapornych Cisel

hned u nékolika vySetifovanych.
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Ve 14 piipadech z celkového pottu 47 vySetfovanych (29,8 %) byl optimalni
AVD uréeny pomoci AKTK odlidny od AVD, ktery by byl oznagen jako optimaini
podle nejvy$si hodnoty AKSp. Pfi pohledu na graf zavislosti AKTK i AKSp na
velikosti AVD u vétSiny vySetfovanych nachdzime pomérné uniformni tvar
kombinované kiivky. Od po&ate&ni hodnoty AVD 50 ms kfivka strméji stoupa do
bodu odpovidajicimu AVD zpravidla 150, v nékterych pfipadech 200 ¢i 250 ms.
Od tohoto bodu smérem k del$im AVD u vétsiny vySetfovanych neni dalsi narist
nijak strmy, kiivky mivaji spiSe charakter ,plateau” (obrazek 4-17). Jak jsem jiz
uvedl, jen u 12 vySetiovanych ze 47 celkem pokracuje kfivka ve stoupavé
tendenci. V ,plateau” &asti grafu jsou rozdily mezi primérmymi hodnotami AKTK i
AKSp velmi malé. U 14 vySetfovanych, u kterych nedo8lo ke shodé v optimalnim
AVD mezi metodami, &inil primérny rozdil mezi AKTK u optimalniho AVD a AKTK,
ktery by odpovidal optimalnimu AVD podle AKSp, pouze 0,8+0,7 % (rozpéti 0,1-2
%). Ciselné je tato diference daleko mensi, nez pfedstavuje chyba metody dana
vzdalenosti dvojnasobku smérodatnych odchylek diferenci podle analyzy
reprodukovatelnosti méfeni pro AKTK i AKSp (viz tabulka 4-1 a tabulka 4-2).

Méfeni velikosti atridlni kontribuce pfi namaze a jeji zmény jsou pfitom
oblasti s nejvétsim poétem dosud nezodpovézenych otazek. Kvantifikace se dafi
echokardiograficky, ale vySetieni je naro¢né na dobrou vysetfitelnost pacienta pfi
pohybu a na vySetiujici osobu, kterd musi mit s echokardiografii velkeé zkusenosti.
Navic na méfeni neni &as, protoZe vySetiovany neni vidy schopen svalové

pracovat na poZadované Urovni neomezené dlouho.

5.1.4. Hodnoty AKSp a faktory. které jej ovliviiuji

V minulosti byla atrialni kontribuce posuzovana celou fadou mefitek s cilem
ji n&jakym zplisobem &iselng kvantifikovat. Vyjadfovani jeji velikosti a jejich zmén
vétsinou vyuZilo procenta vychoziho stavu (SV, CO, enddiastolickeho objemu levé
komory apod.). V8echny typy atrialni kontribuce byly sledovany i ve vztahu
k vyskytu srdedni dysfunkce nebo chorob (infarkt myokardu, hypertrofie levé
komory pii aortalni stenéze apod.). Pfi kvantitativnim vyjadieni velikosti atriaini
kontribuce obecné byla nalezena velka variabilita hodnot. Z empirickych
pozorovani disledk( ztraty sifiové funkce i z dosaZenych vysledkl experimentl

riizni autofi vypozorovali stavy, kdy se atriaini kontribuce zdala byt zasadnim

115



pfinosem. Stanovovani AK se v8ak pfedevsim kvlli chybeni rychlé a relativné
pfesné&, neinvazivni metody nikdy nestalo soucasti rutinni praxe.

Absence jash& definovaného vztahu mezi klidovou hodnotou AKSp a
ostatnimi,  vKklinické medicind ovéfenymi a rutinné  stanovovanymi,
hemodynamickymi parametry pro nas byla zkiamanim. Nami stanovovana klidova
hodnota AKSp neméla vztah k vyskytu hlavnich onemocnéni myokardu v populaci,
neposlouZila nam ani k predikci vyskytu neZadoucich pfihod, napf. méstnavého
srdeéniho selhani. Hodnota AKSp neméla vztah k rutinné stanovované ejekeni
frakci levé komory. K nagemu zklamani jsme zjistili, Zze sledovani AKSV vedlo ke
stejnému vysledku jako sledovani AKCO v praci Reitera a Hindmana (Reiter a
Hindman, 1982). Ani jiné v minulosti publikované prace o kvantifikaci atrialni
kontribuce rliznymi prostfedky nenalezly jednoznaény a nezpochybfiovany vztah
k zakladnim klinickym charakteristikam, jako je ejekéni frakce levé komory, funkéni
tfida dle NYHA, rozméry levé komory apod. (Labovitz et al., 1985; Buckingham et
al., 1992). Nase vysledky jsou ve shodé s literarnimi daty a tim svym zplsobem
potvrzuji, Ze nami navrzeny a méfeny index kvantifikuje stejnou nebo alespoi
podobnou sifiovou funkci.

Absenci vztahu AKSp a ejekéni frakce levé komory se naSe studie na
stimulovanych pacientech li§i od vysledkd, které publikoval Hamby et al. (Hamby
et al., 1983). Na rozdil od nageho souboru tito autofi sledovali AKSV odectenou
z volumetrickych studii u nestimulovanych pacientll s ischemickou chorobou

srdedni a variabilni ti2i postizeni, coZ by mohlo pfispét k vysvétleni rozdild.

5.1.4.1. Zména hodnoty AKSp po podani infize tekutin a diuretik

proménlivou hodnotou jako napf. ejekéni frakce levé komory zdraveho Cloveka.
Zda se, Ze kjejimu oviivnéni stagi i relativné mald zména v hemodynamicke
situaci pacienta (Buckingham et al., 1992).

Vliv akutné navozenych zmén preloadu na AKKP byl v minulosti opakované
studovan. V katetrizaéni studii pouzivali transfizi pfedem odebrane krve
k akutnimu zvy$ovani stfedniho tlaku v levé sini a enddiastolického tlaku v levé
komofe (Braunwald a Frahm, 1961). Echokardiografické studie se zabyvaly
zmé&nami prab&hu Dopplerovské kfivky na mitrainim Gsti pfi oviivnéni velikosti

preloadu infuzi nitroglycerinu (Choong et al, 1987) nebo omezenim Zilniho
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navratu turnikety naloZenymi na kongetiny (Triulzi et al., 1990). Jejich spoleCnym
vystupem byl nalez omezeni velikosti tlakového gradientu mezi sinémi a
komorami, tj. sniZeni vrcholu E viny, zkraceni deceleratniho ¢asu E viny ve fazi
gasného plnéni, zatimco Dopplerovska vina A nevykazovala zasadnéjsi zmeny.
Stoupl véak pomér &asové rychlostniho integralu viny A a ¢asové rychlostniho
integralu celé diastoly. Nalez byl autory interpretovan tak, Ze pfi redukci preloadu
dochazi ke kvalitativnimu zvyraznéni role siné pro komorové pinéni. Jestlize
nejsou zarovefi doplnéna méfeni objeml levé siné a aktualniho priméru
mitralniho Usti, nelze zmény Dopplerovské kiivky pouZit ke skuteéné kvantifikaci
velikosti sifiového pFispévku. Samotna registrace vrcholové rychlosti zviny E a
viny A anebo pouhé stanoveni poméru E/A bez soufasné znalosti velikosti
srdeénich dutin je pfi hodnoceni velikosti AKKP zavadéjici.

Viiv farmak na atridini kontribuci stanoveny echokardiograficky a
hemodynamickym méfenim byl studovan na psech (Kono et al., 1994) i na lidech
(Capomoilla et ai., 1997) se srdeénim selhanim. Obé studie prokazaly, Ze farmaka
jsou schopna v kratkém horizontu navodit zasadni a odli$né zmeny ve velikosti
ukazatel(l atrialni kontribuce.

V echokardiografické studii vlivu rlznych hemodynamickych situaci na
Dopplerovskou pritokovou kiivku na mitralni chlopni a v plicnich Zilach bylo jasné
demonstrovano, *e sifi na rozdil od komory pii zvySeném afterloadu nebo
excesivnim preloadu mize ztracet ¢ast své naplné zpét do plicnich Zil (Warner et
al., 1953; Keren et al., 1996). Naopak redukce preloadu spolu se setrvaCnosti
krevniho proudu upfednostni tok krve smérem do komory a omezi tento zpétny tok
do plicnich zil.

Akutni zmény ve vyznamu sifiové funkce pro komorovou naplfi mohou byt
ovlivnény fyzickym tréninkem (Mockel et al., 1992) nebo pfitomnosti cnemocnéni
a jeho akutnimi zménami (Greenberg et al., 1979; Sigwart et al., 1990; Dernellis et
al., 1998b). _

Greenberg et al. (Greenberg et al., 1979) vySetfoval pacienty se srdecnim
onemocné&nim a v priib&hu srdeéni katetrizace jejich hemodynamicky stav akutne
ovliviioval inflzi tekutin nebo naopak infizi nitratu s cilem modifikovat velikost
tlaku v zaklinéni (PCWP). U pacientl se srdeénim sethéanim byla AKSV vyznamne
niz&i nez u neselhavajicich. Pokud intervenci zvysil PCWP nad 20 mm Hg, role

AKSV statisticky vyznamné poklesla, snizeni patologicky zvySeného PCWP
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nitratovou infizi naopak roli sini pro udrzeni systolického objemu signifikantné
zvysilo.

Dernellis et al. (Dernellis et al., 1998b) porovnaval pacienty s hypertrofickou
kardiomyopatii s (HOCM) i bez (HCM) obstrukce vytokoveho traktu levé komory
s kontrolni skupinou. Pacienti s HOCM i s HCM mé&li oproti kontrolam zfetelné vice
vyjadienou ,aktivni kontribuci levé siné k naplni levé komory", vypoctenou z
Dopplerovské kfivky z mitralniho uUsti. Tento ultrazvukovy index AKKP se ve
skupiné pacientd s HOCM a HCM jesté vice zvyraznil poté, kdyZ se pUvodné na
zadech leZici pacienti nahle postavili.

Mensi naplii siné miZe vést také k suboptimainimu napéti ve sténé leve
sind a vsouladu s Frank-Starlingovym pravidlem mizZe dojit k dalsi redukci
kontraktility sifiového myokardu (Braunwald a Frahm, 1961). Domnivame se, Ze u
vétdiny nadich probandd byl ale tento efekt pfevaZen soucasnym poklesem
afterloadu siné s finalnim zvySenim AKSp.

Nami zvoleny model sniZeni preloadu podanim diuretika se od studii
s nitratovou infuzi 181 zasadné v tom, Ze jsme nepodali latku, ktera pfimo oviiviiuje
hladkou svalovinu cévni stény (Gisté farmakologicky efekt). Vynucena ztrata vody,
u které piedpokladame v odstupu 2 hodin pfedevsim intravaskularni distribuci, se
tedy podoba spise akutnimu krvaceni, které svym rozsahem neni Zivot ohroZujici.
Organismus mél navic po dobu plsobeni diuretika moznost aktivizovat
neurohumoralni reflexni mechanismy, jejichz cilem bylo zmensit dopady
hypohydratace na funkci kardiovaskuldrniho aparatu. Je znamo, Ze diuretiky
navozena akutni diuréza aktivuje do jisté miry sympatoadrenalni systém i renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém. | pfes tuto neurohumoraini reakci vede rychly
pokles intravaskulamiho objemu k vyznamnému poklesu CO (Struyker-Boudier et
al., 1983; Franchi et al., 1984; Schmieder et al., 1987; Dormans et al., 1996; Sica,
2004)

V celém nasem souboru vedlo podani diuretika krychlému poklesu
hmotnosti, nasledovanému poklesem diastolického TK a naopak vyraznym
vzestupem hodnoty AC. Celkem u 6 z nasich 24 proband( stoupla AC nad dosud
nepublikovanou hodnotu 80 % (viz tabulka 4-11). Podobné Ciselné hodnoty AKSY
publikoval pouze Ruskin et al. u pacientd s asynchronni komorovou stimulaci.
Vijejich studii pfi TF 150/min optimalné naCasovana sifiova kontrakce

ptedchazejici stimulovany komorovy stah zvysila systolicky objem az na 145 %
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systolického objemu stahu, u kterého zcela chybéla pfedchazejici sifova
kontrakce (Ruskin et al., 1970).

Vysledky nasi studie sv&déi pro narlst vyznamu sifiové kontrakce pro
udrZeni systolického objemu pfi relativné rychlém poklesu preloadu. S vyjimkou 3
probandil, ktefi budou diskutovani niZe, byla reakce AC na podani diuretika
univerzalni v celém nadem souboru, ktery byl heterogenni vékove, pohlavim i
ptidruzenymi chorobami. Vzestup &iselné hodnoty AC nemél pfiCinu pouze ve
zméné poméru rychlého, pasivniho pinéni komory proti komorové naplni
zapfitindné siflovou kontrakci. Na vzestupu velikosti AC se vysoce
pravdépodobné podilela i sympatikem zprostfedkovana vétsi kontraktilita
myokardu bohaté vegetativné inervovanych sini (Mitchell et al.,, 1962; Levy a
Martin, 1995; Shimoyama et al., 1996). Na reflexni aktivaci sympatické inervace
pfi hypohydrataci usuzujeme ze zvy$eni spontanni tepové frekvence a urychleni
spontanniho AV vedeni u nékterych vySetfovanych.

Zmény AC po podani tekutin nedosahly ve skupiné 16 pacient(l statistické
vyznamnosti. Pfitom mnoZstvi celkové télesné vody statisticky vyznamne stouplo
podle zmé&ny hmotnosti a do3lo dokonce k vzestupu systolickeho krevniho tlaku.
V nasem souboru byli zafazeni i pacienti s poruchou systolicke funkce leve
komory. Tekutinovou naloz jsme tedy védomé limitovali, abychom pii pokusu
nevyvolali srdeéni selhani. Zvolené mnoZstvi fyziologického roztoku 5 milkg
hmotnosti v8ak bylo pravdépodobné pfili§ malé na to, aby zplsobilo zasadngjsi
zménu parametrll komorového plnéni. Podle poznatkll zliteratury by zvyseni
preloadu mélo vést k vzestupu vyznamu ¢asného komoroveho pineni na Gkor
AKKP (Braunwald a Frahm, 1961; Payne et al., 1971).

Vyjimkami z vy$e uvedeného nalezu byli pacienti €. 1, 14 a 24. U pacientky
&. 14 byl pokles hodnoty AKSp mensi, nez kolik pfedstavuje chyba metody
uréovani AKSp v horizontu desitek minut. Pokles hodnoty AKSp po podani
diuretika tedy mohl byt zapfi¢inén chybou méfeni. U probanda ¢. 1 diuretika
nevedla ke Kklinicky vyznamné zméné& hemodynamického stavu, a proto
nepiekvapi stacionarni hodnoty AKSp.

Reakci u pacienta €. 24 nelze jednodu$e vysvétlit. Pfi kontrole protokolu
mé&feni hodnot AKSp bylo zfejmé, Ze pii vypoétu maximalni dosaZené primérné
hodnoty AKSp 51,2 % pfi méfeni v ustaleném stavu pfi AV intervalu 200 ms se
uplatnila vysoka odlehla hodnota. U sousednich AV intervalll 175 a 225 ms byly
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naméfeny primérné hodnoty AKSp 43,8 a 30,1 %. Na velkém poklesu hodnoty
AKSp po podani diuretika ma jisté podil i chyba metody. Od zbytku souboru se
pacient &. 24 dale liil pfedevsim nejvice vyjadifenou mitralni insuficienci, i kdyZ
tato dosahovala maximalné stfedniho stupné zavaznosti. Byl jedinym ze souboru,
ktery mél pomé&r vin E/A v&tsi neZ 1 a deceleragni ¢as 160 ms. Ostatni probandji
méli na Dopplerovské kfivce z mitrainiho usti vinu A vy$8i nez vinu E.
Echokardiografické parametry diskutovaného pacienta svéd&ily proti pfitomnosti
poruchy relaxace levé komory a charakter kfivky nevykazoval znamky patologicky
zvyeného preloadu levé komory (Nishimura a Tajik, 1994). Je mozné, Ze pfi dalSi
redukci preloadu (a tim i objemu regurgitujici krve) mitralnim Ustim po podani
diuretika protekla vétsina komorové napiné ve fazi ¢asného pineni. Pacient jako
jediny ze souboru uZival dlouhodob& amiodaron na paroxysmalni fibrilaci sini.
Amiodaron mohl svym uginkem blokace beta-receptorll sympatiku omezit reflexne
navozené zesileni kontraktility sifiového myokardu. Nelze ani vyloucit proste
selhani mechanické funkce sifiového myokardu jako dal$i faktor snizujici AKSp po
podani diuretika.

Je zajimavé, Ze na rozdil od akutniho sniZeni preloadu probiha chronické
sniZeni preloadu u jinak zdravych hypertonikii obracené (Dernellis et al., 1996).
Kdy? se léébou ACE inhibitorem samotnym nebo v kombinaci s diuretikem
podafilo efektivné sniZit krevni tlak, pak se neménily Dopplerovské parametry
popisujici asnou fazi komorového plnéni, ale plvodné vyjadiené znamky
zvyéené AKKP se upravily zpét na hodnoty blizké kontrolni skupiné pacientl bez
arterialni hypertenze.

Mezi hlavni limitace nas$i studie s diuretiky patfi pfedevS$im nemoZnost
provést ty? den studie dalsi kontrolu velikosti AKSp opét v ustaleném stavu poté,
co byla AKSp zméfena po podani diuretika. DalSi velkou limitaci byl dopfedu
nepredikovatelny efekt klickového diuretika a tim padem nemoZnost pfesné
kontrolovat Grovefi poklesu krevniho tlaku a preloadu srde¢nich dutin. Logicky
nam chybé&ly pfesné zmény tlaku v zaklinéni, které by mohly pfispét k vysvétleni
nékterych rozdill mezi jednotlivymi pacienty. V soucasné dob& by uspofadani
studie s invazivnim méfenim krevniho tlaku u pacientl s absenci zavazného
srdeéniho onemocnéni v srdeénich oddilech bylo eticky neobhajitelne.
Ultrazvukové vySetfeni véetné Dopplerovskych méfeni jsme neprovedli pfedevsim

s ohledem na éasovou naroénost, protoze pak bychom nemohli dodrZet Casovy
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plan protokolu vyzkumu. Navic echokardiografické zmény spojené s akutni
redukci preloadu jsou dobfe dokladovany. DiileZitou limitaci prace na nemocnych
zavislych na kardiostimulaci je nemoZnost odhadovat miru aktivace sympatiku
z chovani obé&hovych a EKG parametrl. V pribéhu méfeni jsme neprovadéli
7adna slozit&jsi, na biochemickych stanovenich postavena, vysetieni k posouzeni
zmén v aktivaci sympatoadrenalniho systému. V neposledni fadé urcitou limitaci

studie byla heterogenita souboru vékova i mnozstvim pfidruZzenych chorob.

5.1.5. Hodnoty AKSp a jejich ovlivnéni délkou AV intervalu

| v minulosti byly publikovany prace, které nedoporucovaly u DDD stimulace
programaci AVD krat§iho nez 100 ms (Nitsch et al., 1984; Haskell a French,
1989). Velikost komorového pinéni pfi AVD 50 ms byla v u nékterych nemocnych
srovnatelna, ne-li hordi nez ve VVI rezimu (lwase et al., 1986). Nami vyvinuta
metoda prokazala negativni dopady zkraceni AVD na 100 a méné ms dokonce
takovym zplsobem, Ze po ztraté nevhodné nafasované sifiove systoly nedoslo
k poklesu, ale naopak vzestupu systolického volumu. Ciseln& jsme zaznamenali i
zaporné hodnoty AKSp (viz kapitola 4.2.1). Nase vysledky jsou v tomto smeru ve
shodé s literaturou (Daubert et al., 1993).

Zajimavé jsou i klidové hodnoty AKTK a AKSp pfi riznych AVD. Na prvni
pohled piekvapi velké &iselné rozpéti mezi jednotlivymi vySetfovanymi osobami
(tabulka 4-4 a tabulka 4-5). Mozné vysvétleni nabizel Greenberg (Greenberg et
al., 1979), ktery interindividualni rozdily v atridlni kontribuci pfisuzuje rdznym
aktualnim staviim pracovni kiivky sifiového myokardu (tlak-objem) v dob& mefeni.

Pfi kontrole optimalnich AVD a vykonnosti srdce jsme skupinu 22
vySetiovanych (kapitola 3.10.3) rozdélili na skupiny s EF do 60 %, skupinu 61 aZ
69 % a skupinu od 70% vySe. Ve skupiné s nejhordi vykonnosti komory jsme
zaznamenali vyhodnost AVD 200 ms a delSich. Tento vysledek je ve shodé se
studii s CO, méfenym radionuklidovou ventrikulografii, kde AVD 190-200 ms vedl
také k lep&im vysledkam (Videen et al., 1986). Podobné vysledky zaznamenali u
pacientll s biventrikularni stimulaci (Auricchio et al., 2002), u kterych nebyl
dosazen odekavany pfiznivy efekt této 'écby (nonrespondefi). Nejpfiznive]si
klinické odpovédi u této skupiny byly zaznamenany pfi programaci AV intervalll na

samém maximu testované délky atrioventrikularniho pfevodu.
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U &asti pacientt (téméf u poloviny z nich), a to zejména u téch s normalni
vykonnosti srdce podle hodnoty ejekéni frakce, jsme v rozmezi AVD od 125 do
250 ms nalezli plochy tvar kiivky zavislosti hodnoty AK na AVD. V této skupiné
jsme se museli pro hodnotu optimainiho intervalu rozhodovat podle Ciselné
hodnoty priimérné AKSp v jednotlivych fazich vyzkumu.

Podobny nalez publikovali i Durbin jr. a Kopel (Durbin Jr. a Kopel, 1993} u
pacientl po kardiochirurgickych operacich. Autofi na rozdil od nas sledovali AK k
CO méfenému metodou zaloZenou na Fickové principu a plochy tvar kfivky nalezli
u pacientll s hodnotou CO mezi 4-6 {/min u AVD 100 ms a delSich. Nalez
podporuje hypotézu, Ze u urcité &asti stimulovanych pacientl nelze optimum
v rozmezi konvengné pouZivanych AVD (100 az 250 ms) nalézt.

Nase vySetfovani se odehravalo vyhradné pfi stabilni, klidové tepové
frekvenci ptevazné 80/min, vyjime&né 90/min nebo naopak 70/min. Vétsi pocet
pacientll s plochym tvarem kfivky zavislosti hodnoty AKSp na délce AVD
v rozmezi zhruba od 150 do 250 ms mohl souviset pravé s méfenim pfi klidove
TF. Bylo jiz demonstrovano, Ze &im rychlejsi je tepova frekvence vysetfovanych,
tim uzsi je spektrum hemodynamicky vyhodnych AVD a tim jasnéji je na kfivce
zavislosti AK na délce AVD vyjadieno maximum definujici optimaini AVD
(Carleton et al., 1966; Semrad a FiSer, 1973; Whinnett et al., 2003).

5.1.6. Diskuse systematického posunu hodnot indexu atriaini

kontribuce z invazivhé méfeneého aortalniho tiaku a ze signalu

pulzni oxymetrie

Shoda mezi dosahovanymi hodnotami AKTK a AKSp v souboru 47
vysetfovanych je na neinvazivni metodu dobra a dle naseho nazoru ji nevylucuje
z klinického pouZiti. Systematicky posun mezi hodnotami AKTK a AKSp pro
pfipomenuti Cinil asi 4,7 % ve prospéch AKTK.

Hodnoty AKTK jsou stabilngj$i neZ hodnoty AKSp (viz tabulka 4-1 a tabulka
4-2). S prihlédnutim k faktu, Ze nejde o absolutni hodnoty, ale o procenta, Ize fici,
%e reprodukovatelnost obou typl index( atriaini kontribuce je dobra a obé metody
lze tedy porovnavat. Ve shodé s grafickym vyjadienim (obrazek 4-6 a obrazek 4-7)

jsou limity shody u AKSp &iselné vétsi neZ u AKTK.
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5.1.6.1. Vztah pulzového tlaku a amplitudy pulzni prstové oxymetrie

Protoze index atridini kontribuce je pocitany ze zmé&n v pulzovych
amplitudach, pétrali jsme po determinantech jejich chovani a moznych analogiich
mezi pulzovym tlakem a pulzovou amplitudou signalu pulzni oxymetrie.

Arterialni pulz je fluktuace zplsobena srdeéni revoluci a jeji frekvence je
shodna s TF. Vypuzeni krve zlevé komory do aorty vede kviné pritokove,
pulzové a viné ve smyslu zmén tepenného priméru, a to vcelém arterialnim
stromu. V klinické medicingé se pod pojmem pulz v uZ8im slova smyslu mysli
arteridlni tlakovy pulz.

Priitokem krve z aorty do perifernich artérii sice hodnota systolickeho TK
klesa, ale amplituda pulzového tlaku se zvétSuje. Za tlakovy gradient mezi aortou
a perifernim tepennym fegistém je zodpovédna naristajici rychlost proudéni a
plynule se zmensujici primér tepen (O'Rourke a Yaginuma, 1984). Mezi hiavni
faktory, vedouci k odli§nostem mezi centralnim a perifernim tepennym recistém,
patfi stoupajici v&k (Fleg, 1986), pfitomnost rizikovych faktord (Wilkinson et al.,
2002) a manifestni onemocnéni arteridlni stény zvySujici jeji rigiditu (O'Rourke,
1971), zavedeni intraarteridlnich katétrﬂ'proximélné od mista registrace krevniho
tlaku, 1&68ba betablokatory a vasokonstrikce jakékoli etiologie (chlad, lIéky apod.).

Rada autorll se pokusila vztah mezi perifernim a centralnim pulzovym
tlakem analyzovat a ziskat prostiedek (amplifikaéni koeficient a pfevodni funkci),
ktery by umoZnil sco nejvétsi pfesnosti ziskat skuteCnou hodnotu tlaku
v ascendentni aorté z tlaku pfesné& zméfeného v periferni tepné (Karamanoglu et
al., 1993; Takazawa et al., 1996; Chen et al., 1997). Vyzkumnici ov&fujici a
testujici pfistroje k neinvazivni, kontinualni registraci TK — Finapress (Ohmeda,
USA) a v 90. letech pfistroj Finometer (TNO-BMI, Nizozemi) méli ambice mensi a
snazili se s co nejpfesnéjdi rekonstrukci TK v arteria brachialis z neinvazivné,
kontinualné méfeného tlaku v artériich z prstu (Bos et al, 1996). Zatimco ve
skupin& mladsich, zdravych dobrovolnik(l byla funkce pfistroje i rekonstrukce TK
kvalitni jak na stran& zmén a trendfi v chovani TK pifi riznych situacich, tak i stran
absolutnich hodnot TK, ve skupiné dobrovolnik(l star$ich 70 let bylo mozné
vérohodné posuzovat pouze reakci TK na rlizné stimuly, ne jiZ absolutni hodnoty
TK (Rongen et al., 1995). Odlisnosti jednotlivych postuptl a ziskanych vysledkd

demonstruji skutednost, Ze proménnych ovliviiujicich vztah centrainiho a
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periferniho TK je pfili§ mnoho a je prakticky nemoZné vytvofit univerzaini postup,
ktery by ve véech aspektech dokazal ziskat hodnoty TK v aorté z neinvazivné
méreného TK na paZi.

Pulzova amplituda se smérem z centralnich velkych artérii do periférie meni
nejen v amplitud, ale i v kontufe. Tyto promény arteridiniho pulzu jsou podminény
arteriaini hemodynamikou a konceptem sumace vin dopfednych a vin odrazovych
(Westerhof et al., 1972). Sumace tlakovych vin vyvolanych srdeéni kontrakei a vin
vzniklych odrazem od tepenné stény je zakladem vztahll mezi systolickym a
diastolickym TK v centralnich a v perifernich tepnach (Asmar, 1999). Vysledna
vina (prittokova nebo tlakovd) je vysiedkem sumace dopfedné a odrazové viny
v misté registrace viny. Dopfedna vina zavisi pfedev&im na mohutnosti ejekce
levé komory a na tuhosti arterialnich stén, zatimco u odrazoveé viny hraje hlavni
roli tuhost arterialnich stén a umisténi potencialniho mista, od kterého se vina
odrazi. Impedance arteriainiho fedisté vidi proudéni krve je dynamickou veliinou
a zavisi zasadné na vychozi amplitudé viny a vlastnostech tepenné stény
(Stergiopulos et al., 1998). U miadych jedinch byva elasticita tepen jeste
zachovald a rychlost §ifeni viny je relativné niz8i. S narlstajicim vékem se zvysuje
tuhost artérii a rychlost Sifeni viny stoupa.

Index atrialni kontribuce vypoéteny z pulzového tlaku (AKTK) vychazi
z kfivky, jejiz plivod je vyluén& v hodnotach krevniho tlaku v ascendentni aorté (viz
dale kapitola 3.9.3.1 a obrazek 3-8). V ascendentni aorté je u zdravého mladého
¢lovéka tvar tlakové viny uréovan predevsim vinou dopfednou. Viny odrazové maji
oproti dopfedné ving velky ¢asovy posun, za normalnich okolnosti u zdravych se
uplatriuji jen malo.

Asmar (Asmar, 1999) uvadi, ze ze v8ech vin, vyvolanych srdecni revoluci
v arterialnim Fedidti, ma nejvyssi fluktuaci vina pritokova (asi 300 % stfedniho
priitoku), ktera je dana rychlosti proudéni v daném misté. Podle velikosti fluktuace
je druha v pofadi vina tlakova (asi 60 % stfedniho tlaku) a naprosto zanedbatelnou
fluktuaci ma pramér tepny (okolo 10 % stfedniho primeéru). Fluktuace amplitud
vySe uvedenych vin je vzasadé oviivnéna rychlosti Sifeni daného typu viny
arterialnim stromem a pocateéni amplitudou.

Mé&fenim a modelovanim rychlosti tlakovych i pritokovych vin krve v cévach
se zabyval Khir et al. (Khir et al., 2001a) v pokusech na psech i v klinické praxi
(Khir et al., 2001b). Podle jejich vysledkl je separace dopfedné a odrazove viny
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dana dvéma faktory. Prvnim je hustota krve, ktera se pfili§ neméni, a druhym je
lokalni rychlost &ifeni viny. Pokud chybi velké odrazové viny, coZ je vétSina
b&znych situaci v cirkulaci, je celkovy tvar vin uréovan vinou dopfednou, odrazové
viny maji jen maly viiv. Lokalni rychlost 8ifeni viny se méni se zménami viastnosti
cévni stény (choroba, vliv lééby apod.). Periferni odporové tepny maji sténu vzdy
tuzi nez elastické centralni artérie. V perifernich tepnach je bez ohledu na vék
gasovy odstup mezi maximaini amplitudou dopfedné viny a maximalni amplitudou
odrazové viny maly a dochazi k sumaci obou vin za vzniku jeste vy$si pulzové
amplitudy. U star§ich osob s ohledem na vysokou lokalni rychlost Sifeni vin i
v centralnich artériich dochazi k sumaci pozitivnich vin i v nich a vysledkem je
zvy8ovani centralniho pulzového tlaku i absolutni hodnoty systolického TK,
zatimco diastolicky TK se ménit nemusi.

Z podstaty geneze by se dalo ogekavat, Ze &asovy pribéh SpO, se bude
chovat jinak nez ATK. Zmény absorpce IRL mély byt tmérné zménam objemu
arteriaini krve protékajici prstem. Tvar kfivky SpO. by tedy mél tvarové sledovat
spide pritokovou, a ne tlakovou vinu. Z vy$e uvedeného ize teoreticky vyvodit, Ze
na priitoku zavisla kiivka SpO; se bude od tvaru kiivky ATK li§it pfedev§im vyssi
pulzovou amplitudou. Vzhled saturaéni kfivky na monitorech Zivotnich funkci se
ale v rozporu s na§im pfedpokladem podoba spie kfivce tlakoveé.

Cilem optimalizace AVD je dosahnout optimainiho vykonu komory, od
kterého odekavame velkou pulzovou vinu a s ni i pulzovou amplitudu. Pro zvyseni
puizové amplitudy pfi optimalni naplni komory sv&d¢i i hypotéza, ze je-li lepsi
pinéni komory, je $ance na del§i dobu ejekce. Pokud je doba ejekce delsi, da se
odekavat lepsi interference dopfedné a odrazové viny, ktera by se projevi
amplifikaci pulzového tlaku a jeho vy3$i absolutni hodnotou.

Nami registrovany &asovy posun mezi ATK a SpO: byl ofekavatelny a
uréen vzdalenosti mezi registratnimi zafizenimi a rychlosti pulzové/pritokové viny
v arterialnim fecisti.

V aorté poklesne pulzovy tlak vytvofeny srde¢ni akci a role odrazovych vin
pro jeho zvy$eni je v aorté relativng mald. Domnivame se proto, Ze pfi nahlé ztraté
sifiového prispévku miZe pulzovy tlak poklesnout vyraznéji s ohledem na jeho
plvodni velikost za ustaleného stavu a Ciselnd hodnota v Citateli zlomku pro
vypodet AKSp se relativné zvét§i. Naopak v periferni tepné je lokalni rychlost

sifeni objemové viny vysoka. Po zméné stimulaéniho reZzimu amplituda objemové
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viny vyvolana primamé srde¢ni akci sice poklesne, diky sumaci s odrazovou
vinou, kterd pulzovou amplitudu mirné zvétdi, mdze byt tento pokles méne
vyznamny neZ v centralnich &astech tepenného feciste. S ohledem na tvar a
chovani saturagni viny z béZného pozorovani se zda, Ze v periferni Casti fediste
pulzova amplituda na kfivce SpO; bude vétsi nez pulzovy tlak v ascendentni
aorte.

V kapitole 1.7 jsem uvedl, Ze pulzova amplituda ustaleného signalu SpO,
(mysleno bez artefakt(l) je vyrobci automaticky udrZovana vidy jako maximalni
mozna. U ATK je na monitoru $kala pevné dané a na kfivce patrna amplituda
pulzového tlaku, vyjadiena vmm Hg, tedy odpovida méfenym hodnotam.
Transportem dat z monitoru do poditate se v8ak informace o Skalovani a typu
jednotek pro SpO, a ATK ziraci a kiivky obou signalll maji sviij prib&h na
obrazovce PC vyjadfen stejnou relativni Skalou. ProtoZze ATK téméf u Zadneho
pacienta nedosahoval horni meze $kaly monitoru Eagle, ma pfi nasledném
pocitadovém zpracovani kfivek pulzovy tlak ATK jednoznacné nizsi amplitudu nez
signal SpO; (viz obrazek 3-5).

Relativnd vétsi hodnota éitatele pfi vypoctu AKTK ve srovnani s relativné
niz$i hodnotou Sitatele pfi vypo&tu AKSp a naopak Siselné& relativné nizsi hodnota
pulzového tlaku ve srovnani s relativné vétsi pulzovou amplitudou kiivky SpO, by
mohly vysvétlit systematicky posun &iselnych hodnot AKTK oproti hodnotam
AKSp, a to o nami zjisténych 4,7 % v priméru (tabulka 4-3) u 47 pacientd.

5.1.7. Vliv frekvencnich jevll na hemodynamické parametry

Nage vysledky ukazuji, Ze pokud se pfi zachované konstantni frekvenci
komor skokov& zméni program stimulatoru z hemodynamicky kompromitujici
situace do vyhodné&jsi (napf. AVD z 50 ms na 100 ms), je procentualné vyjadiena
skokova zména vychoziho pulzového tlaku menéi nez skokova zména puizového
tlaku pfi reciprodni zmé&né& AVD z hemodynamicky vhodnégjsi hodnoty na méné
vyhovujici. Tento rozdil je pravdépodobné zplsoben hemodynamickou adaptaci
periferni cirkulace na vykon srdce a je zvyraznén frekvencnimi jevy, které ovlivituji
mnozstvi kalciovych iontl zapojenych do proces( excitace a kontrakce v sifiovem

myokardu.
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Pfi porovnani hodnot UAKTK s hodnotami UAKSp se podobné jako
v pfipadé AKTK a AKSp ukazalo, ze UAKTK dosahuji Ciselné vyssich hodnot a
kfivky v grafech uréovani optimalniho AVD maji u pulzového tlaku strm&jsi pribéh.

ProtoZe stejné jevy postinujici obé série u UAKTK bylo moZné pozorovat i u
UAKSp, Ize vliv velikosti vzorové amplitudy pulzového tlaku, respektive SpOo, na
vyslednou procentudlni velikost UAK oznaéit za marginalni. Rozdii ve velikosti
UAK mezi vzestupnou a sestupnou sérii je zplisoben pfedev8im velikosti rozdilu
pulzového tlaku (respektive pulzovych amplitud signalu u SpO,) vzoroveho stahu
a stahu po skokové zméné AVD.

Nalez chybného méieni UAK pfi konstantni frekvenci sini a obtizna
interpretovatelnost hemodynamickych zmén, které byly zpUsobeny skokovou
zménou AVD v ramci rezimu DDD pfi konstantni frekvenci komor, prokazal kliCovy
vyznam frekveng&nich jevl pfi pouZziti stah-od-stahu vyvolanych zmén. Frekvencni
jevy (force-frequency relationships) je obecny nazev pro variace kontraktility
vyvolané zmé&nami ve frekvenci stahll myokardu (Yue et al., 1985; Katz, 2001). Na
zakladé nasich dat se jejich role ukazala natolik podstatnd, Ze je naprosto jedno,
zda bude k registraci hemodynamickych zmén pouZit Dopplerovsky ultrazvuk,
invazivné méfeny TK, bioimpedance nebo pulzni oxymetrie. Z naSich vysledki
jednoznadné vyplyva, Ze pokud se vysetfujici rozhodne mefit efekt stah-od-stahu
vyvolanych zmé&n na hemodynamiku, musime zabezpecit pfisné konstantni
frekvenci sini i komor zarover. Toto pozorovani tedy zpochybhiuje seridznost
v8ech praci, které nemaji za cil studium frekvenénich jevd, ale kvantifikuji
stah-od-stahu vyvolané zmény hemodynamickych charakteristik (napf. atrialni
kontribuce) pfi vlastnim sinusovém rytmu, skokovych zménach stimulacni
frekvence nebo délky atrioventrikularniho prfevodu a nespecifikuji pfesné vybér
registrovanych stahil pro daldi analyzu. Jako pfiklad si dovolim odgcitovat praci
prazskych autor(l, ktefi hodnotili efekt AV zpoZdéni ve vztahu k registrovanému
systolickému vydeji Dopplerovskou echokardiografii pfi TF uréenou frekvenci
sinusového uzlu. Odstup méfeni velikosti SV od intervence byl zhruba 10 minut
(Fridl et al., 2002). Zpisobu provedeni méfeni odpovida i vysledek. V celem
souboru 25 pacientl naméfili jako optimalni AVD 120 ms. Podobnou uniformitu
vysledkll jsem v jine praci nenalez!.

Viiv frekvenénich vlivi na druhé stran& ospravedliiuje pouZiti minutového

srdeéniho vydeje jako hemodynamické charakteristiky ke kvantifikaci atrialni
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kontribuce ve vdech vyzkumech, kde se autofi rozhodli studovat pravé viiv zmeny
délky atrioventrikulamiho pfevodu nebo stimulaéni frekvence.

K opust&ni metodiky optimalizace AV intervalu s pomoci UAK ziskaneho pfi
konstantni frekvenci komor nas vedla horsi interpretovatelnost jejich vysledkd ve

srovnani s metodikou popsanou v kapitole 3.9.6.

5.2. Moznost optimalizace AV intervalu pomoci AKSp

Nami ziskané vysledky dle nageho ndzoru jednoznaéné prokazaly moznost
vyuziti hodnoty AKSp k optimalizaci stimulovaného AV intervalu u sekvenéné
stimulovanych pacientd v klidu. Kfivky zavislosti AKSp na hodnoté AVD jsou
tvarové velmi podobné, ne-li identické kiivkam zavislosti AK s systolickému vydeji
nebo pulzovému tlaku publikovanym v minulosti.

V dostupné literatufe se mi nepodaiilo nalézt publikaci tak velkého poctu
celkem 193 méfeni, které by byly pouzitelné k optimalizaci AV intervalu. Dle
naseho nazoru je divodem tohoto stavu chybéni rychlé, neinvazivni a objektivni
metody k optimalizaci AV intervalu.

Dale tento soubor jednoznagné potvrdil existenci vyznamneho poctu
stimulovanych pacientll (asi 25 %), kde pfes vedkeré Usili neni jednoznacné
mozné oznadit néktery AV interval za optimalni (plochy tvar kiivky). Nami vyvinuta
metoda je schopna velmi rychle takové pacienty identifikovat a uSefiit cenny cas,
ktery by byl na optimalizaci zbyte€né vynalozen.

Objektivita metody je rozhodujici faktor, ktery umoznil dospét k velmi
pozoruhodnému nalezu intraindividualini stability vztahu mezi AKSp a AVD.
V prostudované literatufe se mi nepodafilo nalézt praci, ktera by publikovala
podobna data.

U &asti vySetfovanych jsme méli k dispozici echokardiograficka data o
srdeéni anatomii a Udaje o systolické funkci byly u &asti nemocnych kromé
ultrazvuku dostupné i z izotopové ventrikulografie. Nepodaiilo se identifikovat

zadny znak, ktery by nam umoznil predikovat tvar kfivky zavislosti AKSp na AVD.

5.3. Problematika zatézového testovani stimulovanych pacient

Stimulaéni rezim byl randomizovan. Tim jsme se snazili vyhnout
systematické chyb& z prace Karléfa (Karlsf, 1975). Ten jako prvni programoval

rezim DDD, aby zjistil TF pii zat&Zi uréenou vlastnim sinusovym rytmem pacienta.
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V nasi studii jsme podobnost tepovych frekvenci zaji§tovali nastavenim stejnych
parametrll aktivity akcelerometrického senzoru aktivity.

V klinickych studiich u kardiostimulovanych pacient(l pouZivali k hodnoceni
rozdill ve vykonnosti v rlznych stimulanich reZimech maximalni spotrebu
kysliku, objem vydychaného oxidu uhli¢itého a popfipadé i hodnotu anaerobniho
prahu, zmé&fenou pfi spiroergometrii (Karléf, 1975; Rydén et al., 1988; Haskell a
French, 1989; Linde-Edelstam et al., 1992). Na rozdil od literatury jsme zcela
zamé&meé Kk hodnoceni maximalni spotieby kysliku neuZivali spiroergometrii.
Spiroergometrie je pfedeviim pacienty stfedniho a vy$8iho véku hife tolerovanym
vydetfenim a tim je$t& vice limituje jiz vékem zplsobenou nizsi fyzickou
vykonnost. Spiroergometrii jsme vylougili i pro vy$8i narognost na vybaveni,
moznost zkresleni vysledkd artefakty pfi voini hyperventilaci vySetfovanych a ne
vzdy snadnou interpretaci vysledkq.

| pfes technologické zlepseni a zapnuty senzor aktivity pfi maximalni zatezi
dochazelo u nékterych pacientdt vrezimu VVIR ke kratkodobé interferenci
s vlastnim sinusovym rytmem. Jeho vyskyt jsme u téchto jedincll zaznamenali i na
samém vrcholu zatéZe v rezimu DDDR. Ovlivnéni vysledkd dvojproduktu, zejména
vrezimu VVIR, tedy nemlZeme vyloutit, ale s ohledem na vyskyt u stejnych
pacient(l v obou stimulaénich reZimech by nemélo byt zasadni.

U pacienta V-R (50 let) jsme zaznamenali pfi zatéZoveém testovani v rezimu
DDDR negativni jev spojeny s funkci AMS, ktery ale nelze hodnotit jakou
nezadouci pfihodu. ProtoZe na vrcholu zatéze pacient dosahl vyssi TF nez byla
programovana hodnota pro diskriminaci sifiovych arytmii, doslo nahle k prepnuti
stimulaéniho reZimu do DDIR. Zména rezimu byla provazena poklesem TF o
20/min a tim jisté ovlivnila maximaini dosazeny vykon. V rezimu VVIR k podobneé
udalosti pochopitelné nedoslo. ZatéZovy test nas upozornit na limitaci sekvencni
kardiostimulace v meznich situacich. Pfihoda podporuje pouZiti zatéZového
testovani pro nastaveni parametrG stimulatord fizenych senzorem u Kklinicky
symptomatickych pacienti (Chaloupka, 2000; Gibbons et al., 2002).

Ve shodé& s literaturou se ani nam nepodafilo prokézat rozdil v dosazenéem
stupni a délce fyzické zatéZe pfi porovnani rezimu DDDR a VVIR (Lukl et al,
1994; Barrington et al., 1995). Nalez je kompatibilni s vysvétlenim, Ze dosaZeni
dostatetné tepové frekvence je dominantni v regulaci velikosti CO a zachovani AV

synchronie pfi maximalni zatézi hraje jen minoritni rofi.
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5.4. Diskuse vyzkumu porovnani stimulaénich rezima a vztahu
k AKSp

Celkovy poéet zafazenych pacientd byl nizsi, nez bylo planovano,
z nasledujicich davod(:

1. Podafilo se bez problémll zafazovat pouze pacienty ve starobnim nebo
invalidnim dtichodu. Jen 2 pacienti v produktivnim véku byli ochotni absolvovat
véechny navstévy. Hlavnim dlvodem byly obavy ze ztraty zaméstnani.
Dojizdéni do center nebylo pro pacienty piekazkou.

2. Klesl poget nové implantovanych stimulatord DDDR s vhodnymi technickymi
parametry oproti plvodng odekavanym podtim. Hlavni divod byla $patna
ekonomicka situace obou zainteresovanych kardiostimulacnich laboratofi
v tasovém obdobi 1998-2001.

3. Daldim omezenim pro zafazovani byla limitovana schopnost potencialnich
probandil podstoupit vy$etieni na bicyklovem ergometru z divodu onemocnéni
pohybového aparatu, zavaZného stupné ischemické choroby srde¢ni a
ischemické choroby dolnich koncetin.

Malo frekventni pfigina vylougeni potencialniho ucastnika ze studie byla
nemoZnost méfit index atrialni kontribuce nami zvolenou metodou z dlvodu
neurologickych chorob s tfesem hornich kongetin (Parkinsonova choroba,
pokrogila ateroskleroza mozku). Castéjsi divod k nezafazeni pacienta byla ¢etna

ektopicka elektrické srde¢ni aktivita, narusujici 100% stimulaci sini i komor.

5.4.1. \/ztah pfidruZzenych onemocnéni k intoleranci VVIR stimulace

DA%
Rezim VIR byl na zak!

subjektivnich pfiznak(l tolerovan pacienty se zachovalou siflovou aktivitou
jednoznaéné hiife. Hodnota indexu AK na prvni pohled nebyl faktor, ktery by volbu
stimulaéniho rezimu jasn& ovliviioval. Rozhodli jsme se proto prozkoumat vliv
modelu sougasné pfitomnosti AH+ICHS+AV blokady vy8siho stupné na celkova
skore obou &asti QOL v rezimu VVIR. Analyza byla provedena mnohoCetnou
regresi. Dle vyjadieni statistika byl sledovany soubor pro formulaci jednoznacnych
zavérh piilis maly. Nasledujici, die naseho nazoru pozoruhodny, vysledek uvadim

proto jen pro zajimavost.
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Analyza pro &ast A dotazniku ukazala, Ze nami zvoleny model ma jiz
vyznamny vztah ke zhor$enim celkového skére ve VVIR rezimu (r*=0,514,
P=0,006). Vysledek regrese naznadil i to, Ze zésadni roli ve vztahu mezi
pfitomnymi chorobami a intoleranci WIR hraje ze tfi zvolenych chorob prave
arterialni hypertenze (AH r?=0,506, AV blok r’=0,058 a pro ICHS r*=0,006). V &asti
B byly vysledky obdobné, i kdyZ vztah mezi trojkombinaci chorob a intoleranci
VVIR nebyl uz tak silny (*=0,426, P=0,021). Zda se, Ze i zde méla ze tfi
uvazovanych faktord hiavni podil na popsaném vztahu pfitomnost arterialni
hypertenze (*=0,406). Je v3ak tfeba pfipomenout, Ze podle regresni analyzy zde
zmifiovany model odpovida za popisované zmény pouze asi z jedné poloviny a
jisté musi existovat daldi neidentifikované faktory, které urcuji horsi toleranci
rezimu VVIR u pacientll se zachovalou funkci sini.

Tyto vysledky opét ukazuji na arteriaini hypertenzi jako na mozny faktor,
jehoZ piitomnost v anamnéze zvy$i pravdépodobnost zhorseni klinickeho stavu

pacienta se zachovalou funkci sini, ktery bude asynchronné komorové stimulovan.

5.5. Diskuse nezadoucich Géinkd

Vyskyt neZadoucich (€ink(l a jednoznacné pfevaZujici preference DDDR
rezimu zfeteln& nebyla v Zadném vztahu k namérfenym hodnotam indexu atriaini
kontribuce. Index AKSp tedy neni vhodny klinicky nastroj, ktery by dokazal
diskriminovat podskupinu pacientl se zachovalou siffovou funkcei, u které by bylo
mozné implantovat jednoduchou a levnéjsi komorovou stimulaci bez rizika vzniku
pacemakerového syndromu.

Vyrazné rozdilné naméfené hodnoty indexu AK (pacientka H-K 16 %,
pacient B-A 68 %) nesvédéi pro moZnost predikce vyskytu zavaZnych
nezadoucich pfihod na zakladé velikosti sifiového pfispévku. Zda se, Ze reflexni
parasympaticka aktivace bude hrat vyznamnou roli v rozvoji intolerance VVIR
stimulace.

Ukazalo se i to, ?e konstrukce kardiostimulatorl v otazce diagnostickych
funkci neni optimélni. U pacientd s dvoudutinovymi pfistroji, které jsou vsak
programované do reZimu VVI(R), nejsou Gdaje o supraventrikularni aktivite
obsazeny. Kardiostimulatory maji vfomto reZimu zcela vypnuty diagnosticke

funkce spojené se sifiovou elektrodou.
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6. Zavéry

1.

Byla vyvinuta originalni metoda stanoveni indexu atri&ini kontribuce (AKSp)
k systolickému vydeji levé komory srdegni u nemocnych se zavedenym DDD
stimulatorem. V principu jde o kvantitativni hodnoceni ,stah-od-stahu®
vyvolaného poklesu amplitudy signalu prstové oxymetrie pfi nahlém ,vypnuti®
stimulu pro pravou sii, ale pfi soutasné strikiné zachovalé frekvenci komor.
Vysledny AKSp je uveden v procentech plvodni pulzoveé amplitudy signalu
pulzové oxymetrie. Metoda je nezavisla na vySetfujicim, neinvazivni, Casove |
finanéné nenaroéna. Ve studii porovnavajici velikost indexd atriaini kontribuce
spoétenych z nahlych zmén amplitudy pulzniho tlaku méfeného invazivné
v aorté (AKTK) a ze zmén amplitudy signalu pulzni prstové oxymetrie (AKSp)
byl zji§tén rozdil, dosahujici systematicky primérné 4,7 % ve prospech AKTK.
Tento rozdil povaZujeme za klinicky akceptovatelny. V souboru 47
vy$etfovanych byly pfi AV intervalu 200 ms zji$tény nasledujici klidove hodnoty

AKSp: primér 33,5 %, median 34,6 %, maximum 71,8 % , minimum 6,2 %.

Vysledky méfeni u 94 vySetfovanych (u nékterych opakovang) prokazaly
klinicky akceptovatelnou reprodukovatelnost metody. Ve studovaném souboru
AV intervalu 200 ms, kde primérna diference mezi dvéma kratce po sobé (5 -
10 minut) zji§ténymi hodnotami byla —0,5 + 6,1 %. Pfi méfenich provedenych u
mnoZiny rliznych AV intervall s odstupem 24 hodin byla primérna diference

mezi maximalnimi hodnotami AKSp 2,1 + 7,9 % v souboru 20 pacientd.

Kfivka vyjadiujici vztah mezi délkou atrioventrikularniho vedeni v ms a velikosti
AKSp rozdéluje vySetiené pacienty zhruba do dvou skupin. Pro prvni skupinu
je charakteristicky plochy tvar kfivky; kterykoli AV interval v rozmezi 125 az 250
ms umoZfiuje levé komoie vyuZit podobny sifiovy pfispévek. Ve druhé skupine
je jasn& vyjadiena maximalni, intraindividualné pomerné stabilni hodnota
AKSp, pomoci které |ze u daného pacienta identifikovat optimalni stimulovany
AV interval v Klidu. Metoda je pouzitelna k optimalizaci stimulovaneho, nikoliv

snimaného, AV intervalu.

132



4, Kiinickym pokusem bylo ve vybraném souboru nemocnych prokazano zvyseni
hodnoty AKSp vyvolané intravenoznim podanim furosemidu. Median AKSp
stoupl z hodnoty 30,4 % na hodnotu 43,3 % (P < 0,001). Naopak rychié
intravendzni podani fyziologického roztoku k zZadné zméné nevedlo (median
AKSp pfed naloZi 27 %, po ni 25,9 % (P = 0,897). Ke vzestupu hodnoty AKSp
pfispé&la pravdépodobné aktivace sympatiku. Sv&ddi pro ni soucCasné urychleni
viastni tepové frekvence a/nebo atrioventrikularniho vedeni. Vysledky jsou
dobfe kompatibilni s hypotézou vyznamné fyziologické role sini pro udrzeni
optimélniho minutového srde¢niho vydeje za okolnosti, kdy dochazi k rychle
ztraté extracellularnich tekutin (a pravdépodobné i k poklesu pinicich tlakl
komory). Nase vysledky naopak nepodporuji hypotézu o vyznamnéjsi roli sini
v regulaénich opatienich zajistujicich eliminaci rychle podaného fyziologickeho

roztoku z organizmu.

5. lzolovana, klidova hodnota AKSp neni sama o sobé& vhodnym Kklinickym
nastrojem  k posouzeni  potencidini  intolerance  asynchronni  (VVI)
kardiostimulace. Nepodafilo se nam prokazat vztah AKSp k toleranci fyzicke
zatéze. Vztah velikosti AKSp k funkci levé komory srdetni — ktery nebyl
prospektivné vysetfovan — nebyl ze ziskanych vysledki zfejmy. Nelze vSak
vylougit, Ze uzZitenym Klinickym parametrem by mohla byt velikost odpovedi
AKSp na manévry snizujici pinici tlaky levé komory, napf. na zménu polohy

t&la pii vySetieni na naklonéné roviné nebo zmé&nu po podani diuretika.
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7. Prilohy

7.1. Pfiloha 1 - ukazka protokolu vysetieni

Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Charles University Prague
Laboratory of Cardiac Pacing, I Department of internal medicine, University Hospital
50003 Hradec Kralove. Tel. 49 5832522, fox 49 5832006

Patient: F - C, code 001, file number 100 .

Date of examination: 26.7. 2000

Number of case history 100 .

Heart Rate: 80 bpm, Blood Pressure 160/90 mm Hg.
Height 174 cm, Weight 82.8 kg.

Estimation of the Optimal AV Interval and the Atrial Contribution
Amplitudes of pulse oxygen saturation’s signal (changes in %)

Atrial contribution values:

AV interval 15! series AC 2" series AC Mean AC
50 ms Not done Not done Not done
75ms Not done Not done Not done
100 ms 48.4 442 48.3
125 ms 50.5 495 50.0
150 ms 592 57.1 58.1
175 ms 71.0 74.4 72.7
200 ms 864 71.8 79.1
225 ms Not done Not done Not done
250 ms Not done Not done Not done
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The optimal AV delay is 200 ms.
Physician: Dr.Mést'an
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7.2. Pfiloha 2 — Dotaznik na kvalitu Zivota

Dotaznik na kvalitu Zivota

Kéd pacienta: _ _ _
Cislo pacienta: __ _
Vizita¢.: _

Datum: _ _/

Cast A:

Méte pocit, Ze mélo od vzniku Vasich potizi Vade srdetni onemocnéni vliv na Vas

psychicky stav, Vas vztah k okoli?

NIKOLI MALO
1. Citil{a) jste se nemocny(a)? G 1
2. Opoustély Vas Vase zajmy, konicky? 0 1
3. Citil(a) jste se pomaly(a)? 0 1
4. Mél(a) jste depresivni stavy? 0 1

5. Myslil(a) jste si, ze V&8 zdravotni stav je horsi

nez zdravotni stav Vasich vrstevnik(? 0 1
8. Jedl(a) jste méné i to, co mate rad(a)? 0o 1
7. Mél(a) jste potize v citovém zZivoté? 0 1

8. Branila Vam Vase choroba zit zivotem,

na néjz jste byl{(a) normainé zvykly(a)? 01

Askére: _

HODNE

2 3 4

2

3

4
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Cast B:

Pocitoval(a) jste v uvedeném obdobi tyto potize, piiznaky?

NIKOLI MALO HODNE
1. Mél(a) jste otoky nohou, kolem kotniki? 012345
2. Zadychaval(a) jste se v klidu? 0123435
3. Zadychaval(a) jste se pfi némaze? 012345
4. Vysilovala Vs fyzicky doméaci prace? 012345
5. Citil{a) jste Uinavu, nedostatek energie? 012345
6. Trpél jste nespavosti? 0123 45
7. Mél(a) jste pocity na omdleni? 012345
8. Mé&!(a) jste potize s paméti a soustfedénim? 0123425
9. Mél(a) jste tlak na hrudi? 012345
10. Mél(a) jste pocity buseni srdce? 012345
11. Potil(a) jste se? 012345
Skore B: _ _ _
Skdre A+B: _

podpis SeStry .....ccvvceiinimmr s
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