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dynamicka slozka signalu pulzni oxymetrie

atrialni kontribuce obecné

atrialni kontribuce k minutovému srdegnimu vydeji

atrialni kontribuce ke komorovému pinéni

index atriaini Kkontribuce vypocteny z ampiitudy signalu pulzni
prstové oxymetrie

atriaini kontribuce k systolickému objemu

index atrialni kontribuce vypoéteny z pulzového tlaku invazivné
méfeného v ascendentni aorté

invazivné méreny krevni tlak ve vzestupné aorté

atrioventrikularni

atrioventrikularni interval (AV delay)

minutovy srdeéni vydej

resynchronizaéni Ié¢ba biventrikularni kardiostimulaci

staticka slozka signalu pulzni oxymetrie

sekvenéni sifnokomorova kardiostimulace, sledujici vlastni sifiovou
aktivitu

sekvenéni siflokomorova kardiostimulace, kde frekvence komorové
stimulace neni fizena aktivitou viastni siné

deoxygenovany hemoglobin

Interni grantovéd agentura Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky

infragervené svétlo

oxygenovany hemoglobin

osobni poéitaé

Servené svétlo

smérodatna odchylka

signal pulzni prstové oxymetrie a &iselna hodnota saturace krve
kyslikem méfena pulznim oxymetrem

systolicky objem (vydej)

tepova frekvence v pulsech za minutu

krevni tlak

asynchronni komorova kardiostimulace
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1. Uvod

Predkladana disertacni prace popisuje teoreticka vychodiska a praktickou realizaci vyvoje
originalni metody stanoveni indexu atriaini kontribuce ze signalu pulzni oxymetrie. Nami navrzeny
index atriaini kontribuce, stanoveny pomoci stimulaci vyvolanych zmén signalu pulzni oxymetrie
(AKSp), je méfitkem velikosti sifiového prispévku (atrialni kontribuce, AK) k systolickému volumu
levé komory. Stanoveni velikosti AK pro riizné atrioventrikuiarni intervaly (AVD) je u pacientd
s dvoudutinovou kardiostimulaci pfedpokladem objektivniho stanoveni optimalniho AVD.

Sinovy pfispévek byl vkardiologii definovan riizné. V literatuie se hovofi o AK
k minutovému srde€nimu vydeji, AK k velikosti enddiastolické napiné nebo k velikosti systolického
vydeje levé komory. Ke stanovovani jednotiivych forem sifiového prispévku byla a je vyuzivana
fada invazivnich i neinvazivnich metod. VyuZiti invazivnich metod ke kvantifikaci AK se v rutinni
Klinické praxi s nastupem neinvazivnich metod (zejména echokardiografie) stalo eticky
neobhajiteiné. Souasné neinvazivni metody maji jednu &i vice nevyhod, napf. Easovou narocnost,
zavislost na pozorovateli, neznamou reprodukovatelnost, velkou chybu méfeni nebo vysokou cenu.
Vyslednym projevem zminénych limitaci je skutednost, ze ani nejlepsi svétova kardiostimulagni
pracovisté velikost siftového prispévku rutinné nestanovuji.

Disertatni prace popisuje filozofii volby sifiového prispévku k systolickému objemu levé
komory jako vychozi hodnoty pro hledani optimainiho AV intervalu a popisuje princip stanoveni
indexu atrialni kontribuce k systolickému objemu levé komory vypocteny ze zmén amplitudy
signalu pulzni prstové oxymetrie (AKSp). Metodicka ¢ast prace popisuje ziskani a programové
zpracovani digitalnich signalll EKG, simultanné invazivné méfeného krevniho tiaku a signalu pulzni
oxymetrie. Vysledkova ¢ast prace hodnoti shodu indexu atriaini kontribuce stanoveného jednak
zinvazivné méfeného krevniho tlaku, jednak ze signalu pulzni oxymetrie a analyzuje
reprodukovatelnost AKSp. Kromé toho prace pojednava o vyuziti metody ke stanoveni optimalniho
atrioventrikularniho intervalu v kardiostimula¢ni praxi a analyzuje zmény AKSp, vyvolané rychlymi
(infuzi nebo naopak diuretkem) vyvolanymi zménami hydratace vysetfovanych pacientd.
V neposledni fadé jsou zminény limitace metody.



2. Prehled problematiky

2.1. Funkce sini

Siné zajistuji dosazeni optimainiho napéti stény komory na konci diastoly pfi soucasném
zachovani nizkého stfedniho tlaku v levé sini.' Protoze optiméini napéti komorového myokardu
neni udrzovano po celou dobu diastoly, ale je dosaZeno jen na kratky okamzik tésné pred
zacatkem systoly komor, neni zasadnim zpiisobem postizeno zasobovani komorového myokardu
okyslicenou arterialni krvi. Stah sini zajiét'ujze presystolicky uzavér atrioventrikularnich chiopni
s omezenim regurgitace na téchto Ustich.® Funkce sini je ovlivlovana bohatou inervaci
vegetativniho nervstva ovliviujici kontraktilitu sifiového myokardu,*® na druhé strané se siné
uCastni regulace srdegnich funkci prostrednictvim sekrece vasoaktivnich pisobki a reflexnich
obloukd vegetativniho nervstva.®” Spravna sifiokomorova synchronie je nejlepsi prevence aktivace
nezadoucich vagovych reflexti vyvolanych prudkym roztazenim sifiového myokardu pfi kontrakgci
proti uzavienym chlopnim.

2.2. Definice atrialni kontribuce

Funkéni efekt aktivniho sifového stahu je v kardiologii nazyvan jako atridini kontribuce
{(AK).
_ Atrialni kontribuci |ze chapat jako objem krve, ktery je sifovym stahem dodan ke
konecnému objemu komory na konci diastoly — AK ke komorovému pinéni (AKKP). K registraci
zmén enddiastoficke napiné levé komory byla vyuzita srdeéni katetrizace® a echokardiografie.'*'?
Velikost AK k enddiastolické naplni levé komory byva udavana v rozmezi 11 a2 45 %.° 7 novych
metod bylo pouzito i tkanové Dopplerovské vysetieni™ ™ isotopova angiografie’ a nuklearni
magneticka rezonance.'®’

Dalsi typy atridini kontribuce se vztahuji k systolické srdeéni funkci. Existuji dvé alternativy
- méfeni atriaini kontribuce k minutovému srdednimu vydeji (AKCO) nebo atrialni kontribuce
k systolickému srdeénimu vydeji (AKSV). Prace o velikosti AKCO nebo AKSY studovaly
problematiku dvéma zakladnimi pfistupy. Porovnavaly asynchronni komorovou stimulaci (Wi
reZim) a sekvencni dvoudutinovou kardiostimulaci (rezim DDD),"®'® nebo fesily optimalni
naCasovani Useku mezi sifiovou a komorovou systolou a jeho dopad na velikost minutového
srde€niho vydeje (CO) a vykonnost vySetiovanych.®® Pii studiu velikosti AKCO nebo AKSVY
vyzkumnici pouZivali metody zalozené na Fickové principu,®’ radionuklidove ventrikulografii, 2%
barvivové diluci **** termodiluci,®*% angiografii s planimetrii, zmé&ny v pulzovém tlaku,"*3'
méfeni aortalnim pritokomérem, Dopplerovskou echokardiografii,**> pletysmografii toku krve
v perifernich tepnach, bicimpedanci®*® a neinvazivng, kontinuaing registrovany krevni tlak
prstovym gidlem.>®

Velikost AKCO ziskana vrovnovazném stavu v kiidovych podminkach se v riznych
publikacich pohybovala okolo 10 az 20%, s ojedin&lymi hodnotami dosahujicimi az 35 %.
Publikované hodnoty AKSV byvaji ve srovnani s AKCO vy&3i, minimalné okolo 20-35 %, Casto se
bliZici k 590 %.% Extrémni AKSV ziskané pfi méfeni s TF nad 100/min se pohybovaly v rozpéti 41
az 145 %.

2.3. Pro které pacienty ma atrialni kontribuce vyznam?

U pacientd se snizenou poddajnosti levé komory (aortalni stenoza, ischemicka choroba
srdeCni) se sifiova konirakce hemodynamicky uplatiiuje daleko vice neZ u zdravych jedinct.**2 Se
stoupajicim vékem dochdzi ke zhorSovani poddajnosti levé komory a narlistu AK.''**% Mezi
pacienty se zvysenymi naroky na funkci sini patfi | pacienti s anamnézou infarktu myokardu® a
s arteriaini hypertenzi Vyznam sifiového prispévku se pfi vjvoji srdeéniho onemocnéni méni. "
Se stoupajicim plnicim tiakem levé komory AK klesa. **%°

2.4. Definice optimalniho atrioventrikularniho intervalu (AVD) a souéasny
stav optimalizace AVD v kardiostimulaéni praxi

Za optimalni je oznacovan takovy AVD, u kterého je dosazena AK maximalni. PFi stimulaci
s AV intervalem kratdim nebo del$im nez je interval optimalni stoupa stfedni tlak v levé sini,
zatimco klesd enddiastolicky tiak v levé komofe sougasné s pratokem krve aortou."¥"*? Pl
kratky AVD vede k sifiové kontrakci v samém zavéry diastoly. Uzavér AV chlopné je vyvolan az
komorovou kontrakei a provazen protosystolickou regurgitaci krve zpét do-siné. Pii prili§ dlouhém
AVD ma sif relativné kratsi dobu na to, aby se (v dobé systoly komor) adekvatné napinila
z plicniho Ziiniho fediste. K sitiové kontrakci dochazi tehdy, kdy neni dokongena faze rychiého



diastolického pinéni komory, mitraini chiopef se pfeddasné uzavira a miZe vznikat enddiastolicka
mitralni regurgitace. Délka optimainiho AVD zavisi na TF.****%® Optimalni nacasovani AVD se lisi i
podie zvoleného stimulaéniho reZimu a mista, odkud je sif stimulovana.® AV interval optimalni pro
snimanou sifiovou aktivitu neni vhodny pro atrioventrikularni zpoZdéni pfi sekvenéni stimulaci a
naopak45°'55'

Zasadni oziveni problematiky hledani optimalniho AVD ssebou pfinesl nastup
resynchronizaéni terapie (CRT)." ™ CRT je dnes jedinou oblasti, kde je optimalizace AVD rutinni
souCasti nastaveni |éCby. VsouCasné kardiostimulaéni praxi jednoznaéné dominuji dvé
echokardiografické metody optimalizace AVD.®®' Agkoli v resynchronizaéni 1é¢b& srde&niho
selhani jde zejména o zlep3eni systolické srdecni funkce (a posouzeni zmén systolického vydeje
komory souvisejicich se zménami systolického prispévku sini proto miZe byt vyhodné), pro
optimalizaci AVD jsou pouzivany echokardiografické metody hodnotici pribéh diastolického pinéni
levé komory.

2.5. Kontinualni monitorace saturace krve kyslikem pulznim oxymetrem,
graficky prubéh signalu

Princip registrace SpQO, vychazi zpoznatku, Ze oxygenovany hemoglobin (OxyHb)
absorbuje Cervené (RLB) a infratervené (IRL) svétlo jinym zplsobem neZ deoxygenovany
(DeoxyHb) hemoglobin.”? Cidio oxymetru emituje svétla o znamych vinovych délkach. Misto
snimani (prst) tvofi prostiedi pro priichod (nebo odraz) svétla. Dynamické slozka SpO, (AC signal)
je ovlivivovana pfedevsim pulzatilnim tokem arterialni krve. AC signal musi byt zesilen, a tim se
stava extrémné citlivym K artefaktim.® Viastni &iselnd hodnota SpO, je odvozena z funkéni
zavislosti saturace krve kyslikem na poméru absorpce RL a absorpce IRL v AC signalu. Cislo
vydavané oxymetrem jako platnd hodnota SpO, neni okamzitou naméfenou hodnotou, ale je
vypocitavano jako tzv. vaZeny primér‘. Z pohledu metody popisované vtéto praci je &iselna
hodnota SpO; zcela neuziteény tdaj.®

Kfivka SpO, na obrazovkach monitord je grafickym znazorn&nim &asového priibéhu
velikosti absorpce IRL a ve své podstaté jde o fotopletyzmograficky zaznam. Automatické
Skalovaci systémy monitorl pii zméné velikosti aktualni amplitudy SpO, preskaluji méfitko grafu
tak, aby pro kiivku SpO, maximaing vyuZily na obrazovce vyhrazeny prostor. Predkiadana prace
vychazi z hypotézy, ze grafické pribehy kiivky signalu pulzni oxyretrie a kiivky priib&hu invazivné
registrovaneho krevniho tlaku jsou podobné. Nahie vyvolané zmény amplitudy SpO, by se tedy
mohly chovat podobné jako nahlé zmény pulzového tlaku, které jsou t&sné spjaty se zménami SV
a byly v minulosti pfi vy$etfovani siflové funkce pouzity. Z principu konstrukce pulznich oxymetr{
vyplyva, Ze jedinym moznym vyuzitim SpO, jsou nahlé, stah-od-stahu vyvolané zmény neovlivnéné
Skalovaci automatikou oxymetru.



. Cile prace

Pfedkiadana prace si klade nasledujici cile:
vyvinout neinvazivni, objektivni a na vysetfujicim zcela nezavislou metodu stanoveni indexu
atrialni kontribuce (AKSp),
zZjistit reprodukovatelnost hodnoty indexu atriaini kontribuce stanoveného ze signalu pulzni
oxymetrie,
Zjistit, zda je moZno pouzit hodnoty indexu atriaini kontribuce k optimalizaci AV intervalu u
sekvenc¢né (DDD) stimulovanych pacientd,
pokusit se nalézt odpovéd na otazku, jaky je fyziologicky vyznam atridini kontribuce ~ zda je
index atrialni kontribuce vyznamnéji ovlivitovan rychlymi zménami hydratace nemocného.



4. Soubory pacientu v jednotlivych etapach vyzkumu

Vsichni pacienti se pfed vstupem do studie seznamili s planem vysetfeni schvalenym
lokaini etickou komisi a podepsali informovany souhlas. U Zadného z pacientli nebyla pfitomna
hemodynamicky zavazna chlopenni vada stenoticka ani regurgitadni ani vada zkratova na trovni
srdce nebo velkych cév. Zadny z pacientdl nemél nasit artificialni arteriovenozni dialyzaéni zkrat. U
vSech probandl byl jiz v minulosti implantovan dvoudutinovy kardiostimufator pro AV biokadu
vy$§iho stupné nebo sick sinus syndrom. U vSech vySetfovanych byly sledovany nezadouci
pfihody (umrti, ikty, srdeé¢ni selhavani, fibrilaci sini, pacemakerovy syndrom) a jejich mozny vztah
k hodnot& AKSp.

V etapé vyvoje nové metody a pfi porovnavani AKSp a AKTK (kapitola 6.1) bylo po ziskani
souhlasu zafazeno celkem 50 pacientl (37 muzd) ve vékovém rozmezi 20 ~ 86 let (median 73 let).

Do studie vlivu akutnich zmén hemodynamického stavu pacienta na velikost atridlni
kontribuce bylo zafazeno 24 pacientl (16 muz(). ve véku 29-75 (median 61) let. Primérna ejekéni
frakce byla 53 (24-77) %.

Do studie vyznamu efektivni atriaini kontribuce pro sekvenéni kardiostimulaci bylo ve
sledovaném obdobi zafazeno 22 probandl (13 muzl) ve véku 48 az 74 (pramér 62,2) let. Ejekéni
frakce levé komory (EF) byla odhadnuta z 2D echokardiografického vysetieni na 43 az 77 (primér
62,2) %.

Od zacatku vyzkumu v roce 1996 aZ do léta roku 2002 bylo metodou méfeni AKSp a
optimalizace AV intervalu vySetfeno celkem 94 pacientll. Ve zminéném poétu 94 vysetfovanych
jsou zahrnuti i pacienti zafazeni v ramci diléich projektd popsanych v pfedchozich odstavcich.
Tento soubor 94 pacientl byl pouZit k analyzam reprodukovatelnosti hodnoty AKSp a vysetiovani
zavislosti AKSp na AVD.

5. Metody

5.1. Kardiostimulatory a jejich programace

Do vSech fazich vyzkumu byli zafazovani pacienti, ktefi méli jiz v minulosti implantovany
dvoudutinovy sekvencni kardiostimulator (sifiova elektroda do ouska pravé siné, komorova
elektroda do hrotu pravé komory). Kardiostimuiatory musely mit schopnost ménit stimulaéni rezimy
pfi stejné bazalni (minimaini} TF. Dale musely zachovavat konstantni komorovou TF pfi zménach
AVD a nesmély ovliviovat délku AVD programovaného pro klidovou TF automatickymi algoritmy.

PH vyvoji a aplikaci metody méfeni indexu atrialni kontribuce z SpO, byla pouZita
asynchronni komorova stimulace (rezim VVI) a sekvenéni dvoudutinova (sifiokomorova) stimulace
(rezimy DDD, DDI). Bazalni tepova frekvence (TF) byla programovana na 70 nebo 80/min.

5.2. VySetrovaci metody a mérené veli¢iny

Hmotnost byla méfena na stejné vaze srozsahem méfici $kaly od 0 do 200 kg. Vaha
vazila s pfesnosti na 0,2 kg. Krevni tlak (TK) byl méfen rtutovym tonometrem nepfimou metodou u
leziciho pacienta na konéeting, na které pfi dvou po sobé navazujicich méfenich by! naméfen vy&si
TK

Monitor Zivotnich funkci Eagle 4000 (Marquette, GE Medical Systems, USA) byl pouzit
k registraci EKG, invazivngé méfeného krevniho tlaku v ascendentni aorté (ATK) a signalu pulzni
oxymetrie (SpO,). EKG bylo registrovano pomoci pétisvodového kabelu z II. standardniho svodu. K
zajisténi dostateéné amplitudy stimulacéniho impulzu na povrchovém EKG byla nastavena
unipolarni konfigurace elektrod kardiostimutatoru. ATK byl méfen v ascendentni aorté katétrem
s jednim mikro-manometrem umisténym na hrotu od firmy Millar Instruments, Inc. K registraci SpO,
bylo pouzito standardni prstové Cidlo.

Echokardiografické vySetfovani bylo provadéno vyhradné transtorakainé. Srdce bylo
vy$etfovano v 2D zobrazeni s uréenim EF, poruch kKinetiky levé komory a zméfenim velikosti
srdecnich dutin. Dopplerovskym vySetfenim byly zhodnoceny pritokové charakteristiky, pfitomnost
insuficienci a sten6z na vy3etfitelnych chlopnich. U &asti probandil byla EF vySetfena izotopovou
ventrikulografii (first pass technikouy).

5.3. Originalni metoda méfeni indexu atrialni kontribuce ze signalu pulzni

prstové oxymetrie
Metoda umoziiuje zjistit velikost atrialni kontribuce k systolickému volumu levé komory
(AKSp) u sekvenéné stimulovanych pacientl. Metoda méfi AKSp vyhradné v klidu. Vypocet AKSp



vychazi ze stah-od-stahu zmén, vyvolanych zménou stimulagniho rezimu. Akutné vyvolana zména
stimulace z dvoudutinové sekvencni (rezim DDD, DDI) na asynchronni komorovou {rezim VVI)
vede k akutni zmeéné pulzové amplitudy SpO,, popi. ATK (obrazek 5-1). Pii stanoveni indexu
atrialni kontribuce z ATK bylo postupovano stejné. Posledni stah stimulovany v rezimu DDI je
oznacen S0. Stah po zméné rezimu do VV! je dale oznadovan Sz.

obrazek 5-1 Popis postupu odecitani amplitud na kfivce signalu pulzni oxymetrie.

amplituda stahu
pfedchazejiciho SO

amplituda stahu 80

amplituda stahu Sz

SpO,

EKG

sledovana minima
na kiivce SpO,

zména stimulace
z redimu DDl na WV

Legenda: SpO2 ~ kiivka signaiu pulzni oxymetrie, EKG — elektrokardiograficka kfivka ze
svodu ll, kardiostimulator vysila impulzy v unipolarni konfiguraci. Stah SO — posledni stah
se sekvenéni kardiostimulaci, stah Sz — systola komor, ktera neni pfedchazena systolou
sini po zméné rezimu ze sekvenéni na komorovou stimulaci.

Aby byla zajisténa pfijatelna reprodukovatelnost hodnoty AKSp, arbitrarné byla stanovena
kritéria stability kiivky SpO, pro rozdil puizové amplitudy stahu SO a pulzové amplitudy u stahu,
ktery jej pfedchazel (—4 az +5 % velikosti pulzové amplitudy stahu S0) a rozdil &iselné hodnoty
uréujici polohu minima na kfivee SpQ, u stahu SO a &iselné hodnoty uréujici polohu minima na
kiivce SpO, u stahu, ktery stah SO piedchazel (-3 az +4 % velikosti pulzové amplitudy stahu S0).
Pokud kfivka SpO; nesplfiovala obé kritéria, byla odmitnuta a méfeni se musela opakovat.

Index atriaini kontribuce je vypoéten ze vzorce:

lituda SO - lituda S ,
index atrialni kontribuce (AK) = (amplituda - amplituda 52) x 100 (%)
amplituda SO

Byl pouzit pfenosny osobni pocitaé (PC) s nainstalovanym systémem Windows 98 firmy
Microsoft Corporation. K pocitaci byla piipojena tiskarna. Komunikace mezi monitorem Zivotnich
funkci a PC byla zajisténa standardnim ethernetovym propojenim.

V prib&hu vyzkumu jsme kromé systému Windows uZivali tfi druhy uzivatelského SW:

e Onli - skupinu programii pro nagitani, zobrazen! a uloZeni paketové uspofadanych dat
z monitoru Zivotnich funkei do textového souboru

e Famulus, verze 3.5 — softwarové prostfedi k modelovani a zobrazovani matematickych
vypodst.

°  MS-Word verze 95 a 97 — textovy editor firmy Microsoft Corporation.
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5.4. Metodika méreni AKSp a stanoveni optimalniho AV intervalu

Pii vysetfovani lezeli probandi v horizontalni poloze na zadech. Cidio pulzniho oxymetru
jsme umistovali na dominantni horni koncetinu. Ruka s prstovym &idlem SpO, musi zistat
v absolutnim klidu. Abychom eliminovali mozny vliv Zilniho tlaku krve, podlozili jsme pfedlokti a
ruku s cidlem tak, aby prst s €idlem SpO, lezel nad drovni hrudniku. Bylo nutné vylougit i viiv zmén
nitrohrudniho tlaku v pribéhu dychaciho cyklu na priibéh kiivky SpO,. V priibéhu klidného dychani
jsme pacienty vyzvali, aby po skondeni klidného vydechu na kratkou chvili zadrzeli dech bez
zmény hioubky dychani.

Digitalizovana data EKG, TK a SpO, byla on-line ukladana do textového souboru. Po
ustaleni grafického pribéhu SpO, byl akutné zménén stimulaéni reZim z DDl do WVI. Dalsi
zpracovani probihalo off-line. Program zobrazil nactena data, automaticky vyhledal stahy pied a po
zmené stimulacnich rezimd, uréil délku plvodniho AVD a zhodnotil kvalitu dat. Pokud bylo méfeni
po kvalitativni strance vyhovuijici, nabid! ulozeni vysledki. Dosud popsané &innosti jsou v dal$im
textu prace nazyvany ,bazaini méfeni AKSp“. Pro kazdy vysetfovany AVD v rozmezi od 50 do 250
ms byla provedena vzdy dvé bazalni méfeni AKSp. AVD byly ménény v krocich po 50 anebo 25
ms.

Po ziskani parovych bazalnich méfeni byl vypodten aritmeticky primér AKSp a sestrojena
kfivka zavislosti AKSp na vysetfovanych AVD. Tento postup umoznil zjiSténi optiméiniho
stimulovaného AVD v kiidovych podminkach. Optimaini AVD byl definovan jako takovy AVD, u
kterého byla primérny AKSp nejvy$si. Na zavér hodnoceni program vyexportoval do souboru
textové hodnoceni a graf zavislosti AKSp na AVD. Vysledny protokol s grafem byl zformatovan
v programu Word a vytistén.

5.5. Metodika méfeni vlivu intravendzné podanych tekutin a diuretika na

velikost AKSp

V pritbéhu studie nebyla pravidelné uzivand medikace upravovana. Hodnoty AKSp byly
méfeny ve tfech hemodynamicky odlidnych situacich — v kiidovém, ustaleném stavu (oznatovan
v kapitole 6.7 indexem 1), ve stavu napodobujicim mirnou hyperhydrataci (v kapitole 6.7
oznacCovan indexem 2) a ve stavu po podani bolusu klickového diuretika (v kapitole 6.7 ozna&ovan
indexem 3). Sledované veliCiny byly oznaceny nasledovné — hmotnost (H), systolicky TK (TKs),
diastolicky TK (TKd) a AKSp (v kapitole 6.7 oznacen AK). Hodnota AK byla méfena pro AVD 125,
150, 175, 200, 225 a 250 ms.

Nejdfive byly zméfeny H1, TKs1, TKd1 a AK1 (v ustaleném stavu). thned poté byla podana
nitroZilni infaze fyziologického roztoku (F1/1) v mnoZstvi 5 mi/kg hmotnosti z dlvodu snizeng
systolicke funkce levé komory. Bezprostfedné po ukongeni infuze byly zméfeny H2, TKs2, TKd2 a
AK2. Hned po skonCeni méfeni AK2 byla jednordzové podana davka furosemidu 1 mg/kg
hmotnosti nitroZilné. Pfesné za 2 hodiny po injekci diuretika byly naposledy zméreny H3, TKs3,
TKd3 i AK3.

5.8. Statistické zpracovani dat

V kapitolach s vysledky je uveden druh pouzitého testu a vysledna interpretace. Pro
véechny statisticke testy byla pouzita «=0,05. Ke statistickému a grafickému zpracovani vysledki
byl pouzit program NCSS verze 6.0.21 (NCSS, USA) a dalsi lokainé programovany statisticky
software uzivany Vypocetnim stfediskem Lékarské fakulty v Hradci Kralove.

Hypotéza, zda je moiné AKSp nahradit v minulosti uzivany AKTK byla zkoumana
statistickym postupem k posuzovéani shody dvou metod.*” Podobnym postupem byla zkoumana
reproducibilita parovych hodnot AKSp ziskanych ze dvou sérii bazalnich méfeni.
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6. Vysledky

6.1. Vyvoj metody méfeni indexu atrialni kontribuce ze signalu pulzni
oxymetrie
Popis principu metody a metodika méfeni jsou uvedeny v kapitole 5.4. | malé zhorseni
fyzickeé pohody vysetiovaného vedio ke zvy$eni podtu artefaktd. Nacvik specifického stylu dychani
s vySetfovanymi se ukazal jako nejlepdi feseni stabilizace amplitudy SpO,. Aby bylo mozné
Usp&sn& mefit AKSp, bylo nutné splnit podminku 100% sekvenéni kardiostimulace.

6.2. Limitace metody méfeni AKSp
Byly definovany nasledujici situace, kdy kvantifikace AKSp neni mozna:

o Fyzicka zatéz vysetfovaného z divodu pohybovych a dechovych artefakta.

o Tres koncetin jakékoli etiologie (parkinsonismus apod.).

e Nespoluprace vySetfovaného ve smysiu nezviadnuti mechaniky dychani nebo
psychomotorického nekfidu.

e Pouziti kardiostimulator{i, které pii pfilozeni magnetu automaticky zvysi stimulovanou frekvenci
na vy8si pulzovou hodnotu (nejast&ji 100/min), limituje pouZiti metody relativné. Pfi TF
rychlejsi neZ 105/min dochazi k chybam automatické identifikace délky AVD s ohledem na
vzorkovaci frekvenci EKG na monitoru Eagle.

6.3. Porovnani indext atrialni kontribuce z krevniho tlaku a signalu pulzni

oxymetrie N

Cilem bylo prokédzat, zda objektivné a neinvazivné méfitelny AKSp muze zastoupit
invazivné a technicky naro¢né ziskany AKTK. ‘ .

Zcelkového poctu 50 vysetiovanych jsme museli vylougit 3 probandy (2 muze pro
nespravné dychani a 1 Zenu pro ties hornich kongetin). U kazdého pacienta jsme ziskali dvé
bazaini méfeni (AKrca, AKrkb a AKgpa, AKspb) a z nich jsme vypocetli aritmeticky pramér indexd
atriaini kontribuce (AKTK a AKSp). Primémé AKTK byly vy$8i nez primémeé AKSp.
Reprodukovatelnost obou indexti byla dobra a nevyluCovala provedeni srovnavaci analyzy.
Rozmezi hodnot AKTK i AKSp bylo interindividuaing &iroke.

tabutka 6-1 Analyza shody 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 (%) 35 41 4.4 4,2 4,4
2SD (%) 7,0 8,2 8,8 8,4 8,8
pramér-2SD (%) 43 3,2 -3.7 -2,9 -3,7
pramér+ 28D (%) 9,7 13,2 13,9. 13,9 13,9

Legenda: AKTK - index atriaini kontribuce z pulzového tlaku, AKSp ~— index atrialni
kontribuce ze signalu pulzni oxymetrie. AVD — AV interval, N — pocet vySetfovanych,
pramér diferenci — priméma hodnota diferenci AKTK a AKSp SD - smérodatna odchylka
diferenci AKTK a AKSp, primér — 2SD a priimér + 2SD udavaji horni a dolni mez limitu
shody obou metod

Hodnoceni® viech AKTK a AKSp prokazalo vysokou miru shody a systematicky posun o
prameérné 4,7 % ve prospéch AKTK (obrazek 6-1, obrazek 6-2, tabulka 6-1).
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obrazek 6-1 Graf regresni analyzy mezi AKSp a AKTK.
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Legenda: AKTK — index atriaini kontribuce vypodteny z pulzového tlaku, AKSp — index
atrialni kontribuce vypodteny ze signalu pulzni oxymetrie. Jsou zobrazeny vysetfované AV
intervaly, spojnice trendl pro jednotlivé AV intervaly a 95% intervaly spolehlivosti.

tabulka 6-2 Deskriptivni statistika hodnot AKSp v zavislosti na AV intervalu.

AVD (ms)| Prdmér AKSp (%)| SD | Min | Max {Median|Rozdé&leni
50 10,4 106 1-14,4 455 11 | normalni
100 224 12,14{ -3,3 |50,6| 22,8 | normalni
150 314 14 | -0,2 | 59,7 30,1 | normalni
200 33,5 14,7| 6,2 [71,8| 34,6 | normali
250 33,6 1521 5,3 |814| 346 | normakni

Legenda: AKSp ~ index atrialni kontribuce vypodteny z oxymetrického signalu. AVD — AV
interval, SD — smérodatna odchylka, Min — minimalni hodnota, Max — maximalni hodnota,
Median -~ median, Rozdéleni — typ distribuce hodnot.

Ciselné hodnoty naméfenych AKSp uvadi tabulka 6-2. Vsechny hodnoty AK mély
normaini rozdéleni. )
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obrazek 6-2 Graf srovnani primérnych AKTK a AKSp

AV interval (ms)

& o 50
1 © 100
] o 150
o ® 200
A O 250
7 4
RV I—a
< 3
',_J_. © R
i @
< ] o
3 o)
% B
] O
8,—1" T L A T T !
-20 0 20 40 60 30 100

(AK,, + AR )2

Legenda: AKyk — index atridini kontribuce vypocteny z pulzového tiaku, AKg, — index
atrialni kontribuce vypotteny z oxymetrického signalu, na ose x je aritmeticky primeér
vypocteny z AKrx @ AKg,, na ose y je diference obou indexi atriaini kontribuce

6.4. Uréeni optimalniho AV intervalu s pouzitim AKTK a AKSp

Jako optiméini AV interval obecné oznaCujeme takovy &asovy Usek mezi sifiovym a
komorovym stimulem, pifi kterém je index AK nejvétsi. Uvedené hodnoty AVD byly jako optimaini
posouzeny podle nejvy3si hodnoty referenéniho AKTK. V souboru 47 probandd jsme optimaini
AVD 150 ms zjistili u 17 probandl, AVD 200 ms u 18 vysetfovanych a AVD 250 ms se jevil jako
optimaini u 12 pacientl. Ve 14 pfipadech z celkového poctu 47 vysetiovanych (29,8 %) byl
optimaini AVD uréeny pomoci AKTK odlisny od AVD, ktery by byl oznacen jako optimaini podle
nejvyssi hodnoty AKSp. Ve v8ech piipadech neshody optimainiho AVD dle AKTK a AKSP ¢inil
rozdil mezi sousednimi hodnotami AKTK i AKSp méné nez 2 %. To je méné, neZ chyba metody
stanovena pro AKTK i AKSp.

6.5. Hodnoceni reprodukovatelnosti AKSp v odstupu desitek minut

U v8ech méfenych AVD byly analyzovany vSechny naméfené parové bazaini hodnoty
indexu atriaini kontribuce (AKSpbasal#, kde znak # nahrazuje &islo série). Do analyzy byl zahrnut
soubor 94 pacientll charakterizovany v kapitole 0, u kterého bylo ziskano 153 Uspésnych méfeni
AKSp za klidovych podminek (tabulka 6-3 a tabulka 6-4). Casovy odstup mezi bazalnimi méfenimi
v prvni a druhé sérii (AKSppasain @ AKSppasarz) byl okolo 15 minut v priméru. Niz&i pocty méfeni pro
AVD 125, 175 a 225 ms jsou dany faktem, Ze méfeni s diskriminaci AVD po 25 ms byly
vySetfovany az od roku 1998.
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tabulka 6-3 Deskriptivni statistika v3ech 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 23,229,989} 29 [30,7| 30 |283]2638
1. kvartil AKSp| 0,9 [149[198]| 21 [202|224|185 19,7
3. kvartil AKSp | 16,3 | 29,5135,7|39,8|414)40,3|383387
minimum AKSp| -144| 33| 58 | -02 | 82 |355|6,55] 2,6
maximum AKSp| 45,5 {506 |51,4[636|727 804682814

Legenda: AKSp — index atrialni kontribuce vypocteny z oxymetrického signalu. AVD — AV
interval, N — pocet méfeni.

tabulka 6-4 Hodnoceni reprodukovatelnosti AKSp ze v8ech méfeni v letech

1996 az 2002.

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

N 97 115 42 153 56 150 48 116

pramér diferenci (%)} -0,2 0,0 08 03 04 -05 -02 -09
SD (%) 49 45 60 52 44 61 58 59

2SD (%) 9,8 9,0 120 104 88 12,2 11,8 118
pramér-2SD (%) |-100 -9,0 -11,2 10,1 -84 -12,7 120 12,7
pramér + 28D (%) 96 90 128 107 92 117 116 109

Legenda: AKSp — index atriaini kontribuce vypocteny ze signalu pulzni oxymetrie. AVD —
AV interval, N — podet vysetfeni, pramér diferenci ~ priméra hodnota rozdildl mezi
parovymi bazalnimi hodnotami AKSp, SD - smérodatna odchylka rozdilt mezi parovymi
hodnotami AKSp, primér — 28D a pramér + 28D udavaji horni a dolni mez limitu shody

6.6. Pouziti AKSp k nalezeni optimalniho atrioventrikularniho intervalu

U vetsiny méfeni jsme méli za cil zZjistit hodnotu AKSp pro rizné AVD v fadé 100, 125,

150, 175, 200, 225 a 250 ms. V prub&hu nasi préce od roku 1996 az do roku 2002 jsme na
souboru 94 pacienti (kapitola 0) provedli celkem 199 méfeni. Z nich 6 muselo byt vyfazeno. Rozdil
mezi poétem pacientl a podtem méfeni je dan opakovanymi méfenimi u nékterych z nich. U
celkem 22 vysetfovanych jsme za bazélnich, klidovych podminek provedli opakovana méfeni
vztahu AKSp a AVD s odstupem vice nez 1 roku.

Pfi vyhodnoceni zavislosti AKSp na AVD byly pozorovany arbitrarng &tyfi zakiadni typy

kfivky, které jsou charakterizovany nasledovné:

a)

Plocha kfivka — v Sirokém intervalu zkoumanych hodnot AVD nedochazi k takovym zménam
hodnoty AKSp, které by nebyly na prvni pohled zanedbatelné nebo vysvétliteiné chybou
metody.

Vzestupna kiivka — hodnota AKSp plynule narlsta a maxima dosahuje pfi nejdelSim
mé&feném AVD 250 ms.

Kfivka s vrcholem — v intervalu zkoumanych hodnot AVD je mozné jednoznatné nalézt
hodnotu AKSp, ktera prevysuje ostatni naméfené hodnoty AKSp a neodpovida krajnim
hodnotam vysetfovanych AVD. .

Kombinovana kfivka — je takova kfivka zavislosti AKSp na AVD, u které AVD v rozmez{ 50-
125 ms nalezeji nizké &iselné hodnoty AKSp. Prodiouzenim AVD na 150 ms dochdzi k
vyznamnému vzestupu hodnot AKSp. Dalsim prodiuzovanim AVD k hodnotam az 225
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anebo 250 ms viak ke zfeteln&j$im zménam AKSp uz nedochazi, nebo dochazi jen k jejimu
mirmnému snizovani.

Ze 193 méieni celkem byla u 108 zaznamenana kfivka kombinovana nebo kfivka
s vrcholem, které nam umoznily uréit hodnotu optimainiho AVD. U 47 méfeni byla registrovana
plocha kfivka, kterd nedovolita jednoznaéné optimalni AVD uréit. Naopak v 38 pfipadech byla
zaznamenana vzestupna kfivka s optimainim AVD na horni hranici vy$etfovanych hodnot. Hodnoty
AVD 100 ms a mendi se ukazaly ve viech provedenych méfenich {N=47) jako nevyhodné, a proto
v dalsim pokracovani vyzkumu nebyl optimaini AVD v tomto rozmezi vysetfovan.

Pii podrobné analyze kiivek z opakovanych méfeni zavislosti AKSp na AVD u stejnych
osob se ukazalo, Ze intraindividuaing zistava tvar kfivky stabilni. Ve studii 22 pacientt: (soubor viz
kapitola 0) se charakter kivky u kazdého jednotlivého pacienta v prvnim dnu zasadné nelisil od
charakteru kivky ve druhém dnu méfeni. Tvarova stabilita kiivky zavislosti AKSp na AVD byla
patrnd i s dlouhym gasovym odstupem mnoha mésicd. Ciselnd hodnota AKSp v procentech byia
pfi rznych vychozich hemodynamickych podminkach riizna,, prabéh kiivky zavislosti AKSp na
AVD v3ak zlstal zachovan.

6.7. Vliv intraven6zné aplikovaného diuretika na velikost AKSp

Soubor pacientd popisuje kapitola 0, metodiku studie obsahuje kapitola 5.5. Hodnoty AK
pro AVD 125 az 200 ms se podafilo ziskat od vSech probandl. ProtoZe u prvnich 16 pacientl
infaze tekutin nevedla k zasadnimu ovlivnéni velikosti AK, u dalsich 8 pacientl bylo od podavani
tekutin upusténo a intravenozni diuretikum bylo aplikovano hned po zméfeni parametrl
v ustaleném stavu. )

Naméfené hodnoty sledovanych veli¢in v souboru prvnich 16 pacientd nemély normalni
distribuci, proto jsou uvedeny hodnoty medianu (1. kvarti-3. kvartil). Zmény byly statisticky
hodnoceny pomoci Wilcoxonova testu s Bonferonino korekei pro mnohodetna porovnavani. Po
podani infize 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 (70-80) mm Hg a nedosahia statistické vyznamnosti (P=0,080). Zména AK
zvychozi hodnoly AK1=27 (19.8-42,8) % na AK2=259 (20,2-42,4) % byla zanedbatelna
(P=0,897). Po podani diuretika v této 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 srovnani P<0,001). Systolicky TK
klest na TKs3=130 (120-139) mm Hg a tento pokles byl vijznamny ve srovnani s hodnotou TKs2
(P<0,005), ne vsak pfi srovnani s TKs1 (P=0,186). Diastolicky TK sice poklesi na TKd3=70 (66-80)
mm Hg, ale tento pokles se pohyboval pouze na hranici vyznamnosti pii porovnavani s TKd1
(P=0,085) i TKd2 (P=0,021). Sou¢asn& 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).

Mediany sledovanych veli¢in (1. kvartil - 3. kvartil) v celém souboru 24 pacientt popsaném
v kapitole 0 uvadi tabulka 6-5. K hodnoceni byl pouzit neparametricky Wilcoxonllv test. Mezi
ustalenym stavem a stavem po podani diuretika byl statisticky signifikantné vyjadien pokles
hmotnosti (F<0,001) a diastolického TK (P=0,041). Naopak doslo k vyznamnému zvyseni indexu
AK (P<0,001, obrazek 6-3). Zména systolického TK nebyla vyznamna (P=0,134).

tabulka 6-5 Vysledky Wilcoxonova testu porovnani sledovanych veligin

zmérenych v ustaleném stavu a po podani diuretika

N=24 H(kg) TKs(mmHg) TKd(mmHg) AK (%)
o 78,6 130 80 304
ustaleny stav | 557.865)  (116-140) (70-89)  (20,2-47,1)
I 77 120 73 43,3
po diuretikt |64 4856)  (120-134) (66-80)  (30,6-80,9)
Wilcoxoniv test | P<0,001 P =0.134 P=0041 P <0,001

Legenda: H — hmotnost, TKs - systolicky krevni tlak, TKd — diastolicky krevni tlak, AK — index
atriaini kontribuce ze signalu pulzni oxymetrie
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Po podani diuretika byly pfi m&feni AK3 v souboru 24 pacientl pozorovany nasledujici
jevy. U i pacientt stoupla frekvence ojedinglych, pozdnich komorovych extrasystol. U jednoho
pacienta do$lo k urychleni tepové frekvence ze sinusového uzlu, a proto bylo nutné méfeni provest
pfi vy3si stimulované tepové frekvenci 90/min. U dvou pacientl doslo k urychleni viastniho
siitokomorového prevodu. Soutasné zvyseni tepové frekvence sinusového uziu i urychleni
sifiokomorového prevodu se vyskytlo u jednoho pacienta.

obrazek 6-3 Zmé&na AKSp po podani diuretika ve srovnani s ustalenym stavem,
N=24.
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Legenda: AK — index atrialni kontribuce ze signalu pulzni oxymetrie. Svétié body zobrazuji
podskupinu pacientl, kterym byla po méfeni v ustdleném stavu podana infaze
fyziologického roztoku v mnoZstvi 5 milkg hmotnosti a teprve poté furosemid v davce
1mg/kg hmotnosti. Tmavé body zobrazuji hodnoty té Easti souboru, u které byl hned po
méfeni v ustaleném stavu intravenozné podan furosemid v davce 1 mg/kg hmotnosti.

6.8. Vztah velikosti AKSp k vybranym echokardiografickym parametriim

Dvacet dva pacientl (kapitola 0) bylo vySetfeno echokardiograficky, aby bylo mozné
sledovat vztah indexu AKSp k EF, k pomé&ru E/A a k velikosti levé siné: Regresni analyzou nebyl
prokézan vztah AKSp k EF, poméru E/A ani rozméru leveé siné.
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7. Diskuse

7.1.Vyvoj metody méfeni indexu atrialni kontribuce ze signalu pulzni
oxymetrie

V nepfitomnosti onemocnéni limitujicich velikost minutového srdegniho vydeje (CO) je
velikost CO urtena pozadavky perifernich tkani a fizena pfedevsim velikosti Zilniho navratu krve
ksrdci. Je proto mozno piedpokladat, Ze vkiidu nebo pfi mirné fyzické zatézi by u
kardiostimulovanych pacientl bez pfidruzeného onemocnéni limitujiciho velikost CO nemél%
zmény v nastaveni parametrd kardiostimulatoru vést ktrvalym zménam hodnoty CO.**
Ojedinélé pozorovani ukazalo, 2e po akutni zméné srdedni frekvence ze 70 na 112/min doslo
k ustaleni velikosti CO ve sledovaném souboru 5 pacientll v horizontu 3 az 7 minut.”® K restituci
velikosti CO piitom dochazi komplikovanou a vzéjemné provazanou, neurohumorainé fizenou
adaptaci vSech regulaCnich komponent cirkulace. Rizné regula&ni komponenty maji rozdilné
reakCni Casy i Casy pfetrvavani Gcinku jejich reakce. Prace zabyvajici se méfenim AKCO zpravidla
bud neudavaji presny ¢as od intervence do registrace CO anebo méfi velikost CO v riiznych
odstupech po intervenci.?*** a je proto otazka, zda zvoleny ¢asovy odstup nema vyraznéjsi viiv na
méfené hodnoty. Casovy odstup navic prodiuzuje vySetfeni. NejdileZitéjsi a jednoznacné
nezodpovézenou otazkou tedy zlstava: Vjakém Casovém odstupu po intervenci v nastaveni
kardiostimulatoru je spravné registrovat CO a hodnotit jeho zmé&ny?

Studie srovnavajici velikost CO v rezimu DDD oproti VVI by mély zohlediiovat dalsi faktor,
a to prevahu efektu parasympatiku pfi programaci VVI rezimu. U pacientl se zachovalym
retrogradnim ventrikulo-atrialnim vedenim stah sini proti uzavienym atrioventrikularnim chlopnim
reflexné pisobi pfevahu parasympatické aktivity,”? ktera maze méfeny parametr vyznamné ovlivnit.

Klicovym problémem je vSak zplsob méfeni CO. Minutovy srdeéni vydej nepatii mezi
snadno méfiteiné hemodynamické veliGiny. M&feni CO barvivovou diluci Ize sice provadét
v odstupu 1 minuty mezi jednotlivymi méFenimi s chybou v rozmezi 10 a2 20 %,” invazivni méfeni
CO pro zjisteni atrialni kontribuce je vdak pravdépodobné eticky necbhajitelné. Zbyvaji tedy
neinvazivni postupy —~ bioimpedance, metody nukiearni kardiologie a pfedevéim echokardiografie.

Rada autost’'"**™™ odvozovala zmeény atridini kontribuce ke komorovému pinéni (AKKP)
pfedevsim z echokardiografickych parametri (vrcholové rychiosti a &asové rychlostnich integralG
vetné jejich pomérd u viny E, viny A, celé doby diastoly, apod.). Z Dopplerovskych parametr(i na
mitraini chlopni (odrazejicich jen momentalni interakci tlakovych gradientdl v sini a v komofe a
diastolickych vlastnosti myokardu levé komory) ale nelze Jednoduée stanovit velikost AKKP bez
znalosti zmén priméru mitralniho Usti v pritbéhu diastoly.'>™

Méreni atriaini kontribuce k systolickému srde&nimu vydeji (SV) zlstava (oproti metodam
vychdzejicim z méfeni minutového srde¢niho vydeje) metodou volby pro vétsi jednoduchost a
v ustaleném stavu i pro mensi chybovost (odpada nasobeni tepovou frekvenci). Stah-od-stahu
vyvolané zmény souvisejici s ,vypnutim* stahu sini odraZeji zejména zmény v preloadu a nejsou
ovlivilovany zménami stazlivosti komorového myokardu. Ke zméné velikosti SV dochazi ckamzité
a reflexni zmény srdecni funkce se z asovych divodi jesté nemohou projevit.

Myslenka pouzit stah-od-stahu vyvolané zmény v cirkulaci k hodnoceni atrialni kontribuce
nenf nova. Sofistikovany vyzkum na anestezovanych psech s chirurgicky navozenym AV blokem a
stimulaci sini i komor prokazal, Ze nahla ztrata sifové kontrakce vede k zhruba 20+5% paoklesu
systolického vydeje pii tepové frekvenci v rozmezi 60 a2 90/min.*® Hodnotu AKSV stanovovali i
pomoci UZ a pohybovala se okolo 30 %, vyjime&né az 50 %.”” Nami zjiténé hodnoty AKSV
v priméru odpovidaji literarnim datim. Lisime se viak v krajnich hodnotach, kde u nékterych
hypertonikii dosahovala AKSp bez farmakologickych intervenci aZ 80 %. St&Zejni pro vyvoj v této
praci prezentované metody byly tfi vyzkumy. Fagrell a Lindval® se pokusii nahradit
echokardiograficky méfeny systolicky objem digitalné registrovanym objemem pulzu na periferni
tepné. Vdal$i praci kregistraci velikosti pulzové viny na periferni tepné vyuzivali
fotopletyzmografii. ® Autofi navic demonstrovali, Ze rychlost Sifeni pulzové viny je nezavisla na
délce PQ intervalu a na variacich amplitudy pulzového objemu. Prace studujici zmény pulzového
tlaku v brachialni tepné pii nahlé zméng stimulace s ,vypnutim® sifiové kontrakce®' nam poskytia
referenéni metodu pro stanovovani indexu AKSV. | v této praci bylo zaznamenano Siroké rozpéti
hodnot AKSV od 4,4 po 51,7 %.

V dostupné literatufe se mi nepodafilo nalézt praci, ve které by ¢asovy priibéh a amplituda
kiivky SpO, byla pouzita ke kvantifikaci jiné hemodynamické veliginy nez tepové frekvence. Je
pravdépodobné, Ze kfivka SpO, soucasnych pulznich oxymetrli nebude v zasadé odlisna od kfivky
modulu v monitoru Eagle 4000, u kterého jsme provedli srovnani s referenéni metodou. Upravy
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systémi se soustfedi zejména na ocisténi signalu od artefaktl, zpisob zobrazeni vysledné kfivky
na obrazovce se pravdépodobné zésadné neméni.

Navrzeny postup stanoveni AKSp vyjadiuje procentuaini ztratu pulzové amplitudy SpO, po
nahlém ,vymizeni* sinové kontrakce. Jeho &iselnd hodnota (tabulka 6-3) neni zasadné odlisna od
hodnot ziskanych v minulosti z katetriza¢nich i ultrazvukovych vySetfeni. Hodnoty aritmetického
priméru diferenci mezi prvnim a druhym bazalnim méfenim AKSp se blizi nule, hodnoty
dvounasobku smérodatnych odchylek diferenci, které udavaji hypotetickou vzajemnou vzdalenost
dvou bazalnich méfeni AKSp, jsou pro neinvazivni metodu akceptovatelné (maximum okolo 12 %).
Vtabulce (tabulka 6-4) uvedené vysledky ilustruji dobrou reprodukovatelnost metody méfeni
velikosti AK metodou s puizni oxymetrii v kratkém Casovém odstupu fadové desitek minut.
Hodnoty AKTK jsou stabiln&ji nez hodnoty AKSp. Lze fici, Zze reprodukovatelnost obou typl
index(1 atridlni kontribuce je dobrd a ob& metody Ize tedy porovnavat (téméf nulové priméry
diferenci bazalnich méfeni). Shoda mezi dosahovanymi hodnotami AKTK a AKSp v souboru 47
vySetfovanych je na neinvazivni metodu dobra a dle naseho nazoru ji nevyluéuje z kiinického
pouziti. Systematicky posun mezi hodnotami AKTK a AKSp €inil primérné asi 4,7 % ve prospéch
AKTK. Nami registrovany ¢asovy posun mezi ATK a SpO, byl o¢ekavatelny a uréen vzdalenosti
mezi registraénimi zafizenimi a rychiosti pulzové/pritokové viny v arteridlnim fedisti. Na prvni
pohled nas pfekvaPilo velké &iselné rozpéti AKSp mezi jednotlivymi probandy. Mozné vysvétleni
nabizel Greenberg®’, ktery interindividuaini rozdily v atridini kontribuci pfisuzuje riznym aktualnim
stavim pracovni kfivky sifiového myokardu (tlak-objem) v dobé méfeni.

Z podstaty geneze SpO; by se dalo ocekavat, ze jeho ¢asovy pribéh se bude chovat jinak
nez ATK, protoZze zmény absorpce IRL mély byt imérné zménam objemu arterialni krve protékajici
prstem.” Tvar kiivky SpO, by tedy mél tvarové sledovat spiSe priitokovou vinu. Vzhied saturacni
kfivky na monitorech Zivotnich funkci se ale v rozporu s nasim pfedpokladem podoba spise kfivce
tlakové. Neni mozné vyloucit uplatnéni efektu elektronickych filtrli v pulznich oxymetrech.

Pozoruhodna byla AKSp stanovena pfi AVD 50 ms. U AVD 50 ms a 100 ms dosahovaly
hodnoty AKTK i AKSp u nékolika nemocnych zapornych ¢isel, vysledek byl konzistentni napfic
celym souborem 47 vySetfovanych a shodny u obou metod (pro AKTK i AKSp). Nase vysledky jsou
v tomto sméru ve shodé s literaturou.” V literatufe bylo demonstrovano, ze &im rychiejsi je tepova
frekvence vySetfovanych, tim uzsi je spektrum hemodynamicky vyhodnych AVD a tim jasnéoji jena
kiivee zavislosti AK na délce AVD vyjadieno maximum definujici optimaini AVD.****%° Naze
méfeni vSak probihalo jen za klidovych TF do 90/min. Méfeni pfi tachykardii si vyzadaji dalsi
vyzkum.

7.2. Moznost optimalizace AV intervalu pomoci AKSp

Nase vysledky prokazaly moznost vyuziti hodnoty AKSp k optimalizaci stimulovaného AV
intervalu u sekvenéné stimulovanych pacientl v klidu. Krivky 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 nepodafilo nalézt publikaci tak
velkého poétu celkem 193 méfeni optimalizace AV intervalu. Dillezity je nalez vyznamného poctu
stimulovanych pacientl (asi 25 % naseho souboru), u kterych pres veskeré sili neni jednoznaéné
mozné oznadit néktery AV interval za optimalni (plochy tvar kfivky). Nami vyvinutd metoda je
schopna velmi rychle takové pacienty identifikovat a ugetfit cenny &as, ktery by byl na optimalizaci
zbyteéné& vynaloZzen. Objektivita metody je rozhodujici faktor, ktery umoznil dospét k velmi
pozoruhodnému nalezu intraindividualni stability vztahu mezi AKSp a AVD. V prostudované
literatufe se mi nepodafilo nalézt praci, ktera by publikovala podobna data. U ¢asti vysetiovanych
jsme méli k dispozici echokardiograficka data o srde¢ni anatomii a Udaje o systolické funkci byly u
¢asti nemocnych kromé ultrazvuku dostupné i z izotopové ventrikulografie. Nepodafilo se ale
identifikovat zadny znak, ktery by nam umoznil predikovat tvar kfivky zavislosti AKSp na AVD.

7.3. Zména hodnoty AKSp po podani infuze tekutin a diuretik

Viiv akutné navozenych zmén preloadu na AKKP byl v minulosti opakované studovan.'®
Echokardiografické studie se zabyvaly zménami priibéhu Dopplerovskeé kfivky na mitralnim usti pfi
ovlivnéni velikosti preloadu infuzi nitroglycerinu™ nebo omezenim ziniho navratu turnikety
nalozenymi na koncetiny.'? Nalezy byly autory interpretovany tak, Ze pfi redukci preloadu dochazi
ke kvalitativnimu zvyraznéni role siné pro komorové pinéni. Viiv farmak na AK byl studovan na
psech® i na lidech® se srdegnim selhanim. Obé studie prokazaly, ze farmaka jsou schopna
v kratkém horizontu navodit zasadni a odlisné zmény ve velikosti ukazateld atriaini kontribuce.
Akutni zmény ve vyznamu sinové funkce fro komorovou napli mohou byt ovlivnény pfitomnosti
onemocnéni a jeho akutnimi zmé&nami 2474
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Nami zvoleny model sniZeni preloadu podanim diuretika neby! se od studii s nitratovou
infuzi 1i§i zasadn& v tom, Ze jsme nepodali latku, ktera pfimo oviiviiuje hladkou svalovinu cévni
stény (Eisté farmakologicky efekt). Vynucend zirata sodiku a vody se tedy podobd nejspise
fyziologické situaci, ke které dochédzi pfi akutnim krvaceni, které svym rozsahem neni Zivot
ohrozujici. Je znamo, ze diuretiky navozena akutni diuréza aktivuje sympatoadrenaini i renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém. | pfes tuto neurohumoralni reakci vede rychly pokles
intravaskularniho objemu k vyznamnému poklesu CO.

V celém nasem souboru vedlo podani diuretika k rychiému poklesu hmotnosti,
nasledovanému poklesem diastolického TK a naopak vyraznym vzestupem hodnoty AKSP
Celkem u 6 z nasich 24 probandd stoupla AKSP nad dosud vzacné publikovanou hodnotu 80 %.%
Vysledky nasi studie svédci pro narlst vyznamu sifiové kontrakce pro udrzeni systolického objemu
pii relativné rychlém poklesu preloadu. S vyjimkou 3 probandd, byla reakce AKSP na podani
diuretika univerzaini v celém naSem souboru, ktery byl heterogenni vékové, pohlavim i
pfidruzenymi chorobami.

Na vzestupu velikosti AKSP se vysoce pravdépodobné podllela i sympatlkem
zprostiedkovana vétsi kontraktilita myokardu bohaté vegetativné inervovanych sini>®®, Na reflexni
aktivaci sympatickée inervace pii hypohydrataci usuzujeme ze zvy$eni spontanni tepove frekvence
a urychleni spontanniho AV vedeni u nékterych vySetfovanych. Vyznam sympatiku pro zménu
vAKSp nepfimo ilustruje i pacientka & 14 svegetativni dysfunkci, dlouhodobé leCena
sympatomimetiky (midodrin} pro neurokardiogenni synkopu. Pokles hodnoty AKSp byl v jejim
pfipadé mensi, neZ kolik pfedstavuje chyba metody.

Zmény AKSP po podani tekutin nedosahly ve skupiné 16 pacientl statistické vyznamnosti.
Pritom mnoZstvi celkové télesné vody statisticky vyznamné stouplo. Zvolené mnoZstvi
fyziologického roztoku viak bylo gravdepodobné pfilis malé na to, aby zplisobilo zasadné&jsi zménu
parametrdi komorového plnenl

Mezi hlavni limitace nasi studie s diuretiky patfi chybéni objektivnich ukazatell zmén
plniciho tiaku levé komory. Do jisté miry je nedostatkem i chybéni simultanné registrovanych
echokardiografickych parametrti zmén komorového pinéni. Dopplerovska méfeni jsme neprovedli
jednak proto, Ze jsou &asové naroénd, jednak proto, 2ze by komplikovala vyzkumny projekt.
V pribéhu méfeni nebyla provadéna zadna biochemicka vysetfeni, kterd by mohla demonstrovat
aktivaci sympatoadrenainiho systému. Urgitou limitaci studie byla heterogenita souboru.

7.4. Hodnoty AKSp a faktory, které jej ovliviiuji

Absence jasné definovaného vztahu mezi klidovou hodnotou AKSp a ostatnimi Klinicky
ovéfenymi a rutinné stanovovanymi parametry srdeéni funkce pro nas byla zklamanim. Hodnota
AKSp neumoziiuje predikci Spatné tolerance stimulatoru ve VVI médu. U méstnavého srdeéniho
selhani jsme napf. u dvou pacientl zjistili hodnoty AKSp v klidu 20,4 % a 68,5 %. Tyto vysledky
jsou ve shodé s literarnimi daty. Rada pubhkovanych sdéleni nenalezla jednoznaény vztah atrialni
kontribuce k ejekéni frakci nebo k rozmériim levé komory ani k funkéni tfidé dle NYHA.
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8. Zavéry

1.

Byla vyvinuta originaini metoda stanoveni indexu atriaini kontribuce (AKSp) k systolickému
vydeji levé komory srdeéni 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 sifi, ale pfi soucasné striktné zachovalé
frekvenci komor. Vysledny AKSp je uveden v procentech plvodni pulzové amplitudy signalu
pulzové oxymetrie. Metoda je nezavisla na vySeffujicim, neinvazivni, dasové i finanéné
nenaroCna. Ve studii porovnavajici velikost index( atriaini kontribuce spoctenych z nahlych
zmén amplitudy pulzniho tlaku méfeného invazivng vaortd (AKTK) a ze zmén amplitudy
signalu pulzni prstove oxymetrie (AKSp) byl zjistén rozdil, dosahujici systematicky primérné
4,7 % ve prospéch AKTK. Tento rozdil povazujeme za klinicky akceptovateiny. V souboru 47
vysetiovanych byly pfi AV intervalu 200 ms zjistény nasleduijici klidové hodnoty AKSp: primér
33,5 %, median 34,6 %, minimum 6,2 %, maximum 71,8 %. Metoda je pouzitelna k optimalizaci
stimulovaného, nikoliv snimaného, AV intervalu.

Vysledky méfeni u 94 vySetfovanych (u nékterych opakované) prokazaly klinicky
akceptovatelnou reprodukovatelnost metody. Ve studovaném souboru byla u riznych AV
intervalli reprodukovateinost AKSp riizna. Nejni2si byla pfi AV intervalu 200 ms, kde priimérna
diference mezi dvéma kratce po sobé& (10 minut) zjiténymi hodnotami byla —0,5 + 6,1 % pfi
pramérné hodnoté AKSp 33,5 %. Pfi méfenich provedenych u mnoziny rlznych AV intervald
s odstupem 24 hodin byla v souboru 20 pacient primémd diference mezi maximalnimi

hodnotami AKSp 2,1 + 7,9 %.

Kfivka vyjadfujici vztah mezi délkou atrioventrikularniho vedeni vms a velikosti AKSp
rozdéluje vysetfene pacienty zhruba do dvou skupin. Pro prvni skupinu je charakteristicky
plochy tvar kiivky; kterykoli AV interval v rozmezi 125 az 250 ms umozdiuje levé komore vyuzit
podobny sifiovy pfispévek. Ve druhé skuping je jasné vyjadrena maximalni, intraindividualng
pomérné stabilni hodnota AKSp, pomoci které ize u daného pacienta identifikovat optimaini
stimulovany AV interval v kiidu.

Klinickym pokusem bylo ve vybraném souboru nemocnych prokazano zvyseni hodnoty AKSp 2
hodiny po intravenézné podaném furosemidu. Median AKSp stoupl z hodnoty 30,4 % na
hodnotu 43,3 % (P < 0,001). Naopak rychlé intravenézni podani fyziologického roztoku
k zadné zméné nevedlo (median AKSp pfed naloZi 27 %, po ni 259 %, P = 0.897). Ke
vzestupu hodnoty AKSp pfispéla pravdépodobné aktivace sympatiku. Svédéi pro ni soutasné
urychleni viastni tepové frekvence a/nebo atrioventrikulérniho vedeni. Vysledky jsou dobfe
kompatibilni s hypotézou vyznamné fyziologické role sini pro udrzeni optimalniho minutového
srdecniho vydeje za okolnosti, kdy dochazi k rychlé ztraté extracellularnich tekutin (a
pravdépodobné i k poklesu plnicich tlakii komory). V regulagnich opatfenich zajistujicich
eliminaci rychie podaného fyziologického roztoku zorganizmu se zmény funkce sini
pravdépodobné neuplatfiuji.
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9. Souhrn

Hemodynamicky pfinos sini k vysledné srdetni funkci je v kardiologii nazyvan atrialni
kontribuce (AK). Definice AK neni jednoznaéna a v principu je popisovéana AK ke komorovému
plnéni a AK k systolické srde¢ni funkci, tj. k systolickému nebo minutovému objemu. Zadna
z dosud dostupnych metod kvantifikace AK neni b&Zné pouZivana z diivodu invazivity, Gasové
naroénosti, zavislosti na vysetfujicim anebo omezené reprodukovatelnosti.

Cilem predkladané prace bylo vyvinout originaini metodu stanoveni indexu atridlni
kontribuce k systolickému objemu levé komory (AKSp} u nemocnych lécenych dvoudutinovou
kardiostimulaci. V principu jde o kvantitativni hodnoceni ,stah-od-stahu® vyvolaného poklesu
amplitudy signalu prstové oxymetrie (SpO,) pii nahlém vypnuti* stimulu pro pravou sifi, ale pii
soudasn@ striktné zachovalé frekvenci komor. Vysledny AKSp je uveden v procentech plvodni
pulzové amplitudy SpO,. Metoda je nezavisla na vysetfujicim, neinvazivni a rychla. Ve studii byla
ovéfena dobra shoda s indexem atrialni kontribuce stanoveného obdobnym zplisobem z invazivné
registrovaného puizového tlaku v aorté.

V souboru 47 vysetfovanych byly pii AV intervalu 200 ms zjistény nasledujici klidove
hodnoty AKSp: pramér 33,5 %, median 34,6 %, maximum 71,8 %, minimum 6,2 %. Byla prokazana
dobra reproducibilita hodnoty AKSp ziskana z parovych méfeni v odstupu 10-20 minut. Priimérna
diference mezi dvéma kratce po sobé (10 minut) Zjisténymi hodnotami byla ~0.5 + 6,1 %.

Klinickym pokusem bylo ve vybraném souboru nemocnych prokazano zvydeni hodnoty
AKSp ve stavu mimé hypohydratace za 2 hodiny po intravenéznim podanim furosemidu. Median
AKSp stoupl z hodnoty 30,4 % na hodnotu 43,3 % (P < 0,001). Ke vzestupu hodnoty AKSp
piispéla pravdépodobné i aktivace sympatiku. Vysledky jsou dobfe kompatibiini s hypotézou
vyznamné fyziologické role sini pro udrzeni optimainiho minutového srdeéniho vydeje za okolnosti,
kdy dochazi k rychlé ztraté extraceliularnich tekutin.

Kiivka zavislosti AKSp na hodnot& klidového, stimulovaného AV intervaiu (AVD) umoziuje
nalézt takovy AVD, u kterého je dosazenad hodnota AKSp maximalni. Takovy AVD oznadujeme
jako optiméini a metodu Ize kjeho stanoveni pouzit. Opakované vysetfovani prokazalo
intraindividudini stabilitu zavislosti AKSp na AVD.
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10. Summary

The haemodynamic benefit of the atria to the net performance of the heart is called atrial
contribution (AC). Definitions of AC are different. in cardiology, AC is linked either to ventricular
filling or to the systolic function of the heart, i.e. to the systolic volume or cardiac output. Several
non-invasive methods for the quantification of AC are described in the literature but none of them
are commonly used in the routine practice of cardiac pacing centres. The reasons for this vary; for
example the time-consuming nature of the methods, observer-dependency or the limited
reproducibility of measured values.

The aim of the presented thesis was to develop an original method for the estimation of an
index of atrial contribution to the systolic volume of the left ventricle (ACSp) in patients treated by
dual chamber pacing. In principle, the method is based on the quantitative analysis of a
,beat-to-beat" induced decrease in the pulse amplitude of the pulse oximetry signal (SpO;). The
change in the amplitudes is being induced by a sudden ,cut-off of the stimulus to the right atrium,
when the rate of ventricular stimuli is strictly maintained at a constant level. The obtained ACSp is
given as a percentage of the pulse amplitude of SpO,. The method is independent of the observer,
non-invasive and relatively fast. Good agreement between ACSp and another atrial contribution
index estimated by a similar method using the tracing of the invasively registered aortal pressure
was proven in the study.

in a group of 47 patients, the following values of ACSp were obtained when measured at an
AV delay of 200 ms: mean 33.5 %, median 34.6 %, minimum 6.2 % and maximum 71.8 %. Good
reproducibility of ACSp was proven from analyses of paired values obtained within the time range
of either 10-20 minutes (average difference between two paired measurements ~0.5 +6.1 %) or 24
hours (average difference between two paired measurements 2.1 + 7.9 %).

In a group of 24 out-patients, a substantial increase in ACSp was shown 2 hours after the
administration of intravenous furosemide. The median ACSp increased from 30.4 % to 43.3 % (P <
0.001). The increase in ACSp was probably partly mediated by activation of the sympathetic
nervous system. The results were compatible with the hypothesis of the important physiological
role of the atria for the maintenance of cardiac output when a rapid loss of extracellular fluid occurs.
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